ES 2913208 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 913 208
Eint. a1

CO7K 16/28 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 01.12.2016 ~ PCT/IB2016/057275
Fecha y nimero de publicacién internacional: 08.06.2017 WO017093942

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea: 01.12.2016 E 16810068 (3)
Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 23.02.2022  EP 3383907

Tl’tulo: Tratamientos de combinacién y usos y métodos de los mismos

Prioridad: @ Titular/es:
01.12.2015 US 201562261481 P GLAXOSMITHKLINE INTELLECTUAL PROPERTY
DEVELOPMENT LIMITED (100.0%)
Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la 980 Great West Road
traduccion de la patente: BrentfordMiddlesex TW8 9GS, GB
01.06.2022 @ Inventor/es:

MAYES, PATRICK A;
SEESTALLER-WEHR, LAURA M.;
TSVETKOV, LYUBEN;
YANAMANDRA, NIRANJAN y
YANG, JINGSONG

Agente/Representante:
ARIZTI ACHA, Monica

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2913208 T3

DESCRIPCION
Tratamientos de combinacion y usos y métodos de los mismos
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a combinaciones que comprenden anticuerpos anti-BCMA, incluyendo anticuerpos
monoclonales contra BCMA humana en combinacién con agentes inmunomoduladores tales como anticuerpos anti-
PD-1. Ademas, la invencién se refiere al uso de las combinaciones en el tratamiento del cancer en un mamifero tal
como un ser humano.

Antecedentes de la invencion

El tratamiento eficaz de los trastornos hiperproliferativos, incluido el cancer, es un objetivo continuo en el campo de la
oncologia. En general, el cancer es el resultado de la desregulacién de los procesos normales que controlan la division
celular, la diferenciacién y la muerte celular apoptética y se caracteriza por la proliferacion de células malignas que
tienen el potencial de crecimiento ilimitado, expansion local y metastasis sistémica. La desregulacién de los procesos
normales incluye anomalias en las vias de transduccién de sefales y respuesta a factores que difieren de los que se
encuentran en las células normales.

Las inmunoterapias son un enfoque para tratar los trastornos hiperproliferativos. Un obstaculo importante que los
cientificos y los médicos han encontrado en la creacion de varios tipos de inmunoterapias contra el cancer ha sido
romper la tolerancia al antigeno propio (cancer) para montar una respuesta antitumoral potente que dé lugar a la
regresion tumoral. A diferencia de la creacién tradicional de agentes de moléculas grandes y pequefias que se dirigen
al tumor, las inmunoterapias contra el cancer se dirigen a las células del sistema inmunitario que tienen el potencial
de generar un grupo de células efectoras de memoria para inducir efectos mas duraderos y minimizar las recidivas.

BCMA (CD269 o TNFRSF17) es un miembro de la superfamilia de receptores de TNF. Es un receptor de membrana
integral no glucosilado para los ligandos BAFF y APRIL. Los ligandos de BCMA también pueden unirse a receptores
adicionales: TACI (por sus siglas en inglés, activador transmembrana y modulador de calcio e interactor de ligando de
ciclofilina), que se une a APRIL y BAFF; asi como BAFF-R (receptor de BAFF o BR3), que muestra una afinidad
restringida pero alta para BAFF. En conjunto, estos receptores y sus ligandos correspondientes regulan diferentes
formas de inmunidad humoral, homeostasis y desarrollo de linfocitos B.

La expresién de BCMA generalmente se restringe al linaje de linfocitos B y se informa que aumenta en la diferenciacion
de linfocitos B terminales. BCMA se expresa por blastocitos de plasma humano, células plasmaticas de las amigdalas,
bazo y médula 6sea, pero también por los linfocitos B de memoria de las amigdalas y por los linfocitos B del centro
germinal, que tienen un fenotipo TACI-BAFFR bajo (Darce et al, 2007). BCMA esté practicamente ausente en los
linfocitos B virgenes y de memoria (Novak et al., 2004a and b). El antigeno BCMA se expresa en la superficie celular,
por lo que es accesible al anticuerpo, pero también se expresa en el Golgi. Como sugiere su perfil de expresién, la
senalizacién de BCMA, normalmente relacionada con la supervivencia y proliferacién de los linfocitos B, es importante
en las Ultimas etapas de diferenciacion de linfocitos B, asi como en la supervivencia de células plasmaticas de médula
Osea de larga vida (O'Connor et al., 2004) y plasmablastos (Avery et al., 2003). Asimismo, como BCMA se une a
APRIL con alta afinidad, se sugiere que el eje de senalizacion BCMA-APRIL predomina en las ultimas etapas de la
diferenciacién de linfocitos B, siendo quizas la interaccion fisiolégicamente mas relevante.

Las proteinas de unién a antigeno y los anticuerpos que se unen a BCMA y modulan la sefializacién se conocen en la
técnicay se divulgan como inmunoterapia, por ejemplo para cancer, documento NCT02064387: A Phase | Open-label,
Dose Escalation Study to Investigate the Safety, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Immunogenicity and Clinical
Activity of the Antibody Drug Conjugate GSK2857916 in Subjects With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma and
Other Advanced Hematologic Malignancies Exp",ClinicalTrials.gov Archive, 13/11/2015, paginas 1-6, XP055340655.

La unién de los ligandos de PD-1, PD-L1 y PD-L2, al receptor PD-1 que se encuentra en los linfocitos T, inhibe la
proliferacién de linfocitos T y la produccién de citocinas. El aumento de los ligandos de PD-1 se produce en algunos
tumores y la sefalizacién a través de esta via puede contribuir a la inhibicién de la vigilancia inmunitaria activa de los
linfocitos T de los tumores. Las proteinas de unidén a antigeno y los anticuerpos que se unen al receptor PD-1 y
bloquean su interaccién con PD-L1 y PD-L2 pueden liberar la inhibicion de la respuesta inmunitaria mediada por la via
PD-1, incluida la respuesta inmunitaria antitumoral.

Potenciar la funcion de los linfocitos T antitumorales e inducir la proliferacién de linfocitos T es un enfoque nuevo y
poderoso para el tratamiento del cancer. Actualmente se comercializan tres anticuerpos de oncologia inmunoldgica
(p. €j., inmunomoduladores). Se cree que el anti-CTLA-4 (YER-VOY®/ipilimumab) aumenta las respuestas
inmunitarias en el punto de cebado de los linfocitos T y se cree que los anticuerpos anti-PD-1 (OPDIVO®/nivolumab y
KEYTRUDA®/pembrolizumab) actian en el microambiente tumoral local, aliviando un punto de control inhibidor en los
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linfocitos T especificos del tumor que ya se han cebado y activado.

0OX40 (p. €j., OX40 humano (hOX40) o hOX40R) es un miembro de la familia de receptores del factor de necrosis
tumoral que se expresa, entre otras células, en linfocitos T CD4 y CD8 activados. Una de sus funciones esta en la
diferenciacion y supervivencia a largo plazo de estas células. El ligando para OX40 (OX40L) se expresa por células
presentadoras de antigeno activadas.

Se divulga un ADC anti BCMA en combinacién con otros agentes en Ryan et al. Molecular Cancer therapeutics, vol.
6, n.2 11, 01/11/2007, paginas 3009-3018 y en particular en combinacién con el tratamiento de referencia: Melero et
al.: "Evolving synergistic combinations of targeted immunotherapies to combat cancer"”, Nature Reviews, Cancer, vol.
15, n.? 8, 24/07/2015, péaginas 457-472 o con lenolidamida Tai Yu-Tzu et al: BLOOD, vol. 123, n.? 20, 25/02/2014,
paginas 3128-3138 sin embargo, aunque ha habido muchos avances recientes en el tratamiento del cancer, sigue
existiendo la necesidad de encontrar un tratamiento mas eficaz y/o mejorado de un individuo que padece los efectos
del cancer. Las combinaciones y métodos del presente documento que se relacionan con la combinacion de enfoques
terapéuticos para mejorar la inmunidad antitumoral abordan esta necesidad.

Sumario de la invenciéon

La presente invencién proporciona una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
anticuerpo que se une a BCMA y una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD1, en donde
el anticuerpo que se une a BCMA se conjuga con un agente citotéxico como inmunoconjugado.

La invencion es como se define en las reivindicaciones adjuntas.

También se divulgan combinaciones que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se
une a BCMA y una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a una diana inmunomoduladora.
Los ejemplos de dianas inmunomoduladoras incluyen PD-1y OX40.

En otra realizacion de la invencién, los anticuerpos que se unen a BCMA se conjugan con un agente citotéxico como
inmunoconjugado (por ejemplo, un conjugado de anticuerpo-farmaco (ADC, por sus siglas en inglés)). El agente
citotéxico incluye MMAE o MMAF y el agente citotéxico puede conjugarse con los anticuerpos que se unen a BCMA a
través de un enlazador como citrulina-valina o maleimidocaproilo.

En una realizacion, el anticuerpo que se une a BCMA es un antagonista. En otra realizacion, el anticuerpo que se une
a BCMA es un anticuerpo monoclonal IgG1.

En una realizacion, el anticuerpo que se une a BCMA es un anticuerpo que comprende la CDRH3 de la SEQ. ID. NO:
3, la variante N99D de la CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 200, o variantes de las mismas. En otra realizacién, el anticuerpo
que se une a BCMA es un anticuerpo que comprende la CDR H1 de la SEQ. ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2,
CDRHS3 de la SEQ. ID. NO: 3 o la variante N99D de la CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4,
CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 y variantes de las mismas. En otra realizacién més, el
anticuerpo que se une a BCMA es un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de la SEQ ID
NO: 23 y una regién variable de cadena ligera de la SEQ. ID. NO: 31.

La presente invencién proporciona combinaciones que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un
anticuerpo que se une a BCMA y una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD-1.

En una realizacién, el anticuerpo que se une a PD-1 es un antagonista. En otra realizacion, el anticuerpo que se une
a PD-1 es un anticuerpo monoclonal 1gG4.

En una realizacion, el anticuerpo que se une a PD-1 comprende la CDR H1 de la SEQ. ID. NO: 201, CDRH2 de la
SEQ. ID. NO: 202, CDRHS3 de la SEQ. ID. NO: 203, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 204, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 205,
CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 206, y variantes de las mismas. En otra realizacién mas, el anticuerpo que se une a PD-1
comprende una region variable de cadena pesada de la SEQ. ID. NO: 207 y una region variable de cadena ligera de
la SEQ. ID. NO: 208.

En otra realizacién mas, el anticuerpo que se une a PD-1 es pembrolizumab, nivolumab, o un anticuerpo que
comprende el 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 Y%, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de homologia de secuencia con
pembrolizumab o nivolumab.

También se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden las combinaciones de la presente invencion.

También se proporcionan métodos para tratar el cdncer en un mamifero (tal como un ser humano) que lo necesite,
que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacién que comprende una cantidad
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terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un
anticuerpo que se une a PD1. En una realizacién, el cancer es mieloma multiple (MM) o leucemia de linfocitos B del
linfoma no Hodgkiniano (NHL, por sus siglas en inglés). En una realizacion, los anticuerpos que se unen a BCMA y el
antigeno que se une a PD-1 se administran al mismo tiempo o secuencialmente. Los métodos prevén la administracién
sistémica (por ejemplo, intravenosa) o intratumoral de las combinaciones.

En el presente documento se proporciona el uso de las combinaciones descritas en el presente documento en el
tratamiento del cancer.

Se contempla el uso de las combinaciones descritas en el presente documento en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento del cancer.

De manera adecuada, se proporcionan kits que comprenden las composiciones farmacéuticas de la invencion junto
con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1. El ADC de BCMA induce la muerte celular inmunogénica en lineas de células cancerosas que
expresan BCMA

Figura 1A) Esquema que muestra la muerte celular inmunogénica (ICD, por sus siglas en inglés) en
lineas de células cancerosas que expresan BCMA. ICD es un tipo especial de apoptosis con frecuencia
asociado con la liberacién celular de ATP y HMGB1 y la exposicion de CRT en la membrana celular. ICD induce
una respuesta inmune a través de la participacion del proceso de presentacién de antigenos por parte de las
células dendriticas (DC, por sus siglas en inglés).

Figura 1B) aBCMA-MMAF induce ATP, CRT y HMGB1 en la linea celular MM BCMA+ Las lineas celulares
analizadas se trataron con conjugado de anticuerpo y farmaco anti-BCMA-MMAF o mitoxantrona durante 48
horas y después se evaluaron: 1) la pérdida en el nimero de células mediante citometria de flujo automatizada,
2) la exposicién a calreticulina (CRT) se marc6 con un anticuerpo policlonal anti-CRT y se evalu6 mediante
citometria de flujo, 3) el contenido de HMGB1 en el sobrenadante celular se evalu6 mediante ELISA y la
posterior evaluacién de la absorbancia, y 4) se evalu6 el ATP en el sobrenadante celular mediante evaluaciéon
de luminiscencia posterior. Anti-BCMA-MMAF indujo liberaciéon de ATP, liberacion de HMGB1 y exposicién a
CRT solo en NCI-H929, una linea celular MM BCMA positiva.

Figura 2: Induccion de la activaciéon de la maduracién de células dendriticas a través de la induccion de
muerte celular inmunogénica

Figura 2A) La expresion en la superficie celular de CD83 aument6 en las células dendriticas HLA-DR+ de tres
donantes sanos después de un cocultivo de 24 horas con células de mieloma multiple NCI-H929 tratadas con
ADC de BCMA.

Figura 2B) La expresién en la superficie celular de CD40 aument6 en las células dendriticas CD11c+ de tres
donantes sanos después de un cocultivo de 24 horas con células de mieloma multiple NCI-H929 tratadas con
ADC de BCMA. La expresién del marcador se midi6 en (a) células dendriticas no tratadas (sin ADC de BCMA)
solas y (b-f) células dendriticas que se cultivaron conjuntamente con (b) células NCI-H929 sin tratar (sin ADC
de BCMA), (c) control de IgG (10 pg/ml), (d) células NCI-H929 tratadas con 0,1, (e) 1y (f) 10 ug/ml de ADC de
BCMA (48 horas). (g) se incluy6 un tratamiento de células dendriticas con 3 pg/ml de lipopolisacéarido (LPS)
como control positivo. Eje X: logaritmo de la intensidad de fluorescencia media (MFI, por sus siglas en inglés).
La linea vertical representa la MFI del control de 1gG.

Figura 3. Supresion de la produccion de IL-10 tanto de las células NCI-H929 como del sistema de cocultivo
con células NCI-H929 tratadas con ADC de BCMA y células dendriticas inmaduras

FIGURA 3A y 3B. La IL-10 disminuy6 en los sobrenadantes de células dendriticas cocultivadas de dos
donantes humanos sanos y células de mieloma multiple NCI-H929 tratadas con ADC de BCMA. La IL-10 se
midié en (a) células dendriticas no tratadas (sin ADC de BCMA) solas y (b-f) células dendriticas que se
cultivaron conjuntamente con (b) células NCI-H929 sin tratar (sin ADC de BCMA), (c) control de IgG (10 pg/ml),
(d) células NCI-H929 tratadas con 0,1, (e) 1 y (f) 10 ug/ml de ADC de BCMA (48 horas). (g) se incluye un
tratamiento de células dendriticas con 3 pg/ml de lipopolisacarido (LPS) como control positivo.

Figura 3C. La IL-10 disminuyé con el tratamiento con ADC de BCMA en sobrenadantes de células de mieloma
multiple NCI-H929 cultivadas solas. IL-10 se midi6 en células de mieloma multiple NCI-H929 sin tratar (a),
control de IgG (b), células de mieloma multiple NCI-H929 tratadas con 0,1 (c), 1 (d), y 10 pg/ml de ADC de
BCMA (e) (48 horas).
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Figura 4: Efecto de ADC de BCMA en linfocitos T humanos

Figura 4A) La diferencia porcentual (%) promedio (Avg) y el coeficiente de variacién (CV) para el porcentaje
(%) y MFI de marcadores en células CD4 en PBMC después de la estimulacién con anti-CD3/anti-CD28 en
presencia de ADC de BCMA durante 24 y 72 horas;

Figura 4B) La diferencia porcentual (%) promedio (Avg) y el coeficiente de variacién (CV) para el porcentaje
(%) y MFI de marcadores en células CD8 en PBMC después de la estimulacién con anti-CD3/anti-CD28 en
presencia de ADC de BCMA durante 24 y 72 horas;

Figura 4C) La diferencia porcentual (%) promedio (Avg) y el coeficiente de variacién (CV) para el porcentaje
(%) de células CD4 y CD8 que expresan IFNy e IL-4 en PBMC con estimulacion con anti-CD3/anti-CD28 en
presencia de ADC de BCMA durante 48 y 72 horas;

Figura 4D) Efecto de ADC de BCMA sobre la proliferacion de linfocitos T CD4+ y CD8+. Linfocitos T CD4+ y
CD8+ estimulados con anticuerpos anti-CD3 y anti-CD28 en presencia o ausencia de varias concentraciones
de ADC de BCMA. Después de 96 horas, se analizo la proliferacion celular mediante citometria de flujo. Los
datos representan la media £ DE de 3 donantes diferentes. ADC de BCMA no parece tener efectos directos
sobre los linfocitos T humanos.

Figura 5: Gréficos que demuestran el efecto de la combinacién de un anticuerpo anti-BCMA y un anticuerpo anti-
OX40 sobre el volumen tumoral (figura 5A) y la tasa de supervivencia (figura 5B) en ratones EL4-Luc2-hBCMA.

Figura 6: Graficos que demuestran el efecto de la combinacion de un anticuerpo anti-BCMA conjugado con MMAF
y un anticuerpo anti-PD-1 sobre el volumen del tumor en ratones EL4-Luc2-hBCMA.

Figura 7: Graficos que demuestran el efecto de la combinacion de un anticuerpo anti-BCMA conjugado con MMAF
y un anticuerpo anti-PD-1 sobre el volumen del tumor en ratones EL4-Luc2-hBCMA.

Descripcion detallada de la invencion
COMBINACIONES

La presente invencién proporciona una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
anticuerpo que se une a BCMA y una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD1, en donde
el anticuerpo que se une a BCMA se conjuga con un agente citotéxico como inmunoconjugado.

PROTEINAS DE UNION A ANTIGENO QUE SE UNEN A BCMA

En una realizacién, se proporcionan anticuerpos o fragmentos de los mismos que se unen especificamente a BCMA,
por ejemplo, que se unen especificamente a BCMA humana (hBCMA). En otra realizacién, los anticuerpos que se
unen a BCMA inhiben la unién de BAFF y/o APRIL al receptor de BCMA.

En una realizacién adicional, los anticuerpos o fragmentos de los mismos tienen la capacidad de unirse a FcyRIIIA 'y
mediar en las funciones efectoras mediadas por FcgRIIIA, o tienen una funciéon efectora mediada por FcyRIIIA
potenciada. En una realizaciéon de la invencion, tal como se proporciona en el presente documento, los anticuerpos
son capaces de internalizarse. En una realizacion especifica de la invencién como se proporciona en el presente
documento, los anticuerpos que se describen en el presente documento son capaces de internalizarse a una velocidad
rapida. Por ejemplo, los anticuerpos se internalizan en menos de 12 horas, 0 en menos de 6 horas, 0 en menos de
120 minutos. En una realizacién, los anticuerpos se internalizan en menos de 30 minutos, por ejemplo, en 15 minutos.
La internalizacién de los anticuerpos se puede medir utilizando técnicas conocidas en la técnica, por ejemplo mediante
microscopia confocal para visualizar el BCMA unido a su receptor y colocalizado con vesiculas intracelulares
(endosomas y lisosomas) o presente en el citoplasma o, como alternativa, mediante citometria de flujo para detectar
la variacién a lo largo del tiempo de la presencia de BCMA en la superficie celular con desaparicion de BCMA que
indica internalizacion.

En una realizacion adicional, los anticuerpos de la presente invencién tienen una funcién efectora, por ejemplo,
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC, por sus siglas en inglés), por ejemplo, los anticuerpos tienen
una funcién efectora de ADCC potenciada.

En otra realizacion, los anticuerpos se conjugan con un farmaco que es un agente citotéxico para formar un
inmunoconjugado (por ejemplo, un conjugado de anticuerpo-farmaco (ADC)). En una realizacién de este tipo, el agente
citotéxico es auristatina. En otra realizacién mas, el agente citotéxico es monometil auristatina E (MMAE) o monometil
auristatina F (MMAF). En una realizacion, el inmunoconjugado también se potencia con ADCC.

En una realizacién, el agente citotoxico se conjuga con los anticuerpos que se unen a BCMA através de un enlazador,
tal como valina-citrulina (VC) o maleimidocaproilo (mc).
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En una realizacién de este tipo, el inmunoconjugado puede provocar la muerte celular inmunogénica.

En una realizacién de la invencién, se proporcionan anticuerpos segun la invencién como se describe en el presente
documento que se unen a BCMA no unido a la membrana, por ejemplo al BCMA en suero.

En otro ejemplo, el anticuerpo que se unen a BCMA es un antagonista que bloquea la union de BCMA con un ligando
de BCMA tal como BAFF o APRIL.

En una realizacion, los anticuerpos que se unen a BCMA contienen un dominio similar a inmunoglobulina o un
fragmento del mismo. En otra realizacion, los anticuerpos que se unen a BCMA son anticuerpos monoclonales, por
ejemplo IgG, IgM, IgA, IgD o IgE, subclases de los mismos, o variantes modificadas de los mismos. En otra realizacién
mas, los anticuerpos que se unen a BCMA son anticuerpos IgG.

En una realizacion de la invencion, se proporcionan anticuerpos como se describe en el presente documento, en donde
los anticuerpos comprenden la CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 3, la variante N99D de la CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 200,
o variantes de las mismas. En otra realizacion, los anticuerpos comprenden una region CDRH3 que comprende una
secuencia de aminoacidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 %
de identidad de secuencia con la secuencia de aminodcidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 3 o SEQ. ID. NO:
200.

En una realizacién adicional de la invencion, se proporcionan anticuerpos como se describe en el presente documento,
en donde los anticuerpos comprenden ademas una o més de: CDRH1 de la SEQ. ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID.
NO: 2, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 5 y/o CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 y/o variantes de
las mismas.

En una realizacion de la invencion, se proporcionan anticuerpos como se describe en el presente documento, en donde
los anticuerpos comprenden la CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 184 o una variante de la SEQ. ID. NO: 184.

En una realizacion adicional de la invencion, se proporcionan anticuerpos como se describe en el presente documento,
en donde los anticuerpos comprenden ademas una o méas de: CDRH1 de la SEQ. ID. NO: 182, CDRH2 de la SEQ.
ID. NO: 183, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 185, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 186 y/o CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 187 y/o
variantes de las mismas.

En una realizacién adicional mas, los anticuerpos comprenden la CDRH1 de la SEQ. ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ.
ID. NO: 2, la variante N99D de la CDRHS3 de la SEQ. ID. NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de la SEQ.
ID. NO: 5 y CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6. En otra realizacién, los anticuerpos comprenden regiones CDR que
comprenden secuencias de aminoacidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 % o 100 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 1,
SEQ. ID. NO: 2, SEQ. ID. NO: 200, SEQ. ID. NO: 4, SEQ. ID. NO: 5y SEQ. ID. NO: 6.

En una realizacién adicional, los anticuerpos comprenden la CDRH1 de la SEQ. ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO:
2, CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 3, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 5y CDRL3 de la SEQ. ID.
NO: 6. En otra realizacion, los anticuerpos comprenden regiones CDR que comprenden secuencias de aminoacidos
con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 1, SEQ. ID. NO: 2, SEQ. ID. NO: 3, SEQ. ID.
NO: 4, SEQ. ID. NO: 5y SEQ. ID. NO: 6.

En una realizacion adicional mas, los anticuerpos comprenden la CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 184, CDRH2 de la SEQ.
ID. NO: 183, CDRH1 de la SEQ. ID. NO: 182, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 185, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 186 y
CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 187.

Los anticuerpos de la presente invencion proceden del anticuerpo murino que tiene las regiones variables como se
describe en la SEQ. ID. NO: 7 y SEQ. ID. NO: 9 o equivalentes no murinos del mismo, tal como variantes de rata,
humanas, quiméricas o humanizadas del mismo, por ejemplo, proceden del anticuerpo que tiene las secuencias
variables de cadena pesada como se describe en la SEQ. ID. NO: 11, SEQ. ID. NO: 13, SEQ. ID. NO: 15, SEQ. ID.
NO: 17, SEQ. ID. NO: 19, SEQ. ID. NO: 21, SEQ. ID. NO: 23, SEQ. ID. NO: 25, SEQ. ID. NO: 27 y SEQ. ID. NO: 29
y/o las secuencias variables de cadena ligera como se describe en las SEQ. ID. NO: 31, SEQ. ID. NO: 33 y/o SEQ.
ID. NO: 35.

En otra realizacion, los anticuerpos de la presente invencion proceden de un anticuerpo que tiene la regién variable
de cadena pesada de SEQ ID NO: 116 o SEQ ID NO: 118 y/o las secuencias de cadena ligera variable como se
describe en la SEQ ID NO: 120, o SEQ ID NO: 122. En otra realizacion, los anticuerpos comprenden una regién
variable de cadena pesada que comprende secuencias de aminoacidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %,
94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad de secuencia con la secuencia de amino&cidos como se
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expone en la SEQ. ID. NO: 116 o SEQ ID NO: 118 y/o una region variable de cadena ligera que comprende secuencias
de aminoécidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 Y%, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad
de secuencia con la secuencia de amino&cidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 120, o SEQ. ID. NO: 122.

En otra realizacién, los anticuerpos de la presente invencién proceden de un anticuerpo que tiene las secuencias de
regién variable de cadena pesada de la SEQ. ID. NO: 140 y/o las secuencias de region variable de cadena ligera de
la SEQ. ID. NO: 144. En otra realizacion, los anticuerpos comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende secuencias de aminodcidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 % 0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 140
y/o una regién variable de cadena ligera que comprende secuencias de aminoacidos con al menos un 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
como se expone en la SEQ. ID. NO: 144.

En una realizacién de la invencién, se proporcionan anticuerpos que comprenden una regién variable de cadena
pesada aislada seleccionada de una cualquiera de las siguientes: SEQ. ID. NO: 11, SEQ. ID. NO: 13, SEQ. ID. NO:
15, SEQ. ID. NO: 17, SEQ. ID. NO: 19, SEQ. ID. NO: 21, SEQ. ID. NO: 23, SEQ. ID. NO: 25, SEQ. ID. NO: 27, SEQ.
ID. NO: 29, SEQ. ID. NO: 116 o0 SEQ. ID. NO: 118.

En otra realizacion de la invencion, se proporcionan anticuerpos que comprenden una regién variable de cadena ligera
aislada seleccionada de una cualquiera de las siguientes: SEQ. ID. NO: 31, SEQ. ID. NO: 33 o SEQ. ID. NO: 35, SEQ.
ID. NO: 120 o0 SEQ. ID. NO: 122.

En una realizacion adicional de la invencién, se proporcionan anticuerpos que comprenden una region variable de
cadena pesada aislada seleccionada de una cualquiera de las siguientes: SEQ. ID. NO: 11, SEQ. ID. NO: 13, SEQ.
ID. NO: 15, SEQ. ID. NO: 17, SEQ. ID. NO: 19, SEQ. ID. NO: 21, SEQ. ID. NO: 23, SEQ. ID. NO: 25, SEQ. ID. NO: 27
y SEQ. ID. NO: 29 y una regi6on variable de cadena ligera aislada seleccionada de una cualquiera de las siguientes:
SEQ. ID. NO: 31, SEQ. ID. NO: 33 y/o SEQ. ID. NO: 35.

En una realizacién, los anticuerpos de la presente invencién comprenden una regién variable de cadena pesada de la
SEQ. ID. NO: 23 y una regién variable de cadena ligera de la SEQ. ID. NO: 31. En otra realizacién, los anticuerpos
comprenden una regién variable de cadena pesada que comprende secuencias de aminoacidos con al menos un
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia
de amino4cidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 23 y una region variable de cadena ligera que comprende
secuencias de aminoacidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 %
de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 31.

En una realizacion, los anticuerpos de la presente invencién comprenden una regién variable de cadena pesada de la
SEQ. ID. NO: 27 y una regién variable de cadena ligera de la SEQ. ID. NO: 31. En ofra realizacién, los anticuerpos
comprenden una regién variable de cadena pesada que comprende secuencias de aminoécidos con al menos un
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia
de amino4cidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 27 y una region variable de cadena ligera que comprende
secuencias de aminoacidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 %
de identidad de secuencia con la secuencia de amino&cidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 31.

En una realizacién, los anticuerpos de la presente invencién comprenden una regién variable de cadena pesada de la
SEQ. ID. NO: 29 y una regién variable de cadena ligera de la SEQ. ID. NO: 31. En ofra realizacién, los anticuerpos
comprenden una regién variable de cadena pesada que comprende secuencias de aminoécidos con al menos un
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia
de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 29 y una regi6n variable de cadena ligera que comprende
secuencias de aminodcidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 %
de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 31.

En una realizacién, los anticuerpos de la presente invencién comprenden una regién variable de cadena pesada de la
SEQ. ID. NO: 116 y una regién variable de cadena ligera de la SEQ. ID. NO: 120. En otra realizacién, los anticuerpos
comprenden una regién variable de cadena pesada que comprende secuencias de aminoacidos con al menos un
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia
de aminoé&cidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 116 y una region variable de cadena ligera que comprende
secuencias de aminodcidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 %
de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 120.

En una realizacion, los anticuerpos de la presente invencién comprenden una regién variable de cadena pesada de la
SEQ. ID. NO: 118 y una region variable de cadena ligera de la SEQ. ID. NO: 122. En otra realizacién, los anticuerpos
comprenden una regién variable de cadena pesada que comprende secuencias de aminoacidos con al menos un
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia
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de aminoéacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 118 y una region variable de cadena ligera que comprende
secuencias de amino&cidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 %
de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 122.

En una realizacion, el inmunoconjugado es GSK2857916. Tai, Blood, 123(2):3128-38 (2014). GSK2857916 comprende
un anticuerpo anti-BCMA conjugado con monometil auristatiina F (MMAF) a través de un enlazador de
maleimidocaproilo (mc). GSK2857916 procede del clon J6MO y comprende las secuencias de aminoacidos de la SEQ.
ID. NO: 55, SEQ. ID. NO: 63, SEQ. ID. NO: 23, SEQ. ID. NO: 31, SEQ. ID. NO: 1, SEQ. ID. NO: 2, SEQ. ID. NO: 200,
SEQ. ID. NO: 4, SEQ. ID. NO: 5y SEQ. ID. NO: 6.

En una realizacién, se proporciona un polinucleétido que codifica una region variable de cadena pesada aislada de la
SEQ. ID. NO: 12, 0 SEQ. ID. NO: 14, 0 SEQ. ID. NO: 16, o SEQ. ID. NO: 18, o SEQ. ID. NO: 20, o SEQ. ID. NO: 22,
o SEQ. ID. NO: 24, o SEQ. ID. NO: 26, o SEQ. ID. NO: 28, o SEQ. ID. NO: 30 o SEQ. ID. NO: 117 o SEQ. ID. NO:
119 0 SEQ. ID. NO: 141.

En una realizacion, se proporciona un polinucleétido que codifica una regién variable de cadena ligera aislada de la
SEQ. ID. NO: 32, 0 SEQ. ID. NO: 34, o SEQ. ID. NO: 36 o0 SEQ. ID. NO: 121 0 SEQ. ID. NO: 123 0 SEQ. ID. NO: 145.

En una realizacién adicional, se proporciona un polinucleétido que codifica una region variable de cadena pesada
aislada de la SEQ. ID. NO: 24, o SEQ. ID. NO: 28 o SEQ. ID. NO: 30 y un polinucleétido que codifica una regién
variable de cadena ligera aislada de la SEQ. ID. NO: 32, o SEQ. ID. NO: 34.

En una realizacién adicional mas, se proporciona un polinucleétido que codifica una regién variable de cadena pesada
aislada de la SEQ. ID. NO: 24 y un polinucleétido que codifica una region variable de cadena ligera aislada de la SEQ.
ID. NO: 32.

En una realizacién adicional mas, se proporciona un polinucleétido que codifica una regién variable de cadena pesada
aislada de la SEQ. ID. NO: 117 y un polinucleétido que codifica una regioén variable de cadena ligera aislada de la
SEQ. ID. NO: 121.

En una realizacién adicional mas, se proporciona un polinucleétido que codifica una regién variable de cadena pesada
aislada de la SEQ. ID. NO: 119 y un polinucleétido que codifica una regioén variable de cadena ligera aislada de la
SEQ. ID. NO: 123.

En una realizacién adicional mas, se proporciona un polinucleétido que codifica una regién variable de cadena pesada
aislada de la SEQ. ID. NO: 141 y un polinucleétido que codifica una region variable de cadena ligera aislada de la
SEQ. ID. NO: 145.

En una realizacion adicional, los anticuerpos pueden comprender una cualquiera de las regiones variables de cadena
pesada como se describe en el presente documento en combinacién con una cualquiera de las regiones variables de
cadena ligera como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, los anticuerpos pueden unirse
(por ejemplo, y antagonizar) a BCMA, p. ej., BCMA humana.

En una realizacion, los anticuerpos comprenden una o mas CDR segun la invencion descrita en el presente
documento, o una o ambas de la regién variable de cadena pesada o la regién variable de cadena ligera segun la
invencion descritas en el presente documento. En una realizacién, los anticuerpos se unen a BCMA de primate. En
una realizacién de este tipo, los anticuerpos se unen adicionalmente a BCMA de primates no humanos, por ejemplo,
BCMA de mono macaco cynomolgus.

En otra realizacion, los anticuerpos se seleccionan del grupo que consiste en un dAb, Fab, Fab', F(ab')2, Fv, diacuerpo,
triacuerpo, tetracuerpo, minianticuerpo y un minicuerpo.

En una realizaciéon de la presente invencion, los anticuerpos son anticuerpos humanizados o quiméricos, en una
realizacion adicional, el anticuerpo esta humanizado.

En una realizacién, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.

En una realizacién de la presente invencion, se proporciona un anticuerpo con la secuencia de cadena pesada como
se expone en la SEQ. ID. NO: 55 o SEQ. ID. NO: 59 o SEQ. ID. NO: 61.

En una realizacion de la presente invencion, se proporciona un anticuerpo con la secuencia de cadena ligera como se
expone en la SEQ. ID. NO: 63 o SEQ. ID. NO: 65.

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un anticuerpo con la secuencia de cadena pesada de la SEQ. ID.
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NO: 55y una secuencia de cadena ligera como se establece en la SEQ. ID. NO: 63. En otra realizacién, los anticuerpos
comprenden una region de cadena pesada que comprende secuencias de aminoécidos con al menos un 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
como se expone en la SEQ. ID. NO: 55 y una regién de cadena ligera que comprende secuencias de aminoacidos con
al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad de secuencia con la
secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 63.

En una realizacién, se proporciona una proteina de unién a antigeno o un fragmento de la misma que compite con una
proteina de unién a antigeno de la invencién como se describe en el presente documento. Por lo tanto, en una
realizacion de este tipo se proporciona una proteina de unidén a antigeno que compite con una proteina de unién a
antigeno que comprende la secuencia variable de cadena pesada de la SEQ. ID. NO: 23 y la region variable de cadena
ligera de la SEQ. ID. NO: 31.

La competencia entre los anticuerpos de la presente invencion y un anticuerpo de referencia puede determinarse
mediante FMAT, Biacore o ELISA de competencia. En una realizacion, el ensayo de competencia lo lleva a cabo
Biacore. Hay varias razones posibles para esta competencia: las dos proteinas pueden unirse a los mismos epitopos
o solapantes, puede haber una inhibicion estérica de la unién, o la unién de la primera proteina puede inducir un
cambio conformacional en el antigeno que evita o reduce la unién de la segunda proteina.

En otra realizacion, los anticuerpos se unen a BCMA humana con alta afinidad, por ejemplo, cuando se miden con
Biacore, los anticuerpos se unen a BCMA humana con una afinidad de 20 nM o menos o una afinidad de 15 nM o
menos o una afinidad de 5 nM o0 menos o una afinidad de 1000 pM o menos o una afinidad de 500 pM o menos o una
afinidad de 400 pM o0 menos, 0 300 pM o menos o por ejemplo aproximadamente 120 pM. En una realizacion adicional,
los anticuerpos se unen a BCMA humana cuando se mide con Biacore entre aproximadamente 100 pM y
aproximadamente 500 pM o entre aproximadamente 100 pM y aproximadamente 400 pM, o entre aproximadamente
100 pM y aproximadamente 300 pM. En una realizacién de la presente invencién, los anticuerpos se unen a BCMA
con una afinidad de menos de 150 pm.

En una realizacién de este tipo, esto lo mide Biacore, por ejemplo, como se establece en el ejemplo 4 del documento
W02012163805.

En otra realizacién, los anticuerpos se unen a BCMA humana y neutralizan la unién de los ligandos BAFF y/o APRIL
al receptor de BCMA en un ensayo de neutralizacion celular en donde los anticuerpos tienen una CI50 de entre
aproximadamente 1 nM y aproximadamente 500 nM, o entre aproximadamente 1 nM y aproximadamente 100 nM, o
entre aproximadamente 1 nM y aproximadamente 50 nM, o entre aproximadamente 1 nM y aproximadamente 25 nM,
0 entre aproximadamente 5 nM y aproximadamente 15 nM. En una realizacién adicional de la presente invencion, los
anticuerpos se unen a BCMA y neutralizan BCMA en un ensayo de neutralizacion celular en donde los anticuerpos
tienen una CI50 de aproximadamente 10 nM.

En una realizacién de este tipo, esto se mide mediante un ensayo de neutralizacién celular, por ejemplo, como se
establece en el ejemplo 4,6 del documento WO2012163805.

PROTEINAS DE UNION A ANTIGENO QUE SE UNEN A PD-1

En una realizacién de la invencion, como se describe en el presente documento, la combinacién comprende
anticuerpos (por ejemplo, un anticuerpo) que se unen especificamente a BCMA y anticuerpos (por ejemplo, un
anticuerpo) o fragmentos de los mismos que se unen especificamente a PD-1. En un ejemplo, los anticuerpos que se
unen a PD-1 se unen especificamente a PD-1 humana (hPD-1). En otro ejemplo, los anticuerpos que se unen a PD-
1, es decir, antagonistas que bloquean la unién de PD-1 con un ligando de PD-1 tal como PD-L1 o PD-L2.

En una realizacién, los anticuerpos que se unen a PD-1 contienen un dominio similar a inmunoglobulina o un fragmento
del mismo. En otra realizacion, el anticuerpo que se une a PD-1 es un anticuerpo monoclonal, por ejemplo 1gG, IgM,
IgA, IgD o IgE, subclases de los mismos, o variantes modificadas de los mismos. En ofra realizacién mas, los
anticuerpos que se unen a PD-1 son anticuerpos IgG. En otra realizacion, los anticuerpos que se unen a PD-1 son
anticuerpos 1gG4.

En una realizaciéon de la invencién, se proporciona un anticuerpo como se describe en el presente documento, en
donde el anticuerpo comprende la CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 203 o una variante de la misma. En otra realizacion, los
anticuerpos comprenden una regién CDRH3 que comprende una secuencia de aminoacidos con al menos un 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 Y%, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia de
amino&cidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 2083.

En una realizacion adicional de la invencién, se proporciona un anticuerpo como se describe en el presente documento,
en donde el anticuerpo comprende la CDRH1 de la SEQ. ID. NO: 201, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 202, CDRH3 de la
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SEQ. ID. NO: 203, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 204, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 205, CDRL3: SEQ. ID. NO: 206 y/o
variantes de las mismas. En otra realizacién, los anticuerpos comprenden regiones CDR que comprenden secuencias
de aminoécidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad
de secuencia con las secuencias de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 201, SEQ. ID. NO: 202, SEQ.
ID. NO: 203, SEQ. ID. NO: 204, SEQ. ID. NO: 205 y SEQ. ID. NO: 206.

En una realizaciéon de la invencion, se proporciona un anticuerpo como se describe en el presente documento, en
donde el anticuerpo comprende la CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 213 o una variante de la misma.

En una realizacion adicional de la invencién, se proporciona un anticuerpo como se describe en el presente documento,
en donde el anticuerpo comprende ademas una o méas de: CDRH1 de la SEQ. ID. NO: 211, CDRH2 de la SEQ. ID.
NO: 212, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 214, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 215 y/o CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 216 o
variantes de las mismas.

En una realizacion adicional mas, los anticuerpos comprenden la CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 203, CDRH2 de la SEQ.
ID. NO: 202, CDRH1 de la SEQ. ID. NO: 201, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 204, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 205 y
CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 206.

En una realizacion adicional mas, los anticuerpos comprenden la CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 213, CDRH2 de la SEQ.
ID. NO: 211, CDRH1 de la SEQ. ID. NO: 212, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 214, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 215 y
CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 216.

En una realizacion de la invencion, se proporciona un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada aislado seleccionado de la SEQ. ID. NO: 207 o SEQ. ID. NO: 217. En otra realizacién, los anticuerpos
comprenden una regién variable de cadena pesada que comprende secuencias de aminoacidos con al menos un
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia
de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 207 o SEQ. ID. NO: 217.

En otra realizacién de la invencidn, se proporciona un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena ligera
aislada seleccionada de la SEQ. ID. NO: 208 o SEQ. ID. NO: 218. En otra realizacidn, los anticuerpos comprenden
una region variable de cadena ligera que comprende secuencias de aminoacidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos como
se expone en la SEQ. ID. NO: 208 o SEQ. ID. NO: 218.

En otra realizacion de la invencién, se proporcionan un anticuerpo que comprende una region variable de cadena
pesada aislada seleccionada de la SEQ. ID. NO: 207 o SEQ. ID. NO: 217 y un dominio variable de cadena ligera
aislado seleccionado de la SEQ. ID. NO: 208 o SEQ. ID. NO: 218. En otra realizacion, los anticuerpos comprenden
unaregion variable de cadena pesada que comprende secuencias de aminoacidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos como
se expone en la SEQ. ID. NO: 207 o SEQ. ID. NO: 217 y una region variable de cadena ligera que comprende
secuencias de aminodcidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 %
de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 208 o SEQ. ID. NO:
218.

En una realizacion, los anticuerpos de la presente invencién comprenden una regién variable de cadena pesada
codificada por la SEQ. ID. NO: 207 y una regién variable de cadena ligera codificada por la SEQ. ID. NO: 208. En otra
realizacion, los anticuerpos comprenden una regién variable de cadena pesada que comprende secuencias de
aminoacidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 207 y una regién variable de cadena
ligera que comprende secuencias de aminodcidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 % o0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia de amino&cidos como se expone en la SEQ. ID. NO:
208.

En una realizacion, los anticuerpos de la presente invencién comprenden una regién variable de cadena pesada
codificada por la SEQ. ID. NO: 217 y una regién variable de cadena ligera codificada por la SEQ. ID. NO: 218. En otra
realizacion, los anticuerpos comprenden una regién variable de cadena pesada que comprende secuencias de
aminoacidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 217 y una regién variable de cadena
ligera que comprende secuencias de aminodcidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 % 0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia de amino&cidos como se expone en la SEQ. ID. NO:
218.

En una combinacién contemplada, el anticuerpo que se une a BCMA es un inmunoconjugado que comprende un
anticuerpo anti-BCMA que comprende la CDRH1 de la SEQ. ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2, CDRH3 de la
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SEQ ID.NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 o variantes
del mismo conjugado con MMAF; y los anticuerpos que se unen a PD-1 comprenden la CDRH1 de la SEQ. ID. NO:
201, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 202, CDRH3 de la SEQ ID NO: 203, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 204, CDRL2 de la
SEQ. ID. NO: 205, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 206, o variantes de las mismas.

En una realizacién, se proporciona un polinucleétido que codifica una region variable de cadena pesada aislada de la
SEQ. ID. NO: 207. En otra realizacién, los anticuerpos comprenden una region variable de cadena pesada que
comprende secuencias de aminodcidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 % 0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia de amino&cidos como se expone en la SEQ. ID. NO: 207.

En una realizacion, se proporciona un polinucleétido que codifica las regiones CDR de la SEQ. ID. NO: 201, SEQ. ID.
NO: 202, SEQ. ID. NO: 203, SEQ. ID. NO: 204, SEQ. ID. NO: 205 y SEQ. ID. NO: 206. En otra realizacién, los
anticuerpos comprenden regiones CDR que comprenden secuencias de amino&cidos con al menos un 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad de secuencia con la secuencia de aminodcidos
como se expone en la SEQ. ID. NO: 201, SEQ. ID. NO: 202, SEQ. ID. NO: 203, SEQ. ID. NO: 204, SEQ. ID. NO: 205
y SEQ. ID. NO: 206.

En una realizacion, el anticuerpo es un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo que comprende una
o mas CDR segun la invencion descritas en el presente documento, o una o ambas regiones variables de cadena
pesada o regiones variables de cadena ligera segun la invencion descritas en el presente documento.

En otra realizacién, el anticuerpo se selecciona del grupo que consiste en un dAb, Fab, Fab', F(ab')2, Fv, diacuerpo,
triacuerpo, tetracuerpo, minianticuerpo, y un minicuerpo.

En una realizacion, los anticuerpos de la presente invencién son anticuerpos humanizados o quiméricos, en una
realizacion adicional, el anticuerpo esta humanizado.

En una realizacién, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.

En una realizacién de la presente invencion, se proporciona un anticuerpo con la secuencia de cadena pesada como
se expone en la SEQ. ID. NO: 209.

En una realizacion de la presente invencion, se proporciona un anticuerpo con la secuencia de cadena ligera como se
expone en la SEQ. ID. NO: 210.

En otra realizacién de la invencién, se proporciona un anticuerpo con la secuencia de cadena pesada de la SEQ. ID.
NO: 209 y una secuencia de cadena ligera como se expone en la SEQ ID. NO: 210.

En una realizacién, se proporciona un anticuerpo o fragmento del mismo que compite con los anticuerpos de la
invencion como se describe en el presente documento. Por lo tanto, en una realizacion de este tipo se proporciona un
anticuerpo que compite con anticuerpos que comprenden la secuencia variable de cadena pesada de la SEQ. ID. NO:
207 y la region variable de cadena ligera de la SEQ. ID. NO: 208.

Los anticuerpos aislados como se describe en el presente documento se unen a PD-1 humana y pueden unirse a PD-
1 humana codificada por el gen Pdcd1, o genes o secuencias de ADNc que tienen un 90 por ciento de homologia o
un 90 por ciento de identidad con los mismos. La secuencia completa del ARNm de hPD-1 se puede encontrar con el
numero de registro de GenBank U64863. La secuencia de la proteina para la PD-1 humana se puede encontrar en el
numero de registro de GenBank AAC51773.

En otra realizacién, los anticuerpos se unen a la PD-1 humana con alta afinidad, por ejemplo, cuando se mide con
Biacore, los anticuerpos se unen a la PD-1 humana con una afinidad de 1 nM o menos. En una realizacion de la
presente invencion, los anticuerpos se unen a PD-1 con una afinidad de menos de 100 pm.

La afinidad de unién de pembrolizumab por PD-1 de cynomolgus se evalu6 mediante ELISA, ELISA celular y por
biointerferometria luminica. En estos estudios, se observé que la afinidad de unién de pembrolizumab a PD-1 de
cynomolgus y humana estaba en el mismo intervalo, aunque ligeramente inferior para PD-1 de cynomolgus. Mediante
analisis cinético, la KD fue 29 pM para PD-1 humana y 118 pM para PD-1 de cynomolgus. Funcionalmente,
pembrolizumab bloqueé la unién de ligandos de PD-1 humana a células que expresan PD-1 humana o de cynomolgus
con una potencia comparable. Un experto apreciara que cuanto menor sea el valor numérico de KD, mas fuerte sera
la union. El reciproco de KD (es decir, 1/KD) es la constante de asociacién en equilibrio (KA) que tiene unidades M-1.
Un experto apreciara que cuanto mayor sea el valor numérico de KA, més fuerte seré la union.

La constante de velocidad de disociacion (kd) o "tasa de disociacion" describe la estabilidad del complejo, es decir, la
fraccién de complejos que se descomponen por segundo. Por ejemplo, una kd de 0,01 s-1 equivale al 1 % de los
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complejos que se descomponen por segundo. En una realizacién, la constante de velocidad de disociacion (kd) es
1x10-3 s-1 0 menos, 1x10-4 s-1 0 menos, 1x10-5s-1 0 menos, 0 1x10-6 s-1 0 menos. La kd puede estar entre 1x10-
5s-1y 1x10-4 s-1; o entre 1x10-4 s-1 y 1x10-3 s-1.

La competencia entre los anticuerpos de la presente invencion y un anticuerpo de referencia puede determinarse
mediante FMAT, Biacore o ELISA de competencia. En una realizacion, el ensayo de competencia lo lleva a cabo
Biacore. Hay varias razones posibles para esta competencia: las dos proteinas pueden unirse a los mismos epitopos
o0 solapantes, puede haber una inhibicién estérica de la unién, o la unién de la primera proteina puede inducir un
cambio conformacional en el antigeno que evita o reduce la unién de la segunda proteina.

En una realizacién de la invencion, los anticuerpos contra PD-1 son pembrolizumab, también conocido como
KEYTRUDA® o MK3475 y como lambrolizumab. Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor
PD-1 y bloquea su interaccién con PD-L1 y PD-L2, liberando la inhibicién de la respuesta inmunitaria mediada por la
via PD-1, incluida la respuesta inmunitaria antitumoral.

En modelos de tumor singénico de ratén, el bloqueo de la actividad de PD-1 dio como resultado una disminucién del
crecimiento tumoral. Pembrolizumab es una inmunoglobulina 1IgG4 kappa con un peso molecular aproximado de 149
kDa.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) es un anticuerpo bloqueante del receptor de muerte programada 1 (PD-1) humano
indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico y progresion de la enfermedad
después de ipilimumab vy, si la mutacién BRAF V600 es positiva, un inhibidor de BRAF. La dosis recomendada de
pembrolizumab es de 2 mg/kg administrados en infusion intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Pembrolizumab es un polvo estéril, sin conservantes, liofilizado de color blanco a blanquecino en viales de un solo
uso. Cada vial se reconstituye y diluye para infusién intravenosa. Cada 2 ml de solucién reconstituida contiene 50 mg
de pembrolizumab y estd formulado en L-histidina (3,1 mg), polisorbato-80 (0,4 mg), sacarosa (140 mg). Puede
contener acido clorhidrico/hidroxido de sodio para ajustar el pH a 5,5.

Se describe pembrolizumab, por ejemplo, en las patentes de Estados Unidos n.? 8.354.509 y 8.900.587.

Pembrolizumab se ha aprobado para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastésico y progresion
de la enfermedad después de ipilimumab y, si la mutacién BRAF V600 es positiva, un inhibidor de BRAF.

En una realizacién, la combinacion comprende pembrolizumab y GSK2857916.

Como otro ejemplo, se puede usar un anticuerpo anti-BCMA en combinacién con nivolumab (OPDIVO®). Nivolumab
es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G4 (IlgG4) humana que se une al receptor PD-1 y bloquea su
interaccién con PD-L1y PD-L2, liberando la inhibicién de la respuesta inmunitaria mediada por la via PD-1, incluida la
respuesta inmunitaria antitumoral. En modelos de tumor singénico de raton, el bloqueo de la actividad de PD-1 dio
como resultado una disminucién del crecimiento tumoral.

Nivolumab (OPDIVO®) es un anticuerpo bloqueante del receptor de muerte programada 1 (PD-1) indicado para el
tratamiento de pacientes con: melanoma irresecable o metastasico y progresion de la enfermedad después de
ipilimumab vy, si la mutacion BRAF V600 es positiva, un inhibidor de BRAF. Esta indicacion estd aprobada bajo
aprobacion acelerada baséndose en la tasa de respuesta del tumor y la durabilidad de la respuesta. La continuaciéon
de la aprobacion para esta indicacion puede depender de la verificacion y descripcion del beneficio clinico en los
ensayos de confirmacion y el cancer de pulmdn no microcitico escamoso metastasico con progresion durante o
después de la quimioterapia basada en platino.

La dosis recomendada de nivolumab (OPDIVO®) es de 3 mg/kg administrados en infusién intravenosa durante 60
minutos cada 2 semanas hasta progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

La patente de Estados Unidos n.? 8.008.449 ejemplifica siete HUMAb anti-PD-1: 17D8, 2D3, 4H1, 5C4 (también
denominado en el presente documento nivolumab o BMS-936558), 4A1 1,7D3 y 5F4. Véase también la patente de
Estados Unidos n.2 8.779.105. Cualquiera de estos anticuerpos, o sus CDR (o una secuencia de aminoacidos con al
menos un 90 % (por ejemplo, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 0 99 %) de identidad con cualquiera de estas secuencias
de aminoacidos), puede usarse en las composiciones y métodos descritos en el presente documento.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y METODOS DE TRATAMIENTO

La invencién también proporciona composiciones farmacéuticas, que incluyen las combinaciones descritas en el
presente documento y uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. La combinacién
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de la invencion puede comprender dos composiciones farmacéuticas, una que comprende anticuerpos anti-BCMA o
fragmentos, y la otra que comprende anticuerpos anti-PD-1 o fragmentos de los mismos, teniendo cada uno de ellos
los mismos o diferentes vehiculos, diluyentes o excipientes. El uno o més vehiculos, uno o méas diluyentes o uno o
mas excipientes deben ser aceptables en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién,
susceptibles de formulacion farmacéutica, y no perjudiciales para el receptor de los mismos.

Los componentes de la combinacion de la invencién y las composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
componentes pueden administrarse secuencialmente en cualquier orden y por diferentes vias; los componentes y las
composiciones farmacéuticas que los comprenden pueden administrarse simultaneamente.

Cada uno de los componentes de las combinaciones descritas en el presente documento puede fabricarse en el mismo
vial/recipiente o en diferentes viales/recipientes. Por ejemplo, en una realizacién, los anticuerpos que se unen a BCMA
se fabrican en el mismo vial/recipiente que los anticuerpos que se unen a PD-1 y todos los componentes de la
combinacién se administran simultaneamente. En otra realizacion ilustrativa, los anticuerpos que se unen a BCMA se
fabrican en un vial/recipiente diferente como los anticuerpos que se unen a PD-1 y cada uno de los componentes de
la combinacion se puede administrar simultdineamente, secuencialmente, y con las mismas o diferentes vias de
administracion.

Segun otra realizacion de la invencién, también se proporciona un proceso para la preparacién de una composicién
farmacéutica que incluye mezclar un componente de la combinacion de la invencién y uno o més vehiculos, diluyentes
o0 excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los componentes de la invencién pueden administrarse por cualquier via apropiada. Para algunos componentes, las
vias adecuadas incluyen oral, rectal, nasal, topica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal y parenteral (incluyendo
subcutanea, intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural). Se apreciara que la via preferida puede
variar con, por ejemplo, la afeccién del receptor de la combinacion y el cancer a tratar. También se apreciara que cada
uno de los agentes administrados, puede administrarse a través de la misma via o a través de vias diferentes y que
los componentes pueden combinarse entre si 0 en composiciones farmacéuticas distintas.

En una realizacién, uno o mas componentes de una combinacién de la invenciéon se administran por via intravenosa.
En otra realizacién, uno o mas componentes de una combinacién de la invencion se administran por via intratumoral.
En otra realizacién, uno o mas componentes de una combinacion de la invencién se administran sistémicamente, por
ejemplo, por via intravenosa, y uno o mas componentes de una combinacién de la invencién se administran por via
intratumoral. En otra realizacion, todos los componentes de una combinacién de la invencién se administran
sistémicamente, por ejemplo, por via intravenosa. En una realizacién alternativa, todos los componentes de la
combinacién de la invencién se administran por via intratumoral. En cualquiera de las realizaciones, por ejemplo, en
este parrafo, los componentes de la invencién se administran como una o més composiciones farmacéuticas.

La administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de las combinaciones de la invencion ( o cantidades
terapéuticamente eficaces de cada uno de los componentes de la combinacion) es ventajosa frente a los compuestos
individuales que las componen en que las combinaciones proporcionan una o mas de las siguientes propiedades
mejoradas cuando se compara con la administracion individual de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto que las componen: i) un mayor efecto anticanceroso que el agente individual mas activo, ii) actividad
anticancerosa sinérgica o altamente sinérgica, iii) un protocolo de dosificacion que proporciona una actividad
anticancerosa potenciada con un perfil de efectos secundarios reducido, iv) una reduccion en el perfil de efectos
téxicos, v) un aumento en la ventana terapéutica o vi) un aumento en la biodisponibilidad de uno o0 ambos compuestos
que las componen.

En una realizacion, la presente invencién proporciona métodos para tratar cancer, yal como en el tratamiento de
trastornos de linfocitos B en un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que lo necesite, que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de la combinacién como se describe en el presente documento. En una
realizacion, el cancer es mieloma multiple. En otra realizacién, el cancer es linfoma no Hodgkiniano.

En una realizacién, se proporcionan métodos para tratar cancer que comprenden administrar uno cualquiera de los
anticuerpos que se unen a BCMA de la presente invencién o conjugados de anticuerpo y farmaco de los mismos; y
pembrolizumab, o un anticuerpo que comprende un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o
100 % de homologia de secuencia con el mismo.

En una realizacién, se proporcionan métodos para tratar cancer que comprenden administrar uno cualquiera de los
anticuerpos que se unen a BCMA o inmunoconjugados del mismo; y nivolumab, o un anticuerpo que comprende un
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 Y%, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de homologia de secuencia con el mismo.

En una realizacion, se proporcionan métodos para tratar cancer en un ser humano que lo necesite que comprenden
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacién que comprende:
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i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA, en donde el anticuerpo que se une
a BCMA es un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo anti-BCMA que comprende la CDRH1 de la SEQ.
ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2, CDRH3 de la SEQ. ID.NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de
la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 o variantes del mismo conjugado con MMAF; y

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD-1 que comprenden la CDRH1 de la
SEQ. ID. NO: 201, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 202, CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 203, CDRL1 de la SEQ. ID. NO:
204, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 205, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 206, o variantes de las mismas.

En una realizacion, se proporcionan métodos para tratar cancer en un ser humano que lo necesite que comprenden
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacién que comprende:

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA, en donde el anticuerpo que se une
a BCMA es un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo anti-BCMA que comprende la CDRH1 de la SEQ.
ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2, CDRH3 de la SEQ. ID.NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de
la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 o variantes del mismo conjugado con MMAF; y

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de pembrolizumab o nivolumab.

En una realizacién, se divulgan métodos para tratar cdncer en un ser humano que lo necesite que comprenden
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacién que comprende:

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA, en donde el anticuerpo que se une
a BCMA es un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo anti-BCMA que comprende la CDRH1 de la SEQ.
ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2, CDRH3 de la SEQ. ID.NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de
la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 o variantes del mismo conjugado con MMAF; y

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a OX40 que comprende la CDRH1 de la
SEQ. ID. NO: 219, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 220, CDRH3 de la SEQ ID NO: 221, CDRL1 de la SEQ. ID. NO:
222, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 223, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 224, o variantes de las mismas.

En una realizacion, se proporcionan métodos para tratar mieloma mdultiple en un ser humano que lo necesite, que
comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacién que comprende:

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA, en donde el anticuerpo que se une
a BCMA es un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo anti-BCMA que comprende la CDRH1 de la SEQ.
ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2, CDRH3 de la SEQ. ID.NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de
la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 o variantes del mismo conjugado con MMAF; y

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD-1 que comprenden la CDRH1 de la
SEQ. ID. NO: 201, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 202, CDRH3 de la SEQ. ID NO: 203, CDRL1 de la SEQ. ID. NO:
204, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 205, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 206, o variantes de las mismas.

En una realizacion, se proporcionan métodos para tratar linfoma no Hodgkiniano en un ser humano que lo necesite,
que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacién que comprende:

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA, en donde el anticuerpo que se une
a BCMA es un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo anti-BCMA que comprende la CDRH1 de la SEQ.
ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2, CDRH3 de la SEQ ID.NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de
la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 o variantes del mismo conjugado con MMAF; y

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD-1 que comprende la CDRH1 de la SEQ.
ID. NO: 201, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 202, CDRH3 de la SEQ. ID NO: 203, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 204,
CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 205, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 206, o variantes de las mismas.

Se proporcionan métodos en donde el tamafo del tumor del cancer en dicho mamifero se reduce en mas de una
cantidad aditiva en comparacioén con el tratamiento con los anticuerpos contra BCMA y los anticuerpos que se unen a
los anticuerpos contra PD-1 utilizado como monoterapia. Adecuadamente, la combinacién puede ser sinérgica.

En una realizacion, el mamifero tiene una mayor supervivencia cuando se trata con la combinacién como se describe
en el presente documento en comparacién con un mamifero que recibié los anticuerpos contra BCMA o los anticuerpos
contra PD-1 como monoterapia. En una realizacion, los métodos comprenden ademas administrar al menos un agente
antineoplasico al mamifero que lo necesita.

Se contempla el uso en el tratamiento de cancer, en particular en el tratamiento de trastornos de linfocitos B en un

mamifero (por ejemplo, un ser humano) que lo necesite. En una realizacion, el cancer es mieloma multiple. En otra
realizacion, el cancer es linfoma no Hodgkiniano.
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En una realizacion, se proporciona el uso de las combinaciones descritas en el presente documento para tratar cancer
en donde la combinacién comprende cualquiera de los anticuerpos que se unen a BCMA de la presente invencion o
conjugados de anticuerpo y farmaco del mismo; y pembrolizumab, o un anticuerpo que comprende un 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de homologia de secuencia con el mismo.

En una realizacion, se proporciona el uso de las combinaciones descritas en el presente documento para tratar cancer
en donde la combinacion comprende uno cualquiera de los anticuerpos que se unen a BCMA o inmunoconjugados del
mismo; y nivolumab, o un anticuerpo que comprende un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 % o0 100 % de homologia de secuencia con el mismo

En una realizacién, se proporciona el uso de combinaciones para tratar cAncer en un ser humano que lo necesite, en
donde la combinacién comprende:

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA, en donde el anticuerpo que se une
a BCMA es un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo anti-BCMA que comprende la CDRH1 de la SEQ.
ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2, CDRH3 de la SEQ. ID.NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de
la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 o variantes del mismo conjugado con MMAF; y

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD-1 que comprenden la CDRH1 de la
SEQ. ID. NO: 201, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 202, CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 203, CDRL1 de la SEQ. ID. NO:
204, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 205, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 206, o variantes de las mismas.

En una realizacién, se proporciona el uso de combinaciones para tratar el mieloma multiple en un ser humano que lo
necesite, en donde la combinacién comprende:

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA, en donde el anticuerpo que se une
a BCMA es un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo anti-BCMA que comprende la CDRH1 de la SEQ.
ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2, CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2
de la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 o variantes del mismo conjugado con MMAF; y

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD-1 que comprenden la CDRH1 de la
SEQ. ID. NO: 201, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 202, CDRH3 de la SEQ ID. NO: 203, CDRL1 de la SEQ. ID. NO:
204, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 205, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 206, o variantes de las mismas.

En una realizacién, se proporciona el uso de combinaciones para tratar el linfoma no Hodgkiniano en un ser humano
que lo necesite, en donde la combinacién comprende:

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA, en donde el anticuerpo que se une
a BCMA es un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo anti-BCMA que comprende la CDRH1 de la SEQ.
ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2, CDRH3 de la SEQ. ID.NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de
la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 o variantes del mismo conjugado con MMAF; y

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD-1 que comprende la CDRH1 de la SEQ.
ID. NO: 201, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 202, CDRHS3 de la SEQ. ID. NO: 203, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 204,
CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 205, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 206, o variantes de las mismas.

En la presente invencion también se proporciona el uso de una combinacion de composiciones farmacéuticas de esta
invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento del cancer tal como en particular en el tratamiento
de trastornos de linfocitos B. En una realizacion, el cancer es mieloma multiple. En otra realizacién, el cancer es linfoma
no Hodgkiniano.

En una realizacién, el uso de una combinacién o composiciones farmacéuticas de esta invencion en la fabricaciéon de
un medicamento para el tratamiento del cancer incluye combinaciones que comprenden uno cualquiera de los
anticuerpos que se unen a BCMA de la presente invencién o conjugados de anticuerpo y farmaco del mismo; y
pembrolizumab, o un anticuerpo que comprende un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o
100 % de homologia de secuencia con el mismo.

En una realizacién, el uso de una combinacién o de composiciones farmacéuticas de esta invencién en la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento del cancer incluye combinaciones que comprenden uno cualquiera de los
anticuerpos que se unen a BCMA o inmunoconjugados de los mismos; y nivolumab, o un anticuerpo que comprende
un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de homologia de secuencia con el mismo

En una realizacién, se contempla el uso de combinaciones en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
del cancer, en donde la combinacién comprende:

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA, en donde el anticuerpo que se une
a BCMA es un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo anti-BCMA que comprende la CDRH1 de la SEQ.
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ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2, CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2
de la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 o variantes del mismo conjugado con MMAF; y

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD-1 que comprenden la CDRH1 de la
SEQ. ID. NO: 201, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 202, CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 203, CDRL1 de la SEQ. ID. NO:
204, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 205, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 206, o variantes de las mismas.

En una realizacion, se contempla el uso de combinaciones en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
del mieloma multiple, en donde la combinacién comprende:

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA, en donde el anticuerpo que se une
a BCMA es un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo anti-BCMA que comprende la CDRH1 de la SEQ.
ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2, CDRH3 de la SEQ ID. NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de
la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 o variantes del mismo conjugado con MMAF; y

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD-1 que comprenden la CDRH1 de la
SEQ. ID. NO: 201, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 202, CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 203, CDRL1 de la SEQ. ID. NO:
204, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 205, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 206, o variantes de las mismas.

En una realizacién, se contempla el uso de combinaciones en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
del linfoma no Hodgkiniano, en donde la combinacion comprende:

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA, en donde el anticuerpo que se une
a BCMA es un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo anti-BCMA que comprende la CDRH1 de la SEQ.
ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2, CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 200, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2
de la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6 o variantes del mismo conjugado con MMAF; y

i) una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD-1 que comprende la CDRH1 de la SEQ.
ID. NO: 201, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 202, CDRHS3 de la SEQ. ID. NO: 203, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 204,
CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 205, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 206, o variantes de las mismas.

También se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden la combinacién de la presente invencion
para tratar cancer. La presente invencion también proporciona un kit de combinacién que comprende composiciones
farmacéuticas de la invencién junto con uno o més vehiculos farmacéuticamente aceptables. El kit puede incluir
opcionalmente instrucciones de uso.

Los trastornos de los linfocitos B se pueden dividir en defectos del desarrollo de los linfocitos B/produccion de
inmunoglobulinas (inmunodeficiencias) y proliferacién excesiva/descontrolada (linfomas, leucemias). Como se usa en
el presente documento, el trastorno de linfocitos B se refiere a ambos tipos de enfermedades, y se proporcionan
métodos para tratar trastornos de linfocitos B con anticuerpos.

Los ejemplos de cénceres y, en particular, enfermedades mediadas por linfocitos B o células plasmaticas o
enfermedades o trastornos mediados por anticuerpos incluyen mieloma multiple (MM), leucemia linfocitica crénica
(CLL, por sus siglas en inglés), linfoma folicular (FL, por sus siglas en inglés), linfoma difuso de linfocitos B grandes
(DLBCL, por sus siglas en inglés), mieloma multiple no secretor, mieloma multiple latente, gammapatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS, por sus siglas en inglés), plasmocitoma solitario (6seo, extramedular), linfoma
linfoplasmacitico (LPL, por sus siglas en inglés), macroglobulinemia de Waldenstrom, leucemia de células plasméticas,
amiloidosis primaria (AL), enfermedad de la cadena pesada, lupus eritematoso sistémico (SLE, por sus siglas en
inglés), sindrome POEMS/mieloma osteoesclerético, crioglobulinemia de tipo | y Il, enfermedad por depésito de
cadenas ligeras, sindrome de Goodpasture, purpura trombocitopénica idiopatica (ITP, por sus siglas en inglés),
glomerulonefritis aguda, pénfigo y trastornos penfigoides, y epidermdlisis ampollosa adquirida; o cualquier leucemia
de linfocitos B de linfoma no Hodgkiniano (NHL, por sus siglas en inglés) o linfoma de Hodgkin (HL, por sus siglas en
inglés).

En una realizacién particular, la enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que consiste en mieloma mudltiple
(MM), leucemia de linfocitos B de linfoma no Hodgkiniano (NHL), linfoma folicular (FL) y linfoma difuso de linfocitos B
grandes (DLBCL).

En una realizacién de la presente invencion, la enfermedad es mieloma multiple o leucemia de linfocitos B de linfoma
no Hodgkiniano (NHL).

En una realizacién de la presente invencion, la enfermedad es mieloma multiple.

De manera adecuada, la presente invencién se refiere a un método para tratar o disminuir la gravedad de un cancer
como se describe en el presente documento.

La combinacién de la invencién puede utilizarse sola 0 en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos distintos.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2913208 T3

Cuando una composicion farmacéutica o combinacion de la presente invencion se administra para el tratamiento del
cancer, el término "administrar" y sus derivados, como se usa en el presente documento, significa administracion
simultanea o cualquier forma de administracién secuencial separada de una combinacién, como se describe en el
presente documento, y a un principio o principios activos adicionales, conocidos como Utiles en el tratamiento de
cancer, incluida la quimioterapia (por ejemplo, y un agente antineoplasico), tratamiento de radiacién y cirugia. La
expresion principio o principios activos adicionales, como se usa en el presente documento, incluye cualquier
compuesto o0 agente terapéutico conocido o que demuestre propiedades ventajosas cuando se administra a un
paciente que necesita tratamiento contra el cancer. Preferentemente, si la administracién no es simultanea, los
compuestos se administran temporalmente muy cerca entre si. Asimismo, carece de importancia si los compuestos
se administran en la misma forma farmacéutica, por ejemplo, un compuesto puede administrarse por via intravenosa
y otro compuesto puede administrarse por via oral.

Normalmente, cualquier agente antineoplasico que tenga actividad frente a un tumor susceptible que se esté tratando
puede administrarse con las combinaciones descritas en el presente documento en el tratamiento de céncer en la
presente invencion. Se pueden encontrar ejemplos de dichos agentes en Cancer Principles and Practice of Oncology
por V.T. Devita y S. Hellman (editores), 62 edicion (15 de febrero, 2001), Lippincott Williams & Wilkins Publishers. Un
experto en la materia seria capaz de discernir qué combinaciones de agentes serian Utiles basandose en las
caracteristicas particulares de los fa&rmacos y del cancer en cuestion. Los agentes antineoplasicos habituales Utiles en
la presente invencion incluyen, pero sin limitacién, agentes antimicrotibulos tales como los diterpenoides y los
alcaloides de la vinca; complejos de coordinacion de platino; agentes alquilantes tales como mostazas nitrogenadas,
oxazafosforinas, alquilsulfonatos, nitrosoureas y triazenos; agentes antimitoticos tales como antraciclinas,
actinomicinas y bleomicinas; inhibidores de topoisomerasa Il, tales como epipodofilotoxinas; antimetabolitos tales
como analogos de purina y pirimidina, y compuestos antifolato; inhibidores de la topoisomerasa |, tales como
camptotecinas; hormonas y andlogos de hormonas; inhibidores de las rutas de transduccion de sefales; inhibidores
de la angiogénesis de tirosina quinasa no receptora; agentes inmunoterapéuticos; agentes proapoptéticos; e
inhibidores de la sefalizacién del ciclo celular. En el presente documento se proporciona una lista no limitante de
agentes antineoplasicos.

Los ejemplos de un principio o principios activos adicionales para la administracion con las combinaciones descritas
en el presente documento son agentes quimioterapéuticos.

Los agentes antimicrotibulos o antimitoticos son agentes especificos de fase activos frente a los microtubulos de las
células tumorales durante la fase M o de mitosis del ciclo celular. Los ejemplos de agentes antimicrotibulos incluyen,
pero sin limitacién, diterpenoides y alcaloides de la vinca.

Los diterpenoides, que se obtienen de fuentes naturales, son agentes antineoplasicos especificos de fase que
funcionan en las fases G2/M del ciclo celular. Se cree que los diterpenoides estabilizan la subunidad B-tubulina de los
microtubulos, mediante la unién a esta proteina. Después, el desmontaje de la proteina parece quedar inhibido con
detencién de la mitosis y muerte celular posterior. Los ejemplos de diterpenoides incluyen, pero sin limitacion, paclitaxel
y su anélogo docetaxel.

Paclitaxel, 13-éster de 2-benzoato de 4,10-diacetato de 58,20-epoxi-1,2a,4,7B3,10B,13a-hexa-hidroxitax-11-en-9-ona
con (2R,3S)-N-benzoil-3-fenilisoserina; es un producto de diterpeno natural aislado del tejo del Pacifico, Taxus
brevifolia, y esta disponible en el mercado como la solucién inyectable TAXOL®. Es un miembro de la familia de
taxanos de los terpenos. Fue aislado por primera vez en 1971 por Wani et al. J. Am. Chem, Soc., 93:2325. 1971),
quién caracteriz6 su estructura por métodos quimicos y de cristalografia de rayos X. Un mecanismo de su actividad
se refiere a la capacidad del paclitaxel para unirse a tubulina, inhibiendo de esta forma el crecimiento de células
cancerosas. Schiff et al., Proc. Natl, Acad, Sci. EE.UU., 77:1561-1565 (1980); Schiff et al., Nature, 277:665-667 (1979);
Kumar, J. Biol, Chem, 256: 10435-10441 (1981). Para una revisién de la sintesis y actividad anticancerosa de algunos
derivados de paclitaxel, véanse: D. G. I. Kingston et al., Studies in Organic Chemistry vol. 26, titulado "New trends in
Natural Products Chemistry 1986", Attaur-Rahman, P.W. Le Quesne, Eds. (Elsevier, Amsterdam, 1986) pags. 219-
235.

Paclitaxel esta autorizado en Estados Unidos para uso clinico en el tratamiento del cancer de ovario resistente al
tratamiento (Markman et al., Yale Journal of Biology and Medicine, 64:583, 1991; McGuire et al., Ann. Intem, Med.,
111:273,1989) y para el tratamiento del cancer de mama (Holmes et al., J. Nat. Cancer Inst., 83:1797,1991.) Es un
posible candidato para el tratamiento de neoplasias cutaneas (Einzig et. al., Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 20:46) y
carcinomas de cabeza y cuello (Forastire et. al., Sem. Oncol., 20:56, 1990). El compuesto también muestra potencial
para el tratamiento de la poliquistosis renal (Woo et. al., Nature, 368:750. 1994), el cancer de pulmoén y la malaria. El
tratamiento de los pacientes con paclitaxel da como resultado la supresién de la médula 6sea (multiples linajes
celulares, Ignoff, R.J. et. al, Cancer Chemotherapy Pocket Guide, 1998) relacionada con la duracién de la dosificacion
por encima de una concentracién umbral (50 nM) (Kearns, C.M. et. al., Seminars in Oncology, 3(6) pags.16-23, 1995).
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Docetaxel, (2R,3S)-N-carboxi-3-fenilisoserina, éster N-terc-butilico, 13-éster con 2-benzoato de 4-acetato de 53-20-
epoxi-1,2a,4,78,10B3,13a-hexahidroxitax-11-en-9-ona, trihidrato; esta disponible en el mercado como solucion
inyectable como TAXOTERE®. Docetaxel esta indicado para el tratamiento del cancer de mama. Docetaxel es un
derivado semisintético de paclitaxel q.v., preparado utilizando un precursor natural, 10-desacetil-baccatina I, extraido
de la acicula del tejo europeo. La toxicidad limitante de la dosis del docetaxel es la neutropenia.

Los alcaloides de la vinca son agentes antineoplasicos especificos de fase obtenidos de la vinca. Los alcaloides de la
vinca actlan en la fase M (mitosis) del ciclo celular uniéndose de forma especifica a la tubulina. Por consiguiente, la
molécula de tubulina unida no puede polimerizarse formando microtibulos. Se cree que la mitosis queda detenida en
la metafase con la posterior muerte celular. Los ejemplos de alcaloides de la vinca incluyen, pero sin limitacién,
vinblastina, vincristina y vinorelbina.

Vinblastina, sulfato de vincaleucoblastina, esté disponible en el mercado como VELBAN®, como solucién inyectable.
Aungue, tiene una posible indicacién como una terapia de segunda linea para diversos tumores soélidos, esta indicada
principalmente en el tratamiento del cancer de testiculos y de diversos linfomas, incluyendo la enfermedad de Hodgkin;
y de linfomas linfociticos e histiociticos. La mielosupresién es el efecto secundario limitante de la dosis de la vinblastina.

Vincristina, vincaleucoblastina, 22-oxo-, sulfato, esta disponible en el mercado como ONCOVIN®, como una solucion
inyectable. La vincristina esta indicada para el tratamiento de leucemias agudas y también se ha descubierto su uso
en regimenes de tratamiento para linfomas malignos de Hodgkin y no Hodgkinianos. La alopecia y los efectos
neuroldgicos son los efectos secundarios mas comunes de la vincristina y, en un menor grado, pueden producirse
efectos de mielosupresion y mucositis gastrointestinal.

Vinorelbina, 3',4'-didehidro-4'-desoxi-C'-norvincaleucoblastina [R-(R*,R*)-2,3-dihidroxibutanodioato (1:2) (sal)],
disponible en el mercado como una solucién inyectable de tartrato de vinorelbina (NAVELBINE®), es un alcaloide
semisintético de la vinca. La vinorelbina esta indicada como en monoterapia o junto con otros agentes
quimioterapéuticos, tal como cisplatino, en el tratamiento de diversos tumores soélidos, particularmente los canceres
de pulmén no microciticos, de mama avanzado, y de prostata resistente a hormonas. La mielosupresién es el efecto
secundario limitante de la dosis mas comun de la vinorelbina.

Los complejos de coordinacion de platino son agentes antineoplasicos no especificos de fase, que interactian con el
ADN. Los complejos de platino entran en las células tumorales, experimentan, acuacién y forman entrecruzamientos
intra e intercadenas con el ADN, provocando efectos bioldégicos adversos para el tumor. Los ejemplos de complejos
de coordinacién de platino incluyen, pero sin limitacion, cisplatino y carboplatino.

Cisplatino, cis-diaminadicloroplatino, esta disponible en el mercado como PLATINOL®, como una solucién inyectable.
El cisplatino esté indicado principalmente en el tratamiento del cancer de testiculos y ovarico metastasicos, y del
cancer de vejiga avanzado. Los efectos secundarios primarios limitantes de la dosis del cisplatino son la nefrotoxicidad,
que se puede controlar mediante hidratacion y diuresis, y la ototoxicidad.

Carboplatino, platino, diamina [1,1-ciclobutano-dicarboxilato(2-)-O,0’], esta disponible en el mercado como
PARAPLATIN®, como una solucién inyectable. El carboplatino esta indicado principalmente en el tratamiento de
primera y segunda linea del carcinoma ovarico avanzado. La supresién de la médula 6sea es la toxicidad limitante de
la dosis del carboplatino.

Los agentes alquilantes son agentes antineoplasicos especificos no de fase y son fuertes electréfilos. Normalmente,
los agentes alquilantes forman enlaces covalentes, mediante alquilacion, con el ADN, a través de radicales nucledfilos
de las moléculas de ADN, tales como fosfato, amino, sulfhidrilo, hidroxilo, carboxilo y grupos imidazol. Tal alquilacién
altera las funciones del acido nucleico, conduciendo a la muerte celular. Los ejemplos de agentes alquilantes incluyen,
pero sin limitacién, mostazas nitrogenadas tales como ciclofosfamida, melfalan y clorambucilo; sulfonatos de alquilo
tales como busulfan; nitrosoureas tales como carmustina; y triacenos tales como dacarbazina.

Ciclofosfamida, 2-[bis(2-cloroetil)amino]tetrahidro-2H-1,3,2-oxazafosforina 2-6xido monohidrato, esta disponible en el
mercado como solucién inyectable o comprimidos como CYTOXAN®. La ciclofosfamida esté indicada en monoterapia
0 junto con otros agentes quimioterapéuticos, en el tratamiento de linfomas malignos, mieloma mdltiple y leucemias.
Alopecia, nduseas, vomitos y leucopenia son los efectos secundarios limitantes de la dosis mas comunes de
ciclofosfamida.

Melfalan, 4-[bis(2-cloroetil)amino]-L-fenilalanina, estd disponible en el mercado como una solucién inyectable o
comprimidos como ALKERAN®. El melfalan esta indicado para el tratamiento paliativo del mieloma multiple y del
carcinoma de ovario epitelial no resecable. La supresién de la médula 6sea es el efecto secundario limitante de la
dosis mas comun del melfalan.

Clorambucilo, &cido 4-[bis(2-cloroetil)amino]bencenobutanoico, esté disponible en el mercado como los comprimidos
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LEUKERANG®. El clorambucilo esté indicado para el tratamiento paliativo de la leucemia linfatica crénica y los linfomas
malignos tales como linfosarcoma, linfoma folicular gigante y enfermedad de Hodgkin. La supresion de la médula ésea
es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun de clorambucilo.

Busulfan, 1,4-butanodiol dimetanosulfonato, esta disponible en el mercado como los COMPRIMIDOS MYLERAN®. El
busulfan esta indicado para el tratamiento paliativo de la leucemia mielégena crénica. La supresion de la médula ésea
es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun de busulfan.

Carmustina, 1,3-[bis(2-cloroetil)-1-nitrosourea, esta disponible en el mercado como viales individuales de material
liofilizado como BICNU®. La carmustina esta indicada para el tratamiento paliativo en monoterapia o junto con otros
agentes para tumores cerebrales, mieloma madltiple, enfermedad de Hodgkin y linfomas no Hodgkinianos. La
mielosupresion retardada es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun de vinorelbina.

Dacarbazina, 5-(3,3-dimetil-1-triazeno)-imidazol-4-carboxamida, esta disponible en el mercado como viales
individuales de material como DTIC-Dome®. La dacarbazina esta indicada para el tratamiento de melanoma maligno
metastasico y, en combinacién con otros agentes, para el tratamiento de segunda linea de la enfermedad de Hodgkin.
Nauseas, vomitos y anorexia son los efectos secundarios limitantes de la dosis mas comunes de dacarbazina.

Los antineoplésicos antibidticos son agentes no especificos de fase, que se unen o intercalan con el ADN.
Normalmente, tal accién da como resultado complejos de ADN estables o la ruptura de las cadenas, lo que
normalmente altera la funcién de los acidos nucleicos, conduciendo a la muerte celular. Los ejemplos de agentes
antineoplasicos antibiéticos incluyen, pero sin limitacion, actinomicinas tales como dactinomicina, antrociclinas tales
como daunorrubicina y doxorrubicina; y bleomicinas.

Dactinomicina, también conocida como Actinomicina D, esta disponible en el mercado en forma inyectable como
COSMEGENR®. La dactinomicina esta indicada para el tratamiento del tumor de Wilm y el rabdomiosarcoma. Nauseas,
vomitos y anorexia son los efectos secundarios limitantes de la dosis mas comunes de dactinomicina.

Daunorrubicina, clorhidrato de (8S-cis-)-8-acetil-10-[(3-amino-2,3,6-tridesoxi-a-L-lixohexopiranosil)oxi]-7,8,9,10-
tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-1-metoxi-5,12 naftacenodiona, disponible en el mercado como una forma inyectable
liposomal como DAUNOXOME® o como una inyectable como CERUBIDINE®. La doxorrubicina esta indicada para la
induccién de la remision en el tratamiento de la leucemia no linfocitica aguda y el sarcoma de Kaposi asociado con el
VIH avanzado. La mielosupresion es el efecto secundario limitante de la dosis mas comin de la daunorrubicina.

Doxorrubicina, clorhidrato de (8S, 10S)-10-[(3-amino-2,3,6-trideoxi-a-L-lyxo-hexopiranosil)oxi]-8-glicoloilo, 7,8,9,10-
tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-1-metoxi-5,12 naftacenodiona, esta disponible en el mercado como una forma inyectable
como RUBEX® o ADRIAMYCIN RDF®. Doxorrubicina esta principalmente indicada para el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda y la leucemia mieloblastica aguda, pero también es un componente Util en el tratamiento de algunos
tumores sélidos y linfomas. La mielosupresion es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun de la
doxorrubicina.

Bleomicina, una mezcla de antibiéticos glucopeptidicos citotéxicos aislados de una cepa de Streptomyces verticillus,
esta disponible en el mercado como BLENOXANE®. La bleomicina esté indicada como tratamiento paliativo, en
monoterapia o junto con otros agentes, de carcinoma escamocelular, linfomas y carcinomas de testiculos. Las
toxicidades pulmonar y cutanea son los efectos secundarios limitantes de la dosis mas comunes de bleomicina.

Los inhibidores de la topoisomerasa Il incluyen, pero sin limitacion, epipodofilotoxinas.

Las epipodofilotoxinas son agentes antineoplasicos especificos de fase obtenidos de la mandragora. Normalmente,
las epipodofilotoxinas afectan a las células en las fases S y Gz del ciclo celular mediante la formacién de un complejo
ternario con la topoisomerasa Il y el ADN, provocando rupturas de las cadenas de ADN. Las rupturas de las cadenas
se acumulan y se produce la muerte celular. Los ejemplos de epipodofilotoxinas incluyen, pero sin limitacion, etopdsido
y tenipdsido.

Etopdsido, 4'-demetil-epipodofilotoxina 9[4,6-0-(R)-etilideno-B-D-glucopiranésido], esta disponible en el mercado como
una solucién inyectable o cépsulas como VePESID®, y se conoce habitualmente como VP-16. El etopdsido esta
indicado en monoterapia o junto con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de los canceres de testiculos
y de pulmén no microcitico. La mielosupresién es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun de etopésido.
La incidencia de leucopenia tiende a ser mas grave que la trombocitopenia.

Tenipdsido, 4'-demetil-epipodofilotoxina 9[4,6-0-(R)-tenilideno-B-D-glucopirandsido], esta disponible en el mercado
como una solucién inyectable como VUMON® y se conoce habitualmente como VM-26. El tenipésido esta indicado
en monoterapia o junto con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de la leucemia aguda en nifios. La
mielosupresién es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun de tenipdsido. El teniposido puede inducir
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tanto leucopenia como trombocitopenia.

Los agentes neoplasicos antimetabolitos son agentes antineoplasicos especificos de fase que actian en la fase S
(sintesis de ADN) del ciclo celular, inhibiendo la sintesis de ADN o inhibiendo la sintesis de bases pduricas o
pirimidinicas y, por lo tanto, limitando la sintesis de ADN. Por consiguiente, la fase S no avanza y se produce la muerte
celular. Los ejemplos de agentes antineoplasicos antimetabolitos incluyen, pero sin limitacién, fluorouracilo,
metotrexato, citarabina, mercaptopurina, tioguanina y gemcitabina.

5-Fluorouracilo, 5-fluoro-2,4-(1H, 3H) pirimidinadiona, esta disponible en el mercado como fluorouracilo. La
administracion de 5-fluorouracilo conduce a la inhibicion de la sintesis de timidilato y también se incorpora tanto en el
ARN como en el ADN. Normalmente el resultado es la muerte celular. El 5-fluorouracilo esta indicado en monoterapia
0 junto con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de los carcinomas de mama, colon, recto, estémago y
pancreas. La mielosupresion y la mucositis son los efectos secundarios limitantes de la dosis de 5-fluorouracilo. Otros
andlogos de fluoropirimidina incluyen 5-fluoro desoxiuridina (floxuridina) y 5-fluorodesoxiuridina monofosfato.

Citarabina, 4-amino-1-B-D-arabinofuranosil-2 (1H)-pirimidinona, esta disponible en el mercado como CYTOSAR-U® y
se lo conoce comunmente como Ara-C. Se cree que la citarabina presenta especificidad de fase celular en la fase S,
inhibiendo la elongacion de la cadena de ADN mediante la incorporacion terminal de citarabina en la cadena de ADN
que se esté sintetizando. La citarabina esta indicada en monoterapia o junto con otros agentes quimioterapéuticos en
el tratamiento de la leucemia aguda. Otros analogos de citidina incluyen 5-azacitidina y 2',2'-difluorodesoxicitidina
(gemcitabina). La citarabina induce leucopenia, trombocitopenia y mucositis.

Mercaptopurina, 1,7-dihidro-6H-purina-6-tiona monohidrato, esté disponible en el mercado como PURINETHOL®. La
mercaptopurina presenta especificidad de fase celular en la fase S inhibiendo la sintesis de ADN mediante un
mecanismo aun no especificado. La mercaptopurina estd indicada en monoterapia o junto con otros agentes
quimioterapéuticos en el tratamiento de la leucemia aguda. La mielosupresion y la mucositis gastrointestinal son
efectos secundarios esperados de mercaptopurina en dosis altas. Un andlogo de la mercaptopurina Util es la
azatioprina.

Tioguanina, 2-amino-1,7-dihidro-6H-purina-6-tiona, esté disponible en el mercado como TABLOID®. La tioguanina
presenta especificidad de fase celular en la fase S inhibiendo la sintesis de ADN mediante un mecanismo todavia no
especificado. La tioguanina esta indicada en monoterapia o junto con otros agentes quimioterapéuticos en el
tratamiento de la leucemia aguda. La mielosupresion, incluyendo leucopenia, trombocitopenia y anemia, son los
efectos secundarios limitantes de la dosis mas comunes de administracion de tioguanina. Sin embargo, se producen
efectos secundarios gastrointestinales y pueden ser limitantes de la dosis. Otros analogos de purina incluyen
pentostatina, eritrohidroxinoniladenina, fosfato de fludarabina y cladribina.

Gemcitabina, monoclorhidrato de 2'-desoxi-2',2'-difluorocitidina (isémero B), esta disponible en el mercado como GEM-
ZAR®. La gemcitabina presenta especificidad de fase celular en la fase S y por bloqueo de la progresion de las células
a través del limite G1/S. La gemcitabina esta indicada junto con cisplatino en el tratamiento del cancer de pulmén no
microcitico localmente avanzado y en monoterapia para el tratamiento del cancer de pancreas localmente avanzado.
La mielosupresion, incluyendo leucopenia, trombocitopenia y anemia, son los efectos secundarios limitantes de la
dosis mas comunes de administracion de gemcitabina.

Metotrexato, &cido N-[4[[(2,4-diamino-6-pteridinil) metiljmetilamino] benzoil]-L-glutamico, esta disponible en el mercado
como metotrexato de sodio. El metotrexato presenta efectos de fase celular, especificamente en la fase S, inhibiendo
la sintesis, la reparacién y/o la replicacién de ADN, a través de la inhibicién de la 4cido dihidrofélico reductasa, que es
necesaria para la sintesis de los nucleétidos purinicos y el timidilato. El metotrexato esta indicado en monoterapia o
junto con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento del coriocarcinoma, leucemia meningea, linfoma no
Hodgkiniano y carcinomas de mama, cabeza, cuello, ovario y vejiga. Mielosupresién (leucopenia, trombocitopenia y
anemia) y mucositis son efectos secundarios esperados de la administracién de metotrexato.

Las camptotecinas, incluyendo, la camptotecina y los derivados de camptotecina, estan disponibles o en desarrollo
como inhibidores de la Topoisomerasa |. Se cree que la actividad citotéxica de las camptotecinas esta relacionada con
su actividad inhibidora de la Topoisomerasa |. Los ejemplos de camptotecinas incluyen, pero sin limitacion, irinotecan,
topotecéan y las diversas formas Opticas de 7-(4-metilpiperazino-metilen)-10,11-etilendioxi-20-camptotecina, descritas
a continuacioén.

Irinotecan HClI, (4S)-4,11-dietil-4-hidroxi-9-[(4-piperidinopiperidin)carboniloxi]-1H-pirano[3',4',6,7]indolizino[1,2-
b]quinolina-3,14(4H,12H)-diona clorhidrato, esta disponible en el mercado como la solucion inyectable CAMP-
TOSAR®.

El irinotecan es un derivado de la camptotecina que se une, junto con su metabolito activo SN-38, al complejo de la
topoisomerasa | - ADN. Se cree que la citotoxicidad se produce como resultado de roturas bicatenarias irreparables
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producidas por la interaccién del complejo ternario topoisomerasa |: ADN: irinotecan o SN-38 con enzimas de
replicacion. El irinotecan esta indicado para el tratamiento del cadncer metastasico del colon o el recto. Los efectos
secundarios limitantes de la dosis del irinotecdn HCI son mielosupresion, incluyendo neutropenia, y efectos G,
incluyendo diarrea.

Topotecdn HCI, (S)-10-[(dimetilamino)metil]-4-etil-4,9-dihidroxi-1H-pirano[3',4',6,7]indolizino[1,2-b]quinolina-3,14-
(4H,12H)-diona monoclorhidrato, esta disponible en el mercado como la solucién inyectable HYCAMTIN®. Topotecan
es un derivado de la camptotecina que se une al complejo topoisomerasa | - ADN e impide que se vuelvan a unir las
roturas monocatenarias provocadas por la Topoisomerasa | en respuesta a la tension de torsién de la molécula de
ADN. Topotecan esta indicado para el tratamiento de segunda linea del carcinoma metastasico de ovario y el cancer
de pulmén microcitico. El efecto secundario limitante de la dosis del topotecan HCl es la mielosupresion, principalmente
la neutropenia.

También de interés, es el derivado de camptotecina de formula A siguiente, actualmente en desarrollo, incluyendo la
forma de mezcla racémica (R,S) asi como los enantiomeros Ry S:

conocido por el nombre quimico "7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11-etilendioxi-20(R,S)-camptotecina (mezcla
racémica) o "7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11- etilendioxi-20(R)-camptotecina (enantiomero R) o "7-(4-
metilpiperazino-metileno)-10,11-etilendioxi-20(S)-camptotecina (enantidmero S). Dicho compuesto, asi como
compuestos relacionados, se describen, incluyendo los métodos de elaboracion, en las patentes de Estados Unidos
n.? 6.063.923; 5342947; 5559235; 5.491.237 y en la solicitud de patente pendiente de Estados Unidos. n.2 08/977.217
presentada el 24 de noviembre de 1997.

Las hormonas y andlogos de hormonas son compuestos Utiles para el tratamiento de canceres en los que existe una
relacién entre la hormona (u hormonas) y el crecimiento del cancer, y/o la ausencia del mismo. Los ejemplos de
hormonas y de analogos de hormonas utiles en el tratamiento del céncer incluyen, pero sin limitacién,
adrenocorticoesteroides tales como prednisona y prednisolona que son Utiles en el tratamiento del linfoma maligno y
la leucemia aguda en nifios; aminoglutetimida y otros inhibidores de la aromatasa, tales como anastrozol, letrazol,
vorazol y exemestano, Utiles en el tratamiento del carcinoma corticosuprarrenal y del carcinoma de mama dependiente
de hormonas que contiene receptores de estrogenos; progestrinas, tales como acetato de megestrol, Gtiles en el
tratamiento del cancer de mama dependiente de hormonas y carcinoma de endometrio; estrégenos, andrégenos y
antiandrégenos tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona y 5a-reductasas tales como
finasterida y dutasterida, Gtiles en el tratamiento del carcinoma prostatico y de la hipertrofia prostatica benigna;
antiestrégenos, tales como tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno, yodoxifeno, asi como moduladores
selectivos de los receptores de estrogenos (SERMS, por sus siglas en inglés) tales como los descritos en las patentes
de Estados Unidos N.? 5.681.835, 5.877.219 y 6.207.716, Utiles en el tratamiento del carcinoma de mama dependiente
de hormonas y otros canceres susceptibles; y la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH, por sus siglas en inglés)
y anélogos de la misma, que estimulan la liberacién de la hormona luteinizante (LH, por sus siglas en inglés) y/o la
hormona estimulante del foliculo (FSH, por sus siglas en inglés), para el tratamiento del carcinoma prostatico, por
ejemplo, agonistas y antagonistas de LHRH, tales como acetato de goserelina y luprolida.

Letrozol (nombre comercial Femara) es un inhibidor de la aromatasa no esteroideo oral para el tratamiento del cancer
de mama que responde a las hormonas después de la cirugia. Los estrégenos son producidos por la conversion de
andrégenos a través de la actividad de la enzima aromatasa. A continuacion, los estrogenos se unen a un receptor de
estrogenos, que hace que las células se dividan. El letrozol evita que la aromatasa produzca estrégenos por union
reversible competitiva, al hemo de su unidad citocromo P450. La accion es especifica y letrozol no reduce la produccién
de mineraloesteroides o corticoesteroides.

Los inhibidores de las vias de transduccion de sefiales son aquellos inhibidores, que bloquean o inhiben un proceso

quimico que suscita un cambio intracelular. Como se usa en el presente documento, este cambio es la proliferacién o

diferenciacion celular. Los inhibidores de la transduccion de sefales Utiles en la presente invencién incluyen inhibidores
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de tirosina cinasas receptoras, las tirosina cinasas no receptoras, bloqueadores de dominio SH2/SH3, serina/treonina
cinasas, fosfotidil inositol-3 cinasas, la sefalizacién de mioinositol y oncogenes Ras.

Varias proteinas tirosina cinasas catalizan la fosforilacién de restos de tirosilo especificos en diversas proteinas
implicadas en la regulacion del crecimiento celular. Dichas proteinas tirosina cinasas pueden clasificarse en lineas
generales como cinasas receptoras o no receptoras.

Las tirosina cinasas receptoras son proteinas transmembrana que tienen un dominio de unién a ligando extracelular,
un dominio transmembrana y un dominio tirosina cinasa. Las tirosina cinasas receptoras estan implicadas en la
regulacion del crecimiento celular y generalmente se denominan receptores de factores de crecimiento. La activacion
inadecuada o incontrolada de muchas de estas cinasas, es decir, la actividad anémala del receptor del factor de
crecimiento de cinasas, por ejemplo, por sobreexpresién o mutacién, ha mostrado dar como resultado un crecimiento
celular incontrolado. Por consiguiente, la actividad anémala de dichas cinasas se ha relacionado con el crecimiento
de tejidos malignos. Por consiguiente, los inhibidores de dichas cinasas podrian proporcionar métodos de tratamiento
para el cancer. Los receptores de factores de crecimiento incluyen, por ejemplo, receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFr, por sus siglas en inglés), receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFr, por sus
siglas eninglés), erbB2, erbB4, receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFr, por sus siglas en inglés),
tirosina cinasa con dominios de homologia al factor de crecimiento epidérmico y similares a la inmunoglobulina (TIE-
2), receptor del factor de crecimiento insulinico de tipo | (IGFI, por sus siglas en inglés), factor estimulante de colonias
de macrofagos (cfms), BTK, ckit, cmet, receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF, por sus siglas en
inglés), receptores de Trk (TrkA, TrkBy TrkC), receptores de efrina (eph) y el protoncogén RET. Varios inhibidores de
receptores de factores de crecimiento estdn actualmente en desarrollo e incluyen antagonistas de ligandos,
anticuerpos, inhibidores de tirosina cinasa y oligonucle6tidos antisentido. Se describen receptores de factores de
crecimiento y agentes que inhiben la funcién de los receptores de factores de crecimiento, por ejemplo, en Kath, John
C., Exp. Opin. Ther. Patents (2000) 10(6):803-818; Shawver et al DDT Vol 2, N.? 2 de febrero de 1997; y Lofts, F. J. et
al, "Growth factor receptors as targets", New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy, ed. Workman, Paul y Kerr,
David, CRC press 1994, Londres.

Las tirosina cinasas, que son cinasas no receptoras de factores de crecimiento se denominan tirosina cinasas no
receptoras. Las tirosina cinasas no receptoras Utiles en la presente invencién, que son dianas o posibles dianas de
farmacos antineopldasicos, incluyen cSrc, Lck, Fyn, Yes, Jak, cAbl, FAK (por sus siglas en inglés, cinasa de adhesién
focal), tirosina cinasa de Brutons y Bcr-Abl. Dichas cinasas no receptoras y agentes que inhiben la funcion de las
tirosina cinasas no receptoras se describen en Sinh, S. y Corey, S.J., (1999) Journal of Hematotherapy and Stem Cell
Research 8 (5): 465 - 80; y Bolen, J.B., Brugge, J.S., (1997) Annual review of Immunology. 15: 371-404.

Los bloqueadores de los dominios SH2/SH3 son agentes que alteran la unién del dominio SH2 o SH3 en una diversidad
de enzimas o de proteinas adaptadoras, que incluyen, la subunidad p85 de PI3-K, la familia Src de cinasas, moléculas
adaptadoras (Shc, Crk, Nck, Grb2) y Ras-GAP. Los dominios SH2/SH3 son dianas para farmacos antineoplasicos y
se comentan en Smithgall, T.E. (1995), Journal of Pharmacological and Toxicological Methods. 34(3) 125-32.

Los inhibidores de las serina/treonina cinasas incluyen bloqueadores de la cascada de cinasa MAP, que incluyen
bloqueadores de cinasas Raf (rafk), cinasas reguladas por mitégeno o por sefales extracelulares (MEK, por sus siglas
en inglés) y cinasas reguladas por sefiales extracelulares (ERK, por sus siglas en inglés); y bloqueadores de los
miembros de la familia de proteinas cinasas C, incluyendo bloqueadores de las PKC (alfa, beta, gamma, épsilon, mu,
lambda, iota, zeta). La familia de las cinasas IkB (IKKa, IKKb), las cinasas de la familia PKB, los miembros de la familia
de cinasas AKT y las cinasas receptoras de TGF beta. Dichas serina/treonina cinasas e inhibidores de las mismas se
describen en Yamamoto, T., Taya, S., Kaibuchi, K., (1999), Journal of Biochemistry. 126 (5) 799-803; Brodt, P, Samani,
A. y Navab, R. (2000), Biochemical Pharmacology, 60. 1101-1107; Massague, J., Weis-Garcia, F. (1996) Cancer
Surveys. 27:41-64; Philip, P.A. y Harris, A.L. (1995), Cancer Treatment and Research. 78: 3-27, Lackey, K. et al
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, (10), 2000, 223-226; patente de Estados Unidos. n.2 6.268.391; y
Martinez-lacaci, L., et al, Int. J. Cancer (2000), 88(1), 44-52.

Los inhibidores de los miembros de la familia de fosfatidil inositol-3 cinasa que incluyen bloqueadores de cinasa PI3,
ATM, ADN-PK y Ku, también son dtiles en la presente invencion. Dichas cinasas se comentan en Abraham, T.A.
(1996), Current Opinion in Immunology. 8 (3) 412-8; Canman, C.E., Lim, DS (1998), Oncogene 17 (25) 3301-3308;
Jackson, S.P. (1997), International Journal of Biochemistry and Cell Biology. 29 (7):935-8; y Zhong, H. et al, Cancer
res, (2000) 60(6), 1541-1545.

En la presente invencién también son Utiles los inhibidores de sefalizacién del mioinositol, tales como los bloqueadores
de fosfolipasa C y anélogos de mioinositol. Dichos inhibidores de sefalizacion se describen en Powis, G., y Kozikowski
A., (1994) New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy ed., Paul Workman y David Kerr, CRC press 1994,
Londres.

Otro grupo de inhibidores de las vias de transduccién de sefiales son los inhibidores del oncogén Ras. Dichos
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inhibidores incluyen inhibidores de farnesiltransferasa, geranil-geranil transferasa y proteasas CAAX, asi como
oligonucleétidos antisentido, ribozimas y agentes inmunoterapéuticos. Se ha demostrado que dichos inhibidores
bloquean la activacion de ras en células que contienen ras mutante de tipo silvestre, actuando asi como agentes
antiproliferativos. La inhibicién del oncogén Ras se comenta en Scharovsky, O.G., Rozados, V.R., Gervasoni, S.I.
Matar, P. (2000), Journal of Biomedical Science. 7(4) 292-8; Ashby, M.N. (1998), Current Opinion en Lipidology. 9 (2)
99 - 102; y Bennett, C.F. y Cowsert, L.M. BioChim. Biophys. Acta, (1999) 1489(1):19-30.

Como se menciona anteriormente, los antagonistas de anticuerpos contra la unién al ligando de cinasas receptoras
también pueden servir como inhibidores de la transduccién de sefales. Este grupo de inhibidores de las vias de
transduccién de sefales incluyen el uso de anticuerpos humanizados contra el dominio de unién a ligando extracelular
de tirosina cinasas receptoras. Por ejemplo, el anticuerpo C225 de Imclone especifico contra EGFR (véase Green,
M.C. et al, Monoclonal Antibody Therapy for Solid Tumors, Cancer Treat. Rev., (2000), 26(4), 269-286); el anticuerpo
Herceptin® contra erbB2 (véase Tyrosine Kinase Signalling en Breast cancer:erbB Family Receptor Tyrosine Kinases,
Breast cancer Res., 2000, 2(3), 176-183); y el anticuerpo 2CB especifico contra VEGFR2, (véase Brekken, R.A. et al,
Selective Inhibition of VEGFR2 Activity by a monoclonal Anti-VEGF antibody blocks tumor growth in mice, Cancer Res.
(2000) 60, 5117-5124).

Los inhibidores de la angiogénesis de las cinasas no receptoras también pueden ser de utilidad en la presente
invencién. Los inhibidores de la angiogénesis relacionados con VEGFR y TIE2 se analizan anteriormente con respecto
a los inhibidores de la transduccion de sefiales (ambos receptores son tirosina cinasas receptoras). La angiogénesis
en general esta relacionada con la sefalizacion de erbB2/EGFR ya que se ha demostrado que los inhibidores de erbB2
y EGFR inhiben la angiogénesis, principalmente la expresiéon de VEGF. Por tanto, la combinacién de un inhibidor de
erbB2/EGFR con un inhibidor de la angiogénesis tiene sentido. Por consiguiente, los inhibidores de tirosina cinasas
no receptoras pueden usarse en combinacion con los inhibidores de EGFR/erbB2 de la presente invencion. Por
ejemplo, los anticuerpos anti-VEGF, que no reconocen VEGFR (la tirosina cinasa receptora), pero se unen al ligando;
los inhibidores de integrina de molécula pequefa (alfay betas) que inhibiran la angiogénesis; la endostatina y
angiostatina (no RTK) también pueden demostrarse Utiles junto con los inhibidores de la familia erb divulgados.
(Véanse Bruns CJ et al (2000), Cancer Res., 60: 2926-2935; Schreiber AB, Winkler ME y Derynck R. (1986), Science,
232: 1250-1253; Yen L et al. (2000), Oncogene 19: 3460-3469).

Pazopanib, que esta disponible en el mercado como VOTRIENT®, es un inhibidor de tirosina cinasas (TKI, por sus
siglas en inglés). Pazopanib se presenta como la sal clorhidrato, con el nombre quimico 5-[[4-[(2,3-dimetil-2H-indazol-
6-il)metilamino]-2-pirimidinillamino]-2-metilbencenosulfonamida monoclorhidrato. Pazoponib esta aprobado para el
tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales avanzado.

Bevacisumab, disponible en el mercado como AVASTIN®, es un anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea
VEGF-A. AVASTIN® esté aprobado para el tratamiento de diversos tipos de cancer, incluido el colorrectal, de pulmon,
de mama, de rifién y glioblastomas.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se vende como RITUXAN® y MABTHERA®. Rituximab se une
a CD20 en los linfocitos B y provoca la apoptosis celular. Rituximab se administra por via intravenosa y est4 aprobado
para el tratamiento de la artritis reumatoide y el linfoma no Hodgkiniano de linfocitos B.

Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano que se vende como ARZERRA®. Ofatumumab se
une a CD20 en los linfocitos B y se usa para tratar la leucemia linfocitica crénica CLL (por sus siglas en inglés); un tipo
de cancer de los glébulos blancos) en adultos que son resistentes al tratamiento con fludarabina (Fludara) y
alemtuzumab Campath).

Trastuzumab (HEREPTIN®) es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al receptor HER2. Su indicacién
original es el cancer de mama HER2 positivo. Trastuzumab emtansina (nombre comercial Kadcyla) es un conjugado
de anticuerpo y farmaco que consiste en el anticuerpo monoclonal trastuzumab (Herceptin) unido al agente citotéxico
DM1. Trastuzumab solo detiene el crecimiento de las células cancerosas al unirse al receptor HER2/neu, mientras que
DM1 ingresa a las células y las destruye uniéndose a la tubulina. Debido a que el anticuerpo monoclonal se dirige a
HER2, y HER2 solo se sobreexpresa en las células cancerosas, el conjugado suministra la toxina especificamente a
las células tumorales.® El conjugado se abrevia T-DM1.

Cetuximab (ERBITUX®) es un anticuerpo humano quimérico de ratén que inhibe el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR).

Los inhibidores de mTOR incluyen, pero sin limitacion, rapamicina (FK506) y rapalogos, RAD0O1 o everolimus
(Afinitor), CCI-779 o temsirolimus, AP23573, AZD8055, WYE-354, WYE-600, WYE-687 y Pp121.

Everolimus se vende como Afinitor® por Novartis y es el derivado 40-O-(2-hidroxietilo) de sirolimus y funciona de
manera similar a sirolimus como un inhibidor de mMTOR (diana de rapamicina en mamiferos). Actualmente se utiliza
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como inmunosupresor para evita el rechazo de trasplantes de érganos y el tratamiento del cancer de células renales.
También se han realizado muchas investigaciones sobre everolimus y otros inhibidores de mTOR para su uso en
varios tipos de cancer. Tiene la siguiente estructura quimica (férmula 1l) y nombre quimico:

‘U

N -
N f%x’w«’”

“

dihidroxi-12-[(2R)-1-[(1S,3R,4 R)-4-(2-hidroxietoxi)-3-metoxiciclohexil]propan-2-il]-19,30-dimetoxi- 15,17,21,23,29,35-
hexametil-11,36-dioxa-4-azatriciclo [30.3.1.0*%hexatriaconta-16,24,26,28-tetraeno-2,3,10,14,20-pentona.

El bexaroteno se vende como Targretin® y es miembro de una subclase de retinoides que activan selectivamente los
receptores de retinoides X (RXR, por sus siglas en inglés). Estos receptores de retinoides tienen una actividad biolégica
distinta de la de los receptores de &cido retinoico (RAR, por sus siglas en inglés). El nombre quimico es &cido 4-[1-
(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)etenil] benzoico. El bexaroteno se usa para tratar el linfoma
cutaneo de linfocitos T (CTCL, por sus siglas en inglés, un tipo de cancer de piel) en personas cuya enfermedad no
pudo tratarse con éxito con al menos otro medicamento.

El sorafenib comercializado como Nexavar® pertenece a una clase de medicamentos llamados inhibidores
multicinasas. Su nombre quimico es 4-[4-[[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamoilamino]fenoxi]- N-metil-piridina-2-
carboxamida. Sorafenib se usa para tratar el carcinoma de células renales avanzado (un tipo de cancer que comienza
en los rifiones). Sorafenib también se usa para tratar el carcinoma hepatocelular irresecable (un tipo de céncer de
higado que no se puede tratar con cirugia).

También pueden ser Utiles en combinacion con los compuestos de formula () los agentes utilizados en regimenes
inmunoterapéuticos. Hay una serie de estrategias inmunolégicas para generar una respuesta inmunitaria contra erbB2
o EGFR. Estas estrategias estan generalmente en el &mbito de las vacunas contra tumores. La eficacia de los
enfoques inmunolégicos se puede potenciar en gran medida mediante la inhibicion combinada de las vias de
sefalizaciéon de erbB2/EGFR utilizando un inhibidor de molécula pequefa. El andlisis sobre el enfoque de la vacuna
inmunologica/tumoral contra erbB2/EGFR se encuentra en Reilly RT et al. (2000), Cancer Res. 60: 3569-3576; y Chen
Y, Hu D, Eling DJ, Robbins J y Kipps TJ. (1998), Cancer Res. 58: 1965-1971.

Ejemplos de inhibidores de erbB incluyen lapatinib, erlotinib y gefitinib. Lapatinib, N-(3-cloro-4-{[(3-
fluorofenil)metil]oxi}fenil)-6-[5-({[2-(metilsulfonil)etil]lamino}metil)-2-furanil]-4-quinazolinamina ( representado por la
Férmula Ill, como se ilustra), es un potente inhibidor doble, oral, de molécula pequeiia, de las tirosina cinasas erbB-1
y erbB-2 (EGFR y HER2) que esta aprobado en combinacién con capecitabina para el tratamiento del cancer de mama
metastasico HER2 positivo.
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La base libre, las sales de HCI y las sales de ditosilato del compuesto de férmula (lll) se pueden preparar segun los
procedimientos descritos en el documento WO 99/35146, publicado el 15 de julio de 1999; y el documento WO
02/02552 publicado el 10 de enero de 2002.

Erlotinib, N-(3-etinilfenil)-6,7-bis{[2-(metiloxi)etilJoxi}-4-quinazolinamina disponible en el mercado con el nombre
comercial Tarceva esté representado por la formula IV, como se ilustra:

(0] N
/o\/\o X N
HN 4

v

La base libre y la sal de HCI de erlotinib se pueden preparar, por ejemplo, segun el documento US 5.747.498, Ejemplo
20.

Gefitinib, 4-quinazolinamina, N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-[3-4-morfolin)propoxi] esta representado por la
féormula V, como se ilustra:
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Gefitinib, que esta disponible en el mercado con el nombre comercial IRESSA® (Astra-Zeneca) es un inhibidor de
erbB-1 que esté indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén no microcitico
localmente avanzado o metastasico después de no haber respondido a quimioterapias tanto basadas en platino como
con docetaxel. La base libre, las sales de HCI y las sales de diHCI de gefitinib se pueden preparar segun los
procedimientos de la solicitud de patente internacional N.2 PCT/GB96/00961, presentada el 23 de abril de 1996, y
publicada como el documento WO 96/33980 el 31 de octubre de 1996.

Trastuzumab (HEREPTIN®) es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al receptor HER2. Su indicacién
original es el cancer de mama HER2 positivo.

Cetuximab (ERBITUX®) es un anticuerpo humano quimérico de raton que inhibe el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR).

Pertuzumab (también llamado 2C4, nombre comercial Omnitarg) es un anticuerpo monoclonal. El primero de su clase
en una linea de agentes llamados "inhibidores de la dimerizacién de HER". Al unirse a HER2, inhibe la dimerizacién
de HER2 con otros receptores HER, que se supone que da como resultado un crecimiento tumoral mas lento.
Pertuzumab se describe en el documento WO01/00245 publicado el 4 de enero de 2001.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se vende como RITUXAN® y MABTHERA®. Rituximab se une
a CD20 en los linfocitos B y provoca la apoptosis celular. Rituximab se administra por via intravenosa y esta aprobado
para el tratamiento de la artritis reumatoide y el linfoma no Hodgkiniano de linfocitos B.

Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano que se vende como ARZERRA®. Ofatumumab se

une a CD20 en los linfocitos B y se usa para tratar la leucemia linfocitica crénica (CLL; un tipo de céncer de los glébulos
blancos) en adultos que son resistentes al tratamiento con fludarabina (Fludara) y alemtuzumab (Campath).
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En la combinacion de la presente invencion también pueden utilizarse agentes que se utilizan en regimenes
proapoptéticos (por ejemplo, oligonucleétidos antisentido bcl-2). Los miembros de la familia de proteinas Bcl-2
bloquean la apoptosis. Por lo tanto, el aumento de bcl-2 se ha relacionado con la quimiorresistencia. Los estudios han
demostrado que el factor de crecimiento epidérmico (EGF) estimula a los miembros antiapoptéticos de la familia bcl-2
(es decir, mcl-1). Por lo tanto, las estrategias disefiadas para reducir la expresion de bcl-2 en tumores han demostrado
un beneficio clinico y ahora se encuentran en ensayos de fase Il/Ill, en concreto, el oligonucleétido antisentido G3139
de bcl-2 de Genta. Dichas estrategias proapoptéticas que utilizan la estrategia de oligonucleétidos antisentido para
bcl-2 se comentan en Water JS et al. (2000), J. Clin. Oncol. 18: 1812-1823; y Kitada S et al. (1994), Antisense Res.
Dev. 4: 71-79.

Los inhibidores de sefializacion del ciclo celular inhiben moléculas implicadas en el control del ciclo celular. Una familia
de proteina cinasas denominada cinasas dependientes de ciclina (CDK, por sus siglas en inglés) y su interaccién con
una familia de proteinas denominadas ciclinas, controla la progresién a través del ciclo celular eucariota. La activacion
e inactivacion coordinadas de diferentes complejos de ciclina/CDK son necesarias para la progresién normal a través
del ciclo celular. Actualmente estan en desarrollo varios inhibidores de sefalizacion del ciclo celular. Por ejemplo, los
ejemplos de cinasas dependientes de ciclina, que incluyen CDK2, CDK4, y CDK®6 y los inhibidores de las mismas se
describen en, por ejemplo, Rosania et al, Exp. Opin. Ther. Patents (2000) 10(2):215-230.

Como se usa en el presente documento, "inmunomoduladores" se refiere a cualquier sustancia que incluya anticuerpos
monoclonales que afecten al sistema inmunitario. Los anticuerpos para PD-1 de la presente invencién pueden
considerarse inmunomoduladores. Los inmunomoduladores pueden usarse como agentes antineoplasicos para el
tratamiento del cancer. Por ejemplo, los inmunomoduladores incluyen, pero sin limitacion, anticuerpos anti-CTLA-4 tal
como ipilimumab (YERVOY®) y anticuerpos anti-PD-1 (Opdivo/nivolumab y Keytruda/pembrolizumab). Otros
inmunomoduladores incluyen, pero sin limitacién, anticuerpos para OX-40, anticuerpos para PD-L1, anticuerpos para
LAGS, anticuerpos para TIM-3, anticuerpos para 41BB y anticuerpos para GITR.

YERVOY® (ipilimumab) es un anticuerpo para CTLA-4 totalmente humano comercializado por Bristol Myers Squibb.
La estructura proteica de ipilimumab y los métodos que se utilizan se describen en las patentes de Estados Unidos
nimeros 6.984.720 y 7.605.238.

OPDIVO®/nivolumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano comercializado por Bristol Myers Squibb
dirigido contra el receptor de superficie celular humano inmunorregulador negativo PD-1 (muerte programada-1 o
muerte celular programada-1/PCD-1) con actividad de inmunopotenciacion. Nivolumab se une y bloquea la activacién
de PD-1, una proteina transmembrana de la superfamilia lg, por sus ligandos PD-L1 y PD-L2, dando como resultado
la activacion de linfocitos T y respuestas inmunitarias mediadas por células contra células tumorales o patdégenos. La
PD-1 activada regula negativamente la activacion y la funcién efectora de los linfocitos T a través de la supresion de
la activacién de la via P13k/Akt. Otros nombres para nivolumab incluyen: BMS-936558, MDX-1106 y ONO-4538. La
secuencia de aminoacidos para nivolumab y los métodos de uso y preparacion se divulgan en la patente de Estados
Unidos N.2 US 8.008.449.

KEYTRUDA®/pembrolizumab es un anticuerpo anti-PD-1 comercializado por Merck para el tratamiento del cancer de
pulmén. La secuencia de aminoacidos de pembrolizumab y los métodos de uso se divulgan en la patente de Estados
Unidos n.© 8.168.757.

CD134, también conocido como OX40, es un miembro de la superfamilia de receptores TNFR que no se expresa
constitutivamente en los linfocitos T virgenes en reposo, a diferencia de CD28. OX40 es una molécula coestimuladora
secundaria, expresada después de 24 a 72 horas tras la activacion; su ligando, OX40L, tampoco se expresa en células
presentadoras de antigenos en reposo, pero si tras su activacion. La expresion de OX40 depende de la activacion
completa del linfocito T; sin CD28, la expresion de OX40 esta retardada y a niveles cuatro veces mas bajos. Los
anticuerpos para OX-40, las proteinas de fusion para OX-40 y los métodos para usarlos se divulgan en las patentes
de Estados Unidos nimeros US 7.504.101; US 7758852; US 7858765; US 7550140; US 7960515; W0O2012027328;
W02013028231.

Los anticuerpos contra PD-L1 (también denominados CD274 o B7-H1) y los métodos de uso se divulgan en la patente
de Estados Unidos N.2 7.943.743; la patente de los Estados Unidos n.? 8.383.796; el documento US20130034559, el
documento WO2014055897, la patente de Estados Unidos n.®8.168.179; y la patente de Estados Unidos
n.2 7.595.048. Los anticuerpos para PD-L1 estan en desarrollo como agentes inmunomoduladores para el tratamiento
del céancer.

En otra realizacion, se proporcionan métodos para tratar cancer en un mamifero que lo necesite, que comprenden:
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de

a) una combinacion de la presente invencién; y
b) al menos un agente antineoplasico.
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En otra realizacion, se proporcionan métodos para tratar cancer en un mamifero que lo necesite, que comprenden:
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de

a) una combinacion de la presente invencién; y
b) al menos un inmunomodulador.

En una realizacién, se proporcionan métodos para tratar cancer en un ser humano que lo necesita, que comprenden
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacién de la presente invencion, en donde la
combinacién comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD-1 y una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo
que se une a OX-40.

En la realizacién, se puede emplear la combinacion de la invencion con otros métodos terapéuticos de tratamiento del
cancer. En particular, en la terapia antineoplasica, se prevén terapia de combinacion con otros agentes
quimioterapéuticos, hormonales, de anticuerpos asi como tratamientos quirdrgicos y/o de radiacion distintos de los
mencionados anteriormente.

En una realizacién, la terapia adicional contra el cancer es quirargica y/o radioterapia.
En una realizacién, la terapia adicional contra el cancer es al menos un agente antineoplasico adicional.

Cualquier agente antineoplasico que tenga actividad frente a un tumor susceptible de tratarse, puede utilizarse en la
combinacién. Los agentes antineoplasicos habituales Utiles incluyen, pero sin limitacion, agentes antimicrottbulos tales
como los diterpenoides y los alcaloides de la vinca; complejos de coordinacién de platino; agentes alquilantes tales
como mostazas nitrogenadas, oxazafosforinas, alquilsulfonatos, nitrosoureas y triazenos; agentes antimitoticos tales
como antraciclinas, actinomicinas y bleomicinas; inhibidores de topoisomerasa Il, tales como epipodofilotoxinas;
antimetabolitos tales como analogos de purina y pirimidina, y compuestos antifolato; inhibidores de la topoisomerasa
I, tales como camptotecinas; hormonas y analogos de hormonas; inhibidores de las rutas de transduccién de senales;
inhibidores de la angiogénesis de tirosinas no receptoras; agentes inmunoterapéuticos; agentes proapoptéticos; e
inhibidores de la sefalizacién del ciclo celular.

En una realizacién, la combinacién de la presente invencién comprende un anticuerpo anti-BCMA y un anticuerpo para
PD-1 y al menos un agente antineoplasico seleccionado de agentes antimicrotdbulos, complejos de coordinacion de
platino, agentes alquilantes, agentes antibiéticos, inhibidores de topoisomerasa |l, antimetabolitos, inhibidores de
topoisomerasa |, hormonas y analogos de hormonas, inhibidores de vias de transduccion de sefiales, inhibidores de
angiogénesis MEK de tirosinas no receptoras, agentes inmunoterapéuticos, agentes proapoptéticos e inhibidores de
la sefalizacién del ciclo celular.

En una realizacién, la combinacién de la presente invencién comprende un anticuerpo anti-BCMA y un anticuerpo para
PD-1 y al menos un agente antineoplasico que es un agente antimicrotibulos seleccionado entre diterpenoides y
alcaloides de la vinca.

En una realizacién adicional, al menos un agente antineoplésico es un diterpenoide.

En una realizacién adicional, al menos un agente antineoplasico es un alcaloide de la vinca.

En una realizacién, la combinacién de la presente invencién comprende un anticuerpo anti-BCMA y un anticuerpo para
PD-1 y al menos un agente antineoplasico, que es un complejo de coordinacién de platino.

En una realizacién adicional, al menos un agente antineoplésico es paclitaxel, carboplatino o vinorrelbina.
En una realizacién adicional, al menos un agente antineoplasico es carboplatino.

En una realizacién adicional, el al menos un agente antineoplasico es vinorrelbina.

En una realizacién adicional, el al menos un agente antineoplasico es paclitaxel.

En una realizacién, la combinacién de la presente invencién comprende un anticuerpo anti-BCMA y un anticuerpo para
PD-1y al menos un agente antineoplésico que es un inhibidor de la via de transduccién de sefales.

En una realizacién adicional, el inhibidor de la via de transduccién de sefiales es un inhibidor de una cinasa receptora
del factor de crecimiento VEGFR2, TIE2, PDGFR, BTK, erbB2, EGFr, IGFR-1, TrkA, TrkB, TrkC o c-fms.
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En una realizacién adicional, el inhibidor de la via de transduccién de sefales es un inhibidor de una serina/treonina
cinasa rafk, akt o PKC-zeta.

En una realizacién adicional, el inhibidor de la via de transduccién de sefales es un inhibidor de una tirosina cinasa
no receptora seleccionada de la familia src de cinasas.

En una realizacion adicional el inhibidor de la via de transduccién de senales es un inhibidor de c-src.

En una realizacion adicional el inhibidor de la via de transduccion de sefales es un inhibidor del oncogén Ras
seleccionado de inhibidores de farnesil transferasa y geranilgeranil transferasa.

En una realizacién adicional, el inhibidor de la via de transduccién de sefales es un inhibidor de una serina/treonina
cinasa seleccionada del grupo que consiste en PI3K.

En una realizacion adicional, el inhibidor de la via de transduccion de sefales es un inhibidor doble de EGFr/erbB2,
por ejemplo N-{3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}-6-[5-({[2-(metanosulfonil)etil] amino}metil)-2-furil]-4-
quinazolinamina (de estructura mostrada a continuacion):

o L
He, 7 F

s X
7R NH of

o) 7 \
= ‘N
g
Definiciones

Como se usa en el presente documento, el término "agonista" se refiere a una proteina de unién a antigeno que
incluye, pero sin limitacién, un anticuerpo, que al entrar en contacto con un receptor de cosefalizacién provoca uno o
mas de los siguientes (1) estimula o activa el receptor, (2) potencia, aumenta o promueve, induce o prolonga una
actividad, la funcién o presencia del receptor (3) imita una o mas funciones de un ligando o molécula natural que
interactlia con una diana o receptor e incluye iniciar uno o mas eventos de sefializacion a través del receptor, imitar
una o mas funciones de un ligando natural, o iniciar uno 0 mas cambios conformacionales parciales o completos que
se observan en el funcionamiento conocido o la sefializacién a través del receptor y/o (4) potencia, aumenta, promueve
o induce la expresion del receptor. La actividad agonista se puede medir in vitro mediante varios ensayos conocidos
en la técnica tales como, pero sin limitacion, medicion de la sefializacion celular, proliferacién celular, marcadores de
activacion de células inmunitarias, produccién de citocinas. La actividad agonista también se puede medir in vivo
mediante varios ensayos que miden criterios de valoracion sustitutos tales como, pero sin limitacion, la medicién de la
proliferacién de linfocitos T o la produccion de citocinas.

Como se usa en el presente documento, el término "antagonista" se refiere a una proteina de unién a antigeno que
incluye, pero sin limitacién, un anticuerpo, que al entrar en contacto con un receptor de cosefalizacién provoca uno o
mas de los siguientes (1) atenla, bloquea o inactiva el receptor y/o bloquea la activacion de un receptor por su ligando
natural, (2) reduce, disminuye o acorta la actividad, funcién o presencia del receptor y/o (3) reduce, disminuye, anula
la expresién del receptor. La actividad antagonista se puede medir in vitro mediante varios ensayos conocidos en la
técnica tales como, pero sin limitacién, medicién de un aumento o disminucién en la sefalizacién celular, proliferacion
celular, marcadores de activacion de células inmunitarias, produccion de citocinas. La actividad antagonista también
se puede medir in vivo mediante varios ensayos que miden criterios de valoracién sustitutos tales como, pero sin
limitacién, la medicion de la proliferacion de linfocitos T o la produccién de citocinas.

Por tanto, como se usa en el presente documento, la expresién "combinaciéon de la invencién" se refiere a una
combinacién que comprende anticuerpos anti-BCMA adecuadamente antagonistas de anticuerpos anti-BCMA y
anticuerpos para PD-1, adecuadamente un anticuerpo anti-PD-1 antagonista, pudiéndose administrar cada uno de
dichos anticuerpos por separado o simultaneamente como se describe en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, los términos "cancer", "neoplasia" y "tumor", se usan indistintamente y en
forma singular o bien plural, se refieren a células que han experimentado una transformacién maligna o que han
experimentado cambios celulares que dan como resultado un crecimiento anémalo o no regulado o hiperproliferacion.
Dichos cambios o transformaciones malignas suelen hacer que dichas células sean patolégicas para el organismo
hospedador, por lo tanto, también se pretende incluir precanceres o células precancerosas que son o podrian volverse
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patoldgicas y requieren o podrian beneficiarse de una intervencién. Las células cancerosas primarias (es decir, las
células obtenidas cerca del sitio de transformacién maligna) pueden distinguirse facilmente de las células no
cancerosas mediante técnicas bien establecidas, particularmente examen histologico. La definicion de una célula
cancerosa, como se usa en el presente documento, incluye no solo una célula cancerosa primaria, sino cualquier
célula derivada de un ancestro de células cancerosas. Esto incluye células cancerosas metastatizadas y cultivos in
vitro y lineas celulares procedentes de células cancerosas. Al referirse a un tipo de cancer que normalmente se
manifiesta como un tumor sélido, un tumor "clinicamente detectable" es uno que es detectable basandose en la masa
tumoral; p. ej., mediante procedimientos tales como exploracién CAT, formacién de imagenes por MR, rayos X,
ultrasonido o palpacién, y/o que sea detectable debido a la expresién de uno o mas antigenos especificos del cancer
en una muestra obtenible de un paciente. En otras palabras, los términos en el presente documento incluidos incluyen
células, neoplasias, canceres y tumores de cualquier estadio, incluyendo lo que un médico llama precancer, tumores,
crecimientos in situ, asi como crecimientos metastasicos en estadio tardio, Los tumores pueden ser tumores
hematopoyéticos, por ejemplo, tumores de células sanguineas o similares, lo que significa tumores liquidos. Los
ejemplos especificos de condiciones clinicas basadas en un tumor de este tipo incluyen leucemia tal como leucemia
mielocitica crénica o leucemia mielocitica aguda; mieloma tal como mieloma mudltiple; linfoma y similares.

Como se usa en el presente documento, se entiende que el término "agente" significa una sustancia que produce un
efecto deseado en un tejido, sistema, animal, mamifero, ser humano u otro sujeto. Por consiguiente, la expresion
"agente antineoplasico" se entiende como una sustancia que produce un efecto antineoplasico en un tejido, sistema,
animal, mamifero, ser humano u otro sujeto. También debe entenderse que un "agente" puede ser un solo compuesto
0 una combinacién o composicion de dos 0 mas compuestos.

Por el término "tratar" y derivados del mismo como se usa en el presente documento, se entiende tratamiento
terapéutico. En referencia a una afeccion particular, tratar significa: (1) mejorar la afeccién o una o mas de las
manifestaciones bioldgicas de la afeccion; (2) interferir con (a) uno o mas puntos de la cascada biolégica que conduce
a o es responsable de la afeccion o (b) una o més de las manifestaciones bioldgicas de la afeccién; (3) aliviar uno o
mas de los sintomas, efectos o efectos secundarios asociados con la afeccién o uno o mas de los sintomas, efectos
o efectos secundarios asociados con la afeccién o tratamiento de la misma; (4) ralentizar la progresion de la afeccion
0 una o0 mas de las manifestaciones biol6égicas de la afeccién y/o (5) curar dicha afecciéon o una o mas de las
manifestaciones biolégicas de la afeccién eliminando o reduciendo a niveles indetectables una o mas de las
manifestaciones bioldgicas de la afeccién durante un periodo de tiempo considerado como un estado de remisién para
esa manifestacién sin tratamiento adicional durante el periodo de remision. Un experto en la materia entendera la
duracién del tiempo que se considera remision para una enfermedad o afeccion particular. De este modo también se
contempla el tratamiento profilactico. El experto en la técnica apreciara que "prevencién” no es un término absoluto.
En medicina, se entiende que "prevencidon" se refiere a la administracion profilactica de un farmaco para disminuir
sustancialmente la probabilidad o la gravedad de una afeccion o manifestacién biolégica de la misma o para retardar
la aparicién de dicha afeccion o manifestaciéon biolégica de la misma. El tratamiento profilactico es apropiado, por
ejemplo, cuando se considera que un sujeto tiene un alto riesgo de padecer cancer, tal como cuando un sujeto tiene
un fuerte historial familiar de cancer o cuando un sujeto ha estado expuesto a un carcinégeno.

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad eficaz" significa aquella cantidad de un farmaco o
agente farmacéutico que provocara la respuesta biol6gica 0 médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que
se busca, por ejemplo, por un investigador o médico. Asimismo, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz"
significa cualquier cantidad que, en comparacién con un sujeto correspondiente que no ha recibido dicha cantidad, da
como resultado una mejora en el tratamiento, curacién, prevencion o mejora de una enfermedad, trastorno o efecto
secundario, o una disminucién en la velocidad de avance de una enfermedad o trastorno. La expresion también incluye
dentro de su alcance cantidades eficaces para potenciar la funcion fisiologica normal.

"Proteina de unién a antigeno" significa una proteina que se une a un antigeno, incluyendo anticuerpos o moléculas
modificadas por ingenieria que funcionan de manera similar a los anticuerpos. Dichos formatos de anticuerpos
alternativos incluyen un triacuerpo, tetracuerpo, minianticuerpo, y un minicuerpo, También se incluyen armazones
alternativos en los que una o mas CDR de cualquier molécula segun la divulgacién pueden disponerse en un armazén
0 esqueleto de proteina que no es inmunoglobulina adecuado, tal como un aficuerpo, un armazén SpA, dominio del
receptor de LDL de clase A, un avimero (véase, p. €]., las publicaciones de solicitud de patente de Estados Unidos
n.2 2005/0053973, 2005/0089932, 2005/0164301) o un dominio EGF. Una ABP también incluye fragmentos de unién
a antigeno de dichos anticuerpos u otras moléculas. Asimismo, una ABP de una combinacién de la invencién, o un
método o uso de la misma, puede comprender las regiones VH formateadas en un anticuerpo de longitud completa,
un fragmento (Fab')2, un fragmento Fab, una molécula biespecifica o biparatopica o equivalente de la misma (tal como
scFV, bi-tri- o tetracuerpos, Tandabs, etc.), cuando se combinan con una cadena ligera adecuada. La proteina de
unién a antigeno puede comprender un anticuerpo que es una IgG1, IgG2, IgG3 o 1gG4; o IgM; IgA, IgE o IgD o una
variante modificada de las mismas. El dominio constante de la cadena pesada del anticuerpo se puede seleccionar en
consecuencia. El dominio constante de cadena ligera puede ser un dominio constante kappa o lambda. La ABP
también puede ser un anticuerpo quimérico del tipo descrito en el documento WO86/01533 que comprende una region
de unién a antigeno y una regiéon que no es de inmunoglobulina.
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Una proteina de unién a antigeno también puede ser un receptor de antigenos quimérico. La expresién "receptores
de antigenos quiméricos" ("CAR", por sus siglas en inglés) como se usa en el presente documento, se refiere a un
receptor modificado por ingenieria que consiste en un dominio de unién a la diana extracelular (que generalmente
procede de un anticuerpo monoclonal), una regiéon espaciadora, una region transmembrana y uno o mas dominios
efectores intracelulares. Los CAR también se han denominado receptores de linfocitos T quiméricos o
inmunorreceptores quiméricos (CIR, por sus siglas en inglés). Los CAR se introducen genéticamente en las células
hematopoyéticas, tales como linfocitos T, para redirigir la especificidad por un antigeno de superficie celular deseado.

Los receptores de antigenos quiméricos (CAR) se han desarrollado como TCR artificiales para generar especificidades
novedosas en los linfocitos T sin necesidad de unirse a complejos de péptido antigénico-MHC. Estos receptores
sintéticos contienen un dominio de unién a la diana que esta asociado con uno 0 mas dominios de sefalizacion a
través de un enlazador flexible en una sola molécula de fusién. El dominio de unién a la diana se usa para dirigir el
linfocito T a dianas especificas en la superficie de las células patolégicas y los dominios de sefalizaciéon contienen
magquinaria molecular para la activacion y proliferacién de linfocitos T. El enlazador flexible que atraviesa la membrana
del linfocito T (es decir, formando un dominio transmembrana) permite la visualizacién en la membrana celular del
dominio de unién a la diana del CAR. Los CAR han permitido con éxito que los linfocitos T se redirijan contra antigenos
expresados en la superficie de células tumorales de diversas neoplasias malignas, incluyendo linfomas y tumores
sélidos (Jena et al. (2010) Blood, 116(7):1035-44).

El desarrollo de los CAR ha abarcado tres generaciones hasta el momento. Los CAR de primera generacion
comprendian dominios de unién a diana fijados a un dominio de sefalizacion procedente de la regién citoplasmica de
las cadenas gamma del receptor Fc o CD3zeta. Se demostrd que los CAR de primera generacion redirigen con éxito
los linfocitos T a la diana seleccionada, sin embargo, no consiguieron proporcionar expansién prolongada y actividad
antitumoral in vivo. Los CAR de segunda y tercera generacién se han centrado en potenciar la supervivencia de los
linfocitos T modificados y aumentar la proliferacién al incluir moléculas coestimuladoras, tales como CD28, OX-40
(CD134) y 4-1BB (CD137).

Los linfocitos T que portan CAR podrian usarse para eliminar células patolégicas en un entorno de enfermedad. Un
objetivo clinico seria transformar células de pacientes con ADN recombinante que contenga una construccién de
expresion para el CAR a través de un vector (por ejemplo, un vector lentivirico) después de la aféresis y el aislamiento
de linfocitos T. Después de la expansion de los linfocitos T, se vuelven a introducir en el paciente con el objetivo de
dirigirse y destruir las células diana patolégicas.

El término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, se refiere a moléculas con un dominio de union a
antigeno y, opcionalmente, un dominio similar a inmunoglobulina o un fragmento del mismo, e incluye anticuerpos
monoclonales (por ejemplo, 19G, IgM, IgA, IgD o IgE y sus variantes modificadas), recombinantes, policlonales,
quiméricos, humanizados, biparatopicos, biespecificos y heteroconjugados, o un anticuerpo multiespecifico de
conformacién cerrada. Un "anticuerpo” incluye xenogénico, alogénico, singénico u otras formas modificadas de los
mismos. Un anticuerpo puede aislarse o purificarse. Un anticuerpo también puede ser recombinante, es decir,
producirse por medios recombinantes; por ejemplo, un anticuerpo que es 90 % idéntico a un anticuerpo de referencia
puede generarse mediante mutagénesis de determinados restos utilizando técnicas de biologia molecular
recombinante conocidas en la técnica. Por tanto, los anticuerpos de la presente invencion pueden comprender
regiones variables de cadena pesada y regiones variables de cadena ligera de una combinacién de la invencién, o un
método o uso de la misma, que puede formatearse en la estructura de un anticuerpo natural o formatearse en un
anticuerpo recombinante de longitud completa, un fragmento (Fab')2, un fragmento Fab, una molécula biespecifica o
biparatépica o equivalente de la misma (tal como scFV, bi-tri- o tetracuerpos, Tandabs, etc.), cuando se combinan con
una cadena ligera adecuada. El anticuerpo puede ser una IgG1, IgG2, 1IgG3 o IgG4 o una variante modificada de las
mismas. El dominio constante de la cadena pesada del anticuerpo se puede seleccionar en consecuencia. El dominio
constante de cadena ligera puede ser un dominio constante kappa o lambda. El anticuerpo también puede ser un
anticuerpo quimérico del tipo descrito en el documento WO86/01533 que comprende una region de union a antigeno
y una regién que no es de inmunoglobulina.

Un experto en la materia reconocera que los anticuerpos de la invencién se unen a un epitopo en sus dianas. El
epitopo de los anticuerpos es la regién de su antigeno a la que se unen los anticuerpos. Dos anticuerpos se unen al
mismo epitopo o a epitopos solapantes si cada uno inhibe (bloquea) de manera competitiva la unién del otro al
antigeno. Es decir, un exceso 1x, 5x, 10x, 20x o 100x de un anticuerpo inhibe la unién del otro en al menos un 50 %,
pero preferentemente en un 75 %, 90 % o incluso el 99 % tal como se mide en un ensayo de unién competitiva en
comparacion con un control que carece del anticuerpo competitivo (véase, p. €j., Junghans et al., Cancer Res. 50:1495,
1990). Como alternativa, dos anticuerpos tienen el mismo epitopo si esencialmente todas las mutaciones de
aminodcido en el antigeno que reducen o eliminan la unién de un anticuerpo reducen o eliminan la unién del otro.
Ademas, el mismo epitopo puede incluir "epitopos solapantes”, por ejemplo, si algunas mutaciones de aminoacidos
que reducen o eliminan la unién de un anticuerpo reducen o eliminan la unién del otro.
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La fuerza de uni6n puede ser importante en la dosificacion y administracion de un anticuerpo de la combinacion, o
método o uso del mismo, de la invencién. En una realizacion, los anticuerpos de la invencion se unen a su diana (por
ejemplo, BCMA o PD-1) con alta afinidad. La afinidad es la fuerza de unién de una molécula, por ejemplo, un anticuerpo
de una combinacién de la invencién, o un método o uso del mismo, a otro, por ejemplo, su antigeno diana, en un Gnico
sitio de union. La afinidad de unién de un anticuerpo a su diana puede determinarse mediante métodos de equilibrio
(por ejemplo, ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) o radioinmunoensayo (RIA)) o cinéticos (por
ejemplo, andlisis BIACORE). Por ejemplo, los métodos Biacore conocidos en la técnica pueden usarse para medir la
afinidad de union.

La avidez es la suma total de la fuerza de unién de dos moléculas entre si en mdltiples sitios, por ejemplo, teniendo
en cuenta la valencia de la interaccion.

Se contemplan, en el presente documento, fragmentos funcionales de los anticuerpos de una combinacién de la
invencion, o un método o uso de los mismos.

Por tanto, los "fragmentos de unién" y "fragmentos funcionales" pueden ser fragmentos Fab y F(ab")2 que carecen del
fragmento Fc de un anticuerpo inalterado, se eliminan més rapidamente de la circulacion, y pueden tener una unién
de tejido menos inespecifica que un anticuerpo inalterado ((Wahl et al., J. Nuc. Med. 24:316-325 (1983)). También se
incluyen fragmentos Fv (Hochman, J. et al. (1973) Biochemistry 12:1130-1135; Sharon, J. et al.(1976) Biochemistry
15:1591-1594). Estos diversos fragmentos se producen utilizando técnicas convencionales como la escision con
proteasas o la escisién quimica (véase, p. €j., Rousseaux et al., Meth. Enzymol., 121:663-69 (1986)).

"Fragmentos funcionales", como se usa en el presente documento, significa una porcién o fragmento de los
anticuerpos de una combinacion de la invencién, o un método o uso de los mismos, que incluyen el sitio de unién a
antigeno y son capaces de unirse a la misma diana que los anticuerpos originales, por ejemplo, pero sin limitacion,
unirse al mismo epitopo, y que también conservan una o més funciones de modulacién u otras descritas en el presente
documento o conocidas en la técnica.

Como los anticuerpos de la presente invencion pueden comprender regiones variables de cadena pesada y regiones
variables de cadena ligera de una combinacién de la invencién, o un método o uso de las mismas, que pueden
formatearse en la estructura de un anticuerpo natural, un fragmento funcional es uno que conserva la unién o una o
mas funciones de los anticuerpos de longitud completa como se describe en el presente documento. Un fragmento de
unién de anticuerpos de una combinacién de la invencion, o un método o uso del mismo, por lo tanto, puede
comprender las regiones VL o VH, un fragmento (Fab")2, un fragmento Fab, un fragmento de una molécula biespecifica
o biparatépica o equivalente de la misma (tal como scFV, bi-tri- o tetracuerpos, Tandabs, etc.), cuando se combinan
con una cadena ligera adecuada.

El término "CDR" como se usa en el presente documento, se refiere a las secuencias de aminodcidos de la region
determinante de la complementariedad de un anticuerpo. Estas son las regiones hipervariables de las cadenas
pesadas y ligeras de inmunoglobulina. Hay tres CDR (o regiones CDR) de cadena pesada y tres de cadena ligera en
la porcién variable de una inmunoglobulina.

Serd evidente para los expertos en la materia que existen varias convenciones de numeracién para las secuencias de
CDR,; Chothia (Chothia et al. (1989) Nature 342: 877-883), Kabat (Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological
Interest, 42 Ed., U.S. Department of Health and Human Services, National Institutes of Health (1987)), AbM (University
of Bath) y Contact (University College London). La regién de solapamiento minima que usa al menos dos de los
métodos Kabat, Chothia, AbM y contact puede determinarse para proporcionar la "unidad de unién minima". La unidad
de unién minima puede ser una subporcién de una CDR. La estructura y el plegamiento de proteina del anticuerpo
pueden significar que otros restos se consideran parte de la secuencia de CDR y asi lo comprenderia un experto.
Obsérvese que algunas de las definiciones de CDR pueden variar dependiendo de la publicacion individual utilizada.

A menos que se indique lo contrario y/o en ausencia de una secuencia especificamente identificada, referencias en el
presente documento a "CDR", "CDRL1" (o0 "LC CDR1"), "CDRL2" (o "LC CDR2"), "CDRL3" (0 "LC CDR3"), "CDRH1"
(o "HC CDR1"), "CDRH2" (o "HC CDR2"), "CDRH3" (0o "HC CDR3") se refieren a secuencias de aminoacidos
numeradas segun cualquiera de las convenciones conocidas; como alternativa, las CDR se denominan "CDR1",
"CDR2", "CDR3" de la cadena ligera variable y "CDR1", "CDR2", y "CDR3" de la cadena pesada variable. En
realizaciones particulares, la convencién de numeracion es la convencion de Kabat.

El término "variante", como se usa en el presente documento, se refiere a una regién variable de cadena pesada o
una region variable de cadena ligera que se ha modificado con al menos una, por ejemplo, 1, 2 o 3, sustituciones,
eliminaciones o adiciones de aminoécidos, en donde los anticuerpos modificados que comprenden la variante de
cadena pesada o de cadena ligera conservan sustancialmente las caracteristicas biolégicas de la modificacion previa
de los anticuerpos. En una realizacién, los anticuerpos que contienen una regién variable de cadena pesada o una
region variable de cadena ligera variantes conservan el 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 100 % de caracteristicas biol6gicas
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de los anticuerpos antes de la modificacién. Se apreciara que cada regién variable de cadena pesada o regién variable
de cadena ligera puede modificarse sola o en combinacion con otra regién variable de cadena pesada o regién variable
de cadena ligera. Los anticuerpos de la divulgacion incluyen secuencias de aminoacidos de regién variable de cadena
pesada que son un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homdlogas a las secuencias de
aminodcidos de region variable de cadena pesada descritas en el presente documento. Los anticuerpos de la
divulgacién incluyen secuencias de aminoacidos de regién variable de cadena ligera que son un 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % homoslogas a las secuencias de aminoacidos de regién variable de cadena
ligera descritas en el presente documento.

El porcentaje de homologia puede ser sobre toda la regién variable de cadena pesada y/o toda la regién variable de
cadena ligera o el porcentaje de homologia puede limitarse a las regiones marco, mientras que las secuencias que
corresponden a las CDR tienen una identidad del 100 % con las CDR divulgadas en el presente documento dentro de
la region variable de cadena pesada y/o la regién variable de cadena ligera.

La expresion "variante de CDR" como se usa en el presente documento, se refiere a una CDR que se ha modificado
con al menos una, por ejemplo, 1, 2 o 3, sustituciones, eliminaciones o adiciones de aminoacidos, en donde los
anticuerpos modificados que comprenden la variante de CDR conservan sustancialmente las caracteristicas bioldgicas
de los anticuerpos antes de la modificacion. En una realizacion, los anticuerpos que contienen una CDR variante
conservan el 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 100 % de caracteristicas bioldgicas de los anticuerpos antes de la modificacion.
Se apreciard que cada CDR que puede modificarse puede modificarse sola o en combinacion con otra CDR. En una
realizacion, la modificacién es una sustitucion, particularmente una sustitucion conservativa, por ejemplo, como se
muestra en la tabla 1.

Tabla 1
Cadena lateral Miembros
Hidréfoba Met, Ala, Val, Leu, lle
Hidréfila neutra Cys, Ser, Thr
Acida Asp, Glu
Basica Asn, Gin, His, Lys, Arg
Restos que influyen en la orientacion de
la cader?a Y Gly, Pro
Aromatica Trp, Tyr, Phe

Por ejemplo, en una variante de CDR, los restos de aminoacidos de la unidad de unién minima pueden permanecer
iguales, pero los restos flanqueantes que comprenden la CDR como parte de las definiciones de Kabat o Chothia
pueden sustituirse con un resto de aminoacido conservativo.

Dichos anticuerpos que comprenden CDR o unidades de unién minimas modificadas como se describe anteriormente
pueden denominarse en el presente documento "variantes de CDR funcionales" o "variantes de unidades de unién
funcionales".

El anticuerpo puede ser de cualquier especie o modificarse para que sea adecuado para administrar a una especie
distinta. Por ejemplo, las CDR de un anticuerpo de ratén pueden humanizarse para su administracién a seres
humanos. En cualquier realizacion, el anticuerpo es opcionalmente un anticuerpo humanizado.

Un "anticuerpo humanizado" se refiere a un tipo de anticuerpo modificado por ingenieria que tiene sus CDR
procedentes de una inmunoglobulina donante no humana, siendo las restantes partes procedentes de la
inmunoglobulina de la molécula procedentes de una (o mas) inmunoglobulina(s) humana(s). Ademas, los restos de
soporte del marco pueden alterarse para conservar la afinidad de unién (véanse, p. ej., Queen et al., Proc. Natl Acad
Sci USA, 86:10029-10032 (1989), Hodgson et al., Bio/Technology, 9:421 (1991)). Un anticuerpo aceptor humano
adecuado puede ser uno seleccionado de una base de datos convencional, p. €j., la base de datos KABAT®, base de
datos Los Alamos y base de datos Swiss Protein, por homologia con las secuencias de nucleétidos y aminoacidos del
anticuerpo donante. Un anticuerpo humano caracterizado por una homologia con las regiones marco del anticuerpo
donante (basandose en los aminodcidos) puede ser adecuado para proporcionar una regioén constante de cadena
pesada y/o una regién marco variable de cadena pesada para la insercion de las CDR donantes. Un anticuerpo aceptor
adecuado capaz de donar regiones marco variables o constantes de cadena ligera puede seleccionarse de manera
similar. Cabe sefialar que no es necesario que las cadenas pesada y ligera del anticuerpo aceptor se originen a partir
del mismo anticuerpo aceptor. La técnica anterior describe varias formas de producir dichos anticuerpos humanizados;
véanse, por ejemplo, los documentos EP-A-0239400 y EP-A-054951.

En otra realizacién adicional mas, el anticuerpo humanizado tiene una regién constante de anticuerpo humano que es

una IgG. En otra realizacion, la IgG es una secuencia como se divulga en cualquiera de las referencias o publicaciones
de patentes anteriores.
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"Funcién efectora mediada por FcyRIIIA potenciada” tal como se usa en el presente documento indica que la funcién
efectora habitual de los anticuerpos se ha incrementado deliberadamente en comparacion con sus niveles habituales.
Esto puede realizarse mediante cualquier medio conocido en la técnica, por ejemplo, mediante mutaciones que
aumenten la afinidad por la unién de FcYRIIIA o mediante la alteraciéon de la glucosilacion de los anticuerpos (por
ejemplo, inactivar una fucosiltransferasa)

Para las secuencias de nucle6tidos y aminoacidos, la expresion "idéntica" o "identidad de secuencia” indica el grado
de identidad entre dos secuencias de acido nucleico o dos secuencias de aminoacidos cuando se alinean de forma
Optima y se comparan con inserciones o eliminaciones adecuadas.

El porcentaje de identidad de secuencia entre dos secuencias es una funcién del nimero de posiciones idénticas
compartidas por las secuencias (es decir, % de identidad = nimero de posiciones idénticas/nimero total de posiciones
multiplicado por 100), teniendo en cuenta el nimero de huecos y la longitud de cada hueco, que es necesario introducir
para una alineacion éptima de las dos secuencias. La comparaciéon de secuencias y la determinacién del porcentaje
de identidad entre dos secuencias pueden conseguirse usando un algoritmo matematico, como se describe a
continuacion.

El porcentaje de identidad entre una secuencia de 4cido nucleico de consulta y una secuencia de acido nucleico
concreta es el valor de "identidades", expresadas como un porcentaje, que se calcula mediante el algoritmo BLASTN
cuando una secuencia de 4cido nucleico concreta tiene una cobertura de consulta del 100 % con una secuencia de
acido nucleico de consulta después de realizar una alineacion BLASTN por pares. Dichas alineaciones BLASTN por
pares entre una secuencia de &cido nucleico de consulta y una secuencia de acido nucleico concreta se realizan
utilizando la configuracién predeterminada del algoritmo BLASTN disponible en el sitio web del National Center for
Biotechnology Institute con el filtro para regiones de baja complejidad desactivado. Cabe destacar que, una secuencia
de acido nucleico de consulta puede describirse mediante una secuencia de acido nucleico identificada en una o mas
reivindicaciones del presente documento.

El porcentaje de identidad entre una secuencia de aminoacidos de consulta y una secuencia de aminodcidos concreta
es el valor de "identidades", expresadas como un porcentaje, que se calcula mediante el algoritmo BLASTP cuando
una secuencia de aminodcidos en cuestién tiene una cobertura de consulta del 100 % con una secuencia de
aminoacidos de consulta después de realizar una alineacion BLASTP por pares. Dichas alineaciones BLASTP por
pares entre una secuencia de acido nucleico de consulta y una secuencia de acido nucleico concreta se realizan
utilizando la configuracién predeterminada del algoritmo BLASTP disponible en el sitio web del Instituto Nacional del
Centro de Biotecnologia con el filtro para regiones de baja complejidad desactivado. Cabe destacar que, una secuencia
de aminoédcidos de consulta puede describirse mediante una secuencia de aminodcidos identificada en una o mas
reivindicaciones en el presente documento.

En una realizacién de la invencion como se describe en el presente documento, los anticuerpos tienen una secuencia
de aminoécidos con al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad
de secuencia con las secuencias de aminoacidos como se establece en el listado de secuencias. En una realizacion
particular, los anticuerpos tienen al menos un 98 %, por ejemplo, un 99 % de identidad de secuencia con los que se
encuentran en el listado de secuencias.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos ilustran varios aspectos no limitantes de la presente invencion.
Ejemplo 1. Produccién de anticuerpos para BCMA.

La produccién de anticuerpos segun la invencién como se describe en el presente documento y la conjugacion con
una toxina y las correspondientes afinidades de unién de dichos anticuerpos se pueden encontrar en el documento
W02012163805.

Ejemplo 2 - Muerte celular inmunogénica (ICD)

El proceso de muerte celular inmunogénica puede inducir la produccién de moléculas peligrosas que conducen a la
activacion de células dendriticas (véase la figura 1A). Las células NCI-H929 tratadas con ADC de BCMA (anticuerpo
anti-BCMA conjugado con MMAF: GSK285791) produjeron tres moléculas peligrosas (ATP, HMGB1 y CRT) tras la
muerte celular (figura 1B). Para investigar el efecto de la destruccion de células NCI-H929 por ADC de BCMA en la
activacion de células dendriticas, se realizaron experimentos de cocultivo con células NCI-H929 tratadas con ADC de
BCMA y células dendriticas inmaduras (iDC) diferenciadas de monocitos humanos in vitro con tratamiento de GM-
CSF/IL-4. Varios marcadores de maduracién de células dendriticas, asi como IL-10 e IL-12p70, dos citocinas
principales secretadas por las células dendriticas tras la activacion, se monitorizaron en este proceso para evaluar el
efecto de la muerte celular inducida por ADC de BCMA en la activacién de las células dendriticas.
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Se obtuvo sangre humana completa nueva de tres donantes sanos de la Upper Providence Blood Donation Unit con
jeringas recubiertas de heparina sédica liquida (Sagent 10 Ul/ml de concentracion final). Los monocitos se aislaron de
sangre humana completa nueva utilizando el kit de enriquecimiento de monocitos RosetteSep (n.2 de cat. 15068) y se
evalud la expresion de CD14 en la superficie celular (BD Bioscience n.? de cat. 562698) usando citometria de flujo.
Los monocitos aislados (1,5x106 células/pocillo) se cultivaron en 2 ml de medio X-Vivo-15 complementado con plasma
autologo al 1 %, 50 ng/ml de GM-CSF humano recombinante (R&D, 215-GM-050) y 100 ng/ml de IL-4 humana
recombinante (R&D, 204-IL-050) durante 7 dias a 37C°/5 %de CO2. Los cultivos recibieron medio cambio de medio
en el dia 3 0 4 mientras mantenian las concentraciones de factor de estimulacién. Se pasaron = 2 pases de células de
mieloma mudltiple NCI-H929 desde la descongelacién a 37 °C, 5 % de CO», 90 % de aire himedo en RPMI-1640
complementado con FBS al 10 %. Las células se colocaron en placas a una densidad de 7,5x10° células/ml en 2 ml
en placas de 12 pocillos. Se afadié una respuesta a la dosis de anticuerpos potenciados por ADC de J6MO al medio
y las células se incubaron a 37 °C/5 % de CO; durante 48 horas.

El dia 7, las iDC se cocultivaron con células NCI-H929 tratadas con anticuerpos potenciados por ADC de J6MO en una
proporcién de 1:1 durante 24 horas en placas de 96 pocillos. Todas las células se contaron al inicio del cocultivo y se
diluyeron con medio X-Vivo-15 a una concentracion de 7,5x10° células/ml. Se combinaron 7,5x10* células/pocillo (100
ul) de iDCS y células NCI-H929 pretratadas en cada pocillo en una placa de 96 pocillos. Las células cocultivadas se
incubaron a 37 °C/5 % de CO_ durante 24 horas. Un panel de citometria de flujo que consistia en CD1a, CD11c, CD40,
CD80, CD83, CD86, HLA-DR, y CD14 se utilizd para evaluar la diferenciacién y maduracion de células dendriticas
nuevas, bloqueadas con FcR en el FACS Canto Il. Adicionalmente, se recogieron los sobrenadantes celulares, se
congelaron a -20 °C y se analizaron para detectar IL-10 e IL-12p70 usando kits MSD.

El analisis de datos se realizé en Flow Jo v7.6.5 para el panel de citometria de flujo y utilizd la seleccion de células
CD11c+ o HLA-DR+ para distinguir las células dendriticas de las células tumorales. Las células NCI-H929 son
negativas para HLA-DR y tienen una expresién de CD11¢c mucho mas baja que las células dendriticas, lo que permite
que las dos poblaciones de células se seleccionen claramente. Los datos de IL-10 e IL-12p70 secretadas de los
sobrenadantes en los ensayos de cocultivo se analizaron en MSD Discovery Workbench v4.0.12.

Estos resultados sugieren que la destruccion de células NCI-H929 con ADC de BCMA tiene un efecto estimulador
sobre las células dendriticas y puede conducir a la activaciéon de células dendriticas. Cuando se monitorizaron IL-
12p70 e IL-10, IL-12p70 estuvo por debajo del limite de deteccidn en todas las condiciones. Se pudo detectar IL-10 y
hubo un efecto inhibidor significativo de ADC de BCMA en la produccién de II-10. Sin embargo, este efecto puede no
estar relacionado con la activacién de células dendriticas por la muerte celular inmunogénica de células NCI-H929
inducida por ADC de BCMA ya que el efecto inhibidor sobre IL-10 se observé con células NCI-H929 solas tratadas
con ADC de BCMA. El efecto inhibidor sobre la producciéon de IL-10 es beneficioso para estimular la respuesta
inmunitaria. (Véanse la figura 2 y la figura 3)

Ejemplo 3

Los linfocitos T pueden activarse mediante la participacion del receptor de linfocitos T (TCR) y las moléculas
coestimuladoras expresadas en la superficie celular. Tras la activacién de los linfocitos T, una serie de marcadores de
superficie adicionales aumentan. El efecto in vitro de ADC de BCMA (anticuerpo anti-BCMA conjugado con MMAF:
GSK285791) sobre la activacién y funcion de los linfocitos T se caracterizé mediante la monitorizacion de varios de
estos marcadores asociados a la activacién de los linfocitos T. Asimismo, tras la activacion, los linfocitos T producen
citocinas tales como IFNy e IL-4. También se estudio el efecto de ADC de BCMA sobre las producciones de IFNy e
IL-4 en linfocitos T estimulados. Estos experimentos pueden proporcionar datos sobre el efecto de ADC de BCMA en
la activacion y funcién de los linfocitos T. Ademas, también se evalué la proliferacion de linfocitos T CD4+ y CD8+
humanos tras la estimulacién en presencia de ADC de BCMA. La sangre humana se obtuvo del programa de obtencion
de donantes de sangre en GlaxoSmithKline. Se aislaron células mononucleares de sangre periférica (PBMC, por sus
siglas en inglés) de sangre completa humana mediante centrifugacion en gradiente de densidad de Ficoll (GE
Healthcare). El anticuerpo anti-CD3 humano (eBioscience, n.2 de catalogo 16-0037-85, clon OKT3) diluido con tampén
de recubrimiento (Biolegend, n.? de catdlogo 421701) se recubri6é en una placa de fondo plano de 96 pocillos durante
la noche.

3.1 Efecto de ADC de BCMA sobre la activacion de linfocitos T por estimulaciéon con anti-CD3/anti-CD28 en
PBMC

ElI ADC de BCMA (anticuerpo anti-BCMA conjugado con MMAF: GSK285791) se probd en el ensayo de activacion de
linfocitos T de PBMC. En este estudio, el tratamiento con ADC de BCMA y la activacion de PBMC se produjeron
simultdneamente y los efectos se monitorizaron a las 24 y 72 horas. Este estudio se repitié dos veces (n=2) con sangre
de dos donantes diferentes. En este estudio, se afadieron 100 pl de PBMC (2x1076 células/ml) en RPMI-1640 con
FBS al 10 % (Hyclone; n.® de catalogo SH30071.03) en pocillos recubiertos con anticuerpo anti-CD3 con o sin 0,5
pg/ml de anticuerpo anti-CD28 soluble (eBioscience, n.? de catalogo 16-0289, clon CD28.2). Una solucién madre de
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9,6 mg/ml de ADC de BCMA o0_4,6 mg/ml de control de IgG de Ab contra BCMA se diluyé primero en medio RPMI-
1640 para obtener concentraciones de anticuerpos de 1 mg/ml que se diluyeron posteriormente en un volumen igual
de medio RPMI-1640 para obtener concentraciones de anticuerpos de 60, 6 y 0,6 pg/ml. Se afadieron 100 pl de cada
una de las soluciones finales de anticuerpos diluidos a 100 pl de PBMC en RPMI-1640/FBS al 10 % para obtener
concentraciones finales de anticuerpos de 30, 3 y 0,3 pg/ml. Se incluyeron tres repeticiones técnicas para cada
condicién de ensayo. Las PBMC se cultivaron a 37°C y 5% de CO2 durante varios tiempos como se indica
anteriormente. Las células se transfirieron a una placa de 96 pocillos profundos y se lavaron dos veces con 1 ml de
tampon de tincion (BD Biosciences, n.? de catalogo 554656), se tifieron con anticuerpos conjugados con fluorescencia
o controles de isotipo (véase la seccion 3.3. Farmacos y Materiales), y se incubaron durante 30 min en hielo. El analisis
de inmunofluorescencia se realiz6 en un citometro de flujp FACS CANTO Il (BD Biosciences) y se analizé con el
software DIVA (BD Biosciences). Se usé citometria de flujo para monitorizar el porcentaje de células CD4 o CD8 que
expresan un marcador determinado y la intensidad de fluorescencia media (IFM) de este marcador en células CD4 o
CD8.

3.2 Efecto de ADC de BCMA en la produccion de IPNy e IL-4 por linfocitos T tras estimulacion con anti-CD3/anti-
CD28 en PBMC

Este estudio se repitié dos veces (n=2) con sangre de dos donantes diferentes. Se afiadieron 100 ul de PBMC (1 x
1076 células/ml) en RPMI-1640 con FBS al 10 % en pocillos recubiertos con anticuerpo anti-CD3 con o sin 0,5 pg/ml
de anticuerpo anti-CD28 soluble. A continuacién se afiadieron 100 pl de cada ADC de BCMA diluido (anticuerpo anti-
BCMA conjugado con MMAF: GSK285791) y soluciones de control de 1gG (véase la seccién 3.1 para el protocolo de
dilucion de anticuerpos) y las PBMC se cultivaron a 37 °C y 5 % de CO2 durante 48 horas y 72 horas. Se incluyeron
tres repeticiones técnicas para cada condicion de ensayo. Al final del estudio, las células se transfirieron, lavaron,
tifieron y analizaron por citometria de flujo como se describe en la seccién 3.1. Para la tincion intracelular, las células
se fijaron con tampén cytofix (BD Biosciences, n.? de catélogo 554655) a temperatura ambiente durante 20 minutos y
se permeabilizaron con tampo6n de perm/de lavado (BD Biosciences, n.? de catalogo 554723) a temperatura ambiente
durante 30 minutos antes de tefiirlas con anticuerpos o controles de isotipo.

3.3 Efecto de ADC de BCMA sobre la proliferacion de linfocitos T tras la estimulacion con anti-CD3/anti-CD28

Se recibieron linfocitos T CD4+ o0 CD8+ aislados de sangre periférica normal nueva y se contaron usando un Beckman
Coulter ViCell y después se centrifugaron a 330 g durante 7 minutos. A continuacién, las células se tifieron con
colorante de proliferacién Cell Trace CFSE de Molecular Probes (n.? de cat. C34554) (5-10 uM) en PBS/BSA al 0,5 %.
Las células se incubaron durante 5 minutos en hielo antes de una incubacién adicional durante 5 minutos en hielo en
RPMI 1640/FBS al 10 % frio. Se elimind cualquier colorante libre mediante dos centrifugaciones celulares adicionales
a 300 g durante 5 minutos. Las células se resuspendieron en medios completos RPMI 1640/FBS al 10 %/IL-2 (2,8
ng/ml). Después se sembraron las células (10° células/100 pl de volumen/pocillo) en placas de cultivo de tejidos de 96
pocillos recubiertas previamente con anti-CD3 (1 pg/ml) y anti-CD28 (1 pg/ml). EI ADC de BCMA (anticuerpo anti-
BCMA conjugado con MMAF: GSK285791) se afadi6 a las células inmediatamente después de la siembra en placa y
se incubd a 37 °C durante 96 horas.

Después de los 4 dias de incubacion, el sobrenadante celular se recogié y se congelé a menos 80 °C y las células se
recogieron para la tincién de citometria de flujo. Se analiz6 utilizando un citémetro de flujo CANTO Il con filtros de
excitacion y emision de 488 nm apropiados para fluoresceina (FITC) para Cell Trace CFSE.

Los anticuerpos e isotipos para los marcadores monitorizados mediante andlisis de citometria de flujo se enumeran
en la tabla 2 a continuacion.

Tabla 2.

Marcador | Fluorescencia Clon Isotipo Proveedor N.2 de catalogo
CD4 V450 SK3 IgG1 de ratén | BD Biosciences 651850
CD8 PerCP-Cy5.5 RPA-T8 | 1gG1 de ratén BioLegend 301032
CD25 EP BC96 IgG1 de ratén eBioscience 12-0259-42
CD69 PE-Cy7 FN50 IgG1 de ratén BioLegend 310912
PD-1 APC EH12.2H7 | 1gG1 de ratén BioLegend 329908
0OX-40 FITC ACT-35 | IgG1 de ratén eBioscience 11-1347-42

CTLA-4 EP L3D10 IgG1 de ratén BioLegend 349906
CD39 APC A1l IgG1 de ratén eBioscience 17-0399-42
CD73 PE-Cy7 AD2 IgG1 de ratén | BD Biosciences 561258
ICOS FITC Isa3 IgG1 de raton eBioscience 11-9948-42
CD137 EP 4B4-1 IgG1 de ratén | BD Biosciences 555956
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(continuacién)

Marcador | Fluorescencia Clon Isotipo Proveedor N.2 de catalogo
LAG-3 APC 3DS223H | 1gG1 de raton eBioscience 17-2239-42
TIM-3 FITC F38-2E2 | 1gG1 de ratén eBioscience 11-3109-42

CD4 PE-Cy5 OKT4 1gG2b de ratén BioLegend 317412
IL-4 EP 8D4-8 IgG1 de ratén BioLegend 500704
IPNy FITC B27 IgG1 de ratén | BD Biosciences 554700

El porcentaje sin procesar y los datos de IFM para cada marcador en cada concentracion de ADC de BCMA se
compararon con el control de IgG correspondiente en el andlisis estadistico. Para tener en cuenta la variabilidad de
los diferentes donantes de sangre, se utilizé6 un modelo lineal de efectos mixtos para analizar los datos. Brevemente,
el donante y la interaccion entre el donante y el grupo (tratamiento con ADC de BCMA o control de IgG) se trataron
como efectos aleatorios, y el grupo se trat6 como un efecto fijo en el modelo. Siguiendo el analisis del modelo de
efectos mixtos, cada grupo de tratamiento con ADC de BCMA se comparé a continuacion con el grupo con control de
1gG. Debido a comparaciones multiples, el método de Dunnett se usé para controlar la tasa de error de tipo 1 general.
Los valores de p ajustados < 0,05 por el método de Dunnett se declararon significativos para el porcentaje o el valor
de IFM en una concentracién especifica de ADC de BCMA. Se consider6 que ADC de BCMA cambiaba
significativamente la expresion de un marcador si al menos 2 de las 3 concentraciones de ADC de BCMA inducian un
cambio estadisticamente significativo (valores p < 0,05) del porcentaje o valor de IFM del marcador.

Para el informe de datos, el porcentaje promedio o el valor promedio de IFM entre tres repeticiones técnicas se generd
en cada concentracion de ADC de BCMA y los valores de % de diferencia se calcularon como: % de diferencia = (Avg
916 - Avg IgG)*100/Avg IgG, donde Avg 916 y Avg IgG representan los valores promedio del grupo de tratamiento con
ADC de BCMA y el grupo de control de IgG, respectivamente. Los valores de % de diferencia con diferentes donantes
para un marcador dado a una concentracion y punto de tiempo de ADC de BCMA dados se usaron para calcular el
valor de % de diferencia promedio y el CV (coeficiente de variacion) que se informaron en la figura 4A-C. Los valores
de % de diferencia positivos y negativos representan el aumento y la disminucién de un marcador, respectivamente.

El % de CD4 y el % de CD8 se midieron de forma independiente en tres grupos para cada experimento, realizando
tres repeticiones técnicas en cada grupo. Cada grupo se analiz6 estadisticamente como se describe anteriormente.
Los cambios en los valores de % de CD4 y % de CD8 se consideraron significativos si al menos 2 de los 3 grupos
tenian cambios significativos (valores de p < 0,05). Para el informe de datos, se gener6é un CV agrupado tomando el
promedio de CV para 3 grupos.

En este estudio, se caracteriz6 el efecto in vitro de ADC de BCMA sobre la activacion y funcioén de los linfocitos T
monitorizando el efecto del compuesto sobre una serie de marcadores asociados con la activacion de los linfocitos T.
La mayoria de estos marcadores aumentan tras la activacién de los linfocitos T. Estos marcadores incluyen los
marcadores de activacion de linfocitos T CD25 y CD69; los marcadores coinhibidores PD-1, CTLA-4; los marcadores
coestimuladores ICOS, OX-40 y CD137; y los marcadores de agotamiento de linfocitos T TIM3 y LAG3. CD73 y CD39
son proteinas de superficie implicadas en la activacién de la via de la adenosina y se consideran moléculas
coinhibidoras en la activacion de los linfocitos T. La correlacion entre su nivel de expresion y la activacién de los
linfocitos T se comprende menos. En general, los datos indican que ADC de BCMA tiene un efecto minimo sobre la
activacion de linfocitos T CD4 y CD8 estimulados con anti-CD3/anti-CD28 en PBMC. ADC de BCMA no tiene un efecto
significativo sobre la produccion de IPNy e IL-4 en células tanto CD4 como CD8 en PBMC después de la estimulacién
con anti-CD3/anti-CD28. Estos datos son coherentes con la falta de expresion de BCMA en linfocitos T humanos.

Ejemplo 4: Eficacia in vivo de ADC de BCMA en combinacion con anticuerpo anti-OX40

Todos los procedimientos en animales se revisaron y aprobaron por el GSK Institutional Animal Care and Use
Committee antes del inicio de los estudios.

4.1 Modelo singénico de EL4-Luc2-hBCMA en ratones

El propésito de estos experimentos fue evaluar las combinaciones descritas en el presente documento en modelos de
ratones singénicos de tumorgénesis. EL4-Luc2 (Bioware Ultra EL4-luc2 n.? 58230C40) se transfectd con un plasmido
que codifica BCMA humana. EL4 es una célula de linfoma de ratén inducida en un ratén C57BL por DBMA (ATCC
TIB-39). El dia 13, se pesaron ratones hembra C57BL/6 (n=10) y se inocularon en el flanco derecho con 1 x 105 de
las células EL4-Luc2-hBCMA transducidas y se dejé crecer hasta que el volumen tumoral alcanzé ~ 700 mm3. El
crecimiento tumoral se midié utilizando un calibrador digital "ProMax" de Fowler. Se midieron el largo (L) y el ancho
(W) de los tumores para determinar el volumen tumoral usando la férmula: Volumen tumoral = 0,52 x L x W2

4.2 Pauta posoldgica

El dia 0, cuando se logré el volumen tumoral diana, los ratones se dividieron de manera aleatoria en 12 grupos de
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tratamiento. Los tratamientos se administraron el dia 4, el dia 7, el dia 11 y el dia 15. El volumen tumoral y el peso
corporal se midieron comenzando el dia 0 hasta el dia 27, 3 veces por semana. Los animales se sacrificaron cuando
un tumor alcanzé un volumen de 2000 mm?3. La pauta posoldgica se resume en la tabla 3.

Tabla 3:
Dias de tratamiento
Grupo Tratamiento [mg/kg] | Dia4 | Dia7 | Dia11 | Dia15
1 Solucién salina
2 IgG1 de rata 5
3 MMAF-IgG1 humana 15
mAb anti-OX40 de rat6n (BioCell n.2 1
BEO0031)
MMAF-IgG1 humana 15
mADb anti-OX40 de ratén (BioCell n.°
BE0031)
MMAF-IgG1 humana 15
mAb anti-OX40 de rat6n (BioCell n.2 025
BEO0031) ’
MMAF-IgG1 humana 15
7 IgG1 de rata 5
7 MMAF-IgG1 humana 15
8 GSK2857916 15
9 IgG1 de rata b
9 GSK2857916 15
10 mADb anti-OX40 de ratén (BioCell n.°
BEO0031)
10 GSK2857916 15
11 mAb anti-OX40 de rat6n (BioCell n.2 1
BE0031)
11 GSK2857916 15
mADb anti-OX40 de ratén (BioCell n.°
12 BE0031) 0,25
12 GSK2857916 15

4.3 Resultados

Los resultados del ejemplo 4 se reproducen en la figura 5. La figura 5A representa el volumen tumoral. El eje X
representa el nimero de dias en el estudio y el eje Y representa el volumen tumoral (mm3). Cada linea en un solo
grafico en la figura 5A representa un Unico ratén (n=10 ratones para cada grupo de tratamiento). La figura 5B
representa la tasa de supervivencia global. Estos resultados demuestran que la reduccion del volumen tumoral
aumenta ligeramente cuando un ACD de BCMA (anticuerpo anti-BCMA conjugado con MMAF: GSK285791) se
combina con un anticuerpo anti-OX40.

Ejemplo 5: Eficacia in vivo del anticuerpo anti-BCMA en combinacion con el anticuerpo anti-PD-1

Todos los procedimientos en animales se revisaron y aprobaron por el GSK Institutional Animal Care and Use
Committee antes del inicio de los estudios.

5.1 Modelo singénico de EL4-Luc2-hBCMA en ratones
Se us6 el mismo modelo de EL4-Luc2-hBCMA en ratones como se describe en el ejemplo 4.
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5.2 Pauta posoldgica

El dia 0, cuando el volumen tumoral alcanzé un promedio de 200 mm?, los ratones se dividieron de manera aleatoria
en 13 grupos de tratamiento. Los tratamientos se administraron en el dia 0, el dia 4, el dia 8, el dia 11, el dia 15y el
dia 17. Los dias de tratamiento y el programa de dosificacion se resumen en la tabla 4. El volumen tumoral y el peso
corporal se midieron comenzando el dia 0 hasta el dia 57. Los animales se sacrificaron cuando un tumor alcanzé un
volumen de 2000 mm3. La pauta posolédgica se resume en la tabla 4.

Tabla 4:
Dias de tratamiento
Grupo Tratamiento [mg/kg] | Dia0 | Dia4 | Dia8 | Dia11 | Dia15 | Dia17
1 Solucién salina
2 Anticuerpo de rata anti-lgG2a de ratén 10
3 19G-MMAF 15
4 19G-MMAF 15
4 Anticuerpo de rata anti-IgG2a de ratén 10
5 Anticuerpo de rata anti-PD-1 de ratén 10
(BioCel n.2 BE0146)
6 GSK2857916 10
GSK2857916 10
Anticuerpo de rata anti-PD-1 de ratén 10
(BioCel n.® BE0146)
8 GSK2857916 15
GSK2857916 15
Anticuerpo de rata anti-PD-1 de ratén 10
(BioCel n.2 BE0146)
10 GSK2857916 15
10 Anticuerpo de rata anti-PD-1 de ratén 10
(BioCel n.2 BE0146)
11 GSK2857916 15
11 Anticuerpo de rata anti-PD-1 de ratén 10
(BioCel n.2 BE0146)
12 GSK2857916 15
12 Anticuerpo de rata anti-PD-1 de ratén 10
(BioCel n.2 BE0146)
13 GSK2857916 15
13 Anticuerpo de rata anti-PD-1 de ratén 10
(BioCel n.2 BE0146)

5.3 Resultados

Los volumenes tumorales resultantes para el ejemplo 5 se representan en la figura 6. El eje X representa el nimero
de dias en el estudio y el eje Y representa el volumen tumoral (mm3). Cada linea en un solo gréfico en la figura 6
representa un Unico ratén (n=10 ratones para cada grupo de tratamiento).

Ejemplo 6: Eficacia in vivo de las combinaciones

Todos los procedimientos en animales se revisaron y aprobaron por el GSK Institutional Animal Care and Use
Committee antes del inicio de los estudios.
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6.1 Modelo singénico de EL4-Luc2-hBCMA en ratones

Se us6 el mismo modelo de EL4-Luc2-hBCMA en ratones como se describe en el ejemplo 4.
6.2 Pauta posoldgica

El dia 0, cuando se logr6 el volumen tumoral diana, los ratones se dividieron de manera aleatoria en 14 grupos de
tratamiento. Los tratamientos se administraron el dia 0, el dia 3, el dia 7, el dia 10, el dia 14 y el dia 17. El volumen
tumoral y el peso corporal se midieron comenzando el dia 0 hasta el dia 102. Los animales se sacrificaron cuando un
tumor alcanzé un volumen de 2000 mm3. La pauta posoldgica se resume en la tabla 4. La pauta posoldgica se resume
en la tabla 5.

Tabla 5:
Dias de tratamiento
Grupo Tratamiento (mg/kg) | O 3 7 10 | 14 | 17
1 Anticuerpo de rata anti-lgG2a de raton 10
5 Anticuerpo de rata anti-PD-1 de ratén 10
(BioCel n.® BE0146)
3 MMAF-IgG1 humana 15
4 MMAF-IgG1 humana 15
4 Anticuerpo de rata anti-lgG2a de ratén 10
MMAF-IgG1 humana 15
Anticuerpo de rata anti-PD-1 de ratén 10
(BioCel n.® BE0146)
6 GSK2857916 15
7 GSK2857916 15
7 Anticuerpo de rata anti-lgG2a de ratén 10
GSK2857916 15
Anticuerpo de rata anti-PD-1 de ratdn 10
(BioCel n.® BE0146)
9 MMAF-IgG1 humana 15
10 MMAF-IgG1 humana 15
10 Anticuerpo de rata anti-lgG2a de raton 10
11 MMAF-IgG1 humana 15
11 Anticuerpo de rata anti-PD-1 de ratén 10
(BioCel n.® BE0146)
12 GSK2857916 15
13 GSK2857916 15
13 Anticuerpo de rata anti-lgG2a de ratén 10
14 GSK2857916 15
14 Anticuerpo de rata anti-PD-1 de ratén 10
(BioCel n.2 BE0146)

6.3 Resultados

Los volumenes tumorales resultantes para el ejemplo 6 estan representados por los graficos en la figura 7. El eje X
representa el nimero de dias en el estudio y el eje Y representa el volumen tumoral (mm?3). Cada linea en un solo
grafico en la figura 7 representa un Unico ratén (n=10 ratones para cada grupo de tratamiento). Los resultados
demuestran que el tratamiento con una combinacién de ADC de BCMA (anticuerpo anti-BCMA conjugado con MMAF:
GSK285791) y un anticuerpo anti-PD-1 da como resultado una reduccion moderada y coherente en el volumen tumoral

39



ES2913208 T3

en comparacion con el tratamiento con ADC de BCMA (anticuerpo anti-BCMA conjugado con MMAF: GSK285791)
solo o un anticuerpo anti-PD-1 solo.

Sumario de secuencias (Tabla A)

Descripcion gri?#ggglgoie Secuencia polinucleotidica
CDRH1 de CA8 SEQ.ID.NO:1 n/a

CDRH2 de CA8 SEQ.ID.NO:2 n/a

CDRH3 de CA8 SEQ.ID.NO:3 n/a

CDRL1 de CA8 SEQ.ID.NO:4 n/a

CDRL2 de CA8 SEQ.ID.NO:5 n/a

CDRL3 de CA8 SEQ.ID.NO:6 n/a

dominio V4 de CA8 (murino) SEQ.ID.NO:7 SEQ.ID.NO:8
dominio V. de CA8 (murino) SEQ.ID.NO:9 SEQ.ID.NO:10
Vu JO humanizado de CA8 SEQ.ID.NO:11 SEQ.ID.NO:12
Vi J1 humanizado de CA8 SEQ.ID.NO:13 SEQ.ID.NO:14
Vi J2 humanizado de CA8 SEQ.ID.NO:15 SEQ.ID.NO:16
Vi J3 humanizado de CA8 SEQ.ID.NO:17 SEQ.ID.NO:18
Vi J4 humanizado de CA8 SEQ.ID.NO:19 SEQ.ID.NO:20
Vi J5 humanizado de CA8 SEQ.ID.NO:21 SEQ.ID.NO:22
Vx J6 humanizado de CA8 SEQ.ID.NO:23 SEQ.ID.NO:24
Vu J7 humanizado de CA8 SEQ.ID.NO:25 SEQ.ID.NO:26
Vi J8 humanizado de CA8 SEQ.ID.NO:27 SEQ.ID.NO:28
Vh J9 humanizado de CA8 SEQ.ID.NO:29 SEQ.ID.NO:30
V. MO humanizado de CA8 SEQ.ID. NO: 31 SEQ.ID.NO:32
VL M1 humanizado de CA8 SEQ.ID. NO: 33 SEQ.ID.NO:34
V. M2 humanizado de CA8 SEQ.ID. NO: 35 SEQ.ID.NO:36
Efxéizdel DEC (1-53) de CD33-hBCMA de BCMA SEQ.ID.NO:37 SEQ.ID.NO:38
Efxéizdel DEC (4-53) de CD33-hBCMA de BCMA SEQ.ID.NO:39 SEQ.ID.NO:40
TEV-Fc del DEC (4-52) de CD33-cyno-BCMA de . .
BCMA de cyno SEQ.ID.NO:41 SEQ.ID.NO:42
Cadena pesada humanizada JO de CA8 SEQ.ID.NO:43 SEQ.ID.NO:44
Cadena pesada humanizada J1 de CA8 SEQ.ID.NO:45 SEQ.ID.NO:46
Cadena pesada humanizada J2 de CA8 SEQ.ID.NO:47 SEQ.ID.NO:48
Cadena pesada humanizada J3 de CA8 SEQ.ID.NO:49 SEQ.ID.NO:50
Cadena pesada humanizada J4 de CA8 SEQ.ID.NO:51 SEQ.ID.NO:52
Cadena pesada humanizada J5 de CA8 SEQ.ID.NO:53 SEQ.ID.NO:54
Cadena pesada humanizada J6 de CA8 SEQ.ID.NO:55 SEQ.ID.NO:56
Cadena pesada humanizada J7 de CA8 SEQ.ID.NO:57 SEQ.ID.NO:58
Cadena pesada humanizada J8 de CA8 SEQ.ID.NO:59 SEQ.ID.NO:60
Cadena pesada humanizada J9 de CA8 SEQ.ID.NO:61 SEQ.ID.NO:62
Cadena ligera humanizada M0 de CA8 SEQ.ID.NO:63 SEQ.ID.NO:64
Cadena ligera humanizada M1 de CA8 SEQ.ID.NO:65 SEQ.ID.NO:66
Cadena ligera humanizada M2 de CA8 SEQ.ID.NO:67 SEQ.ID.NO:68
dominio Vi de S307118G03 (murino) SEQ.ID.NO:69 SEQ.ID.NO:70
dominio V. de S307118G03 (murino) SEQ.ID.NO:71 SEQ.ID.NO:72
cadena pesada de S307118G03 (quimérica) SEQ.ID.NO:73 SEQ.ID.NO:74
cadena ligera de S307118G03 (quimérica) SEQ.ID.NO:75 SEQ.ID.NO:76
Vh HO humanizado de S307118G03 SEQ.ID.NO:77 SEQ.ID.NO:78
Vh H1 humanizado de S307118G03 SEQ.ID.NO:79 SEQ.ID.NO:80
Vu H2 de S307118G03 SEQ.ID.NO:81 SEQ.ID.NO:82
Vh H3 de S307118G03 SEQ.ID.NO:83 SEQ.ID.NO:84
Vu H4 de S307118G03 SEQ.ID.NO:85 SEQ.ID.NO:86
Vu H5 de S307118G03 SEQ.ID.NO:87 SEQ.ID.NO:88
Vi L0 humanizada de S307118G03 SEQ.ID.NO:89 SEQ.ID.NO:90
Vi L1 humanizada de S307118G03 SEQ.ID.NO:91 SEQ.ID.NO:92
CDRH1 de S307118G03 SEQ.ID.NO:93 n/a

CDRH2 de S307118G03 SEQ.ID.NO:94 n/a

CDRHS3 de S307118G03 SEQ.ID.NO:95 n/a

CDRL1 de S307118G03 SEQ.ID.NO:96 n/a

CDRL2 de S307118G03 SEQ.ID.NO:97 n/a
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CDRL3 de S307118G03 SEQ.ID.NO:98 n/a
CDRH3 H5 humanizada de S307118G03 SEQ.ID.NO:99 n/a
Cadena pesada humanizada HO de S307118G03 SEQ.ID.NO:100 SEQ.ID.NO:101
Cadena pesada H1 humanizada de S307118G03 SEQ.ID.NO:102 SEQ.ID.NO:103
Cadena pesada H2 humanizada de S307118G03 SEQ.ID.NO:104 SEQ.ID.NO:105
Cadena pesada H3 humanizada de S307118G03 SEQ.ID.NO:106 SEQ.ID.NO:107
Cadena pesada H4 humanizada de S307118G03 SEQ.ID.NO:108 SEQ.ID.NO:109
Cadena pesada H5 humanizada de S307118G03 SEQ.ID.NO:110 SEQ.ID.NO:111
Cadena ligera LO humanizada de S307118G03 SEQ.ID.NO:112 SEQ.ID.NO:113
Cadena ligera L1 humanizada de S307118G03 SEQ.ID.NO:114 SEQ.ID.NO:115
Cadena pesada variable murina de S332121F02 SEQ.ID.NO:116 SEQ.ID.NO:117
Cadena pesada variable quimérica de S332121F02 | SEQ.ID.NO:118 SEQ.ID.NO:119
Cadena ligera variable murina de S332121F02 SEQ.ID.NO:120 SEQ.ID.NO:121
Cadena ligera variable quimérica de S332121F02 SEQ.ID.NO:122 SEQ.ID.NO:123
Cadena pesada variable murina de $S322110D07 SEQ.ID.NO:124 SEQ.ID.NO:125
Cadena pesada quimérica de S322110D07 SEQ.ID.NO:126 SEQ.ID.NO:127
Cadena ligera variable murina de $322110D07 SEQ.ID.NO:128 SEQ.ID.NO:129
Cadena ligera quimérica de S322110D07 SEQ.ID.NO:130 SEQ.ID.NO:131
Cadena pesada variable murina de S332126E04 SEQ.ID.NO:132 SEQ.ID.NO:133
Cadena pesada quimérica de S332126E04 SEQ.ID.NO:134 SEQ.ID.NO:135
Cadena ligera variable murina de S332126E04 SEQ.ID.NO:136 SEQ.ID.NO:137
Cadena ligera quimérica de S332126E04 SEQ.ID.NO:138 SEQ.ID.NO:139
Cadena pesada variable murina de S336105A07 SEQ.ID.NO:140 SEQ.ID.NO:141
Cadena pesada quimérica de S336105A07 SEQ.ID.NO:142 SEQ.ID.NO:143
Cadena ligera variable murina de S336105A07 SEQ.ID.NO:144 SEQ.ID.NO:145
Cadena ligera quimérica de S336105A07 SEQ.ID.NO:146 SEQ.ID.NO:147
Cadena pesada variable murina de S335115G01 SEQ.ID.NO:148 SEQ.ID.NO:149
Cadena pesada quimérica de S335115G01 SEQ.ID.NO:150 SEQ.ID.NO:151
Cadena ligera variable murina de S335115G01 SEQ.ID.NO:152 SEQ.ID.NO:153
Cadena ligera quimérica de S335115G01 SEQ.ID.NO:154 SEQ.ID.NO:155
Cadena pesada variable murina de S335122F05 SEQ.ID.NO:156 SEQ.ID.NO:158
Cadena pesada quimérica de S335122F05 SEQ.ID.NO:158 SEQ.ID.NO:159
Cadena ligera variable murina de S335122F05 SEQ.ID.NO:160 SEQ.ID.NO:161
Cadena ligera quimérica de S335122F05 SEQ.ID.NO:162 SEQ.ID.NO:163
CDRH1 de S332121F02 SEQ.ID.NO: 164 n/a
CDRH2 de S332121F02 SEQ.ID.NO: 165 n/a
CDRH3 de S332121F02 SEQ.ID.NO: 166 n/a
CDRL1 de S332121F02 SEQ.ID.NO: 167 n/a
CDRL2 de S332121F02 SEQ.ID.NO: 168 n/a
CDRL3 de S332121F02 SEQ.ID.NO: 169 n/a
CDRH1 de S322110D07 SEQ.ID.NO: 170 n/a
CDRH2 de S322110D07 SEQ.ID.NO: 171 n/a
CDRHS3 de S322110D07 SEQ.ID.NO: 172 n/a
S$322110D07CDRLA SEQ.ID.NO: 173 n/a
CDRL2 de S322110D07 SEQ.ID.NO: 174 n/a
CDRL3 de S322110D07 SEQ.ID.NO: 175 n/a
S332126E04CDRHA1 SEQ.ID.NO: 176 n/a
CDRH2 de S332126E04 SEQ.ID.NO: 177 n/a
CDRH3 de S332126E04 SEQ.ID.NO: 178 n/a
CDRL1 de S332126E04 SEQ.ID.NO: 179 n/a
CDRL2 de S332126E04 SEQ.ID.NO: 180 n/a
CDRL3 de S332126E04 SEQ.ID.NO: 181 n/a
CDRH1 de S336105A07 SEQ.ID.NO: 182 n/a
CDRH2 de S336105A07 SEQ.ID.NO: 183 n/a
CDRH3 de S336105A07 SEQ.ID.NO: 184 n/a
CDRL1 de S336105A07 SEQ.ID.NO: 185 n/a
CDRL2 de S336105A07 SEQ.ID.NO: 186 n/a
CDRL3 de S336105A07 SEQ.ID.NO: 187 n/a
CDRH1 de S335115G01 SEQ.ID.NO: 188 n/a
CDRH2 de S335115G01 SEQ.ID.NO: 189 n/a
CDRH3 de S335115G01 SEQ.ID.NO: 190 n/a
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CDRL1 de S335115G01 SEQ.ID.NO: 191 n/a
CDRL2 de S335115G01 SEQ.ID.NO: 192 n/a
CDRL3 de S335115G01 SEQ.ID.NO: 193 n/a
CDRH1 de S335122F05 SEQ.ID.NO: 194 n/a
CDRH2 de S335122F05 SEQ.ID.NO: 195 n/a
CDRHS3 de S335122F05 SEQ.ID.NO: 196 n/a
CDRL1 de S335122F05 SEQ.ID.NO: 197 n/a
CDRL2 de S335122F05 SEQ.ID.NO: 198 n/a
CDRL3 de S335122F05 SEQ.ID.NO: 199 n/a
Variante N99D de la CDRH3 de CA8 SEQ.ID.NO:200 n/a
CDRH1 de pembrolizumab SEQ.ID.NO:201 n/a
CDRH2 de pembrolizumab SEQ.ID.NO:202 n/a
CDRH3 de pembrolizumab SEQ.ID.NO:203 n/a
CDRL1 de pembrolizumab SEQ.ID.NO:204 n/a
CDRL2 de pembrolizumab SEQ.ID.NO:205 n/a
CDRLS3 de pembrolizumab SEQ.ID.NO:206 n/a
Cadena pesada variable (VH) de pembrolizumab SEQ.ID.NO:207 n/a
Cadena ligera variable (VL) de pembrolizumab SEQ.ID.NO:208 n/a
Cadena pesada de pembrolizumab SEQ.ID.NO:209 n/a
Cadena ligera de pembrolizumab SEQ.ID.NO:210 n/a
CDRH1 de nivolumab SEQ.ID.NO:211 n/a
CDRH2 de nivolumab SEQ.ID.NO:212 n/a
CDRH3 de nivolumab SEQ.ID.NO:213 n/a
CDRL1 de nivolumab SEQ.ID.NO:214 n/a
CDRL2 de nivolumab SEQ.ID.NO:215 n/a
CDRL3 de nivolumab SEQ.ID.NO:216 n/a
Cadena pesada variable (VH) de nivolumab SEQ.ID.NO:217 n/a
Cadena ligera variable (VL) de nivolumab SEQ.ID.NO:218 n/a
CDRH1 de 106-222 SEQ.ID.NO:219 n/a
CDRH2 de 106-222 SEQ.ID.NO:220 n/a
CDRH3 de 106-222 SEQ.ID.NO:221 n/a
CDRL1 de 106-222 SEQ.ID.NO:222 n/a
CDRL2 de 106-222 SEQ.ID.NO:223 n/a
CDRL3 de 106-222 SEQ.ID.NO:224 n/a
Cadena pesada variable de 106-222 SEQ.ID.NO:225 SEQ.ID.NO:226
Cadena ligera variable de 106-222 SEQ.ID.NO:227 SEQ.ID.NO:228
Cadena pesada variable de 106-222 SEQ.ID.NO:229 n/a
Cadena ligera variable de 106-222 SEQ.ID.NO:230 n/a
CDRH1 de 119-222 SEQ.ID.NO:231 n/a
CDRH2 de 1119-222 SEQ.ID.NO:232 n/a
CDRH3 de 119-222 SEQ.ID.NO:233 n/a
CDRL1 de 119-222 SEQ.ID.NO:234 n/a
CDRL2 de 119-222 SEQ.ID.NO:235 n/a
CDRL3 de 119-222 SEQ.ID.NO:236 n/a
Cadena pesada variable de 119-222 SEQ.ID.NO:237 SEQ.ID.NO:238
Cadena ligera variable de 119-222 SEQ.ID.NO:239 SEQ.ID.NO:240
Cadena pesada variable de 119-222 SEQ.ID.NO:241 n/a
Cadena ligera variable de 119-222 SEQ.ID.NO:242 n/a
Cadena pesada de 106-222 SEQ.ID.NO: 243 n/a
Cadena ligera de 106-222 SEQ.ID.NO: 244 n/a

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> GLAXOSMITHKLINE INTELLECTUAL PROPERTY DEVELOPMENT LIMITED

5
<120> TRATAMIENTOS DE COMBINACION Y USOS Y METODOS DE LOS MISMOS
<130> PB65987 WO
10 <140>

<141>
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<150> 62/261481
<151> 01/12/2015

<160> 244
<170> PatentIn version 3.5

<210> 1

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 1

Asn Tyr Trp Met His
1 5

<210> 2

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 2

Ala Thr Tyr Arg Gly His Ser Asp Thr Tyr Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 3

<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 3

Gly Ala Ile Tyr Asn Gly Tyr Asp Val Leu Asp Asn
1 5 10

<210> 4

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 4

Ser Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210>5

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 5

Tyr Thr Ser Asn Leu His Ser
1 5
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<210>6
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 6

<210>7
<211> 121
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 7

Glu
1

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Thr

Gln

<210>8
<211> 363
<212> ADN

Val

Val

Met

Ala

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln

Lys

His

35

Thr

Lys

Leu

Gly

Thr
115

<213> Mus musculus

<400> 8

Gln Gln Tyr Arg Lys Leu Pro Trp Thr

1

Leu

Met

20

Trp

Tyr

Ala

Ser

Ala

100

Leu

Gln

Ser

Val

Lys

Ser

85

Ile

Vval

ES2913208 T3

Gln

Cys

Lys

Gly

Leu

70

Leu

Tyr

Thr

Ser

Lys

Gln

His

55

Thr

Thr

Asn

vVal

5

Gly Ala

Gly Ser
25

Arg Pro
40

Ser Asp

Ala Val

Asn Glu

Gly Tyr

105

Ser Ser
120

44

Val

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Asp

Leu

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Ser

Val

Ala

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Arg

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn
110

Gly

15

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly
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gaggtgcagce tgcagcagag cggcgccgtg
agctgcaagg gcagcggcta caccttcacc
cccggcecagg gactggagtg gatcggegec
aaccagaagt tcaagggcaa ggccaagctg
atggaactga gcagcctgac caacgaggac
atctacaacg gctacgacgt gctggacaat
agc
<210>9
<211>108
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 9
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Thr
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Ser Cys
20
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys
35
Tyr Tyr Thr Ser Asn Leu His
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr
65 70
Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr
85
Thr Phe Gly Gly Gly Ser Lys
100
<210> 10
<211> 324
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 10

ctggccaggce
aactactgga
acctacaggg
accgeccgtga
agcgcecgtet

tggggccagg

Thr Ser

10

Ala
25

Ser

Pro
40

Asp

Ser Gly

Ser Leu

Cys Gln

90

Glu
105

Leu

45

Ser

Ser

Gly

Val

Thr

Gln

Ile

ccggagctag
tgcactgggt
gccacagcga
cctcaaccag
attactgcac

gaacactagt

Leu Ser

Gln

Asp

Thr Vval

Ala

Ile

Glu

cgtgaagatg
gaaacagagg
cacctactac
caccgcctac
caggggcgcec

gaccgtgtcce

Leu
15

Ser

Ser Asn

30

Leu Val

45

Ser
60

Pro

Ile
75

Gly
Tyr

Arg

Lys Arg

Arg

Tyr

Lys

Phe Ser

Glu

Leu

Pro
95

Leu

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp

60

120

180

240

300

360
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gatatccagce
attagctgca
gacggcaccg

aggttctctg

gaggacgtcg
ggctctaage
<210> 11

<211>121
<212> PRT

tgacccagac
gcgccagcca
tggagctcgt

gcagcggcag

ccacctacta

tggagattaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

cacaagcagc
ggacatcagc
gatctactac

cggcaccgac

ctgccagcag

gcgt

ctgagcgcect
aactacctga
acctccaacc

tacagcctga

tacaggaagc

ccctgggecga
actggtacca
tgcacagcgg

ccatcggcta

tgccctggac

cagggtgacc
gcagaagccc
cgtgcccage

tctggagcecce

cttcggegga

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 11

Gln
1

Ser

Trp

Gly
50

Lys
65

Met

Ala

Gln

<210> 12
<211> 363
<212> ADN

Val

Val

Met

Ala

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln Leu

Val
20

Lys

His
35

Trp
Thr Tyr
Val

Arg

Leu Ser

Val

Ser

vVal

Arg

Thr

Ser

Gln Ser

Cys Lys
Gln

Arg

His
55

Gly

Ile
70

Thr

Leu Arg

85

Ala
100

Gly

Thr
115

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile

vVal

Tyr Asn

Thr Val

Gly Ala

10

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Ser Asp

Ala Asp

Ser Glu

Gly Tyr

105

Ser Ser

120

46

Glu

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Asp

Val Lys

Gly Thr

Gln Gly

Tyr Tyr

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Val Leu

Lys Pro Gly

15

Phe Ser Asn

30

Leu Glu

45

Trp

Asn Gln Lys

Ser Thr Ala

Val Tyr Tyr

95

Asn
110

Asp Trp

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

60

120

180

240

300

324



10

15

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 12

caggtgcagc

agctgcaagg

cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacaacg
agc

<210> 13

<211>121
<212> PRT

tggtccagag

ccagcggcgg

gcctggagtg
tcaagggceg
gcagcctcag

gctacgacgt

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 13
Gln

1

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gln

Val

Met

Ala

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Val Gln Leu

Val
20

Lys

His
35

Trp
Thr Tyr
Val

Arg

Leu Ser

Ala
100

Gly

Thr
115

Leu
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cggcgccgaa

caccttcagce

gatgggcgee
ggtgaccatc
gagcgaggac

gctggacaac

Val Gln Ser
5

Ser Cys Lys

Val Arg Gln

His
55

Gly

Thr Ile

70

Thr

Ser Leu

85

Arg

Ile Tyr Asn

Val Thr Vval

gtgaagaagc

aactactgga

acctacaggg
accgeccgaca
accgetgtgt

tggggccagg

Gly Ala

Glu

ccggcagctce

tgcactgggt

gccacagcga
agagcaccag
attactgcge

gcacactagt

Val Lys

10

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Ser Asp

Ala Asp

Ser Glu

Gly Tyr

105

Ser Ser

120

47

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Asp

Tyr Thr

Gln Gly

Tyr Tyr

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Val Leu

cgtgaaagtg

gaggcaggcc

cacctactac
caccgcctac

caggggcgcece

gaccgtgtcee

Lys Pro Gly

15

Phe Thr

30

Asn

Leu Glu

45

Trp

Asn Gln Lys

Ser Thr Ala

Val Tyr Tyr

95

Asn
110

Asp Trp

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

60

120

180

240

300

360

363



ES2913208 T3

<210> 14

<211> 363

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

10

15

20

<400> 14
caggtgcagc tggtccagag cggcgccgaa gtgaagaagc ccggcagctce cgtgaaagtg 60
agctgcaagg ccagcggcta caccttcacc aactactgga tgcactgggt gaggcaggcce 120
cccecggacagg gectggagtg gatgggcecgec acctacaggg gccacagcga cacctactac 180
aaccagaagt tcaagggccg ggtgaccatc accgccgaca agagcaccag caccgcctac 240
atggaactga gcagcctcag gagcgaggac accgctgtgt attactgege caggggcgcecce 300
atctacaacg gctacgacgt gctggacaac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcce 360
agc 363

<210> 15

<211>121

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 15

48



10

15

20

Gln Vval

Ser Val

Trp Met

Gly
50

Lys
65

Met

Thr

Gln

<210> 16
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuenc

<220>
<221> fuente

Ala

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln Leu

Val
20

Lys

His
35

Trp
Thr Tyr
Val

Arg

Leu Ser

val

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

ES2913208 T3

Gln Ser

Cys Lys
Gln

Arg

His
55

Gly

Ile
70

Thr

Leu Arg

85

Ala
100

Gly

Thr
115

Leu

a artificial

Ile

Val

Tyr Asn

Thr Vval

Ala Gl

10

Gly

Ala Ser Gl

25

Ala
40

Pro Gl

Ser Asp

Ala Asp

Glu As

90

Ser

Gly Tyr As

105

Ser Ser

120

Thr

Lys

u Val Lys

y Tyr Thr

y Gln Gly

Tyr Tyr

60

Ser Thr

75

p Thr Ala

p Val Leu

Pro Gly

15

Lys

Phe Thr

30

Asn

Leu Glu

45

Trp

Asn Gln Lys

Ser Thr Ala

Val Tyr Tyr

95

Asn
110

Asp Trp

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 16

caggtgcagc
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacaacg

agc

<210> 17
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuenc

tggtccagag
ccagcggcta
gcctggagtg
tcaagggccg
gcagcctcag

gctacgacgt

a artificial

cggcgcecgaa
caccttcacc
gatgggcgece
ggtgaccatc
gagcgaggac

gctggacaac

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgccgaca
accgctgtgt

tggggccagg

49

ccggcagcecte
tgcactgggt
gccacagcga
agagcaccag
attactgcac

gcacactagt

cgtgaaagtg
gaggcaggcc
cacctactac
caccgcctac

caggggcgcc

gaccgtgtcc

60

120

180

240

300

360

363



10

15

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 17

Gln
1

Val

Ser Val

Trp Met

Gly Ala

50

Lys
65

Gly
Met Glu
Thr

Arg

Gln Gly

Gln

Lys

His

35

Thr

Arg

Leu

Gly

Thr

Leu

Val

20

Trp

Tyr

vVal

Ser

Ala

100

Leu

Val

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Ile

Val

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Tyr

Thr

Ser

Lys

Gln

His

55

Thr

Arg

Asn

Val

Gly Ala

Ser
25

Gly

Ala
40

Pro

Ser Asp

Ala Asp

Ser Glu

Gly Tyr

105

Ser Ser

<210> 18
<211> 363
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

115

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Asp

Val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

val

120

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn
110

Gly

15

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 18

caggtgcagc
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga

atctacaacg

agc

tggtccagag
gcagcggcta
gcctggagtg
tcaagggccg
gcagcctcag

gctacgacgt

cggcgccgaa gtgaagaagc ccggcagcetce

caccttcacc
gatgggcgce
ggtgaccatc
gagcgaggac

gctggacaac

aactactgga tgcactgggt
acctacaggg gccacagcga
accgccgaca cgagcaccag
accgctgtgt attactgcac

tggggccagg gcacactagt

50

cgtgaaagtg
gaggcaggcec
cacctactac
caccgcecctac

caggggcgec

gaccgtgtcc

60

120

180

240

300

360

363



10

15

20

25

<210> 19
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 19

Gln

1

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Thr

Gln

<210> 20
<211> 363
<212> ADN

Val

Val

Met

Ala

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln

Lys

His

35

Thr

Arg

Leu

Gly

Thr
115

Leu

Val

20

Trp

Tyr

Ala

Ser

Ala

100

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Val

Ser

vVal

Arg

Thr

Ser

85

Ile

Val

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Leu

70

Leu

Tyr

Thr

Ser

Lys

Gln

His

55

Thr

Arg

Asn

Val

Gly

Gly

Ala

40

Ser

Ala

Ser

Gly

Ser
120

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr

105

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Asp

Val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Val

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

vVal

Asp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn
110

Gly Ser
15

Asn Tyr

Trp Ile

Lys Phe

Ala Tyr
80

Tyr Cys
95

Trp Gly

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 20

51



10

15

caggtgcagc
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacaacg

agc

<210> 21
<211> 121
<212> PRT

tggtccagag
gcagcggcta
gcctggagtg
tcaagggccg
gcagcctcag

gctacgacgt

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcacc
gatcggcgece
ggcgaccctce
gagcgaggac

gctggacaac

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgccgaca
accgctgtgt

tggggccagg

ccggcagcete
tgcactgggt
gccacagcga
cgagcaccag
attactgcac

gcacactagt

cgtgaaagtg
gaggcaggcc
cacctactac
caccgcecctac

caggggcgcc

gaccgtgtcce

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 21

Gln
1

Ser

Trp

Gly

50

Lys

65

Met

Thr

Gln

<210> 22

Val

Val

Met

Ala

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln Leu

Val
20

Lys

His
35

Trp
Thr

Tyr

Arg Val

Leu Ser

Val

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

Gln Ser

Cys Lys
Gln

Arg

His
55

Gly

Ile Thr

70

Leu Arg

85

Ala
100

Gly

Thr
115

Leu

Ile

Val

Tyr Asp

Thr Vval

Ala Glu

10

Gly

Ser
25

Gly Gly

Ala
40

Pro Gly

Ser Asp Thr

Ala Asp Thr

Ser Glu Asp

90

Gly Tyr

105

Asp

Ser Ser

120

52

Val Lys

Tyr Thr

Gln Gly

Tyr Tyr

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Val Leu

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Pro Gly

15

Thr
30

Asn

Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

95

Asn
110

Trp

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

60

120

180

240

300

360

363



10

15

20

<211> 363
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 22

caggtgcagce
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacgacg

agc

<210> 23
<211> 121
<212> PRT

tggtccagag
gcagcggcta
gcctggagtg
tcaagggccg
gcagcctcag

gctacgacgt

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 23

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcacc
gatgggcgece
ggtgaccatc
gagcgaggac

gctggacaac

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgeccgaca
accgcetgtgt

tggggccagg

53

ccggcagcete
tgcactgggt
gccacagcga
cgagcaccag
attactgcac

gcacactagt

cgtgaaagtg
gaggcaggcc
cacctactac
caccgcctac

caggggcgcc

gaccgtgtcce

60

120

180

240

300

360

363



10

15

20

Gln

Ser

Trp

Gly

Lys
65

Met

Ala

Gln

<210> 24
<211> 363
<212> ADN

Val

val

Met

Ala

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln Leu

Vval
20

Lys

His
35

Trp

Thr Tyr

Arg Val
Ser

Leu

Ala
100

Gly

Thr
115

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 24

caggtgcagc
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacgacg

agc

<210> 25
<211> 121
<212> PRT

tggtccagag
ccagcggcgg
gcctggagtg
tcaagggcceg
gcagcctcag

gctacgacgt

<213> Secuencia artificial

<220>

ES2913208 T3

Val Gln Ser

Ser Cys Lys

Val Arg Gln

His
55

Arg Gly

Thr Ile
70

Thr

Ser Leu
85

Ile Tyr Asp

Val Thr Vval

cggcgccgaa
caccttcage
gatgggcgce
ggtgaccatc
gagcgaggac

gctggacaac

Arg

Gly Ala

Glu

Val Lys

10

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Ser Asp

Ala

Asp

Ser Glu

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Gly Thr

Gln Gly

Tyr Tyr

60

Ser Thr

75

Thr Ala

90

Gly Tyr

105

Ser Ser

120

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgccgaca
accgctgtgt

tggggccagg

54

Asp

Val Leu

ccggcagcte
tgcactgggt
gccacagcga
agagcaccag
attactgcge

gcacactagt

Lys Pro Gly

15

Phe Ser Asn

30

Leu Glu

45

Trp

Asn Gln Lys

Ser Thr Ala

Val Tyr Tyr

95

Asn
110

Asp Trp

cgtgaaagtg
gaggcaggcec
cacctactac
caccgcctac

caggggcgcce

gaccgtgtce

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

60

120

180

240

300

360

363



10

15

<221> fuente

ES2913208 T3

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 25

Gln Val
1

Ser Val

Trp Met

Gly Ala
50

Lys Gly
65

Met Glu

Ala Arg

Gln Gly

<210> 26
<211> 363
<212> ADN

Gln

Lys

His

35

Thr

Arg

Leu

Gly

Thr
115

Leu

Val

20

Trp

Tyr

Val

Ser

Ala

100

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Val

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Ile

Val

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Tyr

Thr

Ser

Lys

Gln

His

55

Thr

Arg

Asp

Val

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Ala

Ser

Gly

Ser
120

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr

105

Ser

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Asp

Vval

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Vval

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn
110

Gly
15

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 26

55



10

15

caggtgcagc
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacgacg
agc

<210> 27

<211> 121
<212> PRT

tggtccagag
ccagcggcta
gcctggagtg
tcaagggccg
gcagcctcag

gctacgacgt

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcacc
gatgggcgcc
ggtgaccatc
gagcgaggac

gctggacaac

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgccgaca
accgctgtgt

tggggccagg

ccggcagctce
tgcactgggt
gccacagcga
agagcaccag
attactgcge

gcacactagt

cgtgaaagtg
gaggcaggcc
cacctactac
caccgcctac

caggggcgcc

gaccgtgtce

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 27

Gln
1

Ser

Trp

Gly
50

Lys
65

Met

Thr

Gln

<210> 28
<211> 363
<212> ADN

Vval

Val

Met

Ala

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln Leu

Val
20

Lys

His
35

Trp
Thr Tyr
Val

Arg

Leu Ser

Vval

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

Gln Ser

Cys Lys
Gln

Arg

His
55

Gly

Ile
70

Thr

Leu Arg

85

Ala
100

Gly

Thr
115

Leu

<213> Secuencia artificial

Ile

vVal

Tyr Asp

Thr Val

Ala Glu

10

Gly

Ala Ser Gly

Ala
40

Pro Gly

Ser Asp Thr

Ala Asp Lys

Ser Glu Asp

Gly Tyr

105

Asp

Ser Ser

120

56

Val Lys

Thr

Tyr

Gln Gly

Lys

Phe

Leu

Pro Gly

15

Thr
30

Asn

Glu Trp

45

Tyr Tyr

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Val Leu

Asn

Ser

Val

Asp

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

95

Asn
110

Trp

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

60

120

180

240

300

360

363



10

15

20

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 28

caggtgcagc
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacgacg
agc

<210> 29

<211>121
<212> PRT

tggtccagag
ccagcggcta
gcctggagtg
tcaagggccg
gcagcctcag

gctacgacgt

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 29

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcacc
gatgggcgce
ggtgaccatc
gagcgaggac

gctggacaac

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgccgaca
accgctgtgt

tggggccagg

57

ccggcagcetce
tgcactgggt
gccacagcga
agagcaccag
attactgcac

gcacactagt

cgtgaaagtg
gaggcaggcce
cacctactac
caccgcectac

caggggcgcec

gaccgtgtce

60

120

180

240

300

360

363



10

15

Gln

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Thr

Gln

<210> 30
<211> 363
<212> ADN

Val

Val

Met

Ala

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln Leu

Val
20

Lys

His
35

Trp
Thr Tyr
Ala

Arg

Leu Ser

Ala
100

Gly

Thr
115

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

Val Gln Ser

Ser Cys Lys

Val Arg Gln

His
55

Arg Gly

Thr Leu Thr

70

Ser Leu

85

Arg

Ile Tyr Asp

Val Thr Val

Gly Ala

Ser
25

Gly

Ala
40

Pro

Ser Asp

Ala Asp

Ser Glu

Gly Tyr

105

Ser Ser

120

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Asp

Val Lys

Tyr Thr

Gln Gly

Tyr Tyr

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Val Leu

Lys Pro Gly

15

Phe Thr

30

Asn

Leu Glu

45

Trp

Asn Gln Lys

Ser Thr Ala

Val Tyr Tyr

95

Asn
110

Asp Trp

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 30

caggtgcagc
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacgacg

agc

<210> 31
<211>108
<212> PRT

tggtccagag
gcagcggcta
gcctggagtg
tcaagggccg
gcagcctcag

gctacgacgt

<213> Secuencia artificial

cggcgccgaa
caccttcacc
gatcggcgcece
ggcgacccte
gagcgaggac

gctggacaac

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgccgaca
accgctgtgt

tggggccagg

58

ccggcagcetce
tgcactgggt
gccacagcga
cgagcaccag
attactgcac

gcacactagt

cgtgaaagtg
gaggcaggcc
cacctactac
caccgcectac

caggggcgcc

gaccgtgtce

60

120

180

240

300

360

363



10

15

20

25

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 31

Asp
1

Asp

Leu

Tyr
50

Ser
65

Glu

Thr

<210> 32
<211> 324
<212> ADN

Ile

Arg

Asn

Tyr

Gly

Asp

Phe

Gln Met

Val Thr

20

Trp
35

Tyr
Thr Ser
Ser

Gly

Phe Ala

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

His
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

85

Gln
100

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gly

Thr Lys

Pro Ser

Ala
25

Ser

Pro
40

Gly
Ser Gly
Thr Leu
Gln

Cys

Glu
105

Leu

Ser

10

Ser

Lys

vVal

Thr

Gln

90

Ile

Leu Ser

Gln

Asp

Ala Pro

Ala

Ile

Lys

Val
15

Ser

Ser Asn

30

Leu Leu

45

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser
Tyr

Arg

Lys Arg

Arg

Ser

Lys

Phe Ser

Gln

Leu

Pro
95

Leu

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 32

gacatccaga
attacctgct
ggcaaggccc
aggttcagcg
gaggacttcg

ggcaccaaac

<210> 33
<211> 108
<212> PRT

tgacccagag
ccgccagcca
ccaagctgcet
gaagcggcag
ccacctacta

tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

ccctagcectca
ggacatcagc
gatctactac
cggcaccgat
ctgccagcag

gcgt

ctgagcgcca
aactacctga
acctccaacc
ttcaccctga

tacaggaagc

59

gcgtgggcga
actggtacca
tgcactccgg
ccatctccag

tccectggac

cagggtgacc
gcagaagccc
cgtgcccage
cctgcagececc

tttecggccag

60

120

180

240

300

324



10

15

20

25

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 33

Asp
1

Asp

Leu

Tyr
50

Ser
65

Glu

Thr

<210> 34
<211> 324
<212> ADN

Ile

Arg

Asn

Tyr

Gly

Asp

Phe

Gln Met

Thr
20

Val
Trp Tyr
Thr Ser
Ser

Gly

Phe Ala

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

His
55

Leu

Asp
70

Tyr

Tyr Tyr

85

Gln
100

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gly

Thr Lys

Pro Ser

Ala
25

Ser

Pro
40

Gly
Ser Gly
Thr Leu
Gln

Cys

Glu
105

Leu

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Leu Ser

Gln Asp
Ala

Pro

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser
Tyr

Arg

Lys Arg

Ala Val

15

Ser

Ile Ser Asn

30

Lys Leu Leu

45

Arg Phe Ser

Ser Leu Gln

Pro
95

Lys Leu

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 34

gacatccaga
attacctgcet
ggcaaggccc
aggttcagcg
gaggacttcg

ggcaccaaac

<210> 35
<211> 108
<212> PRT

tgacccagag
ccgccagceca
ccaagctgct
gaagcggcag
ccacctacta

tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

ccctagcectca
ggacatcagc
gatctactac
cggcaccgat
ctgccagcag

gcgt

ctgagcgcca
aactacctga
acctccaacc
tacaccctga

tacaggaagc

60

gcgtgggcga
actggtacca
tgcactccgg
ccatctccag

tccecetggac

cagggtgacc
gcagaagccc
cgtgcccage
cctgecagecce

tttcggeccag

60

120

180

240

300

324



10

15

20

25

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 35
Asp

1

Asp

Leu

Tyr

Ser
65

Glu

Thr

<210> 36
<211> 324
<212> ADN

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Gln Leu

Val Thr

20

Trp Tyr

Thr Ser
Ser Gly
Phe

Ala

Gln
100

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Gly

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

His
55

Leu

Asp
70

Tyr
Tyr

Tyr

Thr Lys

Pro Ser

Ala
25

Ser

Pro
40

Gly
Ser Gly
Thr Leu
Gln

Cys

Glu
105

Leu

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Leu Ser

Gln Asp
Ala

Pro

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser
Tyr

Arg

Lys Arg

Ala Val

15

Ser

Ile Ser Asn

30

Glu
45

Leu Val

Arg Phe Ser

Ser Leu Gln

Pro
95

Lys Leu

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 36

gacatccagce
attacctgcet
ggcaaggccc
aggttcagecg
gaggacttcg

ggcaccaaac

<210> 37
<211> 310
<212> PRT

tgacccagag
ccgccagceca
ccgagctggt
gaagcggcag
ccacctacta

tggagatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 37

ccctagctca
ggacatcagc
gatctactac
cggcaccgat
ctgccagcag

gcgt

ctgagcgcca
aactacctga
acctccaacc
tacaccctga

tacaggaagc

61

gcgtgggcga
actggtacca
tgcactcecgg
ccatctccag

tccecctggac

cagggtgacc
gcagaagccc
cgtgcccage
cctgecagecce

tttcggccag

60

120

180

240

300

324



Met

Met

Leu

Pro

vVal

65

Lys

Leu

Thr

Val

Val

145

Ser

Leu

Ala

Pro

Pro

Leu

Leu

Pro

50

Lys

Ser

Leu

Leu

Ser

130

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln
210

Leu

Gln

His

35

Leu

Gly

Cys

Gly

Met

115

His

Val

Tyr

Gly

Ile

195

Val

Leu

Met

20

Ala

Thr

Thr

Asp

Gly

100

Ile

Glu

His

Arg

Lys

180

Glu

Tyr

Leu

Ala

Cys

Cys

Asn

Lys

85

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

165

Glu

Lys

Thr

ES2913208 T3

Leu

Gly

Ile

Gln

Ser

70

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

150

Val

Tyr

Thr

Leu

Leu

Gln

Pro

Arg

55

Gly

His

Val

Thr

Glu

135

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro
215

Pro

Cys

Cys

40

Tyr

Glu

Thr

Phe

Pro

120

Val

Thr

Val

Cys

Ser

200

Pro

Leu

Ser

25

Gln

Cys

Asn

Cys

Leu

105

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

185

Lys

Ser

62

Leu

10

Gln

Leu

Asn

Leu

Pro

90

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

170

Val

Ala

Arg

Trp

Asn

Arg

Ala

Tyr

75

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

155

Val

Ser

Lys

Asp

Ala

Glu

Cys

Ser

60

Phe

Cys

Pro

Cys

Trp

140

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu
220

Gly

Tyr

Ser

45

vVal

Gln

Pro

Lys

Val

125

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

205

Leu

Ala

Phe

30

Ser

Thr

Gly

Ala

Pro

110

Val

Val

Gln

Gln

Ala

190

Pro

Thr

Leu

15

Asp

Asn

Asn

Asp

Pro

95

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

175

Leu

Arg

Lys

Ala

Ser

Thr

Ser

Pro

80

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

160

Trp

Pro

Glu

Asn



Gln
225

Val

Ala

Val

Thr Pro

Leu Thr

Val
290

Ser

Ser Leu

305

<210> 38
<211> 930
<212> ADN

Ser Leu

Glu Trp

Thr

Glu

ES2913208 T3

Cys Leu

230

Ser Asn

245

Val
260

Pro

Val
275

Asp
Met

His

Ser Pro

<213> Homo sapiens

<400> 38

atgcegcetge
gceggecagt
cagctgagat
gtgaccaaca
aaatcttgtg
ccgtecagtcet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaag
ctgaccaaga
gccgtggagt
ctggactccg

cagcagggga

cagaagagcc

tgctactgcect
gcagccagaa
gcagcagcaa
gcgtgaaggg
acaaaactca
tcectettece
gcgtggtggt
gcgtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctc
ggcagccccg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctcctt
acgtcttecte

tctcectgte

Leu

Lys

Glu

Gly

Asp Ser

Ser Arg

Ala Leu

295

Lys
310

gccecetgetg
cgagtactte
cacacctcct
caccaactcc
cacatgccca
cccaaaaccce
ggacgtgagce
gcataatgce
cgtectcace
caacaaagcc
agagccacag
cctgacctge
tgggcagccg
cttectctac
atgctcegtg

tccgggtaaa

Val Lys

Gly Gln

Gly

Pro

Phe
235

Tyr

Glu Asn

250

Asp Gly

265

Trp Gln

280

His Asn

tgggcagggg
gacagcctge
ctgacctgcce
ggagagaacc
ccgtgecccag
aaggacaccc
cacgaagacc
aagacaaagc
gtecctgecace
ctccecagece
gtgtacaccc
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

63

Ser

Gln

His

Phe Phe

Asn

Gly

Thr
300

Tyr

cgctagctat
tgcacgcctg
agagatactg
tgtacttcca
cacctgaact
tcatgatctce
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactggct
ccatcgagaa
tgcceccate
gcttctatcce
acaagaccac
ccgtggacaa

ctctgcacaa

Pro Ser

Asn

Tyr

Leu

Asp

Lys
255

Ser

Tyr
270

Val
285

Phe

Gln Lys

gctgcagatg
catccectge
caacgccagc
aggggatccc
cctgggggga
ccggacccect
gttcaactgg
gcagtacaac
gaatggcaag
aaccatctcc
ccgggatgag
cagcgacatc
gccteeegtg
gagcaggtgg

ccactacacg

Ser

Ser

Ile
240

Thr

Lys

Cys

Leu

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900

930



<210> 39
<211> 307
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 39
Met

1

Met

Ala

Thr

Thr

65

Asp

Gly

Ile

Glu

His

145

Arg

Lys

Glu

Tyr

Pro

Ala

Cys

Cys

50

Asn

Lys

Pro

Ser

Asp

130

Asn

vVal

Glu

Lys

Thr
210

Leu

Gly

Ile

35

Gln

Ser

Thr

Ser

Arg

115

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

195

Leu

Leu

Gln

20

Pro

Arg

Gly

His

Val

100

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

180

Ile

Pro

Leu

Cys

Cys

Tyr

Glu

Thr

85

Phe

Pro

vVal

Thr

vVal

165

Cys

Ser

Pro

ES2913208 T3

Leu

Ser

Gln

Cys

Asn

70

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

150

Leu

Lys

Lys

Ser

Leu

Gln

Leu

Asn

55

Leu

Pro

Phe

vVal

Phe

135

Pro

Thr

vVal

Ala

Arg
215

Pro

Asn

Arg

40

Ala

Tyr

Pro

Pro

Thr

120

Asn

Arg

vVal

Ser

Lys

200

Asp

Leu

Glu

25

Cys

Ser

Phe

Cys

Pro

105

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

185

Gly

Glu

64

Leu

10

Tyr

Ser

Val

Gln

Pro

90

Lys

Val

Tyr

Glu

His

170

Lys

Gln

Leu

Trp

Phe

Ser

Thr

Gly

75

Ala

Pro

Val

vVal

Gln

155

Gln

Ala

Pro

Thr

Ala

Asp

Asn

Asn

60

Asp

Pro

Lys

Val

Asp

140

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys
220

Gly

Ser

Thr

45

Ser

Pro

Glu

Asp

Asp

125

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

205

Asn

Ala

Leu

30

Pro

Val

Lys

Leu

Thr

110

Val

Val

Ser

Leu

Ala

130

Pro

Gln

Leu

15

Leu

Pro

Lys

Ser

Leu

95

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

175

Pro

Gln

Vval

Ala

His

Leu

Gly

Cys

80

Gly

Met

His

Val

Tyr

160

Gly

Ile

Vval

Ser



Leu
225

Trp

val

Asp

His

Pro
305

<210> 40
<211> 921
<212> ADN

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

290

Gly

Cys

Ser

Asp

Ser

275

Ala

Lys

<213> Homo sapiens

<400> 40

Leu

Asn

Ser

260

Arg

Leu

val

Gly

245

Asp

Trp

His

ES2913208 T3

Lys

230

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

Pro

Ser

Gln

His
295

Phe

Glu

Phe

Gly

280

Tyr

Tyr

Asn

Phe

265

Asn

Thr

65

Pro

Asn

250

Leu

Val

Gln

Ser

235

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
300

Ile

Thr

Lys

Cys

285

Leu

Ala

Thr

Leu

270

Ser

Ser

val

Pro

255

Thr

Val

Leu

Glu

240

Pro

val

Met

Ser



atgcecgetge
tgcagccaga
tgcagcagca
agcgtgaagg
gacaaaactc
ttcctecttee
tgcgtggtgg
ggcgtggagg
cgtgtggtca
tgcaaggtct
gggcagccce
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctcct
aacgtcttct

ctcteceetgt

<210> 41
<211> 306
<212> PRT

tgctactget
acgagtactt
acacacctcc
gcaccaactc
acacatgccce
ccccaaaace
tggacgtgag
tgcataatgce
gcgtcectcac
ccaacaaagc
gagagccaca
gcctgacctg
atgggcagcce
tcttectcecta
catgctccegt

ctccgggtaa

<213> Macaca fascicularis

<400> 41

ES2913208 T3

gccectgetg
cgacagcctg
tctgacctge
cggagagaac
accgtgcecca
caaggacacc
ccacgaagac
caagacaaag
cgtcctgecac
cctececagee
ggtgtacacc
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagctc
gatgcatgag

a

tgggcagggg
ctgcacgcecct
cagagatact
ctgtacttcc
gcacctgaac
ctcatgatct
cctgaggtca
ccgcgggagg
caggactggc
cccatcgaga
ctgcccccat
ggcttctatce
tacaagacca
accgtggaca

gctctgecaca

66

cgctagctat
gcatcccectg
gcaacgccag
aaggggatcc
tcectgggggg
cccggaccecce
agttcaactg
agcagtacaa
tgaatggcaa
aaaccatctc
cccgggatga
ccagcgacat
cgcctecegt
agagcaggtg

accactacac

ggccggecag
ccagctgaga
cgtgaccaac
caaatcttgt
accgtcagtc
tgaggtcaca
gtacgtggac
cagcacgtac
ggagtacaag
caaagccaaa
gctgaccaag
cgcegtggag
gctggactcc
gcagcagggg

gcagaagagc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

921



Met

Met

Asp

Cys

Asn

65

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

145

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

Pro

Ala

Cys

Gln

50

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

130

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

210

Cys

Leu

Arg

Lys

35

Arg

Gly

His

Val

Thr

115

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

195

Pro

Leu

Leu

Gln

20

Pro

Tyr

Glu

Thr

Phe

100

Pro

val

Thr

Val

Cys

180

Ser

Pro

Val

Leu

Cys

Cys

Cys

Asn

Cys

85

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

165

Lys

Lys

Ser

Lys

ES2913208 T3

Leu

Ser

Gln

Asn

Leu

70

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

150

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

Leu

Gln

Leu

Ala

55

Tyr

Pro

Pro

Thr

Asn

135

Arg

Val

Ser

Lys

Asp

215

Phe

Pro

Asn

Arg

40

Ser

Phe

Cys

Pro

Cys

120

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

200

Glu

Tyr

Leu

Glu

25

Cys

Met

Gln

Pro

Lys

105

Val

Tyr

Glu

His

Lys

185

Gln

Leu

Pro

67

Leu

10

Tyr

Ser

Thr

Gly

Ala

90

Pro

Val

val

Gln

Gln

170

Ala

Pro

Thr

Ser

Trp

Phe

Ser

Asn

Asp

75

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

155

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

Ala

Asp

Thr

Ser

60

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

140

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

220

Ile

Gly

Ser

Pro

45

vVal

Lys

Leu

Thr

Val

125

val

Ser

Leu

Ala

Pro

205

Gln

Ala

Ala

Leu

30

Pro

Lys

Ser

Leu

Leu

110

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

190

Gln

vVal

Val

Leu

15

Leu

Leu

Gly

Cys

Gly

95

Met

His

val

Tyr

Gly

175

Ile

val

Ser

Glu

Ala

His

Thr

Met

Asp

Gly

Ile

Glu

His

Arg

160

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp



225

Glu Ser

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

290

Gly
305

Lys

<210> 42
<211> 918
<212> ADN

Asn

Gly Gln

ES2913208 T3

230

Pro Glu

245

Ser
260

Arg
275

Leu

<213> Macaca fascicularis

<400> 42

atgcecgcetge
tgcagccaga
tgcagcagca
gtgaagggca
aaaactcaca
ctctteeccce
gtggtggtgg
gtggaggtgc
gtggtcagcg
aaggtctcca
cagccccgag
caggtcagcc
gagagcaatg
ggctccttcet
gtcttctecat

tcectgtete

<210> 43

tgctactgcet
acgagtactt
cacctcctcet
tgaactcegg
catgcccacce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctecacegt
acaaagccect
agccacaggt
tgacctgect
ggcagccgga
tcctctacag
gctcegtgat

cgggtaaa

Asp Gly

Trp Gln

His Asn

Ser Phe

Gln Gly

His Tyr

295

gcccctgetg
cgacagcctg
gacctgccag
agagaacctg
gtgcccageca
ggacaccctce
cgaagaccct
gacaaagccg
cctgcaccag
cccageccce
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc

gcatgaggct

Asn Asn Tyr

250

Phe Leu
265

Tyr

Asn Val
280

Phe

Thr Gln Lys

tgggcagggyg
ctgcacgact
agatactgca
tacttccaag
cctgaactcce
atgatctccce
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
ccceccatece
ttctatccca
aagaccacgc
gtggacaaga

ctgcacaacc

68

235

Lys Thr

Ser

Lys

Ser Cys

Thr

Leu

Ser

Pro Pro
255

Thr Vval
270

Val Met

285

Leu
300

Ser

cgctagcectat
gcaagccctg
acgccagcat
gggatcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggatgagct
gcgacatcge
cteceegtget
gcaggtggca

actacacgca

Ser

Leu Ser

ggccagacag
ccagctgaga
gaccaacagc
atcttgtgac
gtcagtcttce
ggtcacatgce
cgtggacggce
cacgtaccgt
gtacaagtgce
agccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcaggggaac

gaagagcctce

240

Val

Asp

His

Pro

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

918



10

ES2913208 T3

<211> 451
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 43

69



Gln

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gln

Val

Ala

145

Ser

Val

Pro

Lys

Val

val

Met

Ala

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

Gln

Lys

His

35

Thr

Arg

Leu

Gly

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Leu

val

20

Trp

Tyr

Val

Ser

Ala

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Ser

Asn

Val

Ser

val

Arg

Thr

Ser

85

Ile

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Leu

Thr

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Tyr

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Ser

Lys

Gln

His

55

Thr

Arg

Asn

Val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

Gly Ala

Ala Ser
25

Ala Pro
40

Ser Asp

Ala Asp

Ser Glu

Gly Tyr
105

Ser Ser
120

Ser Lys

Asp Tyr

Thr Ser

Tyr Ser

185

Gln Thr
200

Asp Lys

70

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Lys

Val

Gly

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Val

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Ile

Val

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Lys

125

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

205

Pro

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn

110

Gly

Gly

Val

Phe

Val

190

vVal

Lys

Gly

15

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asn

Ser

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val

160

Ala

Val

His

Cys



Asp

225

Gly

Ile

Glu

His

Arg

305

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

385

Val

Asp

His

Pro

<210> 44

<211> 1353
<212> ADN

210

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

290

val

Glu

Lys

Thr

Thr

370

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
450

Thr

Ser

Arg

Pro

275

Ala

vVal

Tyr

Thr

Leu

355

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

435

Lys

His

val

Thr

260

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

340

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

420

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Phe

245

Pro

val

Thr

val

Cys

325

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

405

Trp

His

ES2913208 T3

Cys

230

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

310

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

215

Pro

Phe

val

Phe

Pro

295

Thr

vVal

Ala

Arg

Gly

375

Pro

Ser

Gln

His

Pro

Pro

Thr

Asn

280

Arg

vVal

Ser

Lys

Asp

360

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
440

Cys

Pro

Cys

265

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

345

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

425

Thr

71

Pro

Lys

250

Val

Tyr

Glu

His

Lys

330

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

410

val

Gln

Ala

235

Pro

val

val

Gln

Gln

315

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

395

Tyr

Phe

Lys

220

Pro

Lys

vVal

Asp

Tyr

300

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Ser

Glu

Asp

Asp

Gly

285

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Leu

Thr

val

270

val

Ser

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Leu

Leu

255

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

335

Gln

Val

Val

Pro

Thr

415

val

Leu

Gly

240

Met

His

val

Tyr

Gly

320

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

400

Val

Met

Ser



10

15

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 44

caggtgcagce
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacaacg
agcgccagca
ggcggcacag
tcctggaaca
agcggectgt
acctacatct
cccaagagct
ggccccagceg
cccgaggtga
tggtacgtgg
aacagcacct
aaggagtaca
agcaaggcca
gagctgacca
atcgcegtgg
gtgctggaca
tggcagcagg
acccagaaga
<210> 45

<211> 451
<212> PRT

tggtccagag
ccagcggcgg
gcctggagtg
tcaagggccg
gcagcctcag
gctacgacgt
ccaagggccc
ccgecectggg
gcggagccct
acagcctgag
gtaacgtgaa
gtgacaagac
tgttcectgtt
cctgtgtggt
acggcgtgga
accgggtggt
agtgtaaggt
agggccagcc
agaaccaggt
agtgggagag
gcgatggcag
gcaacgtgtt

gcctgagect

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 45

ES2913208 T3

cggcgecgaa
caccttcage
gatgggcgcc
ggtgaccatc
gagcgaggac
gctggacaac
cagcgtgttce
ctgecctggtg
gaccagcggce
cagcgtggtg
ccacaagccc
ccacacctge
cccccccaag
ggtggatgtg
ggtgcacaat
gtcegtgetg
gtccaacaag
cagagagccc
gtcectgacce
caacggccag
cttcttectg
cagctgctcecce

gtcececetgge

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgccgaca
accgctgtgt
tggggccagg
ccecetggece
aaggactact
gtgcacacct
accgtgccca
agcaacacca
cceceectgee
cctaaggaca
agccacgagg
gccaagacca
accgtgcetge
gceccetgectg
caggtgtaca
tgcctggtga
cccgagaaca
tacagcaagc
gtgatgcacg

aag

72

ccggcecagcete
tgcactgggt
gccacagcga
agagcaccag
attactgcege
gcacactagt
ccagcagcaa
tcecececgaace
tceceecgeegt
gcagcagcct
aggtggacaa
ctgcecececga
ccctgatgat
accctgaggt
agcccaggga
accaggattg
cccctatcga
ccctgeccce
agggcttcta
actacaagac
tgaccgtgga

aggccctgea

cgtgaaagtg
gaggcaggcce
cacctactac
caccgcctac
caggggcgcece
gaccgtgtcc
gagcaccagc
ggtgaccgtg
gctgcagagce
gggcacccag
gaaggtggag
gctgctggga
cagcagaacc
gaagttcaac
ggagcagtac
gctgaacggce
gaaaaccatc
tagcagagat
ccccagcgac
caccccccect
caagagcaga

caatcactac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1353



Gln

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gln

Val

Ala

145

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

Val

Val

Met

Ala

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Lys

Gln

Lys

His

35

Thr

Arg

Leu

Gly

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Thr

Leu

Val

20

Trp

Tyr

Val

Ser

Ala

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Ser

Asn

His

Val

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Ile

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Leu

Thr

Thr

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Tyr

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

Ser

Lys

Gln

His

55

Thr

Arg

Asn

Val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Ala

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Pro

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr

105

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Cys

73

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Lys

Pro

Val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Val

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Ile

Val

Ala

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Pro

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Lys

125

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

205

Pro

Glu

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn

110

Gly

Gly

Val

Phe

Val

190

Val

Lys

Leu

Gly

15

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asn

Ser

Leu

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val

160

Ala

Val

His

Cys

Gly



225

Gly

Ile

Glu

His

Arg

305

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

385

Val

Asp

His

Pro

Pro

Ser

Asp

Asn

290

vVal

Glu

Lys

Thr

Thr

370

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
450

Ser

Arg

Pro

275

Ala

vVal

Tyr

Thr

Leu

355

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

435

Lys

Val

Thr

260

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

340

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

420

Leu

Phe

245

Pro

Val

Thr

vVal

Cys

325

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

405

Trp

His

ES2913208 T3

230

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

310

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

Phe

Val

Phe

Pro

295

Thr

vVal

Ala

Arg

Gly

375

Pro

Ser

Gln

His

Pro

Thr

Asn

280

Arg

Val

Ser

Lys

Asp

360

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
440

Pro

Cys

265

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

345

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

425

Thr

74

Lys

250

Val

Tyr

Glu

His

Lys

330

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

410

Val

Gln

235

Pro

Val

Val

Gln

Gln

315

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

395

Tyr

Phe

Lys

Lys

Val

Asp

Tyr

300

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Gly

285

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Thr

Val

270

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Leu

255

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

335

Gln

Val

Val

Pro

Thr

415

Val

Leu

240

Met

His

Val

Tyr

Gly

320

Ile

Vval

Ser

Glu

Pro

400

Val

Met

Ser



10

15

<210> 46
<211> 1353
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 46

caggtgcagce
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacaacg
agcgccagca
ggcggcacag
tcctggaaca
agcggcectgt
acctacatct
cccaagagct
ggccccagceg
cccgaggtga
tggtacgtgg
aacagcacct
aaggagtaca
agcaaggcca
gagctgacca
atcgcegtgg
gtgctggaca
tggcagcagg

acccagaaga

<210> 47
<211> 451
<212> PRT

tggtccagag
ccagcggcta
gcectggagtg
tcaagggccg
gcagcctcag
gctacgacgt
ccaagggccc
ccgecctggg
gcggagccct
acagcctgag
gtaacgtgaa
gtgacaagac
tgttcctgtt
cctgtgtggt
acggcgtgga
accgggtggt
agtgtaaggt
agggccagcc
agaaccaggt
agtgggagag
gcgatggcag
gcaacgtgtt

gcctgagect

<213> Secuencia artificial

<220>

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcacc
gatgggcgcece
ggtgaccatc
gagcgaggac
gctggacaac
cagcgtgtte
ctgectggtg
gaccagcggc
cagcegtggtg
ccacaagccce
ccacacctge
cccccccaag
ggtggatgtg
ggtgcacaat
gtcegtgetg
gtccaacaag
cagagagccc
gtcectgace
caacggccag
cttcttectg

cagctgetce

gtcecectgge

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgccgaca
accgctgtgt
tggggccagg
ccecctggece
aaggactact
gtgcacacct
accgtgccca
agcaacacca
cccceectgee
cctaaggaca
agccacgagg
gccaagacca
accgtgetge
gcectgectg
caggtgtaca
tgcctggtga
cccgagaaca
tacagcaagc
gtgatgcacg

aag

75

ccggcagetce
tgcactgggt
gccacagcga
agagcaccag
attactgcge
gcacactagt
ccagcagcaa
tcecccgaace
tcececegecegt
gcagcagcct
aggtggacaa
ctgcecececga
ccctgatgat
accctgaggt
agcccaggga
accaggattg
cccctatcga
ccctgeeccce
agggcttcta
actacaagac
tgaccgtgga

aggccctgceca

cgtgaaagtg
gaggcaggce
cacctactac
caccgcctac
caggggcgcec
gaccgtgtcc
gagcaccagc
ggtgaccgtg
gctgcagagce
gggcacccag
gaaggtggag
gctgetggga
cagcagaacc
gaagttcaac
ggagcagtac
gctgaacggce
gaaaaccatc
tagcagagat
ccccagcgac
cacccccect
caagagcaga

caatcactac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1353



ES2913208 T3

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 47

76



Gln

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Thr

Gln

val

Ala

145

Ser

vVal

Pro

Lys

Asp

225

Gly

val

vVal

Met

Ala

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Lys

Pro

Gln

Lys

His

35

Thr

Arg

Leu

Gly

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Thr

Ser

Leu

Val
20

Trp

Tyr

val

Ser

Ala

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Ser

Asn

His

val

val

Ser

vVal

Arg

Thr

Ser

85

Ile

val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Tyr

Thr

Pro

vVal

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Leu

Ser

Lys

Gln

His

55

Thr

Arg

Asn

val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

val

215

Pro

Phe

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Ala

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Pro

Pro

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr

105

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Cys

Pro

77

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Val

Ser

Thr

Pro

155

val

Ser

Ile

vVal

Ala

235

Pro

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Pro

Lys

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Lys

125

Gly

Pro

Thr

val

Asn

205

Pro

Glu

Asp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn

110

Gly

Gly

vVal

Phe

vVal

1390

val

Lys

Leu

Thr

Gly

15

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

val

160

Ala

val

His

Cys

Gly

240

Met



Ile

Glu

His

Arg

305

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

385

Val

Asp

His

Pro

<210> 48
<211> 1353
<212> ADN

Ser

Asp

Asn

290

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

370

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
450

Arg

Pro

275

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

355

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

435

Lys

Thr

260

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

340

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

420

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>

245

Pro

Val

Thr

Val

Cys

325

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

405

Trp

His

ES2913208 T3

Glu

Lys

Lys

Leu

310

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

vVal

Phe

Pro

295

Thr

vVal

Ala

Arg

Gly

375

Pro

Ser

Gln

His

Thr

Asn

280

Arg

val

Ser

Lys

Asp

360

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
440

Cys

265

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

345

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

425

Thr

78

250

vVal

Tyr

Glu

His

Lys

330

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

410

vVal

Gln

val

vVal

Gln

Gln

315

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

395

Tyr

Phe

Lys

Val

Asp

Tyr

300

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Ser

Asp

Gly

285

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Val

270

vVal

Ser

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

255

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

335

Gln

vVal

vVal

Pro

Thr

415

Val

Leu

His

Val

Tyr

Gly

320

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

400

Val

Met

Ser



10

15

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 48

caggtgcagc
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacaacg
agcgccagca
ggcggcacag
tcctggaaca
agcggectgt
acctacatct
cccaagagct
ggccccagceg
cccgaggtga
tggtacgtgg
aacagcacct
aaggagtaca
agcaaggcca
gagctgacca
atcgecegtgg
gtgctggaca
tggcagcagg
acccagaaga
<210> 49

<211> 451
<212> PRT

tggtccagag
ccagcggcta
gcctggagtg
tcaagggccecg
gcagcctcag
gctacgacgt
ccaagggccce
ccgeecctggg
gcggagcecct
acagcctgag
gtaacgtgaa
gtgacaagac
tgttcectgtt
cctgtgtggt
acggcgtgga
accgggtggt
agtgtaaggt
agggccagcce
agaaccaggt
agtgggagag
gcgatggcag
gcaacgtgtt

gcctgagect

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 49

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcacc
gatgggcgee
ggtgaccatc
gagcgaggac
gctggacaac
cagcgtgtte
ctgecectggtg
gaccagcggc
cagcgtggtg
ccacaagccce
ccacacctge
cccccccaag
ggtggatgtg
ggtgcacaat
gtcecgtgcetg
gtccaacaag
cagagagccc
gtcecectgace
caacggccag
cttcttectg

cagctgctce

gtcceectgge

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgccgaca
accgctgtgt
tggggccagg
ccectggece
aaggactact
gtgcacacct
accgtgecca
agcaacacca
cccccectgee
cctaaggaca
agccacgagg
gccaagacca
accgtgetge
gcecctgectg
caggtgtaca
tgcctggtga
cccgagaaca
tacagcaagc
gtgatgcacg

aag

79

ccggcagcetce
tgcactgggt
gccacagcga
agagcaccag
attactgcac
gcacactagt
ccagcagcaa
tcececgaace
tceceegeegt
gcagcagcect
aggtggacaa
ctgececeecga
ccctgatgat
accctgaggt
agcccaggga
accaggattg
cccctatega
ccectgecccee
agggcttcta
actacaagac
tgaccgtgga

aggccctgea

cgtgaaagtg
gaggcaggcc
cacctactac
caccgcctac
caggggcgcece
gaccgtgtce
gagcaccagc
ggtgaccgtg
gctgcagage
gggcacccag
gaaggtggag
gctgctggga
cagcagaacc
gaagttcaac
ggagcagtac
gctgaacggce
gaaaaccatc
tagcagagat
ccccagcgac
cacccccecect
caagagcaga

caatcactac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1353



ES2913208 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
1 5 10 15

80



Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Thr

Gln

val

Ala

145

Ser

val

Pro

Lys

Asp

225

Gly

Ile

Val

Met

Ala

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Lys

Pro

Ser

Lys

His

35

Thr

Arg

Leu

Gly

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Thr

Ser

Arg

Val

20

Trp

Tyr

Val

Ser

Ala

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Ser

Asn

His

Val

Thr

Ser

val

Arg

Thr

Ser

85

Ile

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

245

Pro

ES2913208 T3

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Tyr

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Leu

Glu

Lys

Gln

His

55

Thr

Arg

Asn

Val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

val

215

Pro

Phe

Val

Gly Ser
25

Ala Pro

40

Ser Asp

Ala Asp

Ser Glu

Gly Tyr

105

Ser Ser

120

Ser Lys

Asp Tyr

Thr Ser

Tyr Ser

185

Gln Thr

200

Asp Lys

Pro Cys

Pro Pro

Thr Cys

81

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

250

Val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

Thr

Val

Ser

Thr

Pro

155

val

Ser

Ile

Val

Ala

235

Pro

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Pro

Lys

Val

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Lys

125

Gly

Pro

Thr

val

Asn

205

Pro

Glu

Asp

Asp

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn

110

Gly

Gly

Val

Phe

val

190

Val

Lys

Leu

Thr

Val

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

255

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val

160

Ala

val

His

Cys

Gly

240

Met

His



10

Glu

His

Arg

305

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

385

vVal

Asp

His

Pro

<210> 50
<211> 1353
<212> ADN

Asp

Asn

290

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

370

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
450

Pro

275

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

355

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

435

Lys

260

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

340

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

420

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Val

Thr

Val

Cys

325

Ser

Pro

vVal

Gly

Asp

405

Trp

His

ES2913208 T3

Lys

Lys

Leu

310

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

Phe

Pro

295

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

375

Pro

Ser

Gln

His

265

Asn Trp
280

Arg Glu

Val Leu

Ser Asn

Lys Gly
345

Asp Glu
360

Phe Tyr

Glu Asn

Phe Phe

Gly Asn

425

Tyr Thr
440

Tyr

Glu

His

Lys

330

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

410

val

Gln

Val

Gln

Gln

315

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

395

Tyr

Phe

Lys

Asp

Tyr

300

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Ser

Gly

285

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

270

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

335

Gln

vVal

vVal

Pro

Thr

415

val

Leu

vVal

Tyr

Gly

320

Ile

vVal

Ser

Glu

Pro

400

val

Met

Ser

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 50

82



10

caggtgcagc

agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacaacg
agcgccagca
ggcggcacag
tcctggaaca
agcggcctgt
acctacatct
cccaagagct
ggccccagceg
cccgaggtga
tggtacgtgg
aacagcacct
aaggagtaca
agcaaggcca
gagctgacca
atcgecegtgg
gtgctggaca
tggcagcagg
acccagaaga
<210> 51

<211> 451
<212> PRT

tggtccagag

gcagcggcta
gcctggagtg
tcaagggccg
gcagcctcag
gctacgacgt
ccaagggccc
ccgeecctggg
gcggagcecct
acagcctgag
gtaacgtgaa
gtgacaagac
tgttcectgtt
cctgtgtggt
acggcgtgga
accgggtggt
agtgtaaggt
agggccagcc
agaaccaggt
agtgggagag
gcgatggcag
gcaacgtgtt

gcctgagect

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 51

ES2913208 T3

cggcgccgaa

caccttcacc
gatgggcgee
ggtgaccatc
gagcgaggac
gctggacaac
cagcgtgtte
ctgcectggtg
gaccagcggce
cagcgtggtg
ccacaagccc
ccacacctge
cccccccaag
ggtggatgtg
ggtgcacaat
gtcecgtgcetg
gtccaacaag
cagagagccc
gtccectgace
caacggccag
cttcttectg
cagctgctce

gtccectgge

gtgaagaagc

aactactgga
acctacaggg
accgccgaca
accgctgtgt
tggggccagg
ccecetggece
aaggactact
gtgcacacct
accgtgccca
agcaacacca
ccececectgee
cctaaggaca
agccacgagg
gccaagacca
accgtgetge
gcecctgectg
caggtgtaca
tgcctggtga
cccgagaaca
tacagcaagc
gtgatgcacg

aag

83

ccggcagcete

tgcactgggt
gccacagcga
cgagcaccag
attactgcac
gcacactagt
ccagcagcaa
tccececgaace
tccecegecegt
gcagcagcct
aggtggacaa
ctgccceccga
ccctgatgat
accctgaggt
agcccaggga
accaggattg
cccctatega
ccctgeccece
agggcttcta
actacaagac
tgaccgtgga

aggccctgceca

cgtgaaagtg

gaggcaggcce
cacctactac
caccgcctac
caggggcgcece
gaccgtgtce
gagcaccagc
ggtgaccgtg
gctgcagage
gggcacccag
gaaggtggag
gctgctggga
cagcagaacc
gaagttcaac
ggagcagtac
gctgaacggce
gaaaaccatc
tagcagagat
ccccagcgac
caccccecct
caagagcaga

caatcactac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1353



ES2913208 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr
20 25 30

84



Trp

Gly

Lys

65

Met

Thr

Gln

Val

Ala

145

Ser

vVal

Pro

Lys

Asp

225

Gly

Ile

Glu

Met

Ala

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Lys

Pro

Ser

Asp

His

35

Thr

Arg

Leu

Gly

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

Trp

Tyr

Ala

Ser

Ala

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Ser

Asn

His

Val

Thr

260

Glu

Val

Arg

Thr

Ser

85

Ile

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

245

Pro

Vval

ES2913208 T3

Arg

Gly

Leu

70

Leu

Tyr

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Leu

Glu

Lys

Gln

His

55

Thr

Arg

Asn

Val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Phe

val

Phe

Ala

40

Ser

Ala

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr

105

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

265

Trp

85

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

250

Val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Val

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Ile

val

Ala

235

Pro

vVal

Val

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Pro

Lys

Val

Asp

Leu

45

Asn

Ser

Val

Asp

Lys

125

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

205

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn

110

Gly

Gly

Val

Phe

Val

190

Val

Lys

Leu

Thr

Val

270

Val

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

255

Ser

Glu

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val

160

Ala

Val

His

Cys

Gly

240

Met

His

Val



10

His

Arg

305

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

385

Val

Asp

His

Pro

<210> 52
<211> 1353
<212> ADN

Asn

290

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

370

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
450

275

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

355

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

435

Lys

Lys

Ser

Lys

Ile

340

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

420

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

Val

Cys

325

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

405

Trp

His

ES2913208 T3

Lys

Leu

310

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

Pro

295

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

375

Pro

Ser

Gln

His

280

Arg

Val

Ser

Lys

Asp

360

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
440

Glu

Leu

Asn

Gly

345

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

425

Thr

Glu

His

Lys

330

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

410

Val

Gln

Gln

Gln

315

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

395

Tyr

Phe

Lys

Tyr

300

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Ser

285

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Ser

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Thr

Asn

Pro

335

Gln

Val

Val

Pro

Thr

415

Val

Leu

Tyr

Gly

320

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

400

Val

Met

Ser

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 52

86



ES2913208 T3

caggtgcagce tggtccagag cggcgccgaa gtgaagaagc ccggcagctce cgtgaaagtg 60
agctgcaagg gcagcggcta caccttcacc aactactgga tgcactgggt gaggcaggcc 120
cccggacagg gectggagtg gatcggegec acctacaggg gccacagcga cacctactac 180
aaccagaagt tcaagggccg ggcgaccctc accgccgaca cgagcaccag caccgcctac 240
atggaactga gcagcctcag gagcgaggac accgctgtgt attactgcac caggggcgcece 300
atctacaacg gctacgacgt gctggacaac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcce 360
agcgccagca ccaagggccce cagcgtgtte ccecctggece ccagcagcaa gagcaccagce 420
ggcggcacag ccgccctggg ctgectggtg aaggactact tcceccgaacc ggtgaccecgtg 480
tcctggaaca gecggagccct gaccageggce gtgcacacct tcceegececgt getgcagage 540
agcggcctgt acagcctgag cagegtggtg accgtgceccca gcagcagecct gggcacccag 600
acctacatct gtaacgtgaa ccacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaggtggag 660
cccaagagct gtgacaagac ccacacctgce ccccectgece ctgecccecga getgetggga 720
ggccccageg tgttcctgtt ccccecccaag cctaaggaca ccctgatgat cagcagaacc 780
cccgaggtga cctgtgtggt ggtggatgtg agccacgagg accctgaggt gaagttcaac 840
tggtacgtgg acggcgtgga ggtgcacaat gccaagacca agcccaggga ggagcagtac 900
aacagcacct accgggtggt gtccgtgetg accgtgetge accaggattg getgaacgge 960
aaggagtaca agtgtaaggt gtccaacaag gccctgcecctg cccctatcga gaaaaccatce 1020
agcaaggcca agggccagcc cagagagccce caggtgtaca ccctgceccccecce tagcagagat 1080
gagctgacca agaaccaggt gtccctgacce tgectggtga agggecttcta ccccagegac 1140
atcgcegtgg agtgggagag caacggccag cccgagaaca actacaagac caccccccct 1200
gtgctggaca gcgatggcag cttcttcecctg tacagcaage tgaccgtgga caagagcaga 1260
tggcagcagg gcaacgtgtt cagctgctce gtgatgcacg aggccctgca caatcactac 1320
acccagaaga gcctgagcct gtcccetgge aag 1353

<210> 53

<211> 451

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 53

87



ES2913208 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr
20 25 30

Trp Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

88



Gly

Lys

65

Met

Thr

Gln

val

Ala

145

Ser

val

Pro

Lys

Asp

225

Gly

Ile

Glu

His

Ala

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

Thr

Arg

Leu

Gly

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

275

Ala

Tyr

val

Ser

Ala

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Ser

Asn

His

val

Thr

260

Glu

Lys

Arg

Thr

Ser

85

Ile

val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

245

Pro

vVal

Thr

ES2913208 T3

Gly

Ile

70

Leu

Tyr

Thr

Pro

val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Leu

Glu

Lys

Lys

His

55

Thr

Arg

Asp

val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Phe

vVal

Phe

Pro

Ser

Ala

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

280

Arg

Asp

Asp

Glu

Tyr

105

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

265

Trp

Glu

89

Thr

Thr

Asp

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

250

val

Tyr

Glu

Tyr

Ser

75

Thr

val

Ser

Thr

Pro

155

val

Ser

Ile

Val

Ala

235

Pro

val

val

Gln

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

Asn

Ser

Val

Asp

Lys

125

Gly

Pro

Thr

val

Asn

205

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

285

Asn

Gln

Thr

Tyr

Asn

110

Gly

Gly

val

Phe

val

190

Val

Lys

Leu

Thr

Val

270

Val

Ser

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

255

Ser

Glu

Thr

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

val

160

Ala

val

His

Cys

Gly

240

Met

His

Val

Tyr



10

Arg

305

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

385

Val

Asp

His

Pro

<210> 54
<211> 1353
<212> ADN

290

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

370

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
450

Val

Tyr

Thr

Leu

355

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

435

Lys

Ser

Lys

Ile

340

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

420

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 54

Vval

Cys

325

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

405

Trp

His

ES2913208 T3

Leu

310

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

295

Thr

Vval

Ala

Arg

Gly

375

Pro

Ser

Gln

His

Vval

Ser

Lys

Asp

360

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
440

Leu

Asn

Gly

345

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

425

Thr

90

His

Lys

330

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

410

Val

Gln

Gln

315

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

395

Tyr

Phe

Lys

300

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Asn

Pro

335

Gln

Val

vVal

Pro

Thr

415

Val

Leu

Gly

320

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

400

Val

Met

Ser



10

caggtgcagce
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt

atggaactga

atctacgacg
agcgccagca
ggcggcacag
tcctggaaca
agcggcectgt
acctacatct
cccaagagct
ggccccagceg
cccgaggtga
tggtacgtgg
aacagcacct
aaggagtaca
agcaaggcca
gagctgacca
atcgecegtgg
gtgctggaca
tggcagcagg

acccagaaga

<210> 55
<211> 451
<212> PRT

tggtccagag
gcagcggcta
gcctggagtg
tcaagggccg

gcagcctcag

gctacgacgt
ccaagggccce
ccgeectggg
gcggagcecct
acagcctgag
gtaacgtgaa
gtgacaagac
tgttcectgtt
cctgtgtggt
acggcgtgga
accgggtggt
agtgtaaggt
agggccagcec
agaaccaggt
agtgggagag
gcgatggcag
gcaacgtgtt

gcctgagect

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 55

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcacc
gatgggcgec
ggtgaccatc

gagcgaggac

gctggacaac
cagcgtgtte
ctgecectggtyg
gaccagcggce
cagcgtggtyg
ccacaagccc
ccacacctgce
cccccccaag
ggtggatgtg
ggtgcacaat
gtcecgtgetg
gtccaacaag
cagagagccc
gtcectgace
caacggccag
cttettectg
cagctgcetcece

gtccecetgge

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgccgaca

accgcetgtgt

tggggccagg
cccctggece
aaggactact
gtgcacacct
accgtgeccca
agcaacacca
ccccectgee
cctaaggaca
agccacgagg
gccaagacca
accgtgctge
gcecetgecetg
caggtgtaca
tgcectggtga
cccgagaaca
tacagcaagce
gtgatgcacg

aag

91

ccggcagcte
tgcactgggt
gccacagcga
cgagcaccag

attactgcac

gcacactagt
ccagcagcaa
tccecgaace
tcececegecgt
gcagcagcct
aggtggacaa
ctgcecececga
ccctgatgat
accctgaggt
agcccaggga
accaggattg
ccecctatega
ccectgecece
agggcttcta
actacaagac
tgaccgtgga

aggccctgeca

cgtgaaagtg
gaggcaggcec
cacctactac
caccgcctac

caggggcgcec

gaccgtgtcce
gagcaccagc
ggtgaccgtg
gctgcagagce
gggcacccag
gaaggtggag
gctgetggga
cagcagaacc
gaagttcaac
ggagcagtac
gctgaacggce
gaaaaccatc
tagcagagat
ccccagegac
caccccccct
caagagcaga

caatcactac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1353



Gln Val

1

Ser Val

Trp Met

Gly Ala

Gln

Lys

His

35

Thr

ES2913208 T3

Leu Val Gln Ser
5

Val Ser Cys Lys
20

Trp Val Arg Gln

Tyr Arg Gly His
55

Gly Ala

Ala Ser
25

Ala Pro
40

Ser Asp

92

Glu Val Lys Lys
10

Gly Gly Thr Phe

Gly Gln Gly Leu
45

Thr Tyr Tyr Asn
60

Pro Gly Ser
15

Ser Asn Tyr
30

Glu Trp Met

Gln Lys Phe



Lys

65

Met

Ala

Gln

Val

Ala

145

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

225

Gly

Ile

Glu

His

Arg

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

290

val

Arg

Leu

Gly

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

275

Ala

val

val

Ser

Ala

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Ser

Asn

His

Val

Thr

260

Glu

Lys

Ser

Thr

Ser

85

Ile

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

245

Pro

val

Thr

val

ES2913208 T3

Ile

70

Leu

Tyr

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

Thr

Arg

Asp

Val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

val

215

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

295

Thr

Ala

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

280

Arg

val

Asp

Glu

Tyr

105

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

265

Trp

Glu

Leu

93

Lys

Asp

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

250

Val

Tyr

Glu

His

Ser

75

Thr

Val

Ser

Thr

Pro

155

Vval

Ser

Ile

val

Ala

235

Pro

Val

Vval

Gln

Gln

Thr

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

300

Asp

Ser

Val

Asp

Lys

125

Gly

Pro

Thr

val

Asn

205

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

285

Asn

Trp

Thr

Tyr

Asn

110

Gly

Gly

Val

Phe

Val

1390

val

Lys

Leu

Thr

Val

270

Val

Ser

Leu

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

255

Ser

Glu

Thr

Asn

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val

160

Ala

Val

His

Cys

Gly

240

Met

His

Val

Tyr

Gly



10

305

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

385

Val

Asp

His

Pro

<210> 56
<211> 1353
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 56

Glu

Lys

Thr

Thr

370

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
450

Tyr

Thr

Leu

355

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

435

Lys

Lys

Ile

340

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

420

Leu

Cys

325

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

405

Trp

His

ES2913208 T3

310

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

Val

Ala

Arg

Gly

375

Pro

Ser

Gln

His

Ser Asn

Lys Gly
345

Asp Glu
360

Phe Tyr

Glu Asn

Phe Phe

Gly Asn

425

Tyr Thr
440

94

Lys

330

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

410

Val

Gln

315

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

395

Tyr

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Pro

335

Gln

Val

Val

Pro

Thr

415

Val

Leu

320

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

400

Val

Met

Ser



10

caggtgcagc
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacgacg

agcgccagceca

ggcggcacag
tcectggaaca
agcggcecctgt
acctacatct
cccaagagct
ggccccageg
cccgaggtga
tggtacgtgg
aacagcacct
aaggagtaca
agcaaggcca
gagctgacca
atcgecegtgg
gtgctggaca
tggcagcagg
acccagaaga
<210> 57

<211> 451
<212> PRT

tggtccagag
ccagcggcegg
gcctggagtg
tcaagggccg
gcagcctcag
gctacgacgt

ccaagggcce

ccgecetggg
gcggagecct
acagcctgag
gtaacgtgaa
gtgacaagac
tgttecctgtt
cctgtgtggt
acggcgtgga
accgggtggt
agtgtaaggt
agggccagcce
agaaccaggt
agtgggagag
gcgatggcag
gcaacgtgtt

gcctgagect

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 57

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcage
gatgggcgcc
ggtgaccatc
gagcgaggac
gctggacaac

cagcgtgttce

ctgecctggtg
gaccagcggce
cagcgtggtg
ccacaagccce
ccacacctge
cccccccaag
ggtggatgtg
ggtgcacaat
gtcegtgcetg
gtccaacaag
cagagagccce
gtceccectgacce
caacggccag
cttcttecectg
cagctgctce

gtccectgge

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgccgaca
accgctgtgt
tggggccagyg

ccecetggece

aaggactact
gtgcacacct
accgtgccca
agcaacacca
ccececcecetgee
cctaaggaca
agccacgagg
gccaagacca
accgtgctge
gccctgectg
caggtgtaca
tgcectggtga
cccgagaaca
tacagcaagc
gtgatgcacg

aag

95

ccggcagcetce
tgcactgggt
gccacagcga
agagcaccag
attactgcgce
gcacactagt

ccagcagcaa

tccecegaace
tceceegeegt
gcagcagcct
aggtggacaa
ctgcceecega
ccctgatgat
accctgaggt
agcccaggga
accaggattg
cccctatcega
ccctgececece
agggcttcta
actacaagac
tgaccgtgga

aggccctgcea

cgtgaaagtg
gaggcaggcce
cacctactac
caccgcctac
caggggcgcec
gaccgtgtcce

gagcaccagc

ggtgaccgtg
gctgcagage
gggcacccag
gaaggtggag
gctgctggga
cagcagaacc
gaagttcaac
ggagcagtac
gctgaacgge
gaaaaccatc
tagcagagat
ccccagcgac
cacccccecect
caagagcaga

caatcactac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1353



Gln

Ser

Trp

Gly

Lys
65

Val

Val

Met

Ala
50

Gln

Lys

His

35

Thr

Arg

Leu

Val

20

Trp

Tyr

Val

Val

Ser

Val

Arg

Thr

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile
70

Ser

Lys

Gln

His

55

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Ala

96

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Val

Tyr

Gln

Tyr

Ser
75

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Gly

15

Asn

Trp

Lys

Ala

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr
80



Met

Ala

Gln

Val

Ala

145

Ser

vVal

Pro

Lys

Asp

225

Gly

Ile

Glu

His

Arg

305

Lys

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

290

Vval

Glu

Leu

Gly

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

275

Ala

Vval

Tyr

Ser

Ala

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Ser

Asn

His

Val

Thr

260

Glu

Lys

Ser

Lys

Ser

85

Ile

val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

245

Pro

Vval

Thr

val

Cys

ES2913208 T3

Leu

Tyr

Thr

Pro

val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

310

Lys

Arg

Asp

val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Phe

val

Phe

Pro

295

Thr

val

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

280

Arg

val

Ser

Glu

Tyr

105

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

265

Trp

Glu

Leu

Asn

97

Asp

90

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

250

val

Tyr

Glu

His

Lys

Thr

val

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Ile

val

Ala

235

Pro

val

val

Gln

Gln

315

Ala

Ala

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

300

Asp

Leu

Val

Asp

Lys

125

Gly

Pro

Thr

val

Asn

205

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

285

Asn

Trp

Pro

Tyr

Asn

110

Gly

Gly

val

Phe

val

190

val

Lys

Leu

Thr

val

270

val

Ser

Leu

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

255

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

Cys

Gly

Ser

Ala

val

160

Ala

val

His

Cys

Gly

240

Met

His

val

Tyr

Gly

320

Ile



10

Glu Lys Thr Ile
340

Tyr Thr Leu Pro
355

Leu Thr Cys Leu
370

Trp Glu Ser Asn
385

Val Leu Asp Ser

Asp Lys Ser Arg
420

His Glu Ala Leu
435

Pro Gly Lys
450

<210> 58

<211> 1353

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

325

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

405

Trp

His

ES2913208 T3

Lys

Ser

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

Ala

Arg

Gly

375

Pro

Ser

Gln

His

Lys

Asp

360

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
440

Gly

345

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

425

Thr

330

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu

410

Val

Gln

Pro

Thr

Ser

Tyr

395

Tyr

Phe

Lys

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Ser

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

335

Gln

Val

Val

Pro

Thr

415

Val

Leu

Val

Ser

Glu

Pro

400

Val

Met

Ser

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 58

98



10

caggtgcagc
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacgacg
agcgccagca
ggcggcacag

tcctggaaca

agcggcctgt
acctacatct
cccaagagct
ggccccagceg
cccgaggtga
tggtacgtgg
aacagcacct
aaggagtaca
agcaaggcca
gagctgacca
atcgecegtgg
gtgctggaca
tggcagcagg
acccagaaga
<210> 59

<211> 451
<212> PRT

tggtccagag
ccagcggcta
gcectggagtg
tcaagggccg
gcagcctcag
gctacgacgt
ccaagggccc
ccgeectggg

gcggagcecct

acagcctgag
gtaacgtgaa
gtgacaagac
tgttcetgtt
cctgtgtggt
acggcgtgga
accgggtggt
agtgtaaggt
agggccagcc
agaaccaggt
agtgggagag
gcgatggcag
gcaacgtgtt

gcctgagect

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 59

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcacc
gatgggcgcc
ggtgaccatc
gagcgaggac
gctggacaac
cagcgtgttce
ctgcectggtg

gaccagcggce

cagcgtggtg
ccacaagccce
ccacacctge
cccccccaag
ggtggatgtg
ggtgcacaat
gtcegtgetg
gtccaacaag
cagagagccc
gtcecctgace
caacggccag
cttcttectg
cagctgectcce

gtceceetgge

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgccgaca
accgctgtgt
tggggccagg
ccectggece
aaggactact

gtgcacacct

accgtgeccca
agcaacacca
ccccectgee
cctaaggaca
agccacgagg
gccaagacca
accgtgetge
gcecctgectg
caggtgtaca
tgcctggtga
cccgagaaca
tacagcaagc
gtgatgcacg

aag

99

ccggcagetce
tgcactgggt
gccacagcga
agagcaccag
attactgcge
gcacactagt
ccagcagcaa
tccecgaacce

tcececegeegt

gcagcagcct
aggtggacaa
ctgcecececga
ccctgatgat
accctgaggt
agcccaggga
accaggattg
cccctatcga
ccectgeccecece
agggcttcta
actacaagac
tgaccgtgga

aggccctgceca

cgtgaaagtg
gaggcaggcc
cacctactac
caccgcctac
caggggcgcc
gaccgtgtcecce
gagcaccagc
ggtgaccgtg

gctgcagage

gggcacccag
gaaggtggag
gctgetggga
cagcagaacc
gaagttcaac
ggagcagtac
gctgaacggce
gaaaaccatc
tagcagagat
ccccagcgac
caccceccect
caagagcaga

caatcactac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1353



Gln

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Val

Val

Met

Ala

50

Gly

Glu

Gln

Lys

His

35

Thr

Arg

Leu

Leu

Val

20

Trp

Tyr

Val

Ser

Val

Ser

val

Arg

Thr

Ser
85

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Ser

Lys

Gln

His

55

Thr

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Ala

Ser

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

100

Glu
10

Gly

Thr

Lys

Asp
90

Val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Lys

Thr

Tyr
60

Thr

Ala

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

15

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys



Thr

Gln

Val

Ala

145

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

225

Gly

Ile

Glu

His

Arg

305

Lys

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

290

Val

Glu

Lys

Gly

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

275

Ala

val

Tyr

Thr

Ala

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Ser

Asn

His

Val

Thr

260

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

Ile

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

245

Pro

Vval

Thr

val

Cys

325

Ser

ES2913208 T3

Tyr

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

310

Lys

Lys

Asp

Val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

295

Thr

Val

Ala

Gly

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

280

Arg

val

Ser

Lys

Tyr

105

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

265

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

101

Asp

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

250

val

Tyr

Glu

His

Lys

330

Gln

val

Ser

Thr

Pro

155

vVal

Ser

Ile

Val

Ala

235

Pro

vVal

Val

Gln

Gln

315

Ala

Pro

Leu

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

300

Asp

Leu

Arg

Asp

Lys

125

Gly

Pro

Thr

val

Asn

205

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

285

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

110

Gly

Gly

Val

Phe

Val

130

Val

Lys

Leu

Thr

Val

270

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

255

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

335

Gln

Gly

Ser

Ala

Val

160

Ala

Val

His

Cys

Gly

240

Met

His

Val

Tyr

Gly

320

Ile

val



10

Tyr

Leu

Trp
385

Val

Asp

His

Pro

<210> 60
<211> 1353
<212> ADN

Thr

Thr

370

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
450

Leu

355

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

435

Lys

340

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

420

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 60

Pro

vVal

Gly

Asp

405

Trp

His

ES2913208 T3

Ser

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

Arg

Gly

375

Pro

Ser

Gln

His

Asp

360

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
440

345

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

425

Thr

102

Leu

Pro

Asn

Leu

410

vVal

Gln

Thr

Ser

Tyr

395

Tyr

Phe

Lys

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Val

Val

Pro

Thr

415

Val

Leu

Ser

Glu

Pro

400

Val

Met

Ser



10

caggtgcage
agctgcaagg
cccggacagg
aaccagaagt
atggaactga
atctacgacg
agcgccagca
ggcggcacag
tcctggaaca
agcggcectgt

acctacatct

cccaagagct
ggccccagceg
cccgaggtga
tggtacgtgg
aacagcacct
aaggagtaca
agcaaggcca
gagctgacca
atcgcegtgg
gtgctggaca
tggcagcagg

acccagaaga

<210> 61
<211> 451
<212> PRT

tggtccagag
ccagcggcta
gcectggagtg
tcaagggccg
gcagcctcag
gctacgacgt
ccaagggccce
ccgeectggg
gcggagccct
acagcctgag

gtaacgtgaa

gtgacaagac
tgttcetgtt
cctgtgtggt
acggcgtgga
accgggtggt
agtgtaaggt
agggccagcc
agaaccaggt
agtgggagag
gcgatggcag
gcaacgtgtt

gcctgagect

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 61

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcacc
gatgggcgcee
ggtgaccatc
gagcgaggac
gctggacaac
cagcgtgttce
ctgcectggtg
gaccagcggce
cagcgtggtg

ccacaagccc

ccacacctgce
cccccccaag
ggtggatgtg
ggtgcacaat
gtcegtgetg
gtccaacaag
cagagagccc
gtccctgace
caacggccag
cttcttectg
cagctgectcce

gteccectgge

gtgaagaagc
aactactgga
acctacaggg
accgccgaca
accgctgtgt
tggggccagg
ccecctggece
aaggactact
gtgcacacct
accgtgceccca

agcaacacca

ccecceectgece
cctaaggaca
agccacgagg
gccaagacca
accgtgetge
gccctgectg
caggtgtaca
tgcctggtga
cccgagaaca
tacagcaagc
gtgatgcacg

aag

103

ccggcagcete
tgcactgggt
gccacagcga
agagcaccag
attactgcac
gcacactagt
ccagcagcaa
tccecgaacce
tcceegeegt
gcagcagcct

aggtggacaa

ctgccececga
ccctgatgat
accctgaggt
agcccaggga
accaggattg
cccctatcga
ccectgeeceece
agggcttcta
actacaagac
tgaccgtgga

aggccctgea

cgtgaaagtg
gaggcaggcc
cacctactac
caccgcctac
caggggcgcec
gaccgtgtce
gagcaccagc
ggtgaccgtg
gctgcagage
gggcacccag

gaaggtggag

gctgctggga
cagcagaacc
gaagttcaac
ggagcagtac
gctgaacggce
gaaaaccatc
tagcagagat
ccccagcgac
caccccecect
caagagcaga

caatcactac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1353



Gln

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Thr

val

val

Met

Ala

50

Gly

Glu

Arg

Gln

Lys

His

35

Thr

Arg

Leu

Gly

Leu

val

20

Trp

Tyr

Ala

Ser

Ala
100

val

Ser

val

Arg

Thr

Ser

85

Ile

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Leu

70

Leu

Tyr

Ser

Lys

Gln

His

55

Thr

Arg

Asp

Gly

Gly

Ala

40

Ser

Ala

Ser

Gly

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr
105

104

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Asp

val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Val

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Leu

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Vval

Asp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn
110

Gly

15

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



Gln

val

Ala

145

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

225

Gly

Ile

Glu

His

Arg

305

Lys

Glu

Tyr

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

290

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

275

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Ser

Asn

His

Val

Thr

260

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

340

Pro

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

245

Pro

val

Thr

val

Cys

325

Ser

Pro

ES2913208 T3

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

310

Lys

Lys

Ser

Val

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

val

215

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

295

Thr

Val

Ala

Arg

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

280

Arg

Val

Ser

Lys

Asp

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

265

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

345

Glu
105

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

250

Val

Tyr

Glu

His

Lys

330

Gln

Leu

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Ile

val

Ala

235

Pro

Val

val

Gln

Gln

315

Ala

Pro

Thr

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

300

Asp

Leu

Arg

Lys

Lys

125

Gly

Pro

Thr

vVal

Asn

205

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

285

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

Gly

Gly

Val

Phe

Val

190

Val

Lys

Leu

Thr

Val

270

val

Ser

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

255

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

335

Gln

Val

Ser

Ala

Vval

160

Ala

Val

His

Cys

Gly

240

Met

His

val

Tyr

Gly

320

Ile

val

Ser



10

Leu

Trp
385

vVal

Asp

His

Pro

<210> 62
<211> 1353
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 62

Thr

370

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
450

355

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

435

Lys

Leu

Asn

Ser

Arg

420

Leu

Val

Gly

Asp

405

Trp

His

ES2913208 T3

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

Gly

375

Pro

Ser

Gln

His

360

Phe Tyr

Glu Asn

Phe Phe

Gly Asn

425

Tyr Thr
440

106

Pro

Asn

Leu

410

vVal

Gln

Ser

Tyr

395

Tyr

Phe

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Ser

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Val

Pro

Thr

415

Val

Leu

Glu

Pro

400

vVal

Met

Ser



ES2913208 T3

caggtgcagc tggtccagag cggcgccgaa gtgaagaagc ccggcagctc cgtgaaagtg 60
agctgcaagg gcagcggcta caccttcacc aactactgga tgcactgggt gaggcaggcc 120
ccecggacagg gectggagtg gatcggegece acctacaggg gccacagcga cacctactac 180
aaccagaagt tcaagggccg ggcgaccctc accgccgaca cgagcaccag caccgcctac 240
atggaactga gcagcctcag gagcgaggac accgctgtgt attactgcac caggggcgcec 300
atctacgacg gctacgacgt gctggacaac tggggccagg gcacactagt gaccgtgtcce 360
agcgccagca ccaagggccc cagegtgttce cccctggeccce ccagcagcaa gagcaccagce 420
ggcggcacag ccgceccectggg ctgectggtg aaggactact tcccecgaace ggtgaccgtg 480
tcctggaaca gcggagccct gaccagcggce gtgcacacct tccccecgecgt getgcagagce 540
agcggectgt acagcctgag cagecgtggtg accgtgccca gcagcagecct gggcacccag 600
acctacatct gtaacgtgaa ccacaagccce agcaacacca aggtggacaa gaaggtggag 660
cccaagagct gtgacaagac ccacacctgce cccccecctgece ctgecceccga getgetggga 720
ggccccageg tgttecctgtt ccceccccaag cctaaggaca ccctgatgat cagcagaacce 780
cccgaggtga cctgtgtggt ggtggatgtg agccacgagg accctgaggt gaagttcaac 840
tggtacgtgg acggcgtgga ggtgcacaat gccaagacca agcccaggga ggagcagtac 900
aacagcacct accgggtggt gtccgtgetg accgtgetge accaggattg gectgaacgge 960
aaggagtaca agtgtaaggt gtccaacaag gccctgectg ccecctatcga gaaaaccatce 1020
agcaaggcca agggccagcc cagagagccc caggtgtaca ccctgceccccecce tagcagagat 1080
gagctgacca agaaccaggt gtccctgacc tgecctggtga agggcttcta ccccagcecgac 1140
atcgecegtgg agtgggagag caacggccag cccgagaaca actacaagac caccccccect 1200
gtgctggaca gcgatggcag cttcttecctg tacagcaage tgaccgtgga caagagcaga 1260
tggcagcagg gcaacgtgtt cagctgctce gtgatgcacg aggccctgca caatcactac 1320
acccagaaga gcctgagcct gtcccctgge aag 1353

<210> 63

<211> 214

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 63

107



Asp Ile Gln Met

Asp Arg Val Thr
20

Leu Asn Trp Tyr
35

Tyr Tyr Thr Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln
100

Pro Ser Val Phe
115

Thr Ala Ser Val
130

Lys Val Gln Trp
145

Glu Ser Val Thr

Ser Thr Leu Thr
180

Ala Cys Glu Val
195

Phe Asn Arg Gly
210

<210> 64

<211>642

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES2913208 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

His

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

Ser

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

108

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Arg

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Lys

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Leu

vVal

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

val

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser
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15

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 64

gacatccaga
attacctgcet
ggcaaggcce
aggttcagcg
gaggacttcg
ggcaccaaac
agcgatgagc
ccecgggagg
gagagcgtga
ctgagcaagg
ctgtccagcecce
<210> 65

<211> 214
<212> PRT

tgacccagag
ccgccagcca
ccaagctgcet
gaagcggcag
ccacctacta
tggagatcaa
agctgaagag
ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtgaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 65

ES2913208 T3

ccctagetca
ggacatcagc
gatctactac
cggcaccgat
ctgccagecag
gcgtacggtg
cggcaccgcec
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

ctgagcgcca
aactacctga
acctccaacc
ttcaccctga
tacaggaagc
gccgecccca
agcgtggtgt
gacaatgccc
tccacctaca
gtgtacgcct

cggggcgagt

109

gcgtgggcga
actggtacca
tgcactcecgg
ccatctccag
tccectggac
gcgtgttcat
gtctgctgaa
tgcagagcgg
gcctgagcag
gtgaggtgac

gc

cagggtgacc
gcagaagccc
cgtgcccage
cctgcagecece
tttecggccag
cttccececcece
caacttctac
caacagccag
caccctgacc

ccaccagggc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



ES2913208 T3

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala
20 25

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly
35 40

Tyr Tyr Thr Ser Asn Leu His Ser Gly
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln
85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu
100 105

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser
115 120

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn
130 135

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala
145 150

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys
165

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp
180 185

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu
195 200

Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210

<210> 66

<211>642

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

110

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Arg

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Lys

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

1390

Thr

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

20

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 66

gacatccaga
attacctgcet
ggcaaggccc
aggttcagceg
gaggacttcg
ggcaccaaac
agcgatgagce
cceccgggagg
gagagcgtga
ctgagcaagg

ctgtccagee

<210> 67
<211> 214
<212> PRT

tgacccagag
ccgccagcca
ccaagctgcet
gaagcggcag
ccacctacta
tggagatcaa
agctgaagag
ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtgaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial:

<400> 67

Asp

1

Asp

Leu

Tyr

ES2913208 T3

ccctagetceca
ggacatcagc
gatctactac
cggcaccgat
ctgccagcecag
gcgtacggtg
cggcaccgcec
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

ctgagcgceca
aactacctga
acctccaacc
tacaccctga
tacaggaagc
gccgecccca
agcgtggtgt
gacaatgccce
tccacctaca
gtgtacgecct

cggggcgagt

gcgtgggega
actggtacca
tgcactcegg
ccatctccag
tccectggac
gegtgttcat
gtctgctgaa
tgcagagcgg
gcctgagecag
gtgaggtgac

gc

cagggtgacc
gcagaagccc
cgtgceccage
cctgecagecece
tttcggecag
cttececeecce
caacttctac
caacagccag
caccctgacce

ccaccagggc

Secuencia de anticuerpo humanizado sintético"

Ile

Arg

Asn

Tyr

Gln

Val

Trp

Thr

50

Ser

Gly

Ser

Leu Thr Gln
5

Thr Ile Thr

20

Tyr Gln Gln

Ser Asn Leu

Gly Thr Asp

Ser

Cys

Lys

His

55

Tyr

Pro

Ser

Pro

40

Ser

Thr

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

111

Ser Leu Ser

10

Ser Gln Asp

Lys Ala Pro

Val Ser

60

Pro

Thr Ile Ser

Ala

Ile

Glu

45

Arg

Ser

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Val

15

Asn

Val

Ser

Gln

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

642

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro



10

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

<210> 68
<211> 642
<212> ADN

Asp

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Phe

Gly

val

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

Ala

Gln

100

Phe

val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

85

Gly

Ile

val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES2913208 T3

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Gln

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Arg

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Lys

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Leu

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

130

Thr

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

vVal

Lys

80

Trp

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 68

112



gacatccagc
attacctgcect
ggcaaggccce
aggttcagecg
gaggacttcg
ggcaccaaac

agcgatgagce

ccececgggagyg
gagagcgtga
ctgagcaagg
ctgtccagece
<210> 69

<211> 115
<212> PRT

tgacccagag
ccgeccagceca
ccgagcetggt
gaagcggcag
ccacctacta
tggagatcaa

agctgaagag

ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtgaccaa

<213> Mus musculus

<400> 69

Glu

1

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Val

Val

Vval

Met

Glu

50

Gly

Glu

Asn

Ser

Gln Leu

Ile
20

Lys

Lys
35

Trp

Ile Tyr

Lys Ala

Leu Arg

Gly Tyr

100

Ala
115

ES2913208 T3

ccctagcectcea
ggacatcagc
gatctactac
cggcaccgat
ctgccagcag
gcgtacggtg

cggcaccgec

gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

Gln Gln Ser

Ser Cys Lys

Val Lys Gln

Asn
55

Pro Asn

Thr Leu Thr

70

Ser Leu Thr

85

Glu Phe Val

ctgagcgcca
aactacctga
acctccaacc
tacaccctga
tacaggaagc

gccgecccca

agcgtggtgt

gacaatgccc
tccacctaca
gtgtacgcct

cggggcgagt

Gly Pro

Glu

gcgtgggega
actggtacca
tgcactcecgg
ccatctccag
tcecectggac
gcgtgttcat

gtctgctgaa

tgcagagcgg
gcctgagecag
gtgaggtgac

gc

Leu Val

10

Ala Ser

25

Ser His

40

Gly Gly

Val

Asp

Ser Glu

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

Tyr Thr

Lys Ser

Thr Tyr

60

Ser Ser

75

Ser Ala

90

Tyr Trp

105

113

Gly

Gln Gly

cagggtgacc
gcagaagccce
cgtgececcage
cctgcagcecece
tttcggeccag
cttececececce

caacttctac

caacagccag
caccctgacce

ccaccagggc

Lys Pro Gly

15

Phe Thr

30

Asp

Leu Glu

45

Trp

Asn Gln Lys

Ser Thr Ala

Val Tyr Tyr

95

Thr Leu Val

110

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



10

15

20

<210>70
<211> 345
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 70

gaggtccagt
tcctgtaagg
catggaaaga
aaccagaagt

atggagctcc

gagtttgttt

<210> 71
<211>108
<212> PRT

tgcaacaatc
cttctggata
gccttgagtg
tcaagggcaa

gcagcctgac

actggggcca

<213> Mus musculus

<400> 71

Asp

1

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

<210>72
<211> 324
<212> ADN

Gln Met

Val Thr

20

Trp
35

Tyr

Thr Ser

Ser Gly

Ile Ala

Gly Gly

100

<213> Mus musculus

ES2913208 T3

tggacctgag
cacattcact
gattggagag
ggccacattg

atctgaggac

agggactctg

Thr Gln Thr

Ile Ser Cys

Gln Gln Lys

His
55

Ser Leu

Thr Asp

70

Tyr

Thr
85

Tyr Tyr

Gly Thr Lys

ctggtgaagce
gactactaca
atttatccta
actgtagaca

tctgcagtct

gtcactgtct

ctggggcttce
tgaagtgggt
ataatggtgg
agtcctccag

attactgtgce

ctgca

agtgaagata
gaagcagagc
tattacctac
cacagcctac

aaatggttac

Ala Ser

Ala
25

Ser

Pro
40

Asp
Ser Gly
Ser Leu
Gln

Cys

Glu
105

Leu

Ser

10

Ser

Gly

Val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Gly

Val

Ser

60

Ser

Ser

Arg

Ala Leu

15

Ser

Ile Ser Asn

30

Lys Leu Leu

45

Arg Phe Ser

Asn Leu Glu

Pro
95

Lys Leu

114

60
120
180
240

300

345

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp



10

15

<400> 72

gatatccaga
atcagttgca
gatggaactg
aggttcagtg
gaagatattg

ggcaccaagc

<210> 73
<211> 445
<212> PRT

tgacacagac
gtgcaagtca
ttaaactcct
gcagtgggtc
ccacttacta

tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 73

ES2913208 T3

tgcatcctce
gggcattagce
gatctattac
tgggacagat
ttgtcagcag

acgg

ctgtctgect
aattatttaa
acatcaagtt
tattctctca

tatagtaagc

115

ctctgggaga
actggtatca
tacactcagg
ccatcagcaa

ttccgtggac

cagagtcacc
gcagaaacca
agtcccatca
cctggaacct

gttcggtgga

60

120

180

240

300

324



Glu

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

vVal

Ser

Lys

145

Leu

Leu

Thr

Vval

Pro
225

Val

Val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Asn

Ser

Ser

130

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

210

Pro

Gln

Lys

Lys

35

Ile

Lys

Leu

Gly

Ala

115

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

195

Lys

Cys

Leu

Ile

20

Trp

Tyr

Ala

Arg

Tyr

100

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

180

Tyr

Lys

Pro

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Glu

Lys

Thr

Pro

Val

165

Ser

Ile

vVal

Ala

ES2913208 T3

Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Phe

Thr

Ser

Glu

150

His

Ser

Cys

Glu

Pro
230

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Thr

vVal

Thr

Gly

135

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

215

Glu

Gly

Ala

Ser

40

Gly

Val

Ser

Tyr

Ala

120

Gly

Val

Phe

Val

Val

200

Lys

Leu

Pro

Ser

25

His

Gly

Asp

Glu

Trp

105

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

185

Asn

Ser

Leu

116

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Gly

Ser

Ala

val

Ala

170

Val

His

Cys

Gly

Leu

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Ser

Gln

vVal

Ala

Ser

155

Val

Pro

Lys

Asp

Gly
235

Val

Thr

Ser

Tyr

60

Ser

Ala

Gly

Phe

Leu

140

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

220

Pro

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

vVal

Thr

Pro

125

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

205

Thr

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Leu

110

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

190

Asn

His

vVal

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

vVal

Ala

Leu

Gly

Ser

175

Leu

Thr

Thr

Phe

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Val

Ala

160

Gly

Lys

Cys

Leu
240



10

Phe Pro Pro

Val Thr Cys

Phe Asn Trp
275

Pro Arg Glu
290

Thr Val Leu
305

Val Ser Asn

Ala Lys Gly

Arg Asp Glu
355

Gly Phe Tyr
370

Pro Glu Asn
385

Ser Phe Phe

Gln Gly Asn
His Tyr Thr
435
<210> 74
<211> 1335
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<221> fuente

Lys

Val

260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Leu

Pro

Asn

Leu

Val

420

Gln

Pro

245

Val

Val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

ES2913208 T3

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

310

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Gly

Asn

295

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

375

Thr

Lys

Cys

Leu

Thr

Val

Val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

360

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
440

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

Val

Val

Pro

Thr

val

425

Leu

Met

250

His

Val

Tyr

Gly

Ile

330

Val

Ser

Glu

Pro

Val

410

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

Vval

395

Asp

His

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

380

Leu

Lys

Glu

Gly

Arg

Pro

Ala

285

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

365

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
445

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
430

Pro

255

Val

Thr

Val

Cys

Ser

335

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

415

His

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético”

117

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

320

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

400

Gln

Asn



10

15

<400> 74

gaggtccagt
tcctgtaagg
catggaaaga
aaccagaagt
atggagctcce
gagtttgttt
cccagegtgt
ggctgectgg
ctgaccagceg
agcagcgtgg
aaccacaagc
acccacacct
ttcecececca
gtggtggatg
gaggtgcaca
gtgtcegtge
gtgtccaaca
cccagagagc
gtgtcecctga
agcaacggcc
agcttcttee
ttcagctgcet

ctgtccectg

<210> 75
<211> 214
<212> PRT

tgcaacaatc
cttctggata
gccttgagtg
tcaagggcaa
gcagcctgac
actggggcca
tceceectgge
tgaaggacta
gcgtgcacac
tgaccgtgece
ccagcaacac
gccccecccectg
agcctaagga
tgagccacga
atgccaagac
tgaccgtget
aggccctgece
cccaggtgta
cctgectggt
agcccgagaa
tgtacagcaa
ccgtgatgea

gcaag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 75

ES2913208 T3

tggacctgag
cacattcact
gattggagag
ggccacattg
atctgaggac
agggactctg
ccccagcage
cttccecgaa
cttceceegee
cagcagcagc
caaggtggac
ccctgeccecee
caccctgatg
ggaccctgag
caagcccagg
gcaccaggat
tgcececctatce
caccctgecece
gaagggcttc
caactacaag
gctgaccgtg

cgaggccctg

ctggtgaagce
gactactaca
atttatccta
actgtagaca
tctgcagtct
gtcactgtct
aagagcacca
ccggtgacceg
gtgctgcaga
ctgggcacce
aagaaggtgg
gagctgetgg
atcagcagaa
gtgaagttca
gaggagcagt
tggctgaacg
gagaaaacca
cctagcagag
taccccageg
accaccccce
gacaagagca

cacaatcact

118

ctggggette
tgaagtgggt
ataatggtgg
agtcctccag
attactgtge
ctgcagccaa
gcggceggeac
tgtcctggaa
gcagcggcect
agacctacat
agcccaagag
gaggccccag
cccccgaggt
actggtacgt
acaacagcac
gcaaggagta
tcagcaaggc
atgagctgac
acatcgecegt
ctgtgctgga
gatggcagca

acacccagaa

agtgaagata
gaagcagagc
tattacctac
cacagcctac
aaatggttac
aacaacagcc
agccgcecectg
cagcggagcc
gtacagcctg
ctgtaacgtg
ctgtgacaag
cgtgttecctg
gacctgtgtg
ggacggcgtg
ctaccgggtg
caagtgtaag
caagggccag
caagaaccag
ggagtgggag
cagcgatgge
gggcaacgtg

gagcctgage

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1335



ES2913208 T3

Asp Ile Gln Met Thr Gln Thr Ala Ser Ser Leu Ser Ala Ser Leu Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Ala Ser Gln Gly Ile Ser Asn Tyr
20 25 30

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr Val Lys Leu Leu Ile

Tyr Tyr Thr Ser Ser Leu His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Asn Leu Glu Pro
65 70 75 80

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Ser Lys Leu Pro Trp
85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala
100 105 110

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly
115 120 125

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala
130 135 140

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln
145 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser
165 170 175

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr
180 185 190

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210

<210> 76
<211> 642
<212> ADN

119



10

15

20

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 76

gatatccaga
atcagttgca
gatggaactg
aggttcagtg
gaagatattg
ggcaccaagc
agcgatgagce
cccegggagyg
gagagcgtga
ctgagcaagg

ctgtccagecce

<210> 77
<211> 115
<212> PRT

tgacacagac
gtgcaagtca
ttaaactcct
gcagtgggte
ccacttacta
tggagctgaa
agctgaagag
ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtgaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 77

ES2913208 T3

tgcatcctcecce
gggcattagc
gatctattac
tgggacagat
ttgtcagcag
acgtacggtg
cggcaccgcece
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

ctgtctgect
aattatttaa
acatcaagtt
tattctctca
tatagtaagce
gccgecccca
agcgtggtgt
gacaatgccce
tccacctaca
gtgtacgcct

cggggcgagt

120

ctctgggaga
actggtatca
tacactcagg
ccatcagcaa
ttcegtggac
gcgtgttcat
gtctgctgaa
tgcagagcgg
gcctgagcag
gtgaggtgac

gc

cagagtcacc
gcagaaacca
agtcccatca
cctggaacct
gttcggtgga
cttceccecce
caacttctac
caacagccag
caccctgacce

ccaccagggce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



10

15

20

25

Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

<210>78
<211> 345

<212> ADN

Val

Val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Arg

Gln

Lys

Lys

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Leu

Val

20

Trp

Tyr

Val

Ser

Tyr
100

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 78

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Glu

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Phe

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Val

Gly Ala

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Gly Gly

Ala Asp

Ser Glu

Tyr Trp

105

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Gly

Val Ser Ser

115

Val

Gly

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Gln

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Thr

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Leu
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

caggtgcagc
agctgcaagg
ccecggecagg
aaccagaagt
atggaactga

gagttcgtgt

tggtgcagag
ctagcggegg
gactggagtg
tcaagggcag
gcagcctgag

attggggcca

<210> 79

<211> 115

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

cggcgccgaa
caccttcage
gatgggcgag
ggtgaccatc
gagcgaggac

gggcacacta

gtgaagaagc
gactactaca
atctacccca
accgccgaca
accgccgtgt

gtgaccgtgt

ccggctceccag
tgaagtgggt
acaacggggg
aaagcaccag
actactgcgce

ccagc

cgtgaaggtg
gaggcaggcc
catcacctac
caccgcctac

caggggctac

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr
80

Cys

Thr

60
120
180
240
300

345

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

121



10

15

20

<400> 79

Gln
1

Ser

Tyr

Gly

Lys
65

Met

Ala

vVal

<210> 80
<211> 345
<212> ADN

Val

Val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Arg

Ser

Gln Leu

Val
20

Lys

Lys
35

Trp
Ile Tyr
Val

Arg

Leu Ser

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

ES2913208 T3

Gln Ser

Cys Lys
Gln

Arg

Asn
55

Asn

Ile
70

Thr

Leu Arg

85

Gly Tyr

100

Ser
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Glu

Phe Val

Gly Ala

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Gly Gly

Ala Asp

Ser Glu

Tyr Trp

105

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp
90

Gly

Val Lys

Tyr Thr

Gln Gly

Thr Tyr

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Gln Gly

Lys Pro Gly

15

Phe Thr

30

Asp

Leu Glu

45

Trp

Asn Gln Lys

Ser Thr Ala

Val Tyr Tyr

95

Thr Leu Val

110

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 80
caggtgcagce
agctgcaagg
cccggccagg
aaccagaagt
atggaactga

gagttcgtgt

<210> 81
<211> 115
<212> PRT

tggtgcagag
ctagcggcta
gactggagtg
tcaagggcag
gcagcctgag

attggggcca

<213> Secuencia artificial

cggcgccgaa
caccttcacc
gatgggcgag
ggtgaccatc
gagcgaggac

gggcacacta

gtgaagaagc
gactactaca
atctacccca
accgccgaca
accgccegtgt

gtgaccgtgt

122

ccggcetcecag
tgaagtgggt
acaacggggg
aaagcaccag
actactgecgce

ccagce

cgtgaaggtg
gaggcaggcc
catcacctac
caccgcctac

caggggctac

60

120

180

240

300

345



ES2913208 T3

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 81

Gln Val Gln Leu Val
1 5

Gln Glu

10

Ser Gly Ala Val Lys Lys Pro Gly Ser

15

Val Val

20

Ala Thr Phe Thr

30

Ser
25

Ser Lys Ser Cys Lys Gly Tyr Asp Tyr

Met Val Gln Ala

40

Tyr Gln Leu Glu Met

45

Lys Pro

35

Trp Arg Gly Gly Trp

Gly Glu

50

Ile Asn Ile Thr Asn Gln Phe

55

Tyr Pro Asn Gly Gly Tyr

60

Lys

Val Thr Ile

70

Thr Ala Ser Thr Ser Thr Ala

75

Lys
65

Gly Arg Asp Lys Tyr

80

Met Glu Ser Leu Glu Thr Ala Val

85

Leu Ser Arg Ser Asp Tyr Tyr

95

Cys

Ala Asn Gly Tyr Glu Phe Gln Thr Val Thr

100

Val Tyr Leu

110

Trp
105

Gly Gly

val Ser

115

Ser

<210> 82

<211> 345

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 82

20

caggtgcagce
agctgcaagg
cccggccagg
aaccagaagt
atggaactga

gagttcgtgt

tggtgcagag
ctagcggcta
gactggagtg
tcaagggcag
gcagcctgag

attggggcca

cggcgccgaa
caccttcacc
gatgggcgag
ggtgaccatc
gagcgaggac

gggcacacta

gtgaagaagc
gactactaca
atctacccca
accgccgaca
accgcecgtgt

gtgaccgtgt

123

ccggctccag
tgaagtgggt
acaacggggg
aaagcaccag
actactgcge

ccagce

cgtgaaggtg
gaggcaggcc
catcacctac
caccgcectac

caacggctac

60

120

180

240

300

345



10

15

20

<210> 83
<211> 115
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 83

Gln
1

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

vVal

<210> 84
<211> 345
<212> ADN

Val

Val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Asn

Ser

Gln

Lys

Lys

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Ser
115

Leu

Val

20

Trp

Tyr

Ala

Ser

Tyr
100

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 84

Val

Ser

Vval

Pro

Thr

Ser

85

Glu

ES2913208 T3

Gln

Cys

Asn

Leu

70

Leu

Phe

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Val

Ser

Tyr

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Trp
105

124

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Gly

Val

Tyr

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Gln

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Thr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Leu
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr



10

15

20

caggtgcagce
agctgcaagg
cccggecagg
aaccagaagt
atggaactga
gagttcgtgt
<210> 85

<211> 115
<212> PRT

tggtgcagag
ctagcggcta
gactggagtg
tcaagggcag
gcagcctgag

attggggcca

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

cggcgecgaa
caccttcacc
gataggcgag
ggcgacccte
gagcgaggac

gggcacacta

gtgaagaagc
gactactaca
atctacccca
accgtcgaca
accgecgtgt

gtgaccgtgt

ccggctecag
tgaagtgggt
acaacggggg
aaagcaccag
actactgege

ccagce

cgtgaaggtg
gaggcaggcc
catcacctac
caccgcectac

caacggctac

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 85

Gln
1

Ser

Tyr

Gly
50

Lys
65

Met

Ala

Val

<210> 86
<211> 345
<212> ADN

Val

Val

Met

Glu

Gly

Glu

Asp

Ser

Gln Leu

Val
20

Lys

Lys
35

Trp

Ile Tyr

val

Arg

Leu Ser

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln

Asn
55

Asn

Ile Thr

70

Leu Arg

85

Gly Tyr

100

Ser
115

<213> Secuencia artificial

Glu

Phe Val

Gly Ala

10

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Gly Gly

Ala Asp

Ser Glu

90

Tyr Trp

105

125

Glu

Gly

Ile

Lys

Asp

Gly

Val Lys

Tyr Thr

Gln Gly

Thr Tyr

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Gln Gly

Lys Pro Gly

15

Thr
30

Phe Asp

Leu Glu

45

Trp

Asn Gln Lys

Ser Thr Ala

Val Tyr Tyr

95

Thr Leu Val

110

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr
80

Cys

Thr

60

120

180

240

300

345



10

15

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

ES2913208 T3

<400> 86
caggtgcagc tggtgcagag cggcgccgaa gtgaagaagc ccggctccag cgtgaaggtg 60
agctgcaagg ctagcggcta caccttcacc gactactaca tgaagtgggt gaggcaggcecce 120
ccecggecagg gactggagtg gatgggcgag atctacccca acaacggggg catcacctac 180
aaccagaagt tcaagggcag ggtgaccatc accgccgaca aaagcaccag caccgcectac 240
atggaactga gcagcctgag gagcgaggac accgccgtgt actactgcecge cgacggctac 300
gagttcgtgt attggggcca gggcacacta gtgaccgtgt ccage 345
<210> 87
<211> 115
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”
<400> 87
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
1 5 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30
Tyr Met Lys Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45
Gly Glu Ile Tyr Pro Asn Asn Gly Gly Ile Thr Tyr Asn Gln Lys Phe
50 55 60
Lys Gly Arg Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Asn Gly Tyr Glu Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
100 105 110
Val Ser Ser
115
<210> 88

126



10

15

20

25

<211> 345
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 88
caggtgcagce
agctgcaagg
cccggecagg
aaccagaagt
atggaactga
gagttcgact

<210> 89

<211> 108
<212> PRT

tggtgcagag
ctagcggcta
gactggagtg
tcaagggcag
gcagcctgag

attggggcca

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

cggcgccgaa
caccttcacc
gataggcgag
ggcgacccte
gagcgaggac

gggcacacta

gtgaagaagc
gactactaca
atctacccca
accgtcgaca
accgecegtgt

gtgaccgtgt

ccggcectecag
tgaagtgggt
acaacggggg
aaagcaccag
actactgcege

ccagc

cgtgaaggtg
gaggcaggcc
catcacctac
caccgcctac

caacggctac

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 89

Asp
1

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

<210> 90

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Gln

Val Thr

20

Trp
35

Tyr
Thr Ser
Ser

Gly

Phe Ala

Met Thr
5

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

Gln Ser

Thr Cys

Gln

Lys

His
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

85

Gly Gln

100

Gly

Thr Lys

Pro Ser

10

Ala
25

Ser

Pro
40

Gly

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

90

Glu
105

Leu

127

Ser

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ile

Leu Ser

Gln Gly

Ala

Pro

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser
Ser

Tyr

Lys Arg

Val
15

Ala Ser

Ile Ser Asn

30

Lys Leu Leu

45

Arg Phe Ser

Ser Leu Gln

Pro
95

Lys Leu

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp

60

120

180

240

300

345



10

15

20

25

<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 90

gacatccaga
atcacctgca
ggcaaggccce
aggttctceg
gaggacttcg

ggcaccaaac

<210> 91
<211> 108
<212> PRT

tgacccagag
gcgectecca
ctaagctgct
gcagcggcag
ccacctacta

tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

cccctcaage
gggcatcagce
gatctactac
cggaaccgac
ctgccagcag

gcgt

ctgagcgcca
aactacctga
accagcagcc
ttcaccctga

tacagcaagc

gcgtgggega
actggtacca
tgcacagcgg
ccattagcag

tgccctggac

cagggtgact
gcagaagccc
cgtgcccage
cctccagecece

cttcggecag

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 91

Asp Ile

1

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Tyr

50

Ser
65

Gly
Glu

Asp

Thr Phe

<210> 92

Gln Met

Val Thr

20

Trp
35

Tyr

Thr Ser

Ser Gly

Phe Ala

Gly Gln

100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Gln Ser

Thr Cys

Gln

Lys

His
55

Leu

Asp
70

Tyr
Tyr

Tyr

Thr Lys

Pro Ser

10

Ala
25

Ser

Pro
40

Gly

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

90

Glu
105

Leu

128

Ser

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ile

Leu Ser

Gln Gly

Ala Pro

Ala

Ile

Lys

val
15

Ser

Ser Asn

30

Leu Leu

45

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser
Ser

Tyr

Lys Arg

Arg

Ser

Lys

Phe Ser

Gln

Leu

Pro
95

Leu

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp

60

120

180

240

300

324



10

15

20

25

30

35

40

<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 92

gacatccaga
atcacctgca
ggcaaggccc
aggttctccg
gaggacttcg

ggcaccaaac

<210> 93
<211>5
<212> PRT

tgacccagag
gcgectececceca
ctaagctgcect
gcagcggcag
ccacctacta

tggagatcaa

<213> Mus musculus

<400> 93

<210> 94
<211> 17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 94

Glu Ile Tyr Pro Asn Asn Gly Gly Ile Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
10

1

Gly

<210> 95
<211>6
<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 95

<210> 96
<211> 11

ES2913208 T3

cccctcaage
gggcatcagc
gatctactac
cggaaccgac
ctgccagceag

gcgt

ctgagcgcca
aactacctga
accagcagcc
tacaccctga

tacagcaagc

gcgtgggega
actggtacca
tgcacagcgg
ccattagcag

tgcecectggac

Asp Tyr Tyr Met Lys

1

5

Gly Tyr Glu Phe Val Tyr

1

5

129

cagggtgact
gcagaagccce
cgtgecccage
cctcecagece

cttcggeccag

15

60

120

180

240

300

324



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2913208 T3

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 96

Ser Ala Ser Gln Gly Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 97

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 97

Tyr Thr Ser Ser Leu His Ser
1 5

<210> 98

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 98

Gln Gln Tyr Ser Lys Leu Pro Trp Thr
1 5

<210> 99

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético

<400> 99
Gly Tyr Glu Phe Asp Tyr
1 5

<210> 100

<211> 445

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético

<400> 100

130



Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

vVal

Ser

Lys

145

Leu

Leu

Thr

Val

val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser

130

Asp

Thr

Tyr

Gln

Gln

Lys

Lys

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Ser

115

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr
195

Leu

val

20

Trp

Tyr

Val

Ser

Tyr

100

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

180

Tyr

vVal

Ser

vVal

Pro

Thr

Ser

85

Glu

Ser

Thr

Pro

val

165

Ser

Ile

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Phe

Thr

Ser

Glu

150

His

Ser

Cys

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

val

Lys

Gly

135

Pro

Thr

Val

Asn

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Tyr

Gly

120

Gly

Val

Phe

Val

Val
200

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Trp

105

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

185

Asn

131

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

170

Val

His

Val

Gly

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Gln

vVal

Ala

Ser

155

vVal

Pro

Lys

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Phe

Leu

140

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Thr

Pro

125

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser
205

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Leu

110

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

190

Asn

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

175

Leu

Thr

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Val

Ala

160

Gly

Gly

Lys



val

Pro

225

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

305

vVal

Ala

Arg

Gly

Pro

385

Ser

Gln

His

Asp

210

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

290

Val

Ser

Lys

Asp

Phe

370

Glu

Phe

Gly

Tyr

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

355

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
435

Lys

Pro

Lys

Val

260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Leu

Pro

Asn

Leu

Val

420

Gln

val

Ala

Pro

245

Val

Val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

ES2913208 T3

Glu

Pro

230

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

310

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Ser

Ser

Pro

215

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

295

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

375

Thr

Lys

Cys

Leu

Lys

Leu

Thr

Val

Vval

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

360

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
440

Ser

Leu

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

Val

Val

Pro

Thr

Val

425

Leu

132

Cys

Gly

Met

250

His

Val

Tyr

Gly

Ile

330

Val

Ser

Glu

Pro

Val

410

Met

Ser

Asp

Gly

235

Ile

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

395

Asp

His

Pro

Lys

220

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

380

Leu

Lys

Glu

Gly

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

285

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

365

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
445

His

Vval

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
430

Thr

Phe

Pro

255

Val

Thr

Val

Cys

Ser

335

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

415

His

Cys

Leu

240

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

320

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

400

Gln

Asn



ES2913208 T3

<210> 101

<211> 1335

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

10

15

20

<400> 101
caggtgcagc tggtgcagag cggcgccgaa gtgaagaage ccggctccag cgtgaaggtg 60
agctgcaagg ctagcggcgg caccttcagce gactactaca tgaagtgggt gaggcaggcc 120
cceggecagg gactggagtg gatgggcgag atctacccca acaacggggg catcacctac 180
aaccagaagt tcaagggcag ggtgaccatc accgccgaca aaagcaccag caccgcctac 240
atggaactga gcagcctgag gagcgaggac accgccgtgt actactgecge caggggctac 300
gagttcgtgt attggggcca gggcacacta gtgaccgtgt ccagcgccag caccaaggge 360
cccagegtgt tceccectgge ccccagcage aagagcacca gecggcggcac agccgecctg 420
ggctgecetgg tgaaggacta cttccccgaa ccggtgaccg tgtcecctggaa cagecggagec 480
ctgaccagcg gcgtgcacac cttcceccgee gtgetgecaga gcageggect gtacagectg 540
agcagcgtgg tgaccgtgcce cagcagcagce ctgggcaccce agacctacat ctgtaacgtg 600
aaccacaagc ccagcaacac caaggtggac aagaaggtgg agcccaagag ctgtgacaag 660
acccacacct gcccececectg cectgeccee gagetgetgg gaggccccag cgtgttectg 720
ttccecececcca agectaagga caccctgatg atcagcagaa cccccgaggt gacctgtgtg 780
gtggtggatg tgagccacga ggaccctgag gtgaagttca actggtacgt ggacggegtg 840
gaggtgcaca atgccaagac caagcccagg gaggagcagt acaacagcac ctaccgggtg 900
gtgtcecgtge tgaccgtget gcaccaggat tggctgaacg gcaaggagta caagtgtaag 960
gtgtccaaca aggccctgcec tgcccctatc gagaaaacca tcagcaaggc caagggccag 1020
cccagagagc cccaggtgta caccctgeccce cctagcagag atgagctgac caagaaccag 1080
gtgtccectga cctgectggt gaagggcttce taccccageg acatcgeccegt ggagtgggag 1140
agcaacggcc agcccgagaa caactacaag accacccccce ctgtgetgga cagcgatgge 1200
agcttcttece tgtacagcaa gctgaccgtg gacaagagca gatggcagca gggcaacgtg 1260
ttcagctget ccgtgatgca cgaggccctg cacaatcact acacccagaa gagcctgage 1320
ctgtccecetg gecaag 1335

<210> 102

<211> 445

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

133



ES2913208 T3

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 102

134



ES2913208 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

Tyr Met Lys Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Glu Ile Tyr Pro Asn Asn Gly Gly Ile Thr Tyr Asn Gln Lys Phe
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Glu Phe Val Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
100 105 110

Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro
115 120 125

Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val
130 135 140

Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala
145 150 155 160

Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly
165 170 175

Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly
180 185 190

Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys
195 200 205

Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys
210 215 220

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
225 230 235 240

135



10

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

305

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

385

Ser

Gln

His

<210> 103
<211> 1335
<212> ADN

Pro

Thr

Asn

Arg

290

Val

Ser

Lys

Asp

Phe

370

Glu

Phe

Gly

Tyr

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

355

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
435

Lys

Val

260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Leu

Pro

Asn

Leu

Val

420

Gln

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Pro

245

Val

Val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

ES2913208 T3

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

310

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Gly

Asn

295

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

375

Thr

Lys

Cys

Leu

Thr

Val

Val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

360

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
440

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

Val

Val

Pro

Thr

Val

425

Leu

136

Met

250

His

Val

Tyr

Ile

330

Val

Ser

Glu

Pro

Val

410

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

395

Asp

His

Pro

Ser

Asp

Asn

vVal

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

380

Leu

Lys

Glu

Gly

Arg

Pro

Ala

285

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

365

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
445

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
430

Pro

255

Val

Thr

Val

Cys

Ser

335

Pro

val

Gly

Asp

Trp

415

His

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

320

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

400

Gln

Asn



ES2913208 T3

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

10

15

<400> 103
caggtgcagc tggtgcagag cggcgccgaa gtgaagaagc ccggctccag cgtgaaggtg 60
agctgcaagg ctagcggcta caccttcacc gactactaca tgaagtgggt gaggcaggcec 120
ccecggecagg gactggagtg gatgggcgag atctacccca acaacggggg catcacctac 180
aaccagaagt tcaagggcag ggtgaccatc accgccgaca aaagcaccag caccgcctac 240
atggaactga gcagcctgag gagcgaggac accgccgtgt actactgecge caggggctac 300
gagttcgtgt attggggcca gggcacacta gtgaccgtgt ccagcgccag caccaagggce 360
cccagegtgt tcccectgge ccccagcage aagagcacca gcggcggcac agccgcecctg 420
ggctgcectgg tgaaggacta cttccccgaa ccggtgacecg tgtcctggaa cagcggagec 480
ctgaccagcg gcgtgcacac cttcccegec gtgectgcaga gcagcecggect gtacagectg 540
agcagcegtgg tgaccgtgcc cagcagcagce ctgggcaccce agacctacat ctgtaacgtg 600
aaccacaagc ccagcaacac caaggtggac aagaaggtgg agcccaagag ctgtgacaag 660
acccacacct gcccececectg cectgececee gagetgetgg gaggeccccag cgtgttectg 720
ttccceccca agectaagga caccctgatg atcagcagaa ccccecgaggt gacctgtgtg 780
gtggtggatg tgagccacga ggaccctgag gtgaagttca actggtacgt ggacggcgtg 840
gaggtgcaca atgccaagac caagcccagg gaggagcagt acaacagcac ctaccgggtg 900
gtgtcecgtge tgaccgtget gcaccaggat tggctgaacg gcaaggagta caagtgtaag 960
gtgtccaaca aggccctgece tgcccctate gagaaaacca tcagcaaggc caagggccag 1020
cccagagagc cccaggtgta caccctgece cctagcagag atgagctgac caagaaccag 1080
gtgtccctga cctgectggt gaagggcttce taccccageg acatcgecgt ggagtgggag 1140
agcaacggcc agcccgagaa caactacaag accacccccce ctgtgetgga cagcgatgge 1200
agcttcttece tgtacagcaa gctgaccgtg gacaagagca gatggcagca gggcaacgtg 1260
ttcagctget ccgtgatgca cgaggccctg cacaatcact acacccagaa gagcctgage 1320
ctgtcecectg geaag 1335

<210> 104

<211> 445

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 104

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
10

1

5

137

15



Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Val

Ser

Lys

145

Leu

Leu

Thr

val

Pro

225

Phe

val

Val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Asn

Ser

Ser

130

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

210

Pro

Pro

Thr

Lys

Lys

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Ser

115

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

195

Lys

Cys

Pro

Cys

val
20

Trp

Tyr

val

Ser

Tyr

100

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

180

Tyr

Lys

Pro

Lys

val
260

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Glu

Ser

Thr

Pro

val

165

Ser

Ile

val

Ala

Pro

245

val

ES2913208 T3

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Phe

Thr

Ser

Glu

150

His

Ser

Cys

Glu

Pro

230

Lys

val

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

vVal

Lys

Gly

135

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

215

Glu

Asp

Asp

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Tyr

Gly

120

Gly

Val

Phe

Val

Val

200

Lys

Leu

Thr

Val

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

105

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

185

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser
265

138

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

170

val

His

Cys

Gly

Met

250

His

Tyr

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Gln

Val

Ala

Ser

155

val

Pro

Lys

Asp

Gly

235

Ile

Glu

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Phe

Leu

140

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

220

Pro

Ser

Asp

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Thr

Pro

125

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

205

Thr

Ser

Arg

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Leu

110

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

190

Asn

His

val

Thr

Glu
270

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

val

Ala

Leu

Gly

Ser

175

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

255

val

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Val

Ala

160

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

240

Glu

Lys



10

Phe

Pro

Thr

305

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

385

Ser

Gln

His

<210> 105
<211> 1335
<212> ADN

Asn

Arg

290

Val

Ser

Lys

Asp

Phe

370

Glu

Phe

Gly

Tyr

Trp

275

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

355

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
435

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Leu

Pro

Asn

Leu

Val

420

Gln

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 105

Val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

ES2913208 T3

Asp

Tyr

Asp

310

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Ser

Ser

Gly

Asn

295

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

375

Thr

Lys

Cys

Leu

Val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

360

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
440

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

Val

Val

Pro

Thr

Val

425

Leu

139

Val

Tyr

Gly

Ile

330

vVal

Ser

Glu

Pro

Val

410

Met

Ser

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

395

Asp

His

Pro

Asn

Val

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

380

Leu

Lys

Glu

Gly

Ala

285

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

365

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
445

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
430

Thr Lys

Val Leu

Cys Lys
320

Ser Lys
335

Pro Ser

Val Lys

Gly Gln

Asp Gly
400

Trp Gln
415

His Asn



10

caggtgcagc
agctgcaagg
cccggcecagg

aaccagaagt

atggaactga
gagttcgtgt
cccagegtgt
ggctgectgg
ctgaccagcg
agcagcgtgg
aaccacaagc
acccacacct
ttcceceecca
gtggtggatg
gaggtgcaca
gtgtcegtge
gtgtccaaca
cccagagagce
gtgtccctga
agcaacggcc
agcttcttee
ttcagctgcet

ctgtccectg

<210> 106
<211> 445
<212> PRT

tggtgcagag
ctagcggcta
gactggagtg

tcaagggcag

gcagcctgag
attggggcca
tccececetgge
tgaaggacta
gcgtgcacac
tgaccgtgece
ccagcaacac
gcccccectg
agcctaagga
tgagccacga
atgccaagac
tgaccgtget
aggccctgece
cccaggtgta
cctgectggt
agcccgagaa
tgtacagcaa
ccgtgatgca

gcaag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 106

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcacc
gatgggcgag

ggtgaccatc

gagcgaggac
gggcacacta
ccccagcagce
cttcececgaa
cttcececgee
cagcagcagc
caaggtggac
ccectgecccee
caccctgatg
ggaccctgag
caagcccagg
gcaccaggat
tgccectate
caccctgececce
gaagggcttc
caactacaag
gctgacegtg

cgaggccctg

gtgaagaagc
gactactaca
atctacccca

accgccgaca

accgecgtgt
gtgaccgtgt
aagagcacca
ccggtgacceg
gtgctgcaga
ctgggcaccce
aagaaggtgg
gagctgctgg
atcagcagaa
gtgaagttca
gaggagcagt
tggctgaacg
gagaaaacca
cctagcagag
taccccageg
accaccccce
gacaagagca

cacaatcact

140

ccggcetecag
tgaagtgggt
acaacggggg

aaagcaccag

actactgcgce
ccagcgccag
gcggcggceac
tgtcctggaa
gcagcggcect
agacctacat
agcccaagag
gaggccccag
cccececgaggt
actggtacgt
acaacagcac
gcaaggagta
tcagcaaggce
atgagctgac
acatcgecgt
ctgtgctgga
gatggcagca

acacccagaa

cgtgaaggtg
gaggcaggcce
catcacctac

caccgcctac

caacggctac
caccaagggc
agccgecctg
cagcggagec
gtacagcctg
ctgtaacgtg
ctgtgacaag
cgtgttectg
gacctgtgtg
ggacggcgtg
ctaccgggtg
caagtgtaag
caagggccag
caagaaccag
ggagtgggag
cagcgatggce
gggcaacgtg

gagcctgage

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1335



ES2913208 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

Tyr Met Lys Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

141



Gly

Lys

65

Met

Ala

Vval

Ser

Lys

145

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

225

Phe

Val

Phe

Pro

Glu

50

Gly

Glu

Asn

Ser

Ser

130

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

210

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg
290

Ile

Arg

Leu

Gly

Ser

115

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

195

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Tyr

Ala

Ser

Tyr

100

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

180

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

260

Tyr

Glu

Pro

Thr

Ser

85

Glu

Ser

Thr

Pro

Val

165

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

245

Val

Val

Gln

ES2913208 T3

Asn

Leu

70

Leu

Phe

Thr

Ser

Glu

150

His

Ser

Cys

Glu

Pro

230

Lys

Val

Asp

Tyr

Asn

55

Thr

Arg

Val

Lys

Gly

135

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

215

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn
295

Gly

Val

Ser

Tyr

Gly

120

Gly

Val

Phe

Val

val

200

Lys

Leu

Thr

Val

Val

280

Ser

Gly

Asp

Glu

Trp

105

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

185

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

265

Glu

Thr

142

Ile

Lys

Asp

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

170

Val

His

Cys

Gly

Met

250

His

Val

Tyr

Thr

Ser

75

Thr

Gln

Val

Ala

Ser

155

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

235

Ile

Glu

His

Arg

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Phe

Leu

140

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

220

Pro

Ser

Asp

Asn

Val
300

Asn

Ser

val

Thr

Pro

125

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

205

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

285

Val

Gln

Thr

Tyr

Leu

110

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

190

Asn

His

Val

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

175

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

255

Val

Thr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Val

Ala

160

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

240

Glu

Lys

Lys

Leu



10

Thr Val Leu His
305

Val Ser Asn Lys

Ala Lys Gly Gln
340

Arg Asp Glu Leu
355

Gly Phe Tyr Pro
370

Pro Glu Asn Asn
385

Ser Phe Phe Leu

Gln Gly Asn Val
420

His Tyr Thr Gln
435

<210> 107

<211> 1335

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gln

Ala

325

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

ES2913208 T3

Asp

310

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

375

Thr

Lys

Cys

Leu

Leu

Ala

Pro

Gln

360

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
440

Asn

Pro

Gln

345

Val

Val

Pro

Thr

val

425

Leu

Gly

Ile

330

Val

Ser

Glu

Pro

Vval

410

Met

Ser

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

395

Asp

His

Pro

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

380

Leu

Lys

Glu

Gly

Tyr

Thr

Leu

Cys

365

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
445

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
430

Cys

Ser

335

Pro

vVal

Gly

Asp

Trp

415

His

Lys

320

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

400

Gln

Asn

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 107

143



10

caggtgcagce
agctgcaagg
cccggccagg
aaccagaagt
atggaactga
gagttcgtgt
cccagegtgt

ggctgcectgg

ctgaccageg
agcagcgtgg
aaccacaagc
acccacacct
ttcccececca
gtggtggatg
gaggtgcaca
gtgtcegtge
gtgtccaaca
cccagagagce
gtgtcectga
agcaacggcc
agcttettee
ttcagctgcet

ctgtcecectg

<210> 108
<211> 445
<212> PRT

tggtgcagag
ctagcggcecta
gactggagtg
tcaagggcag
gcagcctgag
attggggcca
tcececectgge

tgaaggacta

gcgtgcacac
tgaccgtgece
ccagcaacac
gcecceecctg
agcctaagga
tgagccacga
atgccaagac
tgaccgtget
aggccctgee
cccaggtgta
cctgeetggt
agcccgagaa
tgtacagcaa
ccgtgatgeca

gcaag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 108

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcacc
gataggcgag
ggcgaccctce
gagcgaggac
gggcacacta
ccccagcagce

cttccecgaa

ctteceegee
cagcagcagc
caaggtggac
ccectgecccee
caccctgatg
ggaccctgag
caagcccagg
gcaccaggat
tgccectatce
caccctgecee
gaagggcttc
caactacaag
gctgaccgtg

cgaggccctg

gtgaagaagc
gactactaca
atctacccca
accgtcgaca
accgecegtgt
gtgaccgtgt
aagagcacca

ccggtgaccg

gtgctgcaga
ctgggcaccc
aagaaggtgg
gagctgctgg
atcagcagaa
gtgaagttca
gaggagcagt
tggctgaacg
gagaaaacca
cctagcagag
taccccageg
accacccccce
gacaagagca

cacaatcact

144

ccggctccag
tgaagtgggt
acaacggggg
aaagcaccag
actactgcge
ccagcgccag
gcggceggeac

tgtcctggaa

gcagcggcect
agacctacat
agcccaagag
gaggccccag
cccecgaggt
actggtacgt
acaacagcac
gcaaggagta
tcagcaaggce
atgagctgac
acatcgccgt
ctgtgctgga
gatggcagca

acacccagaa

cgtgaaggtg
gaggcaggcc
catcacctac
caccgectac
caacggctac
caccaagggc
agccgecectg

cagcggagcce

gtacagccectg
ctgtaacgtg
ctgtgacaag
cgtgttectg
gacctgtgtg
ggacggcgtg
ctaccgggtg
caagtgtaag
caagggccag
caagaaccag
ggagtgggag
cagcgatgge
gggcaacgtg

gagcctgage

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1335



Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys
65

Val

Val

Met

Glu

50

Gly

Gln

Lys

Lys

35

Ile

Arg

Leu Val
5

Val Ser

20

Trp Val

Tyr Pro

Val Thr

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Asn

Ile
70

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Gly Ala

Ala Ser
25

Ala Pro
40

Gly Gly

Ala Asp

145

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Val

Tyr

Gln

Thr

Ser
75

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr
80



Met

Ala

val

Ser

Lys

145

Leu

Leu

Thr

val

Pro

225

Phe

val

Phe

Pro

Thr

305

val

Glu

Asp

Ser

Ser

130

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

210

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

290

Val

Ser

Leu

Gly

Ser

115

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

195

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Leu

Asn

Ser

Tyr

100

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

180

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

260

Tyr

Glu

His

Lys

Ser

Glu

Ser

Thr

Pro

Val

165

Ser

Ile

val

Ala

Pro

245

val

val

Gln

Gln

Ala
325

ES2913208 T3

Leu

Phe

Thr

Ser

Glu

150

His

Ser

Cys

Glu

Pro

230

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

310

Leu

Arg

val

Lys

Gly

135

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

215

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

295

Trp

Pro

Ser

Tyr

Gly

120

Gly

Val

Phe

Val

val

200

Lys

Leu

Thr

Val

Val

280

Ser

Leu

Ala

Glu

Trp

105

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

185

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

146

Asp

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

170

Val

His

Cys

Gly

Met

250

His

Val

Tyr

Gly

Ile
330

Thr

Gln

val

Ala

Ser

155

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

235

Ile

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Ala

Gly

Phe

Leu

140

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

220

Pro

Ser

Asp

Asn

val

300

Glu

Lys

val

Thr

Pro

125

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

205

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

285

vVal

Tyr

Thr

Tyr

Leu

110

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

190

Asn

His

val

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Tyr

95

val

Ala

Leu

Gly

Ser

175

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

255

val

Thr

Val

Cys

Ser
335

Cys

Thr

Pro

val

Ala

160

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

240

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

320

Lys



10

Ala

Lys

Arg Asp

Gly

Pro
385

Ser

Gln

His

<210> 109
<211> 1335
<212> ADN

Phe

370

Glu

Phe

Gly

Tyr

Gly

Glu

355

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
435

Gln

340

Leu

Pro

Asn

Leu

Val

420

Gln

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

ES2913208 T3

Arg

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Ser

Ser

Glu

Asn

Ile

375

Thr

Lys

Cys

Leu

Pro

Gln

360

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
440

Gln

345

vVal

Val

Pro

Thr

Val

425

Leu

vVal

Ser

Glu

Pro

vVal

410

Met

Ser

Tyr

Leu

Trp

Val

395

Asp

His

Pro

Thr

Thr

Glu

380

Leu

Lys

Glu

Gly

Leu

Cys

365

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
445

Pro

350

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
430

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

415

His

Ser

Lys

Gln

Gly

400

Gln

Asn

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 109

147



10

caggtgcage
agctgcaagg
cccggccagg
aaccagaagt
atggaactga
gagttcgtgt
cccagcgtgt
ggctgcctgg
ctgaccagceg
agcagcgtgg
aaccacaagc

acccacacct

ttcecececcca
gtggtggatg
gaggtgcaca
gtgtcegtge
gtgtccaaca
cccagagagce
gtgtcecctga
agcaacggcc
agcttcttce
ttcagctgcet
ctgtccectg
<210> 110

<211> 445
<212> PRT

tggtgcagag
ctagcggcta
gactggagtg
tcaagggcag
gcagcctgag
attggggcca
tcceeectgge
tgaaggacta
gcgtgecacac
tgaccgtgece
ccagcaacac

gccccccectg

agcctaagga
tgagccacga
atgccaagac
tgaccgtgcet
aggccctgece
cccaggtgta
cctgectggt
agcccgagaa
tgtacagcaa
ccgtgatgea

gcaag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 110

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcacc
gatgggcgag
ggtgaccatc
gagcgaggac
gggcacacta
ccccagcagce
cttceccgaa
cttececegee
cagcagcagc
caaggtggac

ccctgeecce

caccctgatg
ggaccctgag
caagcccagg
gcaccaggat
tgceccectatce
caccctgeccee
gaagggcttc
caactacaag
gctgaccgtg

cgaggccctg

gtgaagaagc
gactactaca
atctacccca
accgccgaca
accgeccegtgt
gtgaccgtgt
aagagcacca
ccggtgaccg
gtgctgcaga
ctgggcacce
aagaaggtgg

gagctgcetgg

atcagcagaa
gtgaagttca
gaggagcagt
tggctgaacg
gagaaaacca
cctagcagag
taccccageg
accaccccce
gacaagagca

cacaatcact

148

ccggctceccag
tgaagtgggt
acaacggggg
aaagcaccag
actactgcge
ccagcgccag
gcggeggcac
tgtcctggaa
gcagcggcect
agacctacat
agcccaagag

gaggccccag

ccececcgaggt
actggtacgt
acaacagcac
gcaaggagta
tcagcaaggc
atgagctgac
acatcgecegt
ctgtgctgga
gatggcagca

acacccagaa

cgtgaaggtg
gaggcaggcc
catcacctac
caccgcctac
cgacggctac
caccaagggc
agccgcecectg
cagcggagcec
gtacagcctg
ctgtaacgtg
ctgtgacaag

cgtgttcctg

gacctgtgtg
ggacggcgtg
ctaccgggtg
caagtgtaag
caagggccag
caagaaccag
ggagtgggag
cagcgatgge
gggcaacgtg

gagcctgagce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1335



Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Val

Val

Met

Glu

Gly

Glu

Asn

Gln

Lys

Lys

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Leu

Val

20

Trp

Tyr

Ala

Ser

Tyr
100

Val

Ser

vVal

Pro

Thr

Ser

85

Glu

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Asn

Leu

70

Leu

Phe

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asp

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Val

Ser

Tyr

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Trp
105

149

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

Gly

Val

Tyr

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Gln

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Thr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Leu
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr



Val

Ser

Lys

145

Leu

Leu

Thr

vVal

Pro

225

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

305

Val

Ala

Arg

Ser

Ser

130

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

210

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

290

Val

Ser

Lys

Asp

Ser

115

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

195

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu
355

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

180

Tyr

Lys

Pro

Lys

Vval

260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Leu

Ser

Thr

Pro

val

165

Ser

Ile

val

Ala

Pro

245

Val

Val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Thr

ES2913208 T3

Thr

Ser

Glu

150

His

Ser

Cys

Glu

Pro

230

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

310

Leu

Arg

Lys

Lys

Gly

135

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

215

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

295

Trp

Pro

Glu

Asn

Gly

120

Gly

Val

Phe

vVal

Val

200

Lys

Leu

Thr

Val

Val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln
360

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

185

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

Val

150

Ser

Ala

val

Ala

170

val

His

Cys

Gly

Met

250

His

Val

Tyr

Gly

Ile

330

val

Ser

Val

Ala

Ser

155

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

235

Ile

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Phe

Leu

140

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

220

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Pro

125

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

205

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

285

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys
365

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

190

Asn

His

val

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Ala

Leu

Gly

Ser

175

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

255

Val

Thr

Val

Cys

Ser

335

Pro

Val

Pro

Val

Ala

160

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

240

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

320

Lys

Ser

Lys



10

Gly

Pro
385

Ser

Gln

His

<210> 111
<211> 1335
<212> ADN

Phe

370

Glu

Phe

Gly

Tyr

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
435

Pro

Asn

Leu

Val

420

Gln

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 111

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

ES2913208 T3

Asp

Lys

390

Ser

Ser

Ser

Ile

375

Thr

Lys

Cys

Leu

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
440

Val

Pro

Thr

Val

425

Leu

151

Glu

Pro

Val

410

Met

Ser

Trp

Val

395

Asp

His

Pro

Glu

380

Leu

Lys

Glu

Gly

Ser Asn Gly Gln

Asp Ser Asp Gly
400

Ser Arg Trp Gln
415

Ala Leu His Asn
430

Lys
445



10

caggtgcagce
agctgcaagg
ccecggecagg
aaccagaagt
atggaactga
gagttcgact
cccagcegtgt
ggctgectgg
ctgaccagcg
agcagcgtgg
aaccacaagc
acccacacct
ttccececcca
gtggtggatg
gaggtgcaca

gtgtcecgtge

gtgtccaaca
cccagagagc
gtgtccctga
agcaacggcc
agcttcttce
ttcagctget

ctgtccectg

<210> 112
<211> 214
<212> PRT

tggtgcagag
ctagcggcta
gactggagtg
tcaagggcag
gcagcctgag
attggggcca
tcececectgge
tgaaggacta
gcgtgcacac
tgaccgtgcecce
ccagcaacac
gccccccectg
agcctaagga
tgagccacga
atgccaagac

tgaccgtgcet

aggccctgee
cccaggtgta
cctgeectggt
agcccgagaa
tgtacagcaa
ccgtgatgca

gcaag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 112

ES2913208 T3

cggcgccgaa
caccttcacc
gataggcgag
ggcgaccctce
gagcgaggac
gggcacacta
ccccagcagce
cttcceccgaa
cttccecegee
cagcagcagc
caaggtggac
ccctgeccee
caccctgatg
ggaccctgag
caagcccagg

gcaccaggat

tgccectatce
caccctgeee
gaagggcttc
caactacaag
gctgaccgtg

cgaggccctg

gtgaagaagc
gactactaca
atctacccca
accgtcgaca
accgcecgtgt
gtgaccgtgt
aagagcacca
ccggtgacceg
gtgctgcaga
ctgggcacce
aagaaggtgg
gagctgetgg
atcagcagaa
gtgaagttca
gaggagcagt

tggctgaacg

gagaaaacca
cctagcagag
taccccageg
accaccccce
gacaagagca

cacaatcact

152

ccggetcecag
tgaagtgggt
acaacggggg
aaagcaccag
actactgcge
ccagcgccag
gcggeggceac
tgtcctggaa
gcagcggcect
agacctacat
agcccaagag
gaggccccag
ccececgaggt
actggtacgt
acaacagcac

gcaaggagta

tcagcaaggce
atgagctgac
acatcgcecegt
ctgtgctgga
gatggcagca

acacccagaa

cgtgaaggtg
gaggcaggcc
catcacctac
caccgcctac
caacggctac
caccaagggc
agccgceccectg
cagcggagcc
gtacagcctg
ctgtaacgtg
ctgtgacaag
cgtgttectg
gacctgtgtg
ggacggcgtg
ctaccgggtg

caagtgtaag

caagggccag
caagaaccag
ggagtgggag
cagcgatggce
gggcaacgtg

gagcctgage

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1335



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys
145

Glu

Ser

Ala

Phe

<210> 113
<211> 642
<212> ADN

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala
130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Gln

Val

Trp

35

Thr

Ser

Phe

Gly

Vval

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln

100

Phe

vVal

Trp

Thr

Thr

180

vVal

Gly

<213> Secuencia artificial

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES2913208 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

His

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu
135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

Ser

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

153

Ser

10

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Ser

Arg

Gln

Tyr
140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Lys

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Leu

val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 113
gacatccaga
atcacctgca
ggcaaggccce
aggttctcceg
gaggacttcg
ggcaccaaac
agcgatgagce
ccccgggagg
gagagcgtga
ctgagcaagg

ctgtccagece

<210> 114
<211> 214
<212> PRT

tgacccagag
gcgcctcecca
ctaagctgcet
gcagcggcag
ccacctacta
tggagatcaa
agctgaagag
ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtgaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 114

ES2913208 T3

cccctcaage
gggcatcagce
gatctactac
cggaaccgac
ctgccagcecag
gcgtacggtg
cggcaccgcee
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

ctgagcgcecca
aactacctga
accagcagcc
ttcaccctga
tacagcaagc
gccgccccca
agcgtggtgt
gacaatgccce
tccacctaca
gtgtacgcct

cggggcgagt

154

gcgtgggcga
actggtacca
tgcacagcgg
ccattagcag
tgcectggac
gcgtgttcat
gtctgctgaa
tgcagagcgg
gcctgageag
gtgaggtgac

gc

cagggtgact
gcagaagccc
cgtgceccage
ccteccagcece
cttcggecag
cttecececececee
caacttctac
caacagccag
caccctgacce

ccaccagggce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

<210> 115
<211> 642
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

Gln

Val

Trp

35

Thr

Ser

Phe

Gly

Vval

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln

100

Phe

val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES2913208 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

His

55

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

Ser

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

155

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Ser

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Lys

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

130

Thr

Vval

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 115
gacatccaga
atcacctgca
ggcaaggcce
aggttctccg
gaggacttcg
ggcaccaaac
agcgatgagce
cccegggagg
gagagcgtga
ctgagcaagg

ctgtccagece

<210> 116
<211> 118
<212> PRT

tgacccagag
gcgcectccca
ctaagctgcet
gcagcggceag
ccacctacta
tggagatcaa
agctgaagag
ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtgaccaa

<213> Mus musculus

<400> 116

Glu
1

Val
Ser Val
Met

Tyr

Val
50

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Glu

Arg

Gln Leu

Met
20

Lys

Asn
35

Trp

Ile Asn

Lys Ala

Leu Asn

85

Val
100

Ser

Gln

Ser

val

Pro

Thr

Ser

Tyr

ES2913208 T3

cccctecaage
gggcatcage
gatctactac
cggaaccgac
ctgccagcag
gcgtacggtg
cggcaccgece
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

Gln Ser

Glu

Cys

Lys Gln

Gly

Ala

Ser

ctgagcgceca
aactacctga
accagcagcc
tacaccctga
tacagcaagc
gccgecccca
agcgtggtgt
gacaatgccce
tccacctaca
gtgtacgecct

cggggcgagt

Vval
10

Pro

Ser
25

Gly

His Gly

40

Asn
55

Tyr

Leu Thr

70

Leu Thr

Asp Tyr

Gly

Vval

Ser

Pro

Gly Thr

Asp Lys

Glu Asp

90

Phe
105

Asp

156

gcgtgggcga
actggtacca
tgcacagcgg
ccattagcag
tgcectggac
gcgtgttcat
gtctgctgaa
tgcagagecgg
gcctgagcag
gtgaggtgac

gc

Leu Val Lys

Tyr Thr Phe

Thr Leu

45

Lys

Asp Tyr Asn

60

Ser Ser Ser

75

Ser Ala Val

Tyr Trp Gly

cagggtgact
gcagaagccce
cgtgcccage
cctccagecce
cttcggccag
cttcececcce
caacttctac
caacagccag
caccctgacc

ccaccagggce

Pro Gly Ala

15

Thr
30

Asp Tyr

Glu Trp Ile

Gln Lys Phe

Thr Ala Tyr

80

Tyr Tyr

95

Cys

Gln
110

Gly Thr

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



10

15

20

<210> 117
<211> 354
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 117

gaggtgcagc
agctgcgaag
cacggcaaga
aaccagaagt
atggaactga

tacgactacc

<210> 118
<211> 448
<212> PRT

tgcagcagag
ccagcggcta
ccectggagtg
tcaagggcaa
acagcctcac

ccttcgacta

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 118

ES2913208 T3

Leu Val Thr Val Ser Ser

cggcccegtg
caccttcacc
gatcggcgtg
ggccactctg

ctctgaggac

ctggggccag

115

ctggtgaagce
gactactaca
atcaacccct
accgtggaca
agcgccgtcet

ggcacactag

157

ctggagccag
tgaactgggt
acaacggggyg
agagctccag
attactgcge

tgaccgtgtc

cgtgaaaatg
gaagcagagc
caccgactac
caccgcctac
caggagcgtg

cagc

60

120

180

240

300

354



Glu

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Leu

Val

Val

Met

Val

50

Gly

Glu

Arg

Val

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Lys

Leu

Ser

Thr

Leu

Met

20

Trp

Asn

Ala

Asn

Val

100

Val

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Ser

ES2913208 T3

Gln

Cys

Lys

Tyr

Leu

70

Leu

Asp

Ser

Ser

Glu

Gln

Asn

55

Thr

Thr

Tyr

Ala

Gly Pro

Ala Ser
25

Ser His

40

Gly Gly

Val Asp

Ser Glu

Pro Phe

105

Ser Thr

158

Val

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Asp

Lys

Leu

Tyr

Lys

Asp

Ser

75

Ser

Tyr

Gly

Val

Thr

Thr

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Pro

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Gly

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gln

110

vVal

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Phe

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro



Leu

Cys

145

Ser

Ser

Ser

Asn

His

225

val

Thr

Glu

Lys

Ser

305

Lys

Ile

Pro

Ala

130

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr

210

Thr

Phe

Pro

val

Thr

290

Val

Cys

Ser

Pro

115

Pro

val

Ala

Gly

Gly

195

Lys

Cys

Leu

Glu

Lys

275

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser
355

Ser

Lys

Leu

Leu

180

Thr

Val

Pro

Phe

val

260

Phe

Pro

Thr

val

Ala

340

Arg

Ser

Asp

Thr

165

Tyr

Gln

Asp

Pro

Pro

245

Thr

Asn

Arg

val

Ser

325

Lys

Asp

ES2913208 T3

Lys

Tyr

150

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

230

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

310

Asn

Gly

Glu

Ser

135

Phe

Gly

Leu

Tyr

Lys

215

Pro

Lys

val

Tyr

Glu

295

His

Lys

Gln

Leu

120

Thr

Pro

vVal

Ser

Ile

200

Val

Ala

Pro

val

val

280

Gln

Gln

Ala

Pro

Thr
360

Ser

Glu

His

Ser

185

Cys

Glu

Pro

Lys

val

265

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

345

Lys

159

Gly

Pro

Thr

170

Val

Asn

Pro

Glu

Asp

250

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

330

Glu

Asn

Gly

val

155

Phe

vVal

Val

Lys

Leu

235

Thr

val

val

Ser

Leu

315

Ala

Pro

Gln

Thr

140

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser

220

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

300

Asn

Pro

Gln

Val

125

Ala

val

Ala

vVal

His

205

Cys

Gly

Met

His

val

285

Tyr

Gly

Ile

val

Ser
365

Ala

Ser

vVal

Pro

190

Lys

Asp

Gly

Ile

Glu

270

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

350

Leu

Leu

Trp

Leu

175

Ser

Pro

Lys

Pro

Ser

255

Asp

Asn

val

Glu

Lys

335

Thr

Thr

Gly

Asn

160

Gln

Ser

Ser

Thr

Ser

240

Arg

Pro

Ala

val

Tyr

320

Thr

Leu

Cys



10

Leu

Asn
385

Ser

Arg

Leu

<210> 119
<211> 1344
<212> ADN

Vval

370

Gly

Asp

Trp

His

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
435

Gly

Pro

Ser

Gln

420

His

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Phe

Glu

Phe

405

Gly

Tyr

ES2913208 T3

Tyr

Asn

390

Phe

Asn

Thr

Pro

375

Asn

Leu

vVal

Gln

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
440

Asp

Lys

Ser

Ser

425

Ser

Ile

Thr

Lys

410

Cys

Leu

Ala

Thr

395

Leu

Ser

Ser

Vval

380

Pro

Thr

Val

Leu

Glu

Pro

Val

Met

Ser
445

Trp

Vval

Asp

His

430

Pro

Glu

Leu

Lys

415

Glu

Gly

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético”

<400> 119

160

Ser

Asp

400

Ser

Ala

Lys



gaggtgcagce
agctgcgaag
cacggcaaga
aaccagaagt
atggaactga
tacgactacc
accaagggcc
gcecgecectgg
agcggagccc
tacagcctga
tgtaacgtga
tgtgacaaga
gtgttecetgt
acctgtgtgg
gacggcgtgg

taccgggtgg

aagtgtaagg
aagggccagc
aagaaccagg
gagtgggaga
agcgatggca
ggcaacgtgt
agcctgagece
<210> 120

<211> 111
<212> PRT

tgcagcagag
ccagcggcta
ccctggagtg
tcaagggcaa
acagcctcac
ccttegacta
ccagcegtgtt
gctgectggt
tgaccagecgg
gcagcgtggt
accacaagcc
cccacacctg
tccecccccaa
tggtggatgt
aggtgcacaa

tgtcegtget

tgtccaacaa
ccagagagcc
tgtcecetgac
gcaacggcca
gcttettect
tcagctgetce

tgtceceetgg

<213> Mus musculus

<400> 120

ES2913208 T3

cggccceegtg
caccttcacce
gatcggegtg
ggccactcectg
ctctgaggac
ctggggccag
cccectggee
gaaggactac
cgtgcacacc
gaccgtgcecce
cagcaacacc
cccccecectge
gcctaaggac
gagccacgag
tgccaagacc

gaccgtgcetg

ggccectgect
ccaggtgtac
ctgectggtg
gcccgagaac
gtacagcaag
cgtgatgcac

caag

ctggtgaage
gactactaca
atcaacccct
accgtggaca
agcgecegtet
ggcacactag
cccagcagca
ttceeccgaac
ttceceegeeg
agcagcagcc
aaggtggaca
cctgeeeceg
accctgatga
gaccctgagg
aagcccaggg

caccaggatt

gcccectatceg
accctgecce
aagggcttct
aactacaaga
ctgacecgtgg

gaggccctge

161

ctggagccag
tgaactgggt
acaacggggg
agagctccag
attactgecge
tgaccgtgtce
agagcaccag
cggtgaccgt
tgctgcagag
tgggcaccca
agaaggtgga
agctgctggg
tcagcagaac
tgaagttcaa
aggagcagta

ggctgaacgg

agaaaaccat
ctagcagaga
accccagcga
ccaccccecce
acaagagcag

acaatcacta

cgtgaaaatg
gaagcagagce
caccgactac
caccgcctac
caggagcgtg
cagcgccagce
cggcggcaca
gtcctggaac
cagcggcectg
gacctacatc
gcccaagagce
aggccccagce
ccccgaggtg
ctggtacgtg
caacagcacc

caaggagtac

cagcaaggcc
tgagctgacc
catcgecegtg
tgtgctggac
atggcagcag

cacccagaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1344



10

15

20

ES2913208 T3

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser
1 5
Gln Arg Ala Thr Ile Ser Cys
20
Gly Thr His Leu Met His Trp
35
Lys Leu Leu Ile Tyr Ala Ala
50 55
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser
65 70
Pro Val Glu Glu Glu Asp Ala
85
Glu Asp Pro Arg Thr Phe Gly
100
<210> 121
<211> 336
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 121
gacatcgtcce tgacccagag ccccgcecage
atcagctgca gggectetga gtcegtgage
cagcagaagc ccggccagcc tcccaagcetg
ggcgtgeceg ctaggttcag cggaagegge
cccgtggagg aggaagacgc cgccacctac
accttecggeg ggggcaccaa gctcgagatt
<210> 122
<211> 237
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Pro Ala

Ala
25

Arg

Tyr Gln

40

Ser Asn

Glu Thr

Ala Thr

Gly Gly

105

ctggcegtga
atccacggca
ctgatctacg

agcgagaccg

ttctgecage

aagcgt

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Leu Ala

Glu Ser

Lys Pro

Glu Ser

60

Phe
75

Thr

Phe Cys

Lys Leu

gcectgggeca
cccacctgat
ccgccagcaa

acttcaccct

agagcatcga

val Leu

15

Ser

Val Ser Ile

30

Gly Gln Pro

45

Gly Val Pro

Leu Asn Ile

Gln Gln Ser

95

Glu Ile

110

Lys

gagggccaca
gcactggtat
cctggagage

gaacatccac

ggaccccagg

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 122

162

Gly

His

Pro

Ala

His

80

Ile

60

120

180

240

300

336



Met

Vval

Ser

Ser

Gln

65

Val

Asn

Gln

Ile

Asp

145

Asn

Leu

Asp

Tyr

Ser

225

<210> 123
<211> 711
<212> ADN

Gly

His

Leu

Ile

50

Pro

Pro

Ile

Ser

Lys

130

Glu

Phe

Gln

Ser

Glu
210

Ser

Trp

Ser

Gly

35

His

Pro

Ala

His

Ile

115

Arg

Gln

Tyr

Ser

Thr
195

Lys

Pro

Ser

Asp

20

Gln

Gly

Lys

Arg

Pro

100

Glu

Thr

Leu

Pro

Gly
180

Tyr

His

Val

<213> Secuencia artificial

Cys

Ile

Arg

Thr

Leu

Phe

85

Val

Asp

vVal

Lys

Arg

165

Asn

Ser

Lys

Thr

ES2913208 T3

Ile

vVal

Ala

His

Leu

70

Ser

Glu

Pro

Ala

Ser

150

Glu

Ser

Leu

val

Lys
230

Ile

Leu

Thr

Leu

55

Ile

Gly

Glu

Arg

Ala

135

Gly

Ala

Gln

Ser

Tyr
215

Ser

Leu Phe

Thr Gln
25

Ile Ser
40

Met His

Tyr Ala

Ser Gly

Glu Asp

105

Thr Phe
120

Pro Ser

Thr Ala

Lys Val

Glu Ser
185

Ser Thr
200

Ala Cys

Phe Asn

163

Leu

10

Ser

Cys

Trp

Ala

Ser

90

Ala

Gly

val

Ser

Gln

170

Val

Leu

Glu

Arg

Val

Pro

Arg

Tyr

Ser

75

Glu

Ala

Gly

Phe

Vval

155

Trp

Thr

Thr

val

Gly
235

Ala

Ala

Ala

Gln

60

Asn

Thr

Thr

Gly

Ile

140

vVal

Lys

Glu

Leu

Thr
220

Glu

Thr

Ser

Ser

45

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

125

Phe

Cys

vVal

Gln

Ser
205

His

Cys

Ala

Leu

30

Glu

Lys

Glu

Phe

Phe

110

Lys

Pro

Leu

Asp

Asp
190

Lys

Gln

Thr

15

Ala

Ser

Pro

Ser

Thr

95

Cys

Leu

Pro

Leu

Asn

175

Ser

Ala

Gly

Gly

vVal

val

Gly

Gly

80

Leu

Gln

Glu

Ser

Asn

160

Ala

Lys

Asp

Leu



10

15

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 123

atgggctggt
atcgtcctga
agctgcaggg
cagaagcccg
gtgceccgceta
gtggaggagg
ttcggcgggg
ttcececccecca
aacttctacc
aacagccagg
accctgaccce

caccagggcce

<210> 124
<211> 119
<212> PRT

cctgcatcat
cccagagcecc
cctetgagte
gccagcectcee
ggttcagegg
aagacgccgce
gcaccaagct
gcgatgagca
cccgggagge
agagcgtgac
tgagcaaggc

tgtccageccce

<213> Mus musculus

<400> 124

ES2913208 T3

cctgtttcetg
cgccagectg
cgtgagcatc
caagctgcetg
aagcggcagc
cacctacttce
cgagattaag
gctgaagagce
caaggtgcag
cgagcaggac
cgactacgag

cgtgaccaag

gtggccaccg
gcegtgagece
cacggcaccc
atctacgcceg
gagaccgact
tgccagcaga
cgtacggtgg
ggcaccgcca
tggaaggtgg
agcaaggact
aagcacaagg

agcttcaacc

ccaccggegt
tgggccagag
acctgatgca
ccagcaacct
tcaccctgaa
gcatcgagga
ccgcccccag
gcgtggtgtg
acaatgccct
ccacctacag
tgtacgcectg

ggggcgagtg

gcacagcgac
ggccacaatc
ctggtatcag
ggagagcgge
catccaccce
ccccaggacce
cgtgttcatc
tctgectgaac
gcagagcggce
cctgagcage
tgaggtgacc

c

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

711

Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Thr
10

1

5

15

Ser Val Lys Ile Pro Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Ile Phe Thr Asp Tyr

20

25

164

30



10

15

20

ES2913208 T3

Lys

Ile

Ser

75

Thr

Ala

Ser

Tyr

60

Ser

Ala

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Trp

Glu

His

Thr

Tyr

Gly
110

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gln

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser Ile Asp Trp Val Lys Gln Ser His Gly
35 40
Gly Asp Ile Asp Pro Asn Tyr Gly Asp Pro
50 55
Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Arg
65 70
Met Glu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu Asp
85 90
Ala Arg Arg Ala Thr Gly Thr Asp Trp Phe
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 125
<211> 357
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 125
gaggtgcagce tgcagcagag cggccccgag ctggtgaaac
ccctgcaaga cctctggceta catcttcace gactacagceca
cacggcaagt ctctggagtg gattggggac atcgacccca
aaccacaagt tcaagggcaa ggccaccctg accgtggaca
atggaactca ggagcctgac cagcgaggac accgccegtgt
accggcactg attggttcge cttctgggge cagggcacac
<210> 126
<211> 449
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<221> fuente

ccggcaccag
tcgactgggt
actacggcga
ggagcagcag
atttttgege

tagtgaccgt

cgtgaagatc
gaagcagagc
ccccatctac
caccgcctac

caggagggce

gtccage

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 126

165

60

120

180

240

300

357



ES2913208 T3

Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Thr
1 5 10 15

Ser Val Lys Ile Pro Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Ile Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

Ser Ile Asp Trp Val Lys Gln Ser His Gly Lys Ser Leu Glu Trp Ile

166



Gly

Lys

65

Met

Ala

Thr

Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Asp

Gly

Glu

Arg

Leu

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

val

Thr

Glu

35

Ile

Lys

Leu

Arg

val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

Vval
275

Asp

Ala

Arg

Ala

100

Thr

Pro

val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Pro

Thr

Ser

85

Thr

val

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

val

Pro

Phe

245

vVal

Phe

ES2913208 T3

Asn

Leu

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Tyr

55

Thr

Thr

Thr

Ser

Lys

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

40

Gly

val

Ser

Asp

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Lys

Pro

Lys

Val

Tyr
280

Asp

Asp

Glu

Trp

105

Ser

Thr

Pro

val

Ser

185

Ile

val

Ala

Pro

Val

265

val

167

Pro

Arg

Asp

90

Phe

Thr

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Val

Asp

Ile

Ser

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Pro

155

Thr

vVal

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Phe

Gly

Gly

140

val

Phe

val

val

Lys

220

Leu

Thr

Val

val

45

Asn

Ser

val

Trp

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu
285

His

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Ala

val

Ala

val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

val

Lys

Ala

Phe

95

Gln

vVal

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Phe

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn



10

Ala Lys Thr Lys
290

Val Ser Val Leu
305

Tyr Lys Cys Lys

Thr Ile Ser Lys
340

Leu Pro Pro Ser
355

Cys Leu Val Lys
370

Ser Asn Gly Gln
385

Asp Ser Asp Gly

Ser Arg Trp Gln
420

Ala Leu His Asn
435
Lys
<210> 127
<211> 1347
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 127

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

405

Gln

His

ES2913208 T3

Arg

Val

310

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

375

Asn

Phe

Asn

Thr

Glu

His

Lys

Gln

Leu

360

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
440

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

168

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

395

Lys

Cys

Leu

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

365

Val

Pro

Thr

Val

Leu
445

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Pro

Val

Met

430

Ser

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Val

Asp

415

His

Pro

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

400

Lys

Glu

Gly



10

atggaactca
accggcactg
agcaccaagg
acagccgccce
aacagcggag
ctgtacagce
atctgtaacg
agctgtgaca
agcgtgttce
gtgacctgtg
gtggacggcg
acctaccggg
tacaagtgta
gccaagggcc
accaagaacc
gtggagtggg
gacagcgatg
cagggcaacg

aagagcctga

ggagcctgac
attggttecge
gccccagegt
tgggctgect
ccctgaccag
tgagcagecgt
tgaaccacaa
agacccacac
tgttccececce
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtgtecegt
aggtgtccaa
agcccagaga
aggtgtccct
agagcaacgg
gcagcttett
tgttcagctg

gcctgtecce

ES2913208 T3

gaggtgcagc tgcagcagag cggccccgag
ccctgcaaga cctctggcta catcttcacce
cacggcaagt ctctggagtg gattggggac

aaccacaagt tcaagggcaa ggccaccctg

cagcgaggac
cttetgggge
gttcccectg
ggtgaaggac
cggcgtgcac
ggtgaccgtg
gcccagcaac
ctgececceee
caagcctaag
tgtgagccac
caatgccaag
gctgaccegtg
caaggccctg
gccccaggtg
gacctgectg
ccagcccgag
cctgtacagce
ctccgtgatg

tggcaag

ctggtgaaac
gactacagca
atcgacccca

accgtggaca

accgeccegtgt
cagggcacac
gcccccagca
tacttcceceg
accttcececg
cccagcagca
accaaggtgg
tgcecctgece
gacaccctga
gaggaccctg
accaagccca
ctgcaccagg
cctgeccecta
tacaccctge
gtgaagggct
aacaactaca
aagctgaccg

cacgaggccce

<210> 128
<211>108
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 128

169

ccggcaccag
tcgactgggt
actacggcga

ggagcagcag

atttttgcge
tagtgaccgt
gcaagagcac
aaccggtgac
ccgtgctgca
gcctgggeac
acaagaaggt
ccgagcetget
tgatcagcag
aggtgaagtt
gggaggagca
attggctgaa
tcgagaaaac
cccctagecag
tctaccccag
agaccacccc
tggacaagag

tgcacaatca

cgtgaagatc
gaagcagagc
ccccatctac

caccgcctac

caggagggcc
gtccagegee
cagcggcggce
cgtgtecctgg
gagcagcggc
ccagacctac
ggagcccaag
gggaggecec
aacccccgag
caactggtac
gtacaacagc
cggcaaggag
catcagcaag
agatgagctg
cgacatcgcec
ccctgtgetg
cagatggcag

ctacacccag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1347



10

15

20

ES2913208 T3

Pro

Arg

Gln

40

Asp

Ser

Cys

Leu

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser
10

Ser

Lys

Val

Lys

His
90

Leu

Leu

Glu

Ser

Pro

Ile
75

Phe

Lys

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Asn

Trp

Arg

val

Ile

Gln

45

Arg

Ser

Gly

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Thr

val
15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser
1 5
Glu Thr Val Thr Ile Thr Cys
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys
35
Tyr Ala Ala Thr Ile Leu Ala
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Gln Tyr
65 70
Gly Asp Phe Gly Thr Tyr Tyr
85
Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys
100
<210> 129
<211> 324
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 129
gacatccaga tgacccagag ccccgctage
atcacctgca gggccagcga gaacatctac
ggcaaaagcc cccagctget ggtgtacgcece
aggttctctg gaagcggcag cggcacccag
ggggacttcg gcacctacta ctgccagcac
ggcaccaagc tggagctgaa gcgt
<210> 130
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 130

ctcagecgtgt
aacaacctgg
gccaccattce
tacagcctga

ttctggggca

170

ccgteggega
cctggtatca
tggcegacgg
agatcaacag

ctccectgac

gaccgtgacce
gcagaagcag
cgtgceccage
cctgcagage

cttcggagece

Gly

Asn

val

Gly

Ser
80

Leu

60

120

180

240

300

324



Asp

Glu

Leu

Tyr

Ser

65

Gly

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

<210> 131
<211> 642

<212> ADN

Ile

Thr

Ala

Ala

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Val

115

Ser

Gln

val

Leu

Glu

195

Arg

Met

Thr

20

Tyr

Thr

Gly

Gly

Ala

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

<213> Secuencia artificial

Thr

Ile

Gln

Ile

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES2913208 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Gln

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

Arg

Gln

40

Asp

Ser

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

171

Ser

10

Ser

Lys

val

Lys

His

90

Leu

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Glu

Ser

Pro

Ile

75

Phe

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Asn

Trp

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Val

Ile

Gln

45

Arg

Ser

Gly

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Thr

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Asn

Val

Gly

Ser

80

Leu

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 131

gacatccaga
atcacctgceca
ggcaaaagcc
aggttctctg
ggggacttcg
ggcaccaagc
agcgatgagc
cceccgggagyg
gagagcgtga

ctgagcaagg

ctgtccagcee

<210> 132
<211> 118
<212> PRT

tgacccagag
gggccagcga
cccagcetget
gaagcggcag
gcacctacta
tggagctgaa
agctgaagag
ccaaggtgca
ccgagcagga

ccgactacga

ccgtgaccaa

<213> Mus musculus

<400> 132

ES2913208 T3

cceegetage
gaacatctac
ggtgtacgece
cggcacccag
ctgccagcac
gcgtacggtg
cggcaccgcec
gtggaaggtg
cagcaaggac

gaagcacaag

gagcttcaac

ctcagegtgt
aacaacctgg
gccaccattce
tacagcctga
ttctggggca
gcecgeccceca
agcgtggtgt
gacaatgccce
tccacctaca

gtgtacgect

cggggcgagt

172

ccgteggega
cctggtatca
tggcegacgg
agatcaacag
ctceectgac
gcgtgttcat
gtctgctgaa
tgcagagcgg
gcctgagecag

gtgaggtgac

gc

gaccgtgacc
gcagaagcag
cgtgececcage
cctgecagage
ctteggagece
ctteccececce
caacttctac
caacagccag
caccctgacce

ccaccaggge

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642
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15

20

Gln Vval

Ser Val

Trp Met

Gly Ile

50

Lys Ser

65

Met Gln

Ala Arg

Leu Val

<210> 133
<211> 354
<212> ADN

Gln Leu

Leu
20

Lys

His
35

Trp

Ile His

Lys Ala

Leu Ser

85

Ile
100

Gly

Thr
115

Val

<213> Mus musculus

<400> 133

caggtgcagce
tcctgecaagg
cccggccagg
aacgagaagt
atgcagctga

tacgactacc

<210> 134
<211> 448
<212> PRT

tccagcagcece
ccagcggcta
gcctggagtg
tcaagagcaa
gcagcctgac

ccttcgecta

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 134

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

Tyr

Ser

ES2913208 T3

Gln Pro

Cys Lys
Gln

Lys

Ser
55

Asn

Leu Thr

70

Leu Thr

Asp Tyr

Ser

cggagccgaa
caccttcacc
gatcggcatc
ggccaccctg
cagcgaggac

ttggggccag

Ala Glu

10

Gly

Ala Ser

25

Gly

Arg Pro

40

Gly

Gly Ser Thr

Val Asp Lys

Ser Glu Asp

Phe
105

Pro Ala

ctggtgaagc
aactactgga
atccacccca
accgtggaca
agcgctgtgt

ggcacactag

173

Leu Val

Thr

Tyr

Gln Gly

Lys

Phe

Leu

Pro Gly

15

Thr
30

Asn

Glu Trp

45

Asn Tyr

60

Ser Ser

75

Ser Ala

Tyr Trp

ccggagccag
tgcactgggt
acagcgggag
agagcagcag
actactgcgce

tgaccgtgtc

Asn

Ser

val

Gly

Glu Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

95

Gln
110

Gly

cgtcaaactg
gaagcagagg
caccaactac
cactgcctac
caggggcatc

cagc

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

60

120

180

240

300

354



Gln

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Ala

Leu

Leu

Cys

145

Ser

Ser

Ser

Asn

Val

Val

Met

Ile

50

Ser

Gln

Arg

val

Ala

130

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr
210

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Gly

Thr

115

Pro

Val

Ala

Gly

Gly

195

Lys

Leu

Leu

20

Trp

His

Ala

Ser

Ile

100

Val

Ser

Lys

Leu

Leu

180

Thr

Val

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Ser

Ser

Asp

Thr

165

Tyr

Gln

Asp

ES2913208 T3

Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Asp

Ser

Lys

Tyr

150

Ser

Ser

Thr

Lys

Pro

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Tyr

Ala

Ser

135

Phe

Gly

Leu

Tyr

Lys
215

Gly Ala

Ala Ser
25

Arg Pro
40

Gly Ser

Val Asp

Ser Glu

Pro Phe
105

Ser Thr
120

Thr Ser

Pro Glu

Val His

Ser Ser

185

Ile Cys
200

vVal Glu

174

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Ala

Lys

Pro

Thr

170

Val

Asn

Pro

Leu

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Ser

Tyr

Gly

Val

155

Phe

Val

Val

Lys

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Pro

Thr

140

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser
220

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Gly

Ser

125

Ala

Val

Ala

Val

His

205

Cys

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gln

110

vVal

Ala

Ser

Val

Pro

130

Lys

Asp

Gly

15

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

175

Ser

Pro

Lys

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Gly

Asn

160

Gln

Ser

Ser

Thr



His

225

Val

Thr

Glu

Lys

Ser

305

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

385

Ser

Arg

Leu

<210> 135

Thr

Phe

Pro

Val

Thr

290

val

Cys

Ser

Pro

Val

370

Gly

Asp

Trp

His

<211> 1344

<212> ADN

Cys

Leu

Glu

Lys

275

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

355

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
435

Pro

Phe

Val

260

Phe

Pro

Thr

val

Ala

340

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

420

His

<213> Secuencia artificial

Pro

Pro

245

Thr

Asn

Arg

val

Ser

325

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

405

Gly

Tyr

ES2913208 T3

Cys

230

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

310

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

390

Phe

Asn

Thr

Pro

Lys

Val

Tyr

Glu

295

His

Lys

Gln

Leu

Pro

375

Asn

Leu

val

Gln

Ala

Pro

Val

Val

280

Gln

Gln

Ala

Pro

Thr

360

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
440

Pro

Lys

Val

265

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

345

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

425

Ser

175

Glu

Asp

250

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

330

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

410

Cys

Leu

Leu

235

Thr

Val

Val

Ser

Leu

315

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

395

Leu

Ser

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

300

Asn

Pro

Gln

vVal

Val

380

Pro

Thr

val

Leu

Gly

Met

His

Val

285

Tyr

Gly

Ile

Val

Ser

365

Glu

Pro

Val

Met

Ser
445

Gly

Ile

Glu

270

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

350

Leu

Trp

Val

Asp

His

430

Pro

Pro

Ser

255

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

335

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

415

Glu

Gly

Ser

240

Arg

Pro

Ala

Val

Tyr

320

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

400

Ser

Ala

Lys



10

15

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 135
caggtgcagce
tcctgcaagg
cccggccagg
aacgagaagt
atgcagctga
tacgactacc
accaagggcc
gcecgeectgg
agcggagccc
tacagcctga
tgtaacgtga
tgtgacaaga
gtgttcctgt
acctgtgtgg
gacggcgtgg
taccgggtygg
aagtgtaagg
aagggccagc
aagaaccagg
gagtgggaga
agcgatggca
ggcaacgtgt
agcctgagcece

<210> 136

<211> 112
<212> PRT

tccagcagcece
ccagcggcta
gcctggagtg
tcaagagcaa
gcagcctgac
ccttegecta
ccagcegtgtt
gctgectggt
tgaccagcgg
gcagegtggt
accacaagcc
cccacacctg
tccceccccaa
tggtggatgt
aggtgcacaa
tgtcegtget
tgtccaacaa
ccagagagcc
tgtccctgac
gcaacggcca
gcttettect
tcagctgetce

tgtccectgg

<213> Mus musculus

<400> 136

ES2913208 T3

cggagccgaa
caccttcacc
gatcggcatc
ggccaccctg
cagcgaggac
ttggggccag
ccecectggece
gaaggactac
cgtgcacacc
gaccgtgcecce
cagcaacacc
cceceeectge
gcctaaggac
gagccacgag
tgccaagacc
gaccgtgcetg
ggccctgect
ccaggtgtac
ctgeectggtg
gcccgagaac
gtacagcaag
cgtgatgcac

caag

ctggtgaagc
aactactgga
atccacccca
accgtggaca
agcgctgtgt
ggcacactag
cccagcagca
ttcececgaac
ttceeegeceg
agcagcagcc
aaggtggaca
cctgeccececeg
accctgatga
gaccctgagg
aagcccaggg
caccaggatt
gccectatceg
accctgecce
aagggcttct
aactacaaga
ctgaccgtgg

gaggccctge

176

ccggagccag
tgcactgggt
acagcgggag
agagcagcag
actactgcge
tgaccgtgtce
agagcaccag
cggtgaccgt
tgctgcagag
tgggcaccca
agaaggtgga
agctgcetggg
tcagcagaac
tgaagttcaa
aggagcagta
ggctgaacgg
agaaaaccat
ctagcagaga
accccagcga
ccaccceccece
acaagagcag

acaatcacta

cgtcaaactg
gaagcagagg
caccaactac
cactgecctac
caggggcatc
cagcgccagce
cggcggcaca
gtcctggaac
cagcggcectg
gacctacatc
gcccaagagc
aggccccagce
ccccgaggtg
ctggtacgtg
caacagcacc
caaggagtac
cagcaaggcc
tgagctgacc
catcgecegtg
tgtgctggac
atggcagcag

cacccagaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1344



10

15

20

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly

1

Gln

Gly

Lys
50

Arg
65

Pro

Glu

<210> 137
<211> 336
<212> ADN

Arg

Thr

Leu

Phe

Val

Asp

Thr
20

Ala

His Leu

35

Leu Ile

Ser

Gly

Glu Glu

Ile

Met

Tyr

Ser

Glu

ES2913208 T3

5

Ser Cys

His Trp

Ala Ala

55

Gly Ser

70

Asp Ala

85

Pro Tyr

100

<213> Mus musculus

<400> 137

gacatcgtgce
atcagctgceca
cagcagaagc
ggagtgcccg
cccgtggagg

accttcggeg

<210> 138
<211> 218
<212> PRT

tgacccagtc
gggccagcga
ccggccagcece
ccaggttcag
aggaggacgc

gcggcaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

Phe Gly

tcecegetage
gagcgtcagce
tcccaagcetce
cggcagcggce
cgccacctac

gctggagatc

10

Ala
25

Arg

Tyr Gln

40

Ser Asn

Glu Thr

Ala Thr

Gly Gly

105

ctggccgtgt
attcacggca
ctgatctacg
tccgagaccg
ttctgeccage

aagcgt

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Glu Ser

Lys Pro

Val Ser

Gly

15

Ile
30

Gln Pro

45

Glu Ser

60

Phe
75

Thr

Phe Cys

Lys Leu

ctctgggcca
cccacctgat
ccgccagcaa
acttcaccct

agagcatcga

Gly

Leu

Gln

Glu

Val Pro

Asn Ile

Gln Ser

95

Ile
110

Lys

gagggccaca
gcactggtac
cctggaaagce
gaacatccac

ggacccctac

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 138

177

His

Pro

Ala

His

80

Ile

Arg

60

120

180

240

300

336



Asp

Gln

Gly

Lys

Arg

65

Pro

Glu

Thr

Leu

Pro

145

Gly

Tyr

His

Val

<210> 139
<211> 654
<212> ADN

Ile

Arg

Thr

Leu

50

Phe

vVal

Asp

vVal

Lys

130

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
210

Vval

Ala

His

35

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

115

Ser

Glu

Ser

Leu

vVal

195

Lys

Leu

Thr

20

Leu

Ile

Gly

Glu

Tyr

100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

180

Tyr

Ser

Thr

Ile

Met

Tyr

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Phe

ES2913208 T3

Gln

Ser

His

Ala

Gly

70

Asp

Phe

Ser

Ala

Val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Ala

Gly

vVal

Ser

135

Gln

Val

Leu

Glu

Arg
215

Pro

Arg

Tyr

40

Ser

Glu

Ala

Gly

Phe

120

Val

Trp

Thr

Thr

Val

200

Gly

Ala

Ala

25

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

105

Ile

Vval

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Glu

178

Ser
10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Phe

Cys

Val

Gln

170

Ser

His

Cys

Leu

Glu

Lys

Glu

Phe

75

Phe

Lys

Pro

Leu

Asp

155

Asp

Lys

Gln

Ala

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Leu

Pro

Leu

140

Asn

Ser

Ala

Gly

Val

Val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

125

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
205

Ser

Ser

30

Gln

Val

Asn

Gln

Ile

110

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

130

Ser

Leu
15

Ile

Pro

Pro

Ile

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

175

Glu

Ser

Gly

His

Pro

Ala

His

80

Ile

Gln

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro



10

15

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 139

gacatcgtge
atcagctgca

cagcagaagc

ggagtgcccg
cccgtggagg
accttcggeg
atcttceccce
aacaacttct
ggcaacagcc
agcaccctga
acccaccagg
<210> 140

<211>120
<212> PRT

tgacccagtc
gggccagcga

ccggecagece

ccaggttcag
aggaggacgc
gcggcaccaa
ccagcgatga
acccccggga
aggagagcgt
ccctgagecaa

gcctgtcecag

<213> Mus musculus

<400> 140

ES2913208 T3

tccegetage
gagcgtcage

tcccaagcecte

cggcagcgge
cgccacctac
gctggagatc
gcagctgaag
ggccaaggtg
gaccgagcag
ggccgactac

ccecegtgace

ctggccgtgt
attcacggca

ctgatctacg

tccgagaccg
ttectgecage
aagcgtacgg
agcggcaccg
cagtggaagg
gacagcaagg
gagaagcaca

aagagcttca

179

ctctgggcca
cccacctgat

ccgccagcaa

acttcaccct
agagcatcga
tggccgecce
ccagcgtggt
tggacaatgc
actccaccta
aggtgtacgce

accggggcga

gagggccaca
gcactggtac

cctggaaagce

gaacatccac
ggacccctac
cagcgtgttce
gtgtctgctg
cctgcagagce
cagcctgage
ctgtgaggtg

gtgc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

654



10

15

20

Glu

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Leu

Ala

Gly

<210> 141
<211> 360
<212> ADN

Val

Leu

Met

Glu

50

Asp

Gln

Val

Thr

Lys

Lys

Ser

35

Ile

Lys

Met

Phe

Ser
115

<213> Mus musculus

<400> 141

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Ser

Tyr

100

Val

Leu

Ser

Val

Pro

Ile

Lys

85

Tyr

Thr

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Ile

70

vVal

Asp

Val

Ser

Ala

Arg

Arg

55

Ser

Arg

Tyr

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ser

Glu

Ser
120

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Gly
105

Gly

10

Gly

Gly

Ile

Asn

Asp

Ala

Leu

Ile

Lys

Asn

Ala

75

Thr

Met

Val

Asp

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

gaggtgaagc

tcctgtgeag
ccagggaaag
gcaccatctc
ctgcaaatga
tatgattacg
<210> 142

<211> 450
<212> PRT

ttctccagtce

cctcaggaat
gactagaatg
taaaggataa
gcaaagtgag

agggtgctat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggaggtgge

cgattttagt
gattggagaa
attcatcatc
atctgaggac

ggactactgg

ctggtgcage

agatactgga
attaatccag
tccagagaca
acagcccttt

ggtcaaggaa

ctggaggatc

tgagttgggt
ataggagtac
acgccaaaaa
attactgtgce

cctcagtcac

Gln Pro Gly

15

Phe Ser

30

Arg

Leu Glu

45

Trp

Ala Pro Ser

Asn Thr Leu

Leu Tyr Tyr

95

Tyr Trp

110

Gly

cctgaaactc

tecggeggget

aatcaactat
tacgctgtac
agttttctac

cgtctectcea

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

180

Gly

Tyr

Ile

Leu

Tyr
80

Cys

Gln

60

120
180
240
300

360



<400> 142

Glu

1

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu
145

val

Leu

Met

Glu

Asp

Gln

Val

Thr

Pro

130

Gly

Lys

Lys

Ser

35

Ile

Lys

Met

Phe

Ser

115

Leu

Cys

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Ser

Tyr

100

Val

Ala

Leu

Leu

Ser

Val

Pro

Ile

Lys

85

Tyr

Thr

Pro

val

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Val

Asp

Val

Ser

Lys
150

Ser

Ala

Arg

Arg

Ser

Arg

Tyr

Ser

Ser

135

Asp

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ser

Glu

Ser

120

Lys

Tyr

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

181

Gly

10

Gly

Gly

Ile

Asn

Asp

Ala

Lys

Thr

Pro

Leu

Ile

Lys

Asn

Ala

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu
155

val

Asp

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Thr

Gly

140

Pro

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Tyr

Ala

125

Gly

val

Pro

Ser

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Gly

15

Arg

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Gly

Tyr

Ile

Leu

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser
160



Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

305

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

290

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

val

Thr

Val

Cys

Ser

340

Pro

Val

Gly

Asp

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly
405

ES2913208 T3

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

295

Val

Ser

Lys

Asp

Phe

375

Glu

Phe

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

345

Leu

Pro

Asn

Leu

182

val

170

Ser

Ile

val

Ala

Pro

250

Val

val

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr
410

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Phe

Val

Val

205

Lys

Leu

Thr

Val

val

285

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

350

val

Val

Pro

Thr

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Met

255

His

Val

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val
415

val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp



ES2913208 T3

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
435 440 445

Gly Lys
450
<210> 143
<211> 1350
5 <212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<221> fuente
10 <223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"
<400> 143

183



gaggtgaagce
tcctgtgecag
ccagggaaag
gcaccatctce
ctgcaaatga
tatgattacg
gccaaaacaa
ggcacagccg
tggaacagcg
ggcctgtaca
tacatctgta
aagagctgtg
cccagcegtgt
gaggtgacct
tacgtggacg
agcacctacc
gagtacaagt
aaggccaagg
ctgaccaaga

gcegtggagt

ctggacagcg
cagcagggca

cagaagagcc

<210> 144
<211>108
<212> PRT

ttcteccagte
cctcaggaat
gactagaatg
taaaggataa
gcaaagtgag
agggtgctat
cagcccccag
ccectgggetg
gagccctgac
gcctgagcag
acgtgaacca
acaagaccca
tcectgttece
gtgtggtggt
gcgtggaggt
gggtggtgtc
gtaaggtgtc
gccagcccag
accaggtgtc
gggagagcaa

atggcagcett

acgtgttcag

tgagcctgte

<213> Mus musculus

<400> 144

ES2913208 T3

tggaggtggce
cgattttagt
gattggagaa
attcatcatc
atctgaggac
ggactactgg
cgtgttcecece
cctggtgaag
cagcggegtg
cgtggtgacc
caagcccagce
cacctgccecee
ccccaagect
ggatgtgagc
gcacaatgcce
cgtgctgace
caacaaggcc
agagccccag
cctgacctge

cggccagece

cttecctgtac
ctgctcegtg

ccctggcaag

ctggtgcage
agatactgga
attaatccag
tccagagaca
acagcccttt
ggtcaaggaa
ctggccccca
gactacttcc
cacaccttcc
gtgcccageca
aacaccaagg
ccetgecectg
aaggacaccc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacce
ctgcctgece
gtgtacaccc
ctggtgaagg

gagaacaact

agcaagctga

atgcacgagg

184

ctggaggatc
tgagttgggt
ataggagtac
acgccaaaaa
attactgtge
cctcagtcac
gcagcaagag
ccgaaccggt
ccgeegtget
gcagcctggg
tggacaagaa
ccececgaget
tgatgatcag
ctgaggtgaa
ccagggagga
aggattggct
ctatcgagaa
tgcccecectag
gcttctacce

acaagaccac

ccgtggacaa

ccctgcacaa

cctgaaactce
tcggecggget
aatcaactat
tacgctgtac
agttttctac
cgtctectcea
caccagcggc
gaccgtgtce
gcagagcagc
cacccagacc
ggtggagcce
gctgggagge
cagaaccccc
gttcaactgg
gcagtacaac
gaacggcaag
aaccatcagc
cagagatgag
cagcgacatc

ccceectgtg

gagcagatgg

tcactacacc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



10

15

20

ES2913208 T3

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Gln Lys Phe Met Ser Thr Ser Val

Asp Arg Val Ser Val Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Asp Thr
20 25 30

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys Ala Leu
35 40 45

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Phe Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asn Val Gln
65 70 75

Glu Asp Leu Ala Glu Tyr Phe Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Phe Pro
85 90 95

Thr Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 145
<211> 324
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 145

gacattgtga tgacccagtc tcaaaaattc atgtccacat cagtaggaga cagggtcagce
gtcacctgca aggccagtca gaatgtggat actaatgtag cctggtatca acaaaaacca
gggcaatctc ctaaagcact gatttactcg gcatcctacce ggttcagtgg agtccctgat
cgcttcacag gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcaa tgtgcagtcet
gaagacttgg cagagtattt ctgtcagcaa tataacagct ttccattcac gttcggetceg

gggacaaagt tggaaataaa acgt

<210> 146
<211> 214
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 146

185

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

80

Phe

60

120

180

240

300

324



Asp Ile Val Met Thr

Asp Arg Val Ser Val
20

Val Ala Trp Tyr Gln
35

Tyr Ser Ala Ser Tyr
50

Ser Gly Ser Gly Thr
65

Glu Asp Leu Ala Glu
85

Thr Phe Gly Ser Gly
100

Pro Ser Val Phe Ile
115

Thr Ala Ser Val Val
130

Lys Val Gln Trp Lys
145

Glu Ser Val Thr Glu
165

Ser Thr Leu Thr Leu
180

Ala Cys Glu Val Thr
195

Phe Asn Arg Gly Glu
210

<210> 147

<211>642

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES2913208 T3

Gln Ser Gln

Thr Cys Lys

Gln Lys Pro
40

Arg Phe Ser
55

Asp Phe Thr
70

Tyr Phe Cys

Thr Lys Leu

Phe Pro Pro
120

Cys Leu Leu
135

Val Asp Asn
150

Gln Asp Ser

Ser Lys Ala

His Gln Gly

200

Cys

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

186

Phe

10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn

Pro

Asp

Ser

Asn

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Thr

Val

Lys

45

Arg

Asn

Ser

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Asp

30

Ala

Phe

Val

Phe

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

1350

Thr

Val

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

vVal

Lys

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

80

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 147

gacattgtga
gtcacctgceca
gggcaatctce
cgcttcacag
gaagacttgg
gggacaaagt
agcgatgagce
cceegggagg
gagagcgtga
ctgagcaagg

ctgtccagece

<210> 148
<211> 118
<212> PRT

tgacccagtc
aggccagtca
ctaaagcact
gcagtggatc
cagagtattt
tggaaataaa
agctgaagag
ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtgaccaa

<213> Mus musculus

<400> 148

Pro Val

1

Ser Val

Trp Met

Val
50

Gly

Lys Gly

65

Met Gln

Gln Leu

Leu
20

Lys

His
35

Trp
Ile Asp
Ala

Lys

Leu Ser

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

tcaaaaattc
gaatgtggat
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa
acgtacggtg
cggcaccgcece
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

Gln Pro

Cys Lys

Lys Gln

Ser Asp

55

Leu Thr

70

Leu Thr

atgtccacat
actaatgtag
gcatcctace
ttcactctca
tataacagct
gccgecccca
agcgtggtgt
gacaatgccecce
tccacctaca
gtgtacgecct

cggggcgagt

Thr Glu

10

Gly

Ala Ser

25

Gly

Arg Pro Gly

40

Ser Tyr Thr

Val Asp Thr

Ser Glu Asp

187

cagtaggaga
cctggtatca
ggttcagtgg
ccatcagcaa
ttccattcac
gcgtgttcat
gtctgctgaa
tgcagagcgg
gcctgagcag
gtgaggtgac

gc

Leu Val

Tyr Thr

Gln Gly

Arg

Phe

Leu

cagggtcagce
acaaaaacca
agtccctgat
tgtgcagtct
gttcggcetceg
cttcceccecece
caacttctac
caacagccag
caccctgacce

ccaccagggce

Pro Gly

15

Thr
30

Ser

Glu Trp

45

Asn Tyr

60

Ser Ser

75

Ser Ala

Asn

Ser

val

Gln Lys

Thr

Ala

Tyr Tyr

Thr

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



10

15

20

ES2913208 T3

85 90 95

Ala Arg Gln Val Phe Asp Tyr Pro Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Ser Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 149
<211> 354
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 149

ccggtccaac tgcagcagcce tgggactgag ctggtgagge ctgggacttc agtgaagttg
tcctgcaagg cttctggeta caccttcacce agctactgga tgcactgggt aaagcagagg
cctggacaag gccttgagtg gatcggagtg attgatcctt ctgatagtta tactaactac
aatcaaaagt tcaagggcaa ggccacattg actgtagaca catcctccag cacagcectac
atgcagctca gcagcctgac atctgaggac tctgeggtcet attactgtge aagacaggtg

tttgactatc ctatggacta ctggggtcaa ggaacctcag tcaccgtctcec ctca

<210> 150
<211> 448
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 150

188

60

120

180

240

300

354



Pro

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Val

val

Met

Vval

50

Gly

Gln

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Leu

Leu

20

Trp

Asp

Ala

Ser

Gln

Ser

Vval

Pro

Thr

Ser
85

ES2913208 T3

Gln

Cys

Lys

Ser

Leu

70

Leu

Pro

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly Thr

Ala Ser

25

Arg Pro

40

Ser Tyr

Val Asp

Ser Glu

189

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp
90

Leu

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Ser

val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Thr

His

Ile

Phe

Tyr

80

Cys



Ala

Leu

Leu

Cys

145

Ser

Ser

Ser

Asn

His

225

val

Thr

Glu

Lys

Ser

305

Lys

Ile

Arg

Vval

Ala

130

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr

210

Thr

Phe

Pro

Val

Thr

290

val

Cys

Ser

Gln

Thr

115

Pro

val

Ala

Gly

Gly

195

Lys

Cys

Leu

Glu

Lys

275

Lys

Leu

Lys

Lys

Val

100

val

Ser

Lys

Leu

Leu

180

Thr

val

Pro

Phe

val

260

Phe

Pro

Thr

Val

Ala

Phe

Ser

Ser

Asp

Thr

165

Tyr

Gln

Asp

Pro

Pro

245

Thr

Asn

Arg

val

Ser

325

Lys

ES2913208 T3

Asp

Ser

Lys

Tyr

150

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

230

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

310

Asn

Gly

Tyr

Ala

Ser

135

Phe

Gly

Leu

Tyr

Lys

215

Pro

Lys

val

Tyr

Glu

295

His

Lys

Gln

Pro

Ser

120

Thr

Pro

Val

Ser

Ile

200

val

Ala

Pro

val

Val

280

Gln

Gln

Ala

Pro

Met

105

Thr

Ser

Glu

His

Ser

185

Cys

Glu

Pro

Lys

val

265

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

190

Asp

Lys

Gly

Pro

Thr

170

val

Asn

Pro

Glu

Asp

250

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

330

Glu

Tyr

Gly

Gly

val

155

Phe

val

val

Lys

Leu

235

Thr

val

val

Ser

Leu

315

Ala

Pro

Trp

Pro

Thr

140

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser

220

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

300

Asn

Pro

Gln

Gly

Ser

125

Ala

Vval

Ala

val

His

205

Cys

Gly

Met

His

Val

285

Tyr

Gly

Ile

Val

Gln

110

val

Ala

Ser

Val

Pro

190

Lys

Asp

Gly

Ile

Glu

270

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

175

Ser

Pro

Lys

Pro

Ser

255

Asp

Asn

val

Glu

Lys

335

Thr

Thr

Pro

Gly

Asn

160

Gln

Ser

Ser

Thr

Ser

240

Arg

Pro

Ala

val

Tyr

320

Thr

Leu



10

Pro

Leu

Asn
385

Ser

Arg

Leu

<210> 151
<211> 1344
<212> ADN

Pro

Val

370

Gly

Asp

Trp

His

Ser

355

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
435

340

Arg Asp

Gly Phe

Pro Glu

Ser Phe
405

Gln Gly
420

His Tyr

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

Glu

Tyr

Asn

390

Phe

Asn

Thr

Leu

Pro

375

Asn

Leu

Val

Gln

Thr

360

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
440

345

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

425

Ser

Asn

Ile

Thr

Lys

410

Cys

Leu

Gln

Ala

Thr

395

Leu

Ser

Ser

Val

Val

380

Pro

Thr

Val

Leu

Ser

365

Glu

Pro

Val

Met

Ser
445

350

Leu

Trp

Val

Asp

His

430

Pro

Thr

Glu

Leu

Lys

415

Glu

Gly

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 151

191

Cys

Ser

Asp

400

Ser

Ala

Lys



ccggtccaac
tcctgcaagg
cctggacaag
aatcaaaagt
atgcagctca
tttgactatc
accaagggcc
gcecgecctgg
agcggagccce
tacagcctga
tgtaacgtga
tgtgacaaga

gtgttcctgt

acctgtgtgg
gacggcgtgg
taccgggtgg
aagtgtaagg
aagggccagc
aagaaccagg
gagtgggaga
agcgatggca
ggcaacgtgt

agcctgagec

<210> 152
<211> 112
<212> PRT

tgcagcagcc
cttctggecta
gccttgagtg
tcaagggcaa
gcagcctgac
ctatggacta
ccagcgtgtt
gctgectggt
tgaccagcgg
gcagegtggt
accacaagcc
cccacacctg

tcceccccaa

tggtggatgt
aggtgcacaa
tgtcegtget
tgtccaacaa
ccagagagcce
tgtcecctgac
gcaacggcca
gcttecttect
tcagctgctce

tgtccectgg

<213> Mus musculus

<400> 152

ES2913208 T3

tgggactgag
caccttcacc
gatcggagtg
ggccacattg
atctgaggac
ctggggtcaa
ccecectggece
gaaggactac
cgtgcacacc
gaccgtgece
cagcaacacc
ccccceecetge

gcctaaggac

gagccacgag
tgccaagacc
gaccgtgcetg
ggccctgect
ccaggtgtac
ctgecectggtg
gcccgagaac
gtacagcaag
cgtgatgcac

caag

ctggtgagge
agccactgga
attgatcctt
actgtagaca
tctgeggtcet
ggaacactag
cccagcagca
ttcceccgaac
ttcecececgeeg
agcagcagcc
aaggtggaca
cctgeececeg

accctgatga

gaccctgagg
aagcccaggg
caccaggatt
gceccectateg
accctgeccec
aagggcttct
aactacaaga

ctgaccgtgg

gaggccctge

192

ctgggacttce
tgcactgggt
ctgatagtta
catcctccag
attactgtge
tgaccgtgtce
agagcaccag
cggtgaccgt
tgctgcagag
tgggcaccca
agaaggtgga
agctgctggg

tcagcagaac

tgaagttcaa
aggagcagta
ggctgaacgg
agaaaaccat
ctagcagaga
accccagcga
ccacccccecce
acaagagcag

acaatcacta

agtgaagttg
aaagcagagg
tactaactac
cacagcctac
aagacaggtg
cagcgccagce
cggcggcaca
gtcctggaac
cagcggcectg
gacctacatc
gcccaagagce
aggccccagce

cceccgaggtg

ctggtacgtg
caacagcacc
caaggagtac
cagcaaggcc
tgagctgacc
catcgcegtg
tgtgctggac
atggcagcag

cacccagaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1344



10

15

20

Asp

Gln

Gly

Lys

Ile

Arg

Thr

Leu

Val Leu

Ala Thr

20

His Leu

35

Leu Ile

50

Arg
65

Pro

Glu

<210> 153
<211> 336
<212> ADN

Phe

Val

Asp

Ser Gly

Glu Glu

Pro Trp

100

<213> Mus musculus

<400> 153

gacattgtgce

atctcctgea
caacagaaac
ggagtccctg
cctgtggagg
acgttcggtg

<210> 154
<211> 218
<212> PRT

tgacccaatc

gagccagtga
caggacagcc
ccaggttcag
aggaggatge

gaggcaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

Thr Gln Ser

Ile Ser Cys

Met His Trp

Ala Ala

55

Tyr

Ser Gly Ser

70

Glu
85

Asp Ala

Thr Phe Gly

tccagettet

aagtgtcagt
acccaaactc
tggcagtggg
tgcaacctat

gctggaaatc

Pro Ala

Ala
25

Arg

Tyr Gln

40

Ser Asn

Glu Thr

Ala Thr

Gly Gly

105

ttggctgtgt

attcatggta
ctcatctatg
tctgagacag
ttctgtcage

aaacgt

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Ala Vval Leu

15

Leu Ser

Glu Val Ser Ile

30

Ser

Lys Pro Gly Gln Pro

45

Glu Ser Val Pro

60

Gly

Phe
75

Thr Leu Asn Ile

Phe Gln Gln Ser

95

Cys

Glu Ile

110

Lys Leu Lys

ctctagggca gagggccacce

ctcatttaat gcactggtac
ctgcatccaa cctagaatct
acttcaccct caacatccat

aaagtattga ggatccgtgg

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 154

193

Gly

His

Pro

Ala

His

80

Ile

Arg

60

120

180

240

300

336



Asp

Gln

Gly

Lys

Arg

65

Pro

Glu

Thr

Leu

Pro

145

Gly

Tyr

His

Val

<210> 155

<211> 654
<212> ADN

Ile

Arg

Thr

Leu

50

Phe

Val

Asp

vVal

Lys

130

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
210

Val

Ala

His

35

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

115

Ser

Glu

Ser

Leu

Val

195

Lys

Leu

Thr

20

Leu

Ile

Gly

Glu

Trp

100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

180

Tyr

Ser

<213> Secuencia artificial

Thr

Ile

Met

Tyr

Ser

Glu

85

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Phe

ES2913208 T3

Gln

Ser

His

Ala

Gly

70

Asp

Phe

Ser

Ala

vVal

150

Ser

Thr

Cys

Asn

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Ala

Gly

val

Ser

135

Gln

val

Leu

Glu

Arg
215

Pro

Arg

Tyr

40

Ser

Glu

Ala

Gly

Phe

120

val

Trp

Thr

Thr

Val

200

Gly

Ala

Ala

25

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

105

Ile

val

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Glu

194

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Phe

Cys

vVal

Gln

170

Ser

His

Cys

Leu

Glu

Lys

Glu

Phe

75

Phe

Lys

Pro

Leu

Asp

155

Asp

Lys

Gln

Ala

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Leu

Pro

Leu

140

Asn

Ser

Ala

Gly

val

val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

125

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
205

Ser

Ser

30

Gln

Val

Asn

Gln

Ile

110

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

190

Ser

Leu

15

Ile

Pro

Pro

Ile

Ser

95

Asn

Glu

Phe

Gln

Ser
175

Glu

Ser

Gly

His

Pro

Ala

His

80

Ile

Arg

Gln

Tyr

Ser
160

Thr

Lys

Pro



10

15

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 155
gacattgtgce
atctcctgcea
caacagaaac
ggagtccctg
cctgtggagg
acgttcggtg
atcttccccce
aacaacttct
ggcaacagcc
agcaccctga

acccaccagg

<210> 156
<211> 118
<212> PRT

tgacccaatc
gagccagtga
caggacagcce
ccaggttcag
aggaggatgc
gaggcaccaa
ccagcgatga
acccccggga
aggagagcgt
ccctgagcaa

gcctgtcecag

<213> Mus musculus

<400> 156

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala

1

Ser Val Thr Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

5

20

ES2913208 T3

tccagcettet
aagtgtcagt
acccaaactc
tggcagtggg
tgcaacctat
gctggaaatc
gcagctgaag
ggccaaggtg
gaccgagcag
ggccgactac

cccegtgacce

ttggectgtgt
attcatggta
ctcatctatg
tctgagacag
ttctgtcage
aatcgtacgg
agcggcaccg
cagtggaagg
gacagcaagg
gagaagcaca

aagagcttca

10

25

195

ctctagggca
ctcatttaat
ctgcatccaa
acttcaccct
aaagtattga
tggccgecee
ccagcgtggt
tggacaatgc
actccaccta
aggtgtacgc

accggggcga

gagggccacce
gcactggtac
cctagaatct
caacatccat
ggatccgtgg
cagecgtgtte
gtgtctgctg
cctgcagagce
cagcctgage
ctgtgaggtg

gtgc

15

30

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

654



10

15

20

Glu

Gly

Met

Ala

His
35

Trp

Ile Asp

50

Lys
65

Met

Thr

Thr

<210> 157
<211> 354
<212> ADN

Gly

Glu

Arg

Leu

Lys Ala

Leu

Arg

Ile
100

Ser

Thr
115

Val

<213> Mus musculus

<400> 157

caggttcaac
tcctgcaagg
cctgtgecatg
aatcagaagt
atggagctcce

tatgattact

<210> 158
<211> 448
<212> PRT

tgcagcagtce
cttcgggcta
gcctggaatg
tcaagggcaa
gcagcctgac

actttgacta

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

Val Lys

Pro Glu

Ile Leu

70

Ser Leu

85

Tyr Asp

Ser Ser

tggggctgag
cacatttact
gattggagct
ggccatactg
atctgaggac

ctggggccaa

Gln

Thr

55

Thr

Thr

Tyr

Thr
40

Pro
Gly Gly
Ala Asp
Glu

Ser

Phe
105

Tyr

ctggtgagge
gactatgaaa
attgatcctg
actgcagaca
tctgeegtcet

ggcaccactc

Val

Thr

Lys

Asp

Asp

His Gly

Ala Tyr

60

Ser Ser

75

Ser Ala

Tyr Trp

ctggggcette
tgcactgggt
aaactggtgg
aatcctccag
attactgtac

tcacagtctce

Leu Glu

45

Asn Gln Lys

Ser Thr

Val Tyr

95

Gln
110

Gly

agtgacgcetg
gaagcagaca
tactgcctac
cacagcctac
aagatcgatt

ctca

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 158

Trp

Ala

Tyr

Gly

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala

1

5

10

15

Ser Val Thr Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

20

25

196

30

60

120

180

240

300

354



Glu

Gly

Lys

65

Met

Thr

Thr

Leu

Cys

145

Ser

Ser

Ser

Asn

His

225

Val

Thr

Glu

Met

Ala

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Ala

130

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr

210

Thr

Phe

Pro

val

His

35

Ile

Lys

Leu

Ser

Thr

115

Pro

val

Ala

Gly

Gly

195

Lys

Cys

Leu

Glu

Lys
275

Trp

Asp

Ala

Arg

Ile

100

val

Ser

Lys

Leu

Leu

180

Thr

val

Pro

Phe

vVal

260

Phe

Vval

Pro

Ile

Ser

85

Tyr

Ser

Ser

Asp

Thr

165

Tyr

Gln

Asp

Pro

Pro

245

Thr

Asn

ES2913208 T3

Lys

Glu

Leu

70

Leu

Asp

Ser

Lys

Tyr

150

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

230

Pro

Cys

Trp

Gln

Thr

55

Thr

Thr

Tyr

Ala

Ser

135

Phe

Gly

Leu

Tyr

Lys

215

Pro

Lys

vVal

Tyr

Thr Pro
40

Gly Gly

Ala Asp

Ser Glu

Tyr Phe
105

Lys Thr
120

Thr Ser

Pro Glu

Val His

Ser Ser
185

Ile Cys
200

vVal Glu

Ala Pro

Pro Lys

Val Val
265

Val Asp
280

197

Val

Thr

Lys

Asp

90

Asp

Thr

Gly

Pro

Thr

170

val

Asn

Pro

Glu

Asp

250

Asp

Gly

His

Ala

Ser

75

Ser

Tyr

Pro

Gly

val

155

Phe

val

val

Lys

Leu

235

Thr

Val

Val

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Pro

Thr

140

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser

220

Leu

Leu

Ser

Glu

Leu

45

Asn

Ser

vVal

Gly

Ser

125

Ala

val

Ala

vVal

His

205

Cys

Gly

Met

His

Val
285

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gln

110

val

Ala

Ser

val

Pro

190

Lys

Asp

Gly

Ile

Glu

270

His

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

175

Ser

Pro

Lys

Pro

Ser

255

Asp

Asn

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Gly

Asn

160

Gln

Ser

Ser

Thr

Ser

240

Arg

Pro

Ala



10

Lys Thr Lys
290

Ser Val Leu
305

Lys Cys Lys

Ile Ser Lys

Pro Pro Ser
355

Leu Val Lys
370

Asn Gly Gln
385

Ser Asp Gly

Arg Trp Gln

Leu His Asn
435
<210> 159
<211> 1344
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial:

<400> 159

Pro

Thr

Val

Ala

340

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

420

His

Arg

Vval

Ser

325

Lys

Asp

Phe

Glu

Phe

405

Gly

Tyr

ES2913208 T3

Glu

Leu

310

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

390

Phe

Asn

Thr

Glu

295

His

Lys

Gln

Leu

Pro

375

Asn

Leu

Val

Gln

Gln

Gln

Ala

Pro

Thr

360

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
440

Tyr

Asp

Leu

Arg

345

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

425

Ser

Asn

Trp

Pro

330

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

410

Cys

Leu

Ser

Leu

315

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

395

Leu

Ser

Ser

Thr

300

Asn

Pro

Gln

Val

Val

380

Pro

Thr

Val

Leu

Tyr

Gly

Ile

Val

Ser

365

Glu

Pro

Val

Met

Ser
445

Arg

Lys

Glu

Tyr

350

Leu

Trp

Val

Asp

His

430

Pro

Vval

Glu

Lys

335

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

415

Glu

Gly

Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

198

val

Tyr

320

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

400

Ser

Ala

Lys



caggttcaac
tcctgecaagg
cctgtgecatg
aatcagaagt
atggagctcce

tatgattact

acgacacccc
gccgecectgg
agcggagccc
tacagcctga
tgtaacgtga
tgtgacaaga
gtgttcectgt
acctgtgtgg
gacggcgtgg
taccgggtgg
aagtgtaagg
aagggccagce
aagaaccagg
gagtgggaga
agcgatggca
ggcaacgtgt
agcctgagece

<210> 160

<211> 112
<212> PRT

tgcagcagtc
cttcgggeta
gcctggaatg
tcaagggcaa
gcagcctgac

actttgacta

ccagcgtgtt
gctgeetggt
tgaccagcgg
gcagcgtggt
accacaagcc
cccacacctg
tcecececccaa
tggtggatgt
aggtgcacaa
tgtcegtget
tgtccaacaa
ccagagagcc
tgtcecctgac
gcaacggcca
gcttecttect
tcagctgetce

tgtceceetgg

<213> Mus musculus

<400> 160

ES2913208 T3

tggggctgag
cacatttact
gattggagct
ggccatactg
atctgaggac

ctggggccaa

ccecectggece
gaaggactac
cgtgcacacc
gaccgtgcecce
cagcaacacc
ccccccectge
gcctaaggac
gagccacgag
tgccaagacc
gaccgtgcetg
ggccctgect
ccaggtgtac
ctgecctggtg
gcccgagaac
gtacagcaag
cgtgatgcac

caag

ctggtgagge
gactatgaaa
attgatcctg
actgcagaca
tctgeegtet

ggcaccactc

cccagcagca
ttcececgaac
ttceceegeeg
agcagcagcc
aaggtggaca
cctgeeeeeg
accctgatga
gaccctgagg
aagcccaggg
caccaggatt
gcccctateg
accctgceccce
aagggcttct
aactacaaga

ctgaccgtgg

gaggccctge

199

ctggggcectte
tgcactgggt
aaactggtgg
aatcctccag
attactgtac

tcacagtctc

agagcaccag
cggtgaccgt
tgctgcagag
tgggcaccca
agaaggtgga
agctgctggg
tcagcagaac
tgaagttcaa
aggagcagta
ggctgaacgg
agaaaaccat
ctagcagaga
accccagcga
ccaccccece
acaagagcag

acaatcacta

agtgacgctg
gaagcagaca
tactgcctac
cacagcctac
aagatcgatt

ctcagccaaa

cggcggcaca
gtcctggaac
cagcggcectg
gacctacatc
gcccaagagc
aggccccagce
ccccgaggtg
ctggtacgtg
caacagcacc
caaggagtac
cagcaaggcc
tgagctgacc
catcgecegtg
tgtgctggac
atggcagcag

cacccagaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1344



10

15

20

ES2913208 T3

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser
1 5
Gln Arg Ala Thr Ile Ser Cys
20
Gly Thr His Leu Met His Trp
35
Lys Leu Leu Ile Tyr Ala Ala
50 55
Arg Phe Ser Gly Gly Gly Ser
65 70
Pro Val Glu Glu Glu Asp Gly
85
Glu Tyr Pro Arg Thr Phe Gly
100
<210> 161
<211> 336
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 161
gacattgtgc tgacccaatc tccagcttcet
atctcctgeca gagccagtga aagtgtcagt
caacagaaac caggacagcc acccaaactc
ggagtccctg ccaggttcag tggecggtggg
cctgtggagg aggaggatgg tgcaacctat
acgttcggtg gaggcaccaa gctggaaatc
<210> 162
<211> 218
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<221> fuente

Pro Ala

Ala
25

Arg

Tyr Gln

40

Ser Asn

Glu

Thr

Ala Thr

90

Gly Gly

105

ttggctgtgt
attcatggta
ctcatctatg
tctgagacag
ttectgtcage

aatcgt

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Leu Ala

Glu Ser

Lys Pro

Glu Ser

60

Phe Thr

75

Phe Cys

Lys Leu

ctctagggca
ctcatttaat
ctgcatccaa
acttcaccct

aaagtattga

Val Leu

15

Ser

Val Ser Ile

30

Gly Gln Pro

45

Gly Val Pro

Leu Asn Ile

Gln Gln Ser

95

Glu Ile

110

Asn

gagggccacc
gcactggtac
cctagaatct
caacatccat

gtatcctcgg

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 162

200

Gly

His

Pro

Ala

His

80

Ile

Arg

60

120

180

240

300

336



Asp

Gln

Gly

Lys

Arg

65

Pro

Glu

Thr

Leu

Pro

145

Gly

Tyr

His

Val

<210> 163
<211> 654
<212> ADN

Ile

Arg

Thr

Leu

50

Phe

Vval

Tyr

Val

Lys

130

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
210

Val

Ala

His

35

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

115

Ser

Glu

Ser

Leu

Val

195

Lys

Leu

Thr

20

Leu

Ile

Gly

Glu

Arg

100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

180

Tyr

Ser

<213> Secuencia artificial

Thr

Ile

Met

Tyr

Gly

Glu

85

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Phe

ES2913208 T3

Gln

Ser

His

Ala

Gly

70

Asp

Phe

Ser

Ala

Val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Gly

Gly

Val

Ser

135

Gln

Val

Leu

Glu

Arg
215

Pro

Arg

Tyr

40

Ser

Glu

Ala

Gly

Phe

120

Val

Trp

Thr

Thr

Val

200

Gly

Ala

Ala

25

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

105

Ile

Val

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Glu

201

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Phe

Cys

Val

Gln

170

Ser

His

Cys

Leu

Glu

Lys

Glu

Phe

75

Phe

Lys

Pro

Leu

Asp

155

Asp

Lys

Gln

Ala

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Leu

Pro

Leu

140

Asn

Ser

Ala

Gly

Val

val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

125

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
205

Ser

Ser

30

Gln

Val

Asn

Gln

Ile

110

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

190

Ser

Leu

15

Ile

Pro

Pro

Ile

Ser

95

Asn

Glu

Phe

Gln

Ser

175

Glu

Ser

Gly

His

Pro

Ala

His

80

Ile

Arg

Gln

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro



10

15

20

25

30

35

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo quimérico sintético"

<400> 163

gacattgtgce
atctcctgceca
caacagaaac
ggagtccectg
cctgtggagg
acgttcggtg
atcttcccce
aacaacttct
ggcaacagcc
agcaccctga

acccaccagg

<210> 164
<211>5
<212> PRT

tgacccaatc
gagccagtga
caggacagcc
ccaggttcag
aggaggatgg
gaggcaccaa
ccagcgatga
acccccggga
aggagagcgt
ccctgagcaa

gcctgtcecag

<213> Mus musculus

<400> 164

<210> 165
<211> 16
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 165

Val Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Asp Tyr Asn Gln Lys Phe Gly
10

1

<210> 166
<211>9
<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 166

Ser Val Tyr Asp Tyr Pro Phe Asp Tyr

1

ES2913208 T3

tccagettet
aagtgtcagt
acccaaactc
tggcggtggg
tgcaacctat
gctggaaatc
gcagctgaag
ggccaaggtg
gaccgagcag
ggccgactac

ccecegtgace

ttggctgtgt
attcatggta
ctcatctatg
tctgagacag
ttctgtcage
aatcgtacgg
agcggcaccg
cagtggaagg
gacagcaagg
gagaagcaca

aagagcttca

ctctagggca
ctcatttaat
ctgcatccaa
acttcaccct
aaagtattga
tggcecgecce
ccagegtggt
tggacaatgc
actccaccta
aggtgtacgc

accggggcga

Asp Tyr Tyr Asn Met

1

5

5

202

gagggccacc
gcactggtac
cctagaatct
caacatccat
gtatcctegg
cagcgtgtte
gtgtctgetg
cctgcagagce
cagcctgagce
ctgtgaggtg

gtge

15

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

654



ES2913208 T3

<210> 167

<211> 15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 167

Arg Ala Ser Glu Ser Val Ser Ile His Gly Thr His Leu Met His
1 5 10 15

<210> 168

<11>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 168

Ala Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5

<210> 169

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 169

Gln Gln Ser Ile Glu Asp Pro Arg Thr
1 5

<210> 170

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 170

Asp Tyr Ser Ile Asp
1 5

<210> 171

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 171

Asp Ile Asp Pro Asn Tyr Gly Asp Pro Ile Tyr Asn His Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 172

<211>10

<212> PRT

<213> Mus musculus

203



10

15

20

25

30

35

40

45

<400> 172

Arg Ala Thr Gly Thr Asp Trp Phe Ala Phe

1

<210> 173

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 173

Arg Ala Ser Glu Asn Ile Tyr Asn Asn Leu Ala

1

<210> 174

<11>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 174

<210> 175

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 175

<210> 176

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 176

<210> 177

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 177

ES2913208 T3

5 10

5 10

Ala Ala Thr Ile Leu Ala Asp
1 5

Gln His Phe Trp Gly Thr Pro Leu Thr
1 5

Asn Tyr Trp Met His
1 5

204



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2913208 T3

Ile Ile His Pro Asn Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe Lys

1

Ser

<210> 178

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 178

<210> 179

<211> 15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 179

5 10 15

Gly Ile Tyr Asp Tyr Pro Phe Ala Tyr
1 5

Arg Ala Ser Glu Ser Val Ser Ile His Gly Thr His Leu Met His

1

<210> 180

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 180

<210> 181

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 181

<210> 182

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 182

5 10 15

Ala Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5

Gln Gln Ser Ile Glu Asp Pro Tyr Thr
1 5

Arg Tyr Trp Met Ser
1 5

205



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<210> 183

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 183

Glu Ile Asn Pro Asp Arg Ser Thr Ile Asn Tyr Ala Pro Ser Leu Lys

1

Asp

<210> 184

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 184

Phe Tyr Tyr Asp Tyr Glu Gly Ala Met Asp Tyr

1

<210> 185

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 185

Lys Ala Ser Gln Asn Val Asp Thr Asn Val Ala

1

<210> 186

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 186

<210> 187

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 187

<210> 188

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

Gln Gln Tyr Asn Ser Phe Pro Phe Thr

1

5

ES2913208 T3

5

5

10

10

10

Ser Ala Ser Tyr Arg Phe Ser

1

5

206

5

15



10

<400> 188

<210> 189

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 189

ES2913208 T3

Ser Tyr Trp Met His

1

5

Val Ile Asp Pro Ser Asp Ser Tyr Thr Asn Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 10 15

15

20

25

30

35

40

45

Gly

<210> 190

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 190

<210> 191

<211> 15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 191

Gln Val Phe Asp Tyr Pro Met Asp Tyr

Arg Ala Ser Glu Ser Val Ser Ile His Gly Thr His Leu Met His

1

<210> 192

<11>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 192

<210> 193

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 193

5

Ala Ala Ser Asn Leu Glu Ser

1

207

5

10

15



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 194

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 194

<210> 195

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 195

Ala Ile Asp Pro Glu Thr Gly Gly Thr Ala Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
10

1

Gly

<210> 196

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 196

<210> 197

<211> 15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 197

Gln Gln Ser Ile Glu Asp Pro Trp Thr

1

Ser Ile Tyr Asp Tyr Tyr Phe Asp Tyr

1

ES2913208 T3

Asp Tyr Glu Met His

1

5

5

5

Arg Ala Ser Glu Ser Val Ser Ile His Gly Thr His Leu Met His

1

<210> 198

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 198

5

Ala Ala Ser Asn Leu Glu Ser

1

208

5

10

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<210> 199

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 199

<210> 200

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Secuencia de anticuerpo humanizado sintético”

<400> 200

Gly Ala Ile Tyr Asp Gly Tyr Asp Val Leu Asp Asn

1

<210> 201

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 201

<210> 202

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 202

Gly Ile Asn Pro Ser Asn Gly Gly Thr Asn Phe Asn Glu Lys Phe Lys

1

Asn

<210> 203

Gln Gln Ser Ile Glu Tyr Pro Arg Thr

5

ES2913208 T3

Asn Tyr Tyr Met Tyr

1

5

209

5

10

10

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2913208 T3

<211> 11
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 203
Arg Asp Tyr Arg Phe Asp Met Gly Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 204

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 204

Arg Ala Ser Lys Gly Val Ser Thr Ser Gly Tyr Ser Tyr Leu His

1 5 10

<210> 205

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 205
Leu Ala Ser Tyr Leu Glu Ser
1 5

<210> 206

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 206
Gln His Ser Arg Asp Leu Pro Leu Thr
1 5

<210> 207

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
210



10

15

20

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 207

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Val Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1

Ser Val Lys Val
20

Tyr Met Tyr Trp
35

Gly Gly Ile Asn
50

Lys Asn Arg Val
65

Met Glu Leu Lys

Ala Arg Arg Asp
100

Gly Thr Thr Val
115

<210> 208
<211> 111
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

5

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

Tyr

Thr

Cys

Arg

Ser

Leu

70

Leu

Arg

Val

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Gln

Phe

Ser

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Phe

Asp

Ser
120

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Met
105

10

Gly

Gly

Thr

Ser

Asp

Gly

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Phe

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 208

211

Thr

Gly

Phe

60

Thr

Ala

Asp

Phe

Leu

45

Asn

Thr

Val

Tyr

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

15

Asn Tyr

Trp Met

Lys Phe

Ala Tyr
80

Tyr Cys
95

Gly Gln



10

15

Glu

Glu

Gly

Arg

Arg

65

Ser

Ile

Arg

Tyr

Leu

50

Phe

Leu

Val

Ala

Ser

35

Leu

Ser

Glu

Leu

Thr

20

Tyr

Ile

Gly

Pro

Thr

Leu

Leu

Tyr

Ser

Glu
85

ES2913208 T3

Gln

Ser

His

Leu

Gly

70

Asp

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Phe

Pro

Arg

Tyr

40

Ser

Gly

Ala

Ala

Ala

25

Gln

Tyr

Thr

Val

Thr

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr
90

Leu

Lys

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Leu

Val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Ser

Ser

30

Gln

Val

Thr

His

Pro

15

Thr

Ala

Pro

Ile

Ser
95

Gly

Ser

Pro

Ala

Ser

80

Arg

Asp Leu Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
105

<210> 209
<211> 446
<212> PRT

100

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 209

212

110



Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Val

vVal

Met

Gly

50

Asn

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Gln

Lys

Tyr

35

Ile

Arg

Leu

Arg

Thr

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Leu

Val

20

Trp

Asn

vVal

Lys

Asp

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser
180

vVal

Ser

vVal

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

ES2913208 T3

Gln

Cys

Arg

Ser

Leu

70

Leu

Arg

Val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Gln

Phe

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gly Val

Ala Ser
25

Ala Pro

40

Gly Gly

Thr Asp

Phe Asp

Asp Met

105

Ser Ala

120

Arg Ser

Tyr Phe

Ser Gly

Ser Leu
185

213

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Ser

Asp

90

Gly

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

vVal

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Phe

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Lys

Thr

Gly

Phe

60

Thr

Ala

Asp

Lys

Glu

140

Pro

Thr

vVal

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Thr

Val

Tyr

Gly

125

Ser

Val

Phe

vVal

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr
190

Gly

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Vval

Ala

175

Val

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro



Ser

Pro

Pro

225

Phe

Pro

Val

Thr

Leu

305

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Gln

Asn

Ser

Ser

210

Cys

Leu

Glu

Gln

Lys

290

Thr

Val

Ala

Gln

Gly

370

Pro

Ser

Glu

His

Ser

195

Asn

Pro

Phe

val

Phe

275

Pro

Val

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Leu

Thr

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

Leu

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Gly

Lys

Cys

Pro

245

Cys

Trp

Glu

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

405

val

Gln

ES2913208 T3

Thr

Val

Pro

230

Lys

vVal

Tyr

Glu

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Lys

Asp

215

Ala

Pro

val

Val

Gln

295

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Lys

val

Asp

280

Phe

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Arg

Cys

Leu
440

Tyr

Arg

Glu

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Leu

Ser

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

214

Thr

Val

Phe

Thr

250

Val

vVal

Ser

Asn

Ser

330

Gln

Val

Val

Pro

Thr

410

vVal

Leu

Cys

Glu

Leu

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Gly

315

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Met

Ser

Asn

Ser

220

Gly

Met

Gln

Val

Tyr

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

380

val

Asp

His

Leu

Val

205

Lys

Gly

Ile

Glu

His

285

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Asp

Tyr

Pro

Ser

Asp

270

Asn

Val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

His

Gly

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

Lys

Pro

Val

240

Thr

Glu

Lys

Val

Cys

320

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

400

Trp

His
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ES2913208 T3

<210> 210
<211> 218
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 210

215



Glu

Glu

Gly

Arg

Arg

65

Ser

Asp

Thr

Leu

Pro

145

Gly

Tyr

His

<210> 211
<211>5
<212> PRT

Ile

Arg

Tyr

Leu

50

Phe

Leu

Leu

Val

Lys

130

Arg

Asn

Ser

Lys

Val

Ala

Ser

35

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

115

Ser

Glu

Ser

Leu

Val
195

Leu

Thr

20

Tyr

Ile

Gly

Pro

Leu

100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

180

Tyr

Val

<213> Secuencia artificial

Thr

Leu

Leu

Tyr

Ser

Glu

85

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Thr
210

ES2913208 T3

Gln

Ser

His

Leu

Gly

70

Asp

Phe

Ser

Ala

Val

150

Ser

Thr

Cys

Lys

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Phe

Gly

Val

Ser

135

Gln

Val

Leu

Glu

Ser

Pro

Arg

Tyr

40

Ser

Gly

Ala

Gly

Phe

120

Val

Trp

Thr

Thr

Val
200

Phe

Ala

Ala

25

Gln

Tyr

Thr

Val

Gly

105

Ile

Val

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Asn

216

Thr

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Phe

Cys

Val

Gln

170

Ser

His

Arg
215

Leu

Lys

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

155

Asp

Lys

Gln

Gly

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Val

Pro

Leu

140

Asn

Ser

Ala

Gly

Glu

Leu

Val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

125

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
205

Cys

Ser

Ser

Gln

Val

Thr

His

Ile

110

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

1390

Ser

Pro

15

Thr

Ala

Pro

Ile

Ser

95

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

175

Glu

Ser

Gly

Ser

Pro

Ala

Ser

80

Arg

Arg

Gln

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro
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ES2913208 T3

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 211
Asn Ser Gly Met His
1 5
<210> 212
<211>17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 212

Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Lys Arg Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 213

<211>4

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 213
Asn Asp Asp Tyr
1

<210> 214

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 214
Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 215

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
217
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15

20

25

30

35

ES2913208 T3

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 215
Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr
1 5

<210> 216

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 216
Gln Gln Ser Ser Asn Trp Pro Arg Thr
1 5

<210> 217

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 217

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln

1 5 10

Ser Leu Arg Leu Asp Cys Lys Ala Ser Gly Ile Thr Phe

20 25

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

35 40

Ala Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Lys Arg Tyr Tyr Ala

50 55 60

218

45

Pro Gly Arg
15

Ser Asn Ser
30

Glu Trp Val

Asp Ser Val



10

15

20

ES2913208 T3

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Phe
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Thr Asn Asp Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
100 105 110

Ser

<210> 218
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 218

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Tyr
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Ser Asn Trp Pro Arg
85 90 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

<210> 219

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 219

219
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<210> 220

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 220

Trp Ile Asn Thr Glu Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe Lys

1

Gly

<210> 221

<211> 13

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 221

1

<210> 222

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 222

Lys Ala Ser Gln Asp Val Ser Thr Ala Val Ala

1

<210> 223

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 223

<210> 224

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 224

ES2913208 T3

Asp Tyr Ser Met His

5

Pro Tyr Tyr Asp Tyr Val Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr
5

10

Ser Ala Ser Tyr Leu Tyr Thr

1

220

5
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15

20

25

<210> 225
<211> 122
<212> PRT

ES2913208 T3

Gln Gln His Tyr Ser Thr Pro Arg Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

5

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 225

Gln
1

Thr

Ser

Gly

Lys

65

Leu

Ala

Gly

<210> 226
<211> 455
<212> ADN

Ile

vVal

Met

Trp

50

Gly

Gln

Asn

His

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Ile

Pro

Gly
115

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Phe

Asn

Tyr

100

Thr

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Val

Ser

Val

Thr

Ala

Asn

85

Tyr

Ser

Gln

Cys

Lys

Glu

Phe

70

Leu

Asp

vVal

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Ser

Lys

Tyr

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Leu

Asn

Val

Val
120

Pro

Ser

25

Pro

Glu

Glu

Glu

Ser

105

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Pro

Thr

Asp

90

Tyr

Ser

Leu

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Thr

Tyr

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ala

Ala

Ala

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Polinucleétido sintético"

<400> 226

221

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Thr

Met

Pro

Thr

30

Lys

Asp

Thr

Tyr

Asp
110

Gly

15

Asp

Trp

Asp

Ala

Phe

95

Tyr

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Trp



10

15

20

actagtacca
atccaagcac
gtcaaggttt
gacaggctcc
caacatatgc
gcctatttge
ccctactatg

accgtctceccet

<210> 227
<211> 107
<212> PRT

ccatggcttg
aggttcagtt
ctgcaaggct
aggacaaggt
agatgactta
agatcagcag
attacgtctc

caggtaagaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

ggtgtggacc
ggtgcagtct
tctggttata
ttaaagtgga
gggacggttt
cctcaaagct
ttactatgcet

tggcctcectca

ttgctattce
ggatctgagc
ccttcacaga
tgggctggat
gtcttctcectt
gaggacacgg
atggactact

agctt

tgatggcagc
tgaagaagcc
ctattcaatg
aaacactgag
tggacacctc
ctgtgtatta

ggggtcaggg

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 227

Asp
1

Asp

val

Tyr
50

Ser
65

Glu

Thr

<210> 228
<211> 415
<212> ADN

Ile

Arg

Ala

Ser

Gly

Asp

Phe

Val Met

Val Ser

20

Trp
35

Tyr
Ala Ser
Ser

Gly

Leu Ala

Thr

Ile

Gln

Tyr

Thr

Val

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

Leu Tyr

55

Asp Phe

70

Tyr Tyr

85

Gly Gly

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr Lys

His Lys

Ala
25

Lys

Pro
40

Gly
Thr Gly
Thr Phe
Gln

Cys

Glu
105

Leu

Phe

10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

90

Ile

Met Ser

Gln Asp

Ser Pro

Pro Asp

60

Ile
75

Ser
His

Tyr

Lys

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Polinucleétido sintético"

222

tgcccaaagt
tggagcctca
cactgggtgce
actggtgagc
tgtcagcact
ctgtgctaat

aaccacggtc

Thr Val

15

Ser

Val Ser Thr

30

Lys Leu Leu

45

Arg Phe Thr

Ser Val Gln

Thr Pro

95

Ser

Arg

Ala

Ile

Gly

Ala

80

Arg

60

120

180

240

300

360

420

455



10

15

<400> 228

gctagcacca
ggtgttgacg
gacagggtca
caacagaaac
gagtccctte

gtctgecagcece

cgttcggtca

<210> 229
<211> 122
<212> PRT

ccatggagtc
gagacattca
ccatcacctg
caggaaaagc
acgcttcagt

tgaagacatt

gggcaccaag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

acagattcag
gatgacccag
caaggccagt
cctaaactac

ggcagtggat

gcaacatatt

ctggaaatca

gtctttgtat
tctccatect
caggatgtga
tgatttacte

ctgggacgga

actgtcagca

aacgtaagta

tegtgtttet
ccctgtecge
gtactgctgt
ggcatcctac
tttcacttte

acattatagt

gaatccaaag

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 229

Gln

1

Ser

Ser

Gly

Lys

65

Leu

Ala

Gly

<210> 230

Val

Val

Met

Trp

Gly

Gln

Asn

Gln

Gln Leu

Val
20

Lys

His
35

Trp
Ile Asn
Phe

Arg

Ile Ser

Val

Ser

Val

Thr

Val

Ser

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln

Glu Thr

55

Phe
70

Ser

Leu Lys

85

Pro Tyr

100

Gly Thr

115

Tyr

Thr

Asp Tyr

Val Thr

Gly Ser

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Gly Glu

Leu Asp

Ala Glu

Val Ser

105

Val
120

Ser

223

Glu

10

Gly

Gly

Pro

Thr

Asp

90

Tyr

Leu Lys

Tyr Thr

Gln Gly

Thr Tyr

60

Ser Val

75

Thr Ala

Tyr Ala

Ser

ctggttgtct
atcagtggga
agcctggtat
ctctacactg
accatcagca

actcctcegga

aattc

Lys Pro Gly

15

Phe Thr

30

Asp

Leu
45

Lys Trp

Ala Asp Asp

Ser Thr Ala

Val Tyr Tyr

95

Met Asp

110

Tyr

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Trp

60

120

180

240

300

360

415



ES2913208 T3

<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 230

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asp Val Ser Thr Ala

20 25 30

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Ser Ala Ser Tyr Leu Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Ser Thr Pro Arg
85 90 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 231

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 231

Ser His Asp Met Ser
1 5

<210> 232

<211> 16

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 232

Ala Ile Asn Ser Asp Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Thr Met Glu
1 5 10 15

224



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 233

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 233

His Tyr Asp Asp Tyr Tyr Ala Trp Phe Ala Tyr

1

<210> 234

<211> 15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 234

Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser Gly Tyr Ser Tyr Met His
5

1

<210> 235

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 235

<210> 236

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 236

Gln His Ser Arg Glu Leu Pro Leu Thr

1

<210> 237
<211>120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 237

Leu Ala Ser Asn Leu Glu Ser

1

ES2913208 T3

5

5

225

5



10

15

Glu

Ser

Asp

Ala

Glu

Leu

Ala

Gly

<210> 238
<211> 450
<212> ADN

Val

Leu

Met

Ala

50

Arg

Gln

Arg

Thr

Gln Leu

Leu
20

Lys

Ser
35

Trp

Ile Asn

Arg Phe

Met Ser

His Tyr

100

Leu Val

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

Val Glu Ser

Ser Cys Glu

Val Arg Lys

Ser Asp Gly

55

Ile Ile

70

Ser

Ser Leu

85

Arg

Asp Asp Tyr

Thr Val Ser

Gly Gly

Gly

Leu Val

10

Asn
25

Ser

Thr
40

Pro
Gly Ser
Arg

Asp

Ser Glu

Glu

Glu

Thr

Asn

Asp

Tyr Glu

Lys Arg

Tyr Tyr

60

Thr
75

Lys

Thr Ala

90

Ala
105

Tyr

Ala
120

Trp

Phe Ala

<223> /nota = "Descripcion de secuencia artificial: Polinucleétido sintético"

<400> 238

actagtacca
gtacagtgtg
ctgagactct
gccaggctcce
cctactatcc
cactgtacct
gacactatga

tctcttecagg

<210> 239
<211> 111
<212> PRT

ccatggactt
aggtgcagct
ctgtgcagcece
ggg9gaagggg
agacaccatg
gcaaatgaac
tgattactac

tgagtcctaa

cgggctcage
ggtggagtct
tctgaatacg
ctggagttgg
gagagacgat
agtctgaggg
gcectggtttg

cttcaagctt

ttggttttce
gggggaggct
agttccctte
tcgcagcecat
tcaccatctce
ccgaggacac

cttactgggg

226

ttgtcecttat
tagtgcagcce
ccatgacatg
taatagtgat
cagagacaat
agccgtgtat

ccaagggact

Gln Pro Gly

15

Phe Pro Ser

30

Leu Glu Leu

45

Pro Asp Thr

Lys Thr Leu

Leu Tyr Tyr

95

Tyr Trp

110

Gly

tttaaaaagt
tggagggtcc
tcttgggtce
ggtggtagca
gccaagaact
tactgtgcaa

atggtcactg

Glu

His

vVal

Met

Tyr

80

Cys

Gln

60

120

180

240

300

360

420

450



10

15

20

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES2913208 T3

<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 239

Asp Ile
1

Gln Arg

Gly

Tyr

Leu
50

Lys
Phe

Arg

Pro Val

Val Leu Thr

Thr
20

Ala Ile

Ser Tyr Met

Leu Ile Tyr

Ser Gly Ser

Glu Glu Glu

85

Gln

Ser

His

Leu

Gly

70

Asp

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Ala

Pro

Arg

Tyr

40

Ser

Gly

Ala

Ala

Ala

25

Gln

Asn

Thr

Thr

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr
90

Leu

Lys

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Ala

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Val

Val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Ser

Ser

30

Gln

Val

Asn

His

Leu

15

Thr

Pro

Pro

Ile

Ser
95

Gly

Ser

Pro

Ala

His

80

Arg

Glu Leu Pro Leu Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys

<210> 240
<211> 428
<212> ADN

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

105

<223> /nota = "Descripcidn de secuencia artificial: Polinucleétido sintético"

<400> 240

gctagcacca
ggttccactg
gaaagggcca
atgcactggt
aacctagaat
ctcaccatca
gagcttecege

ctgaattc

ccatggagac
gtgaaattgt
cccteteatg
accaacagaa
ctggggtcce
gcagcctaga

tcacgttcgg

agacacactc
gctgacacag
cagggccagc
accaggacag
tgccaggtte
gcctgaggat

cggagggacc

ctgttatggg

tctectgeta
aaaagtgtca
gctcccagac
agtggcagtg
tttgcagttt

aaggtcgaga

227

tactgctget
ccttatcttt
gtacatctgg
tcctcatcta
ggtctgggac
attactgtca

tcaaacgtaa

110

ctgggttcca
gtctccaggg
ctatagttat
tcttgcatce
agacttcacc
gcacagtagg

gtacactttt

60

120

180

240

300

360

420

428
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15

20

25

<210> 241

<211>120

<212> PRT
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<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 241

Glu vVal Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Asp Met Ser Trp Val
35

Ala Ala Ile Asn Ser
50

Glu Arg Arg Phe Thr

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Arg His Tyr Asp
100

Gly Thr Met Val Thr
115
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Arg
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Ser
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Ser
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Pro
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Asp

Glu

Ala
105

Gly
10
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Thr
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Asp
90

Trp
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Ala
75

Thr

Phe
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<400> 242
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Val

Glu

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

Gln

Phe

Leu

45

Pro

Asn

VvVal

Tyr

Pro

Pro

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Trp
110

Gly
15

Ser

Leu

Thr

Leu

Tyr
95

Gly

Gly

His

Val

Met

Tyr
80

Cys

Gln
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<211> 452
<212> PRT

Ile

Arg

Tyr

Leu

50

Phe

Leu

Leu

Val

Ala

Ser

35

Leu

Ser

Glu

Pro

Leu

Thr

20

Tyr

Ile

Gly

Pro

Leu
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<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"
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Thr

Leu

Met
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Ser

Glu

85

Thr
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Gln

Ser

His

Leu

Gly

70

Asp

Phe

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Phe

Gly

Pro

Arg

Tyr

40

Ser

Gly

Ala

Gly

Ala

Ala

25

Gln

Asn

Thr

Val

Gly
105

Thr

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Leu

Lys

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Lys

Ser

Ser

Pro

Ser
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Thr

Cys

vVal

Leu

vVal

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

Ser

30

Gln

val

Thr

His

Ile
110

Pro

15

Thr

Ala

Pro

Ile

Ser

95

Lys

Gly

Ser

Pro

Ala

Ser

80

Arg

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ser Glu Leu Lys Lys Pro Gly Ala
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Ser

Ser

Gly

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Ser

Ala

145

val

Ala

Val

His

Cys

225

Gly

Val

Met

Trp

50

Gly

Gln

Asn

Gln

vVal

130

Ala

Ser

Val

Pro

Lys

210

Asp

Gly

Lys

His

35

Ile

Arg

Ile

Pro

Gly

115

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

195

Pro

Lys

Pro

Val

20

Trp

Asn

Phe

Ser

Tyr

100

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

180

Ser

Ser

Thr

Ser

Ser

val

Thr

Vval

Ser

85

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

165

Ser

Ser

Asn

His

Val
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Cys

Arg

Glu

Phe

70

Leu

Asp

Val

Ala

Leu

150

Gly

Ser

Leu

Thr

Thr

230

Phe

Lys

Gln

Thr

55

Ser

Lys

Tyr

Thr

Pro

135

Val

Ala

Gly

Gly

Lys

215

Cys

Leu

Ala Ser
25

Ala Pro
40

Gly Glu

Leu Asp

Ala Glu

Val Ser
105

Val Ser
120

Ser Ser

Lys Asp

Leu Thr

Leu Tyr

185

Thr Gln
200

Val Asp

Pro Pro

Phe Pro
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Gly

Gly

Pro

Thr

Asp

90

Tyr

Ser

Lys

Tyr

Ser

170

Ser

Thr

Lys

Cys

Pro
250

Tyr

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Tyr

Ala

Ser

Phe

155

Gly

Leu

Tyr

Lys

Pro

235

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Val

Ala

Ala

Ser

Thr

140

Pro

val

Ser

Ile

Val

220

Ala

Pro

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Met

Thr

125

Ser

Glu

His

Ser

Cys

205

Glu

Pro

Lys

Thr

30

Lys

Asp

Thr

Tyr

Asp

110

Lys

Gly

Pro

Thr

Vval

190

Asn

Pro

Glu

Asp

15

Asp

Trp

Asp

Ala

Tyr

95

Tyr

Gly

Gly

Val

Phe

175

Val

val

Lys

Leu

Thr
255

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Trp

Pro

Thr

Thr
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Pro

Thr

Asn

Ser

Leu

240
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Val

Tyr
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Ile
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Val

Met

Ser
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<211> 214
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His
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Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu
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Trp

Val
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Pro
450

Ser

Asp
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Asn
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<223> /nota = "Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"
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Thr
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Lys
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Lys
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Ser
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Arg
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Pro

Val

Thr

Val
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Cys
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Val
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390
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Trp
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Glu

Lys
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Leu
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Gln
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Asn

Val

Phe
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Pro

Thr

Val
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Arg
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440

Thr
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Asn

Arg

Val

Ser

Lys
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Asp
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Glu

Phe
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425

Tyr

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

330
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Phe
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Thr

Val

Tyr
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Lys

Gln
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Pro

Asn

395

Leu

Val

Gln

Val

Val

Gln

300

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

380

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Val

Asp

285

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

365

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
445

Asp

270

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

350

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

430

Leu

Val

Val

Ser

Leu

Ala

335

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

415

Ser

Ser

Ser

Glu

Thr

Asn

320

Pro

Gln

Val

Val

Pro

400

Thr

Val

Leu
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Asp

1

Asp

Val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys
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Thr
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Trp
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Val

115

Ser
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Leu

Glu

195

Arg

Met

Thr
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Gly
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Val

Trp
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vVal
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Thr

Thr
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Val

Lys

Glu
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Leu

Thr

Glu
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Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val
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Tyr
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Phe
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25
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Phe
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105
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Asp
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Leu
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Ser
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Val

Thr
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Ile
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Leu
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Tyr
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His
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Phe
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Pro
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REIVINDICACIONES

1. Una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a BCMA y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo que se une a PD1, en donde el anticuerpo que se une a BCMA se
conjuga con un agente citotéxico como inmunoconjugado.

2. La combinacién de la reivindicacion 1, en donde el agente citotéxico conjugado con el anticuerpo que se une a
BCMA es MMAE o MMAF.

3. La combinacién de la reivindicaciéon 2, en donde el agente citotdxico se conjuga con el anticuerpo que se une a
BCMA a través de un enlazador, y en donde el enlazador es citrulina-valina o maleimidocaproilo.

4. La combinacion de cualquier reivindicacién anterior, en donde el anticuerpo que se une a BCMA comprende la
CDRH1 de la SEQ. ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO: 2, CDRH3 de la SEQ. ID. NO: 3 0 SEQ. ID. NO: 200, CDRL1
de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 5, CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6.

5. La combinacioén de cualquier reivindicacién anterior, en donde el anticuerpo que se une a BCMA comprende una
region variable de cadena pesada de la SEQ. ID. NO: 23 y una regién variable de cadena ligera de la SEQ. ID. NO:
31.

6. La combinacién de cualquier reivindicacion anterior, en donde el anticuerpo que se une a PD-1 es pembrolizumab
0 nivolumab.

7. La combinacién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores que comprende:

i) un anticuerpo que se une a BCMA, en donde el anticuerpo que se une a BCMA es un inmunoconjugado que
comprende un anticuerpo anti-BCMA que comprende la CDRH1 de la SEQ. ID. NO: 1, CDRH2 de la SEQ. ID. NO:
2, CDRH3 de la SEQ. ID.NO: 200 o SEQ. ID. NO: 3, CDRL1 de la SEQ. ID. NO: 4, CDRL2 de la SEQ. ID. NO: 5,
CDRL3 de la SEQ. ID. NO: 6, conjugado con MMAF; y

i) pembrolizumab o nivolumab.

8. La combinacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores que comprende dos composiciones
farmacéuticas, una que comprende el anticuerpo que se une a BCMA y la otra que comprende el anticuerpo que se
une a PD-1.

9. Una composicion farmacéutica que comprende la combinacién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

10. Una combinacién seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o una composicién de la reivindicacién 9, para
su uso en el tratamiento de cancer.

11. La combinacién para su uso segun la reivindicaciéon 10, en donde el cancer se selecciona de mieloma madltiple
(MM), linfoma no Hodgkiniano, leucemia de linfocitos B (NHL), linfoma folicular (FL) y linfoma difuso de linfocitos B
grandes (DL-BCL).

12. La combinacién para su uso segun la reivindicacion 10 u 11, en donde el anticuerpo que se une a BCMA y el
anticuerpo que se une a PD1 se usan como una combinacién para uso simultaneo o secuencial en cualquier orden.

13. La combinacion para su uso segun la reivindicacién 12, en donde la combinacién es para la administracion por la
misma via o por vias diferentes.

14. La combinacién para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, en donde el tamafo tumoral
del cancer se reduce en mas de una cantidad aditiva en comparacion con el tratamiento con el anticuerpo que se une
a BCMA o el anticuerpo que se une a PD-1 utilizados como monoterapia.

15. La combinacién para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, en donde la combinacién puede

emplearse con otros métodos terapéuticos tales como terapia antineoplasica, otros agentes quimioterapéuticos,
hormonales o de anticuerpos, asi como tratamientos quirirgicos y/o de radiacion.
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LINEAS
CELULARES ENSAYOS MITOXANTRONA BCMA-916
N.° DE CELULAS INH. b ]
HT29, CRC, CRT _ +H4 .
BRAFVBOOE LIBERACION DE ATP ++ }
HMGB1 ot .
SHLUAA N.° DE CELULAS INH. +++ .
PULMON, CRT__ H -
KRASG12D LIBERACION DE ATP .
HMGB1 -
CHP212 N.° DE CELULAS INH. S )
NEUROBLAS- CRT 44 )
ToMa, LIBERACION DE ATP ++ ;
NRASQE1K HMGBY ++ ,
N.° DE CELULAS et it
NCL-HIZ, CRT +4+ o
MIELOMA, " TIBERACION DE ATP : S
NRASG13D *
HMGB1 +4
. N.° DE CELULAS INH. ++ )
HCC70,
TNBC, CRT _ :
PTENde!, LIBERACION DE ATP ;
RB1del HMGB1 -

FIG. 1B
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IL-10 A PARTIR DE SOBRENADANTES DE COCULTIVO
DE CELULAS DENDRITICAS/NCI-H929
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24H 72 H

AVG cv AVG Cv

mAbde BCMA3{giml | 291 0,99 3,59 113

CD4 1 % |mAbdeBCMA1{giml | 228 117 3,09 131

mAb de BCMA03{g/mll .35 3,12 3,00 1,37

mAb de BCMA 3{g/ml | -13,24 -0,44 7,22 0,62

IFM imAbde BCMA 1{g/ml | -1140 0,00 1,39 0,43

CD25 mAb de BCMA 0,3{g/mli  -9.21 -0,34 12,28 0,08

mAbdeBCMA3fgml | 808 | -005 | 018 | 223

% [mAbdeBCMA1{gml | 537 | 002 0,82 1,76

mAb de BCMA 0.3{g/ml}  -358 -0,79 0,75 0,64

mAb de BCMA3{g/ml | -6,33 0,97 8,96 1,16

IFM ImAbdeBCMA1fgiml | 207 1 -069 493 304

CDB9 mAbde BCMAO3Igiml| 107 | 295 | -030 | 103

mAb de BCMA 3{g/mi -3,33 1,15 8,54 0,96

%  |mAbde BCMA 1{g/mi -1,58 -0.47 3,96 3,62

mAb de BCMA 0,3fg/mlf 125 -1,86 0,50 409

mAbde BCMA3{giml | 410 | 171 232 0,82

IFM oAb de BCMA 1{g/iml | .81 0,93 270 201

oD mAb de BCMA 0,3(g/ml} -8 59 -138 063 | 1242

mAb de BCMA 3{g/m 470 -1,99 2,81 048

% ImAbdeBCMA1fgm | 074 | 095 | 304 | -174

mAb de BCMA 0,3{g/mlf .7 80 - 74 -1 46 -5,70

mAb de BCMA3{giml | 1045 | 041 1,84 0,15

IFM TmAbde BCMATTgiml | 857 | -0.04 541 0,68

OX40 mAb de BCMA03fo/mll 507 | -0,81 2,90 0,74

mAb de BCMA 3{g/ml | 713 -0,46 460 047

0 1 mAb de BCMA 1{g/ml -4 61 -0,01 3,50 0,13

mAb de BCMA 0,3{g/ml} .4 49 -1,76 0,11 3042

ICOS | IFM {mAbdeBCMA 3{g/ml | 11,11 -0,85 0,70 10,38

FIG. 4A
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24 H 72H
mAbde BCMA 1{gml | 428 | 017 -3,22 2,92
mAb de BCMA0,3(g/mlf -13,18 | 0,38 -14,16 -0,31
mAb de BCMA3Tg/ml | -1097 | -146 KN -3,80
% [mAbdeBCMA1fgml | -367 | 032 | 307 | 128
mAb de BCMA03(giml| -1583 | 033 | 1055 | -002
mAb de BCMA 3{g/ml | -2,44 6,80 0,12 47749
IFM" TmAbdeBCMA 1(gml | 572 | £57 | 170 | -85t
CTLA4 mAb de BCMA 0,3(g/ml} 14,20 0,79 520 1,69
mAb de BCMA 3 {g/ml | 84,35 1,35 12,93 -3 51
% [mAbdeBCMA1fgiml | -1834 | 003 -2,64 4214
mAb de BCMA 0,3{g/mll  -24,92 -155 10,49 118
mAb de BCMA 3{g/ml 8,93 0,54 2,66 546
IFM {mAb de BCMA 1{g/ml 8,88 1,11 8,09 149
co73 mAb de BCMA 03{g/ml| 2,03 0,52 6,59 043
mAb de BCMA 3{g/iml | 6,23 0,28 1123 0.36
% ImAbdeBCMA1{g/ml | 575 | 054 514 371
mAb de BCMA03{g/mlj 560 | -1,88 307 525
mAb de BCMA3{g/ml | 1,74 8,00 -7,00 080
IFM {mAbde BCMA1fg/ml | 145 | -208 | 1000 | .023
D39 mAb de BCMA 0,3fg/ml]  -7.40 1,29 -7.69 -2,35
mAb de BCMA 3{g/ml | 1085 2,61 471 -1,98
% |{mAbdeBCMA1{gmi | -1,78 2,12 -842 0,11
mAb de BCMA03(g/ml| 603 | 0,58 -848 -1.99
mAb de BCMA 3{g/ml 494 0,55 20,72 0,54
IFM TmabdeBecMA1fgml | 589 | €97 18,48 0,89
c137 mAb de BCMA 0,3(g/ml] 061 531 39,56 148
. |mAbdeBCMA3 fgm | 549 0,03 1132 0,50
? | mAb de BCMA 1(g/ml 0,93 9,32 12,54 0,63
mAb de BCMA 0,3/g/mll 0,06 6389 22,33 0,88
| mAbde BCMA3(giml | (003 | 35489 | 712 | 0t
T IFM [ ab de BOMA 1 Tgiml | 552 | 056 723 0.5
mAb de BCMA 0,3{g/ml]  -2.88 5,18 15,83 0.53

FIG. 4A conr.
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24 H 72H

mAbde BCMA3{g/ml | 2143 | 141 4,48 0,68
% |mAbdeBCMA1{gml | -2435 | 017 39 | 083
mAb de BCMA 0,3{g/ml| 5,77 10,84 1951 | 1,28
mAbde BCMA 3{g/ml | .786 | -159 2881 | 025
IFM | mAb de BCMA 1{g/ml | 634 077 2340 | 004
mAbde BCMA03(g/mll 003 | -68,27 36,64 0,14
mAbde BCMA3(giml | 543 | 243 | 1471 | 04
% {mAbdeBCMA1g/ml | 619 -1,01 12,12 0,00
mAbde BCMAO3(g/mil 018 | 2257 | 2102 | 031

LAG3

% DE CD4 REPRESENTA EL PORCENTAJE EN LOS LINFOCITOS TOTALES; EL % DE TODOS
LOS DEMAS MARCADORES REPRESENTA EL PORCENTAJE EN LINFOCITOS T CD4+; IFM:
INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA MEDIA; mAb de BCMA, ADC DE BCMA mAb; LOS VALORES
ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVOS ESTAN EN NEGRITA EN LAS CELULAS SOMBREADAS

FiG. 4A conr.

24 H 72H
AVG oV AVG v

mAb de BCMA 3 a’gf il -0.07 0,65 1,55 1,69

CD8 | % [mAbdeBCMATIgiml | -054 | 120660 | 239 063

mAb de BCMA 0,3{g/mi | 0,60 1,84 2,07 0,45
mAb de BCMA 3(g/ml 4257 1 04 8,13 0,16
IFM | mAb de BCMA 1{g/ml 1043 | 0,18 9,34 0,44

05 mAb de BCMA03{g/ml | -6,95 0,43 1348 0,00
mAbde BCMA3{gml | 298 | -1.94 0,07 213
% ImAbdeBCMA1fgml | 163 | 038 0.30 0,07

mAb de BCMA03{g/mi | -0.29 -8,35 0,33 0,22
mAb de BCMA 3{g/ml -4 51 0,03 )47 -16,83
IFM | mAb de BCMA 1{g/ml 0,35 17,82 375 114
mAb de BCMA03(g/ml | 299 0,74 2,28 2,09
mAb de BCMA 3{g/ml 1,96 -1,88 0,25 14,59
% |mAbdeBCMA1lgml | 049 | 257 024 | 2185
mAb de BCMA 0,3fg/mi| 0,63 3,77 1,75 1,95

FIG. 4B
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24 H 72H
mAb de BCMA 3 {g/ml | 1,80 665 | -279 |06
IFM | mAb de BCMA 1g/ml | 2,19 184 142 £,35
mAb de BCMA 0,3(g/ml | -4,21 -2,79 1,06 578

PD-1

mAb de BCMA 3 {g/ml | 2,29 636 | 491 0,68

% | mAbdeBCMA1{g/ml | 10,55 049 | -218 |58

mAb de BCMA 0,3{g/ml | -6,78 21 0,45 10,29

mAb de BCMA 3{g/mt | -8,69 1,29 1,30 6,64

IFM  { mAb de BCMA 1{g/ml | -10,33 0,08 173 1,34

OX-40 mAb de BCMA 0,3{g/mi | -10,48 1,21 0,36 8,30

mAb de BCMA 3 {g/ml | -4,06 -1,35 -4 51 274

% ImAbdeBCMA1{giml | -656 | 058 |-322 |-216

mAb de BCMA 0,3{g/mi| -7.73 -0,80 -3,24 -0,20

mAb de BCMA 3{g/ml | 1,98 8,66 0,38 25,70

IFM | mAb de BCMA 1{g/ml | 082 -3.74 -3,50 243

ICOS mAb de BCMA 0,3{g/mi | ~15,02 -0,44 -3,33 0,48

mAb de BCMA 3{g/ml | 7,76 4,52 1,00 8,60

1 mAbde BCMA 1{g/ml | -7.29 -0,96 4,15 0,84

mAb de BCMA 0,3g/ml | -25,88 0,62 12,14 0,21

mAb de BCMA 3 fg/ml | 10,48 1,25 4,56 519

IFM" T'rmab de BCMA 1 Tg/ml | 2,60 103 | 678 1,02

CTLA-4 mAbde BCMA03(giml | 822 | 198 | 773 | 2,06
mAb de BCMA 3{g/mi | 210,14 11 7,14 8,89

% I'mAbdeBCMA1fgml |-582 | 057 | 2098 | 268

mAb de BCMA 0,3(g/ml | -17,84 -3,15 22,08 1,15

mAb de BCMA3{g/mt | 6,06 0,72 10,01 0,1

IFM | mAb de BCMA 1{g/ml | 8,20 0,03 1183 0,33

CD73 mAb de BCMA 0.3{g/ml | 2,39 576 707 0,65

mAb de BCMA 3{g/ml | 15,49 0,14 20,88 0,62

% | mAbdeBCMA1{g/ml | 2831 0,26 25,78 0,12

mAb de BCMA 0,3{g/ml | 11,42 4,24 12,03 0,63

003 | jpy |MAbdeBCMASTgm | 1437 | 035 | -309 |47

mAb de BCMA 1{g/ml | 0,15 35,92 5,31 21,34

FIG. 4B conr.
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72H
mAb de BCMA 0,3 {g/mi 2,02 8,76 -10,28 083
mAbde BCMA 3 (giml | 1493 | 182 051 12,33
% ['mAbdeBCMA1lgm | 536 | 031 237 445
mAb de BCMA 0,3 {g/mi -9,12 -0,89 283 -1,16
mAb de BCMA 3 {g/ml 5,53 0,35 11,03 0,77
IFM | mab de BCMA 1 {g/ml 301 | 267 1524 1,05
co37 mAb de BCMA 0,3{g/ml 0,83 8,36 4158 1,40
mAb de BCMA 3 {g/mi 0,23 454 1,73 0,55
% | mAb de BCMA 1 { g/ml -2.00 0,11 220 0,46
mAbde BCMAO3(g/ml | 069 | 259 536 1.23
mAbde BCMA3 fgiml | 561 | -241 4,64 0,30
IFM | mapdeBoMA 1 fgiml | 1112 | o7t 646 0,32
e mAbde BCMA O3 (giml | 273 | -589 2044 082
mAb de BCMA 3 {g/m -14,20 113 017 141
% | mAbdeBCMA1{giml | 1386 | -0.26 1,70 1,02
mAb de BCMA03{g/ml | -8.90 -2.05 7.58 1,36
mAb de BCMA 3 {g/ml -10,00 -0.51 18,61 0,15
IFM | mAbde BOMA tigiml | 966 | -0.92 1575 0,17
LAG3 mAb de BCMA 0,3{g/ml -1,36 -3.13 24,74 0,60
mAbde BOMA3 {g/ml | 155 | -3.10 271 0,86
% | mAbdeBCMA1(gml | 161 | -184 224 053
mAb de BCMA 03(g/ml | 0,87 2,94 6,43 1,04

% DE CD8 REPRESENTA EL PORCENTAJE EN LOS LINFOCITOS TOTALES; EL % DE TODOS
LOS DEMAS MARCADORES REPRESENTA EL PORCENTAJE EN LINFOCITOS T CD8+; IFM:
INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA MEDIA; mAb de BCMA, ADC DE BCMA mAb; LOS VALORES
ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVOS ESTAN EN NEGRITA EN LAS CELULAS SOMBREADAS

FIG. 4B conr.
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48 H 72H

NG | OV | MG CV
mAb de BCMA 3 [g/ml 05 19 95 | 97

CO8% mAb de BCMA 1 {g/ml 15 17 05 10

mAb de BCMA 0.3{g/ml 24 i 10 10

mADb de BCMA 3 {g/n 06 34,0 I7 i

% IFNy + CD8+ I b de BCMA 1 (g/mi 07 | 221 6.9 19
mAb de BCMA 0,3(g/ml 5,1 Y 52 23

mAb de BCMA 3 {g/m 14 108 14 6,3
%14+ CD8+ | mAbde BCMA 1{g/ml 145 A7 103 -2,6
mAb de BCMA 03 {g/ml 09 204 33 29

mAb de BCMA 3 g/l 16 02 39 | 05

CD4% mAb de BCMA 1 {g/ml 00 | s |7 08

mAD de BCMA 03 {g/ml 04 38 0, X

mAb de BCMA 3 { g/l 01 778 | 33 | -1

T IFNy + CD4+ I Ay Ge BOMA 1 [gimi a9 | 92 T 30
mADb de BCMA 0,3 g/l 51 28 37 33

mAb de BCMA 3 {g/ml 6,3 -1.8 -5,0 09

%ll4+CO4+ T ap de BOMA 11g/ml 81 27 | 30 | 11
mAb de BCMA 0,3{g/ml -3,9 -38 -3,5 -1.9

% DE CD4 Y % DE CD8 REPRESENTAN LOS PORCENTAJES DE CELULAS CD4 Y CD8 EN LOS
LINFOCITOS TOTALES, RESPECTIVAMENTE; mAb de BCMA, ADC de BCMA; LOS VALORES
ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVOS ESTAN EN NEGRITA EN LAS CELULAS SOMBREADAS.

FIG. 4C
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PROLIFERACION DE CELULAS CD8

PROLIFERACION DE CELULAS CD4
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TRATAMIENTO COMPUESTO

TRATAMIENTO COMPUESTO

FIG. 4D
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