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DESCRIPCION
Agente Inmunoterapéutico para CD37 y Combinacion con un Agente Quimioterapéutico Bifuncional del Mismo
ANTECEDENTES
Campo Técnico

La presente descripcion proporciona generalmente composiciones y su uso en métodos para tratar trastornos de las
células B y, mas especificamente, una molécula inmunofarmacéutica modular pequefia (SMIP) anti-CD37
humanizada, asi como terapias combinadas sinérgicas de moléculas de uniéon especifica a CD37 con agente
quimioterapéuticos bifuncionales para su uso en el tratamiento o la prevenciéon de enfermedades auto-inmunitarias,
inflamatorias, o hiperproliferativas relacionadas con las células B.

Descripcion de la Técnica Relacionada

El sistema inmunitario humano protege generalmente el organismo de sustancias foraneas invasoras y patdgenos.
Un componente del sistema inmunitario son los linfocitos B, también referidos como células B, que producen
anticuerpos que protegen el organismo uniéndose a, y en algunos casos mediando la destruccion de, una sustancia
fordnea o patégeno. En algunos casos, no obstante, las funciones del sistema inmunitario pueden fracasar y
producir enfermedades. Por ejemplo, existen numerosos canceres, enfermedades autoinmunitarias, y enfermedades
inflamatorias que implican proliferacion no controlada de células B.

Las células B pueden ser identificadas por las moléculas de su superficie celular, tales como CD37. CD37 es una
proteina de 40-52 kDa altamente glicosilada que pertenece a la familia de los antigenos de la superficie celular
transmembrana de la tetraspanina, que es altamente expresada sobre células B productoras de anticuerpos
normales pero no sobre pre-células B o células plasmaticas . Ademas de las células B normales, casi todas las
malignidades con origen en las células B son positivas para la expresion de CD37, incluyendo la leucemia linfocitica
cronica (LLC), el linfoma no Hodgkins (LNH), y la leucemia de las células pilosas (Moore et al., J. Pathol. 152:13
(1987); Merson y Brochier, Immunol. Lett. 19:269 (1988); y Faure et al., Am. J. Dermatopathol. 12:122 (1990)).

Se han desarrollado algunas terapias especificas para CD37. Un anticuerpo monoclonal murino IgG1 especifico
para CD37, MB-1, se marcé con |13 y se sometié a ensayo en una prueba clinica en el tratamiento del LNH (véase
Press et al., J. Clin. Oncol. 7:1027 (1989); Bernstein et al., Cancer Res. (Suppl.) 50:1017 (1990); Press et al., Front.
Radiat. Ther. Oncol. 24:204 (1990); Press et al., Adv. Exp. Med. Biol. 303:91 (1991) y Brown et al., Nucl. Med. Biol.
24:657 (1997)). El anticuerpo MB-1 carece de funciones efectoras Fc, tales como citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpo (CCDA), y el anticuerpo MB-1 desnudo no inhibié el crecimiento tumoral en un modelo de xenoinjerto
in vivo (Buchsbaum et al., Cancer Res. 52:6476 (1992)). Ademas, se administré un producto inmunoconjugado que
tenia adriamicina ligada a G28-1, otro anti-CD37 monoclonal murino, a ratones y se demostré que era internalizado
con adriamicina siendo liberado intracelularmente (véase, Braslawsky et al., Cancer Immunol. Immunother. 33:367
(1991)). Una proteina de fusiéon disefiada, denominada producto inmunofarmacéutico modular pequefio (SMIP®),
dirigido a CD37 esta siendo sometida a ensayo en la actualidad en seres humanos (véase, p. €j., Publicaciones de
las Solicitudes de Patente de los Estados Unidos 2003/0133939 y 2007/0059306).

Aunque se ha llevado a cabo una investigacion exhaustiva sobre las terapias basadas en anticuerpos, sigue
existiendo la necesidad en la técnica de composiciones y métodos alternativos y mejorados para tratar los trastornos
y enfermedades asociados con las células B.

La presente invencion proporciona una molécula de union especifica a CD37 que comprende la secuencia de
aminoacidos mostrada en el SEQ ID NO: 253.

En ciertas realizaciones, la molécula de union especifica a CD37 consiste esencialmente en la secuencia de
aminoacidos mostrada en el SEQ ID NO: 253.

En ciertas realizaciones, la molécula de unién especifica a CD37 consiste en la secuencia de aminoacidos mostrada
en el SEQ ID NO: 253.

En un aspecto relacionado, la presente invencion también proporciona una molécula de acido nucleico aislada que
comprende una secuencia de nucleotidos que codifica una molécula de unién especifica a CD37 humanizada de la
presente invencion.

En otro aspecto relacionado, la invencioén proporciona un vector que comprende una molécula de acido nucleico
aislada que codifica una molécula de union especifica a CD37 humanizada de la presente invencion.

En otro aspecto relacionado, la invencién proporciona una célula anfitriona que comprende el vector descrito mas
arriba.

La invencién también proporciona una composicién que comprende una molécula de unién especifica a CD37
humanizada de la presente invencion y un portador farmacéuticamente aceptable.
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En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de los compuestos de la invenciéon en un método para
reducir las células B o tratar una enfermedad asociada con la actividad aberrante de las células B, que comprende
administra a un sujeto que lo necesite, una cantidad eficaz de una molécula de uniéon especifica a CD37 humanizada
proporcionada en la presente memoria.

En ciertas realizaciones, la enfermedad asociada con la actividad aberrante de las células B es un linfoma de células
B, una leucemia de células B, un mieloma de células B, una enfermedad caracterizada por la produccién de auto-
anticuerpos, o una enfermedad caracterizada por la estimulacion inapropiada de células T asociada con una ruta de
células B.

En ciertas realizaciones, la enfermedad caracterizada por la produccidon de auto-anticuerpos es una miopatia
inflamatoria idiopatica, artritis reumatoide, miastenia grave, enfermedad de Graves, diabetes melitus de tipo I,
esclerosis multiple, una enfermedad auto-inmunitaria, dermatomiositis, polimiositis, o macroglobinemia de
Waldenstrom.

En ciertas realizaciones, la enfermedad asociada con la actividad aberrante de las células B es la leucemia linfocitica
cronica (LLC).

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra los alineamientos de las secuencias de aminoacidos de la region variable de la cadena
pesada y ligera de las secuencias G28.1 y CAS-024 de ratdn, junto con una secuencia identidad consenso.

Las Figuras 2A-2D muestran los cromatogramas de la cromatografia de exclusién por tamafios (SEC) de CAS-
001, CAS-002, CAS-003, y CAS-024. Los picos de interés (PDI) tienen 98-99% de moléculas SMIP que estan
siendo purificadas. CAS-024 tiene un pico muy agudo y simétrico (que indica homogeneidad), mientras los picos
de CAS-001, CAS-002, y CAS-003 tienen un hombro ligero (donde después de la integracién, el hombro
representa aproximadamente un 35% de PDI), lo que indica una poblacién heterogénea de moléculas.

La Figura 3 es un grafico que muestra como compiten diferentes proteinas SMIP especificas anti-CD37 con la
molécula CAS-006 parental (proteina SMIP anti-CD37 quimérica, mVLmVH) por la unién a CD37 sobre células
Ramos, lo que proporciona una indicacion de la afinidad de la unién en comparacién con la molécula parental.
CAS-024 (hVHhVL) tiene sustancialmente la misma afinidad por CD37 que CAS-006, mientras las otras
moléculas (CAS-001, CAS-002, y CAS-003, todas hVLhVH) tienen un descenso de afinidad de 2 a 4 veces.

Las Figuras 4A y 4B son graficos de analisis competitivo por la unién adicionales frente a CAS-006 (marcada
como SMIP-016 en estos graficos). Aqui, las moléculas SMIP hibridas de raton-humano (CAS-014 mVHhVL y
CAS-017 hVLmVH) tienen una afinidad que es superior a CAS-006, mientras CAS-024 muestra la misma
afinidad de unién que CAS-006 y CAS-003 (hVLhVH) tiene una afinidad de union inferior.

Las Figuras 5A-5E muestran la unidon competitiva entre varios anticuerpos anti-CD37 diferentes y CAS-006 (una
molécula SMIP anti-CD37 quimérica).

Las Figuras 6A y 6B demuestran que CAS-024 era estadisticamente superior a Rituxan® en el tratamiento in
vivo de un modelo animal de linfoma folicular como se muestra por medio de (A) la tasa de supervivencia y (B)
el porcentaje sin tumores.

La Figura 7 demuestra que CAS-024 actua sinérgicamente con los agentes quimioterapéuticos fludarabina y
vincristina para eliminar las células del linfoma de células del manto (LCM), células Rec-1.

La Figura 8 es un gréfico de barras que muestra el nivel de agotamiento de los linfocitos de sangre periférica en
pacientes humanos tratados con una molécula SMIP anti-CD37 de esta descripcion.

La Figura 9 muestra el agotamiento de los linfocitos y el transcurso del tratamiento para el paciente BJB. BJB
(parte de la Cohorte 7) se traté con 3,0 mg/kg los dias 1, 3 y 5 la primera semana seguido de 3 dosis semanales
en el primer ciclo, y este mismo tratamiento se administré en un segundo ciclo. El paciente BJB mostré una
caida espectacular de linfocitos (en 48 horas), mostré un descenso palpable en los ganglios linfaticos alrededor
del dia 4, y continu6 respondiendo al tratamiento.

La Figura 10 muestra el agotamiento de los linfocitos y el transcurso del tratamiento para el paciente GRP. GRP
(parte de la Cohorte 4) se tratoé con 1,0 mg/kg una vez a la semana durante cuatro semanas como primer ciclo,
y después dos meses mas tarde se traté de la misma manera en un segundo ciclo. El paciente GRP mostré una
caida espectacular de linfocitos (en 2 semanas), mostré un descenso del 36% en el tamafio del ganglio linfatico
mediante TC, un descenso en el tamafio del bazo, una mejora en el nivel de hemoglobina, y continu6
respondiendo al tratamiento.

La Figura 11 muestra un grafico del indice de combinacion (IC) para los efectos inhibidores de CAS-024 y
bendamustina frente al crecimiento de células Rec-1.
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La Figura 12 muestra los efectos inhibidores del clorambucilo solo y combinado con CAS-024 sobre el
crecimiento de células SU-DHL-6.

La Figura 13 muestra un grafico del indice de combinacion para los efectos inhibidores de CAS-024 y
clorambucilo sobre el crecimiento de células SU-DHL-6.

La Figura 14A muestra comparaciones del volumen del tumor en ratones que portan tumores como resultado de
inyecciones de células DOHH2 y tratados con posterioridad con hulgG (IgG Humana, R&D Systems), CAS-024,
bendamustina, y la combinacién de CAS-024 y bendamustina. La Figura 14B muestra el volumen del tumor en
ratones individuales el dia 13 con respecto al dia 0.

La Figura 15 muestra los volumenes tumorales medios a lo largo del tiempo en ratones portadores de tumores
como resultado de inyecciones de células DOHH2 y tratados con posterioridad con hulgG, CAS-024,
bendamustina, y la combinacién de CAS-024 y bendamustina. Los valores son la media + el error tipico de la
media para cada dia medido. Las curvas para cada grupo terminan después de que uno o mas de los ratones
del grupo fueran sometidos a eutanasia.

La Figura 16 muestra los porcentajes de supervivencia a lo largo del tiempo de ratones portadores de tumores
como resultado de inyecciones de células DOHH2 y tratados con posterioridad con hulgG, CAS-024,
bendamustina, y la combinacion de CAS-024 y bendamustina.

La Figura 17 muestra la incidencia de ratones libres de tumores a lo largo del tiempo después de los
tratamientos con hulgG, CAS-024, bendamustina, y la combinacion de CAS-024 y bendamustina.

DESCRIPCION DETALLADA

En un aspecto, la presente invencion proporciona la molécula de unién especifica a CD37 CAS-024 (SEQ ID NO:
253), que es una version humanizada de CAS-006 (una proteina inmunofarmacéutica modular pequeiia (SMIP) que
tiene las regiones variables de inmunoglobulina del anticuerpo monoclonal anti-CD37 humano de ratéon G28-1). La
proteina SMIP CAS-024 inesperadamente es (1) expresada hasta unos niveles maximos de aproximadamente 25
veces superiores a los de las versiones humanizadas de CAS-006 (tales como CAS-002, CAS-003; véanse los
Ejemplos 2 y 5), (2) capaz de unirse a CD37 asi como a CAS-006 mientras otras versiones humanizadas no (véanse
los Ejemplos 4 y 5), y (3) producida en forma de una poblacion homogénea de moléculas en comparacién con la
naturaleza heterogénea de otras versiones humanizadas (véase el Ejemplo 3). Adicionalmente, la presente
descripcién proporciona la molécula de union especifica a CD37 CAS-024 (SEQ ID NO: 253) para su uso en los
métodos para reducir las células B o tratar enfermedades asociadas con la actividad aberrante de las células B que
comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de CAS-024 proporcionada en la presente
memoria.

Antes de la exposicion de esta descripcion con mayor detalle, puede resultar utii comprender la misma para
proporcionar definiciones de ciertos términos que se van a utilizar en la presente memoria. Las definiciones
adicionales se exponen a lo largo de toda esta descripcion.

En la presente descripcion, se debe entender que cualquier intervalo de concentraciones, intervalo de porcentajes,
intervalo de proporciones, o intervalo de numeros enteros incluye el valor de cualquier nimero entero dentro del
intervalo citado y, cuando sea apropiado, sus fracciones (tales como una décima y una centésima de un numero
entero), a menos que se indique de otro modo. Asimismo, se debe entender que cualquiera de los intervalos
numéricos citados en la presente memoria referentes a cualquier rasgo fisico, tales como subunidades de polimeros,
tamafos o grosores, incluyen cualquier nimero entero dentro del intervalo citado, a menos que se indique de otro
modo. Segun se utiliza en la presente memoria, "aproximadamente" o "que consiste esencialmente en" representa +
20% del intervalo, valor, o estructura indicados, a menos que se indique de otro modo. Se debe entender que los
términos "un”, "uno", y "una" segun se utilizan en la presente memoria hacen referencia a "uno o mas" de los
componentes enumerados. Se debe entender que el uso de la alternativa (p. €j., "0") representa cualqmera ambos,
o cualquier combinacién de las alternativas. Segun se utiliza en la presente memoria, los términos "incluye" y
"comprende" se utilizan indistintamente. Ademas, se debe entender que los compuestos individuales, o grupos de
compuestos, derivados de las diferentes combinaciones de las estructuras y sustituyentes descritos en la presente
memoria, son descritos por la presente solicitud hasta el mismo punto que si cada compuesto o grupo de
compuestos fuera expuesto individualmente. De este modo, la seleccidon de estructuras concretas o sustituyentes
concretos esta dentro del alcance de la presente descripcion.

El término "moléculas de unién especifica a CD37" hace referencia a una proteina, pollpeptldo oligopéptido o
péptido que se une especmcamente a CD37 con una Ka de al menos aproxmadamente 106 ™M™ (p. €j., al menos
aproximadamente 10° M, 100 M7, 10° M7, 10" M7, 10" M7, 10 M7, 0 10 M ) El término "dominio de unién
especifica a CD37" hace referenC|a a una porciéon o un domlnlo de una molécula de unién especifica a CD37
responsable de la unién especifica a CD37 de la molécula. El propio dominio de unién especifica a CD37 (esto es,
sin ninguna otra pormon de la molécula de unién especifica a CD37) se une a CD37 con una Ka de al menos
aproxmadamente 10° M™ (p. €j., al menos aproximadamente 10’ M, 108 M7, 10° M, 100 M7, 10" M 102 M
10° M ) El propio dominio de unién especifico de CD37 puede ser suf|C|ente como molecula de union especmca a
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CD37. Los dominios de unidn especifica de CD37 ilustrativos incluyen los fragmentos scFv y Fab especificos de
CD37, que pueden ser obtenidos de anticuerpos anti-CD37, tales como el anticuerpo monoclonal G28-1.

"Derivado” segun se utiliza en la presente memoria hace referencia a una versién modificada quimicamente o
biolégicamente de un compuesto que es estructuralmente similar a un compuesto parental y (real o teéricamente)
obtenible a partir de ese compuesto parental. Generalmente, un "derivado" difiere de un "andlogo" en que un
compuesto parental puede ser la sustancia de partida para generar un "derivado", mientras el compuesto parental
puede no ser utilizado necesariamente como sustancia de partida para generar un "analogo". Un derivado puede
tener propiedades quimicas o fisicas diferentes de las del compuesto parental. Por ejemplo, un derivado puede ser
mas hidroéfilo o puede ser una secuencia mutada que tenga una reactividad alterada (p. ej., una CDR que tenga un
cambio de aminoacidos que altere su afinidad hacia una diana) en comparaciéon con el compuesto o la secuencia
parentales.

"Enfermedad o trastorno asociado con células B" hace referencia a una actividad aberrante de las células B o una
actividad que se desvia del curso normal, apropiado, o esperado. Por ejemplo, una enfermedad o trastorno asociado
con células B puede incluir la proliferacion inapropiada de células que tienen ADN u otros componentes celulares
dafados o defectuosos. La actividad aberrante de las células B puede incluir la proliferacién celular caracterizada
por niveles inapropiadamente elevados de division celular, niveles inapropiadamente bajos de apoptosis, o0 ambos.
Tales enfermedades pueden tener, por ejemplo, proliferaciones anémalas locales de células, grupos de células o
tejidos individuales o mudltiples, ya sean cancerosos o no cancerosos, benignos o malignos. Un trastorno o
enfermedad asociado con células B también puede incluir la produccién aberrante de anticuerpos, tal como la
produccién de autoanticuerpos, o la produccidon en exceso de anticuerpos mas deseable cuando se producen a
niveles normales. Asimismo se contempla en la presente memoria que la actividad aberrante de las células B se
puede producir en ciertas sub-poblaciones de células B y no en otras sub-poblaciones, o puede incluir la
estimulacion inapropiada de células T, por ejemplo mediante la presentacion inapropiada de antigenos a células T o
mediante otra ruta de células B.

"Tratamiento" o "tratar" hace referencia a cualquier tratamiento terapéutico o tratamiento profilactico/preventivo. Un
tratamiento terapéutico puede mejorar al menos un sintoma de enfermedad en un individuo que recibe tratamiento o
puede retrasar el empeoramiento de una enfermedad progresiva en un individuo, o evitar el comienzo de
enfermedades asociadas adicionales.

Una "cantidad (o dosis) terapéuticamente eficaz" o "una cantidad (o dosis) eficaz de una molécula o compuesto de
unién especifica hace referencia a aquella cantidad del compuesto suficiente para dar como resultado la mejoria de
uno o mas sintomas de la enfermedad que esta siendo tratada. Cuando se aplica a un ingrediente activo individual,
administrado solo, la dosis terapéuticamente eficaz hace referencia a ese ingrediente solo. Cuando se aplican
combinados, la dosis terapéuticamente eficaz hace referencia a las cantidades combinadas de los ingredientes
activos que producen el efecto terapéutico, se administren sucesivamente o simultdneamente. La invencion
contempla especificamente que una o mas moléculas de unién especifica puedan ser administradas de acuerdo con
los métodos de la invencion, cada una en una dosis eficaz.

Un individuo que tiene, o se sospecha que tiene, una enfermedad asociada con una actividad aberrante de las
células B" es un individuo en el que una enfermedad o un sintoma de un trastorno pueden estar causados por la
actividad aberrante de las células B o la proliferacion de las células B, pueden estar exacerbados por la actividad
aberrante de las células B, o pueden ser aliviados mediante la regulacion de la actividad de las células B. Los
ejemplos de tales enfermedades son las malignidades de las células B o el cancer de células B (por ejemplo, linfoma
de células B, leucemia de células B o mieloma de células B), una enfermedad caracterizada por la produccion de
auto-anticuerpos o una enfermedad caracterizada por la estimulacion inapropiada de células T causada por la
presentacion de antigenos inapropiados de las células B a las células T o causado por otras rutas que implican a las
células B.

Las definiciones adicionales se proporcionan en la siguiente presentacion detallada de la presente descripcion.

Moléculas de Unidn Especifica a CD37 Humanizadas

En un aspecto, la presente descripcion proporciona moléculas de union especifica a CD37 humanizadas como se
muestra en las reivindicaciones. Estas moléculas pueden estar en cualquier forma que contenga un dominio de
unién especifica a CD37 humanizado, incluyendo un anticuerpo anti-CD37 humanizado, un fragmento Fab de un
anticuerpo anti-CD37 humanizado, un Fv de cadena sencilla (scFv) especifico de CD37 humanizado, una proteina
SMIP especifica de CD37 humanizada, una proteina, una proteina SCORPION especifica de CD37 humanizada, y
otras proteinas de union bi- o multi-especificas que comprenden al menos un dominio de unién especifico de CD37
humanizado. La descripcion detallada de las proteinas SMIP y los métodos para elaborarlas se pueden encontrar,
por ejemplo, en las Publicaciones de las Patentes de los Estados Unidos Nums. 2003/0133939, 2003/0118592, y
2005/0136049 y WO 2005017148. Los métodos para elaborar proteinas SCORPION se pueden encontrar, por
ejemplo, en la Publicacion de la Solicitud PCT Num. WO 2007/146968. Otras proteinas de fusion multi-funcionales
ilustrativas se pueden encontrar, por ejemplo, en la Publicaciéon de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos
Num. 2006/0051844 y en la Patente de los Estados Unidos Num. 7.166.707. Ciertas proteinas de unién bi- o multi-
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especificas pueden comprender un scFv especifico de CD37 y uno o mas dominios de union diferentes que no estan
derivados de una inmunoglobulina.

La proteina SMIP CAS-024 es inesperadamente (1) expresada hasta unos niveles maximos de aproximadamente 25
veces superiores a los otras versiones humanizadas de CAS-006 (tales como CAS-002, CAS-003; véanse los
Ejemplos 2 y 5), (2) capaz de unirse a CD37 asi como a CAS-006 mientras otras versiones humanizadas no (véanse
los Ejemplos 4 y 5), y (3) producida en forma de una poblacion homogénea de moléculas en comparacion con la
naturaleza heterogénea de otras versiones humanizadas (véase el Ejemplo 3). En una realizacion preferida, la
presente descripcion proporciona la proteina de unién especifica a CD37 que comprende o consiste en CAS-024
(SEQ ID NO: 253). En particular, esta molécula de union especifica a CD37 humanizada tiene esencialmente la
misma afinidad de unién a CD37 que su molécula quimérica parental (CAS-006, proteina SMIP que tiene las
regiones variables de la inmunoglobulina del anticuerpo monoclonal anti-CD37 humano de ratén G28-1) en contraste
con otras moléculas humanizadas, es expresada a niveles elevados en comparacion con otras moléculas
humanizadas, y/o muestra un alto grado de homogeneidad cuando es purificada, por ejemplo, por medio de
cromatografia de exclusién por tamafios (SEC) en contraste con otras moléculas humanizadas. Ademas, se ha
demostrado que esta molécula de unién especifica a CD37 CAS-024 es eficaz en la inhibicion del crecimiento
tumoral y ocasiona la regresion tumoral a largo plazo.

La descripcion también incluye una molécula de acido nucleico aislada que comprende una secuencia de
nucledtidos que codifica moléculas de unidn especifica a CD37 humanizadas de la presente invencion. En una
realizacion, la descripcion incluye vectores que comprenden estas moléculas de acido nucleico y células anfitrionas
que comprenden los vectores.

La descripcién también incluye los procedimientos de produccion de los polipéptidos descritos en la presente
memoria, que comprenden cultivar células anfitrionas en condiciones adecuadas para expresar los polipéptidos, y
opcionalmente aislar los polipéptidos del cultivo.

Composiciones y Métodos

En un aspecto, la presente invencion proporciona el uso de las composiciones de la invencién en un método para
reducir las células B o tratar una enfermedad asociada con la actividad aberrante de las células B que comprende
administrar a un sujeto que lo necesite (esto es, un individuo que tiene o se sospecha que tiene una enfermedad
asociada con la actividad aberrante de las células B) una cantidad eficaz de una molécula de unién especifica a
CD37 humanizada proporcionada en la presente memoria (p. ej., CAS-024).

Las malignidades de las células B o canceres de células B incluyen linfomas de células B (tales como las diferentes
formas de enfermedad de Hodgkin, el linfoma no Hodgkin (LNH) o los linfomas del sistema nervioso central), las
leucemias (tales como la leucemia linfobldstica aguda (LLA), la leucemia linfocitica crénica (LLC), la leucemia de
células pilosas y la leucemia mioblastica crénica] y los mielomas (tales como el mieloma mudiltiple). Los canceres de
células B adicionales incluyen el linfoma linfocitico de células pequefias, la leucemia prolinfocitica de células B, el
linfoma linfoplasmacitico, el linfoma esplénico de la zona marginal, el linfoma de las células plasmaticas, el
plasmacitoma solitario de hueso, el plasmacitoma extradseo, el linfoma de células B de la zona marginal extra-nodal
de tejido linfoide asociado a la mucosa (TLAM), el linfoma de células B de la zona marginal nodal, el linfoma folicular,
el linfoma de las células del manto, el linfoma de células B grandes difuso, el linfoma de células B grandes del
mediastino (timico), el linfoma de células B grandes intravascular, el linfoma de efusion primaria, el linfoma/leucemia
de Burkitt, las proliferaciones de células B de potencial maligno incierto, la granulomatosis linfomatoide, y el trastorno
linfoproliferativo post-transplante.

El linfoma de Burkitt (o "malignidad de células B de Burkitt", o "tumor de Burkitt", o "Linfoma maligno de tipo Burkitt")
es un cancer del sistema linfatico (en particular, de los linfocitos B). Se puede dividir en tres variantes clinicas
principales: las variantes endémica, esporadica y asociada a la inmunodeficiencia.

Las malignidades de células B no Burkitt incluyen, pero no estan limitadas a, leucemia linfocitica crénica de células B
(LLC)/linfoma linfocitico de células pequefias, leucemia prolinfocitica de células B, leucemia linfoblastica aguda
(LLA), linfoma linfoplasmacitico (incluyendo, pero no limitado a, macroglobulinemia de Waldenstrom), linfomas de la
zona marginal (incluyendo, pero no limitados a, linfoma esplénico de células B de la zona marginal, linfoma de la
zona marginal nodal, y extralinfoma de células B de la zona marginal nodal de tipo tejido linfoide asociado a la
mucosa (TLAM)), leucemia de células pilosas, linfoma de las células plasmaticas/plasmacitoma, linfoma folicular,
linfoma de las células del manto (LCM), linfoma de células B grandes difuso, linfoma de células B grandes
transformante, linfoma de células B grandes del mediastino, el linfoma de células B grandes intravascular, el linfoma
de efusion primaria, y el linfoma no Burkitt no Hodgkin (LNH).

Los trastornos caracterizados por la produccién de auto-anticuerpos a menudo son considerados enfermedades
autoinmunitarias. Las enfermedades autoinmunitarias incluyen, pero no estan limitadas a: artritis, artritis reumatoide,
artritis  reumatoide  juvenil,  osteoartritis, policondritis,  artritis  psoridsica,  psoriasis,  dermatitis,
polimiositis/dermatomiositis, miositis con cuerpos de inclusiéon, miositis inflamatoria, necrolisis epidérmica tdxica,
esclerodermia sistémica y esclerosis, sindrome de CREST, respuestas asociadas a la enfermedad inflamatoria del
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intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, sindrome de disfunciéon respiratoria, sindrome de disfuncion
respiratoria y sindrome de disfuncién respiratoria del adulto (SDRA), meningitis, encefalitis, uveitis, colitis,
glomerulonefritis, afecciones alérgicas, eczema, asma, afecciones que implican infiltracion de células T y respuestas
inflamatorias crénicas, aterosclerosis, miocarditis autoinmunitaria, deficiencia de adherencia de los leucocitos, lupus
eritematoso generalizado (LEG), lupus eritematoso cutaneo sub-agudo, lupus discoide, mielitis por lupus, cerebritis
por lupus, diabetes de comienzo juvenil, esclerosis multiple, encefalomielitis alérgica, neuromielitis 6ptica, fiebre
reumatica, corea de Sydenham, respuestas inmunitarias asociadas con hipersensibilidad aguda y retardada mediada
por citoquinas y linfocitos T, tuberculosis, sarcoidosis, granulomatosis incluyendo granulomatosis de Wegener y
enfermedad de Churg-Strauss, agranulocitosis, vasculitis (incluyendo vasculitis/angiitis por hipersensibilidad, ANCA
y vasculitis reumatoide), anemia aplasica, anemia Diamond Blackfan, anemia hemolitica inmunitaria incluyendo
anemia hemolitica autoinmunitaria (AHAI), anemia perniciosa, aplasia de glébulos rojos puros (AGBP), deficiencia en
Factor VIII, hemofilia A, neutropenia autoimmunitaria, pancitopenia, leucopenia, enfermedades que implican
diapedesis de leucocitos, trastornos inflamatorios del sistema nervioso central (SNC), sindrome de lesion
multiorganica, miastenia grave, enfermedades mediadas por complejos antigeno-anticuerpo, enfermedad de la
membrana del basamento anti-glomerular, sindrome de anticuerpos anti-fosfolipidos, neuritis alérgica, enfermedad
de Behcet, sindrome de Castleman, sindrome de Goodpasture, Sindrome Miasténico de Lambert-Eaton, sindrome
de Reynaud, sindrome de Sjogren, sindrome de Stevens-Johnson, rechazo de transplantes de 6rganos solidos,
enfermedad de injerto contra anfitrion (EICA), pénfigo buloso, pénfigo, poliendocrinopatias autoinmunitarias,
espondiloartropatias seronegativas, enfermedad de Reiter, sindrome de la persona rigida, arteritis de células
gigantes, nefritis del complejo inmunitario, nefropatia por IgA, polineuropatias por IgM o neuropatia mediada por IgM,
purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), purpura trombocitopénica trombdética (PTT), purpura Henoch-Schonlein,
trombocitopenia autoinmunitaria, enfermedad autoinmunitaria del testiculo y el ovario incluyendo orquitis y ooforitis
autoinmunitaria, hipotiroidismo primario; enfermedades endocrinas autoinmunitarias incluyendo tiroiditis
autoinmunitaria, tiroiditis crénica (Tiroiditis de Hashimoto), tiroiditis subaguda, hipotiroidismo idiopatico, enfermedad
de Addison, enfermedad de Graves, sindromes poliglandulares autoinmunitarios (o sindromes de endocrinopatia
poliglandulares), diabetes de Tipo |, también referida como diabetes melitus insulino-dependiente (DMID) y sindrome
de Sheehan; hepatitis autoinmunitaria, pneumonitis intersticial linfoide (VIH), bronquiolitis obliterante (sin transplante)
vs NSIP, Sindrome de Guillain-Barre, vasculitis de vasos grandes (incluyendo polimialgia reumatica y arteritis de
células gigantes (arteritis de Takayasu), vasculitis de vasos medianos (incluyendo enfermedad de Kawasaki y
poliarteritis nodosa), poliarteritis nodosa (PAN), espondilitis anquilosante, enfermedad de Berger (nefropatia por IgA),
glomerulonefritis de progreso rapido, cirrosis biliar primaria, sprue celiaco (enteropatia por gluten), crioglobulinemia,
crioglobulinemia asociada a hepatitis, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), enfermedad de la arteria coronaria, fiebre
Mediterranea familiar, poliangiitis microscoépica, sindrome de Cogan, sindrome de Whiskott-Aldric y tromboangiitis
obliterante, enfermedades de tiroides autoinmunitarias (tales como enfermedad de Graves vy tiroiditis de Hashimoto),
sindrome de Sjogren, y miopatia inflamatoria idiopatica (Mll), incluyendo dermatomiositis (DM) y polimiositis (PM).
Las enfermedades autoinmunitarias anteriores también pueden ser tratadas con moléculas de unién especifica a
CD37 humanizadas o con una combinacidon de moléculas de union especifica a CD37 y un agente quimioterapéutico
bifuncional.

En un aspecto de la descripcidon, se administra una molécula de unién especifica a CD37 humanizada en una
composiciéon farmacéutica. Para administrar una molécula de unién especifica a CD37 humanizada a un ser humano
0 a animales de ensayo, es preferible formular la molécula de unién en una composicién que comprende uno 0 mas
portadores farmacéuticamente aceptables. La expresion "farmacéuticamente o farmacolégicamente aceptable" hace
referencia a entidades moleculares y a composiciones que no producen reacciones alérgicas y otras reacciones
adversas cuando se administran utilizando rutas bien conocidas en la técnica, como se describe mas abajo. Los
"portadores farmacéuticamente aceptables” incluyen todos y cada uno de los disolventes, medios de dispersion,
recubrimientos, agentes anti-bacterianos y anti-fungicos, agentes isoténicos y retardadores de la absorcion
clinicamente utiles y similares. Ademas, los compuestos pueden formar solvatos con agua o disolventes organicos
comunes. También se contemplan tales solvatos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente descripcién que contienen una molécula de unién especifica a
CD37 humanizada utilizada en un método de la descripcion pueden contener portadores o aditivos
farmacéuticamente aceptables dependiendo de la ruta de administracion. Los ejemplos de tales portadores o
aditivos incluyen agua, un disolvente organico farmacéuticamente aceptable, colageno, poli(alcohol vinilico),
polivinilpirrolidona, un polimero carboxivinilico, sal de sodio de carboximetilcelulosa, sal de sodio de acido
poliacrilico, alginato de sodio, dextrano soluble en agua, sal de sodio de carboximetil-almidon, pectina, metilcelulosa,
etilcelulosa, goma xantana, goma ardbiga, caseina, gelatina, agar, diglicerina, glicerina, propilenglicol,
polietilenglicol, Vaselina, parafina, alcohol estearilico, acido estearico, albumina de suero humano (ASH), manitol,
sorbitol, lactosa, un tensioactivo farmacéuticamente aceptable y similares. Los aditivos utilizados se seleccionan
entre, pero no limitados a, los anteriores o sus combinaciones, segun sea apropiado, dependiendo de la forma de
dosificacion de la presente descripcion.

La formulacion de la composicion farmacéutica variara de acuerdo con la ruta de administracién seleccionada (p. €j.,
solucién, emulsion). Una composicion apropiada que comprende el anticuerpo que se va a administrar puede ser
preparada en un vehiculo o portador fisioldgicamente aceptable. Para las soluciones o emulsiones, los portadores
adecuados incluyen, por ejemplo, soluciones, emulsiones o suspensiones acuosas o alcohdlicas/acuosas,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2368 700 T3

incluyendo medios salinos y tamponados. Los vehiculos parenterales pueden incluir soluciéon de cloruro de sodio,
dextrosa de Ringer, dextrosa y cloruro de sodio, solucion de Ringer con lactato afiadido o aceites fijados. Los
vehiculos intravenosos pueden incluir diferentes aditivos, conservantes, o reponedores de fluidos, nutrientes o
electrolitos.

Una variedad de portadores acuosos, p. €j., agua, agua tamponada, solucion salina al 0,4%, solucién de glicina al
0,3%, o suspensiones acuosas pueden contener el compuesto activo mezclado con excipientes adecuados para la
fabricacién de suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes suspensores, por ejemplo sal de sodio de
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma de
tragacanto y goma de acacia; los agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por
ejemplo lecitina, o productos de condensacién de un éxido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de
polioxietileno, o productos de condensacién de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetil-enoxicetanol, o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de
acidos grasos y un hexitol, por ejemplo monooleato de polioxietilensorbitol, o productos de condensacion de 6xido
de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de
polietilensorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo p-
hidroxibenzoato de etilo, o n-propilo.

Una molécula de unién especifica a CD37, o una composicion que comprende la molécula de union de la invencion
puede ser liofilizada para su almacenamiento y reconstituida en un portador adecuado antes de su uso. Se ha
demostrado que esta técnica es eficaz con las inmunoglobulinas convencionales. Se puede emplear cualquiera de
las técnicas de liofilizacidn y reconstitucion adecuadas. Los expertos en la técnica apreciaran que la liofilizacion y la
reconstitucion pueden conducir a grados variables de pérdida de actividad y que los niveles de uso tienen que ser
ajustados para compensarlo.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparaciéon de una suspension acuosa mediante la adicion
de agua proporcionan el compuesto activo mezclado con un agente dispersante o humectante, un agente suspensor
y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes adecuados se ilustran por medio de los ya
mencionados mas arriba.

La concentracion de molécula de unién especifica a CD37 en estas formulaciones puede variar ampliamente, por
ejemplo desde menos de aproximadamente 0,5%, normalmente de 1% o al menos aproximadamente 1% hasta 15 o
20% en peso y se seleccionara principalmente basandose en los voliumenes de los fluidos, las viscosidades, etc., de
acuerdo con el modo concreto de administracién seleccionado. De este modo, se podria componer una composicion
farmacéutica tipica para la inyeccion parenteral para que contuviera 1 mL de agua tamponada estéril, y 50 mg de
anticuerpo. Se podria componer una composicion tipica para infusién intravenosa para que contuviera 250 mL de
solucion de Ringer estéril, y 150 mg de anticuerpo. Los métodos actuales para preparar composiciones
administrables parenteralmente seran conocidos por los expertos en la técnica y se describen con mas detalle, por
ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Science, 152 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1980). La dosis
eficaz de moléculas de union especifica a CD37 (incluyendo las moléculas de union especifica a CD37
humanizadas) esta dentro del intervalo de 0,01 mg a 1000 mg por kg de peso corporal por administracion.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspensién acuosa, oleaginosa inyectable estéril,
dispersiones o polvos estériles para la preparacién extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles.
La suspension puede ser formulada de acuerdo con la técnica conocida utilizando los agentes dispersantes y
humectantes y los agentes suspensores adecuados que han sido mencionados mas arriba. La preparacion
inyectable estéril también puede ser una solucidn o suspensién inyectable en un diluyente o disolvente
parenteralmente aceptable no téxico, por ejemplo en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. El portador puede ser
un disolvente o un medio de dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol,
propilenglicol, y polietilenglicol liquido, y similares), mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales, solucion
de Ringer y solucion de cloruro de sodio isotdnica. Ademas, se emplean convencionalmente aceites fijados, estériles
como disolvente o medio suspensor. Para este fin se puede emplear cualquier aceite fijado blando incluyendo mono-
o di-glicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como el acido oleico encuentran uso en la preparacion de
inyectables.

En todos los casos la forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta el punto de que exista una facil jeringabilidad. Se
puede mantener una fluidez apropiada, por ejemplo, por medio del uso de un revestimiento, tal como lecitina, por
medio del mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de la dispersion y mediante el uso de
tensioactivos. Esta debe ser estable en las condiciones de fabricacion y almacenamiento y debe ser preservada de
la accién contaminante de microorganismos, tales como bacterias y hongos. La prevencién de la acciéon de los
microorganismos se puede proporcionar por medio de diferentes agentes antibacterianos o antifungicos, por
ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal, o similar. En muchos casos, sera deseable incluir
agentes isoténicos, por ejemplo, azucares o cloruro de sodio. La absorcion prolongada de las composiciones
inyectables se puede producir mediante el uso en las composiciones de agentes retardadores de la absorcién, por
ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.
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Las composiciones utiles para la administracion se pueden formular con intensificadores de la fijaciéon o la absorcién
para incrementar su eficacia. Tales intensificadores incluyen por ejemplo, salicilato, glicocolato/linoleato, glicolato,
aprotinina, bacitracina, SDS, caprato y similares. Véase, p. €j., Fix (J. Pharm. Sci., 85:1282-1285, 1996) y Oliyai y
Stella (Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 32:521-544, 1993).

Ademas, las propiedades de caracter hidréfobo y caracter hidréfilo de las composiciones contempladas para su uso
en la descripcion estan bien equilibradas, aumentando de ese modo su utilidad tanto en usos in vitro como
especialmente in vivo, mientras otras composiciones que carecen de dicho equilibrio son sustancialmente de menos
utilidad. Especificamente, las composiciones contempladas para su uso en la descripcion tienen un grado apropiado
de solubilidad en medio acuoso que permite la absorcion y la biodisponibilidad en el organismo, a la vez que también
tienen un grado de solubilidad en lipidos que permite que los compuestos atraviesen la membrana celular hasta el
supuesto sitio de accién. De este modo, las composiciones de anticuerpo contempladas tienen una eficacia maxima
cuando pueden ser liberadas en el sitio de actividad del antigeno diana.

La molécula de union, o las composiciones combinadas pueden ser administradas oralmente, tépicamente,
transdérmicamente, parenteralmente, mediante pulverizacién para su inhalacién, vaginalmente, rectalmente, o
mediante inyeccion intracraneana, o cualquiera de sus combinaciones. El término parenteral, segun se utiliza en la
presente memoria, incluye inyecciones subcuténeas, intravenosas, intramusculares, inyeccion intracisternal, o
técnicas de infusiébn. También se contemplan la administracion mediante inyeccién intravenosa, intradérmica,
intramuscular, intramamaria, intraperitoneal, intratecal, retrobulbar, intrapulmonar o implantaciéon quirirgica en un
sitio concreto. Generalmente, las composiciones estan esencialmente libres de pirégenos, asi como de otras
impurezas que podrian ser nocivas para el receptor. Se prefieren las inyecciones, especialmente intravenosas.

En una realizacién, la administracion se realiza en el lugar de un cancer o un tejido afectado que necesita
tratamiento mediante inyeccion directa en el sitio o por medio de un mecanismo de reparto sostenido o de liberacién
sostenida, que puede liberar la formulacion internamente. Por ejemplo, se pueden incluir microesferas o capsulas
biodegradables u otras configuraciones poliméricas biodegradables susceptibles de liberacién sostenida de una
composicion (p. €j., un polipéptido, un anticuerpo, o una pequefia molécula soluble) en las formulaciones de la
descripcién implantadas cerca del cancer.

También se pueden liberar composiciones terapéuticas en el paciente en multiples sitios. Las administraciones
multiples se pueden presentar simultaneamente o se pueden administrar a lo largo de un periodo de tiempo. En
ciertos casos resulta beneficioso proporcionar un flujo continuo de la composicién terapéutica. Se puede administrar
una terapia adicional periédicamente, de manera horaria, diaria, semanal o mensual.

La presente descripcién también contempla la administracion de la molécula de unién, o las composiciones
combinadas conjuntamente con un agente terapéutico adicional. Los agentes terapéuticos adicionales contemplados
por la descripcion se enumeran en los parrafos de mas abajo.

Un agente terapéutico adicional puede ser una molécula asociada con las células B. Otras moléculas asociadas con
células B contempladas por la descripcidn incluyen moléculas de unién que se unen a las moléculas de superficie de
las células B que no son CD37. Las moléculas asociadas con las células B, incluyen CD19 (antigeno CD19 de
linfocitos B, también referido como antigeno superficial de linfocitos B B4, o Leu-12), CD20, CD21, CD22 (receptor
de células B CD22, también referido como Leu-14, molécula de adhesion celular de linfocitos B, o BL-CAM), CD23,
CD40 (antigeno de superficie de células B CD40, también referido como miembro 5 de la superfamilia de receptores
del Factor de Necrosis Tumoral, receptor CD40L, o Bp50), CD80 (antigeno de activacion de linfocitos T CD80,
también referido como antigeno de Activacion B7-1, B7, B7-1, o BB1), CD86 (antigeno de activacién de linfocitos T
CD86, también referido como antigeno de Activacion B7-2, B70, FUN-1, o BU63), CD37 (también referido como
miembro 9 de la superfamilia de receptores del Factor de Necrosis Tumoral), CD152 (también referido como
proteina 4 de linfocitos T citotéxicos o CTLA-4), L6 (antigeno L6 asociado a Tumores, también referido como
miembro 1 de la superfamilia 4 transmembrana, Marcador de superficie 1 componente de la membrana, o M3S1),
CD30 (antigeno de activacion de linfocitos CD30, también referido como miembro 8 de la superfamilia de receptores
del Factor de Necrosis Tumoral, receptor CD30L, o Ki-1), CD50 (también referido como molécula de adhesion
intercelular 3 (ICAM3), o ICAM-R), CD54 (también referido como molécula de adhesion Intercelular 1 (ICAM1), o
receptor de rinovirus del grupo principal), B7-H1 (ligando para un receptor inmunoinhibidor expresado por células T,
células B, y células mieloides activadas, también referido como PD-L1; véase Dong, et al., "B7-H1, a third member of
the B7 family, co-stimulates T-cell proliferation and interleukin-10 secretion", Nat. Med., 5:1365-1369 (1999), CD134
(también referido como miembro 4 de la superfamilia de receptores del Factor de Necrosis Tumoral, OX40, receptor
de OX40L, antigeno ACT35, o receptor 1 de glicoproteina activada transcripcionalmente por TAX), 41 BB (receptor
del ligando 4-1BB, antigeno 4-1BB de células T, o antigeno ILA de células T), CD153 (también referido como
miembro 8 de la superfamilia de ligandos del Factor de Necrosis Tumoral, ligando CD30, o CD30-L), CD154
(también referido como miembro 5 de la superfamilia de ligandos del Factor de Necrosis Tumoral, proteina de
activacion relacionada con TNF, TRAP, o antigeno Gp39 de células T), receptores Toll, o similares.

Los ejemplos de los agentes quimioterapéuticos contemplados como agentes terapéuticos adicionales incluyen
agentes alquilantes, tales como mostazas nitrogenadas (p. €j., mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, y
clorambucilo); nitrosoureas (p. €j., carmustina (BCNU), lomustina (CCNU), y semustina (metil-CCNU)); etileniminas y
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metil-melaminas (p. ej., trietlenmelamina (TEM), ftrietilentiofosforamida (tiotepa), y hexametiimelamina (HMM,
altretamina)); alquilsulfonatos (p. ej., busulfan); y triazinas (p. ej., dacabazina (DTIC)); antimetabolitos, tales como
analogos de acido fdlico (p. ej., metotrexato, trimetrexato, y permetrexato (antifolato multi-dirigido)); analogos de
pirimidina (tales como 5-fluorouracilo (5-FU), fluorodesoxiuridina, gemcitabina, citosinarabinésido (AraC, citarabina),
5-azacitidina, y 2,2'-difluorodesoxicitidina); y analogos de purina (p. €j., 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, azatioprina,
2'-desoxicoformicina (pentostatina), eritrohidroxinoniladenina (EHNA), fludarabinafosfato, 2-clorodesoxiadenosina
(cladribina, 2-CdA)); Inhibidores de topoisomerasa de tipo | tales como camptotecina (CPT), topotecan, y irinotecan;
productos naturales, tales como epipodofilotoxinas (p. ej., etoposido y teniposido); y alcaloides de vinca (p. €j.,
vinblastina, vincristina, y vinorelbina); antibiéticos antitumorales tales como actinomicina D, doxorrubicina, y
bleomicina; radiosensibilizadores tales como 5-bromodesoxiuridina, 5-yododesoxiuridina, y bromodesoxicitidina;
complejos de coordinacion de platino tales como cisplatino, carboplatino, y oxaliplatino; ureas sustituidas, tales como
hidroxiurea; y derivados de metilhidrazina tales como N-metilhidrazina (MIH) y procarbazina.

Los agentes terapéuticos adicionales contemplados para esta descripcion para el tratamiento de enfermedades
autoinmunitarias son referidos como agentes inmunosupresores, que actian suprimiendo o enmascarando el
sistema inmunitario del individuo que esta siendo tratado. Los agentes inmunosupresores incluyen, por ejemplo,
farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINE), analgésicos, glucocorticoides, farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME) para el tratamiento de la artritis, 0 modificadores de la respuesta bioldgica.
Las composiciones de la descripcion de las FAME también son utiles en el tratamiento de muchas otras
enfermedades autoinmunitarias aparte de la AR.

Los AINE ilustrativos se seleccionan del grupo que consiste en ibuprofeno, naproxeno, naproxeno sodico,
inhibidores de Cox-2 tales como Vioxx y Celebrex, y sialilatos. Los analgésicos ilustrativos se seleccionan del grupo
que consiste en acetaminofeno, oxicodona, tramadol o hidrocloruro de propoxifeno. Los glucocorticoides ilustrativos
se seleccionan del grupo que consiste en cortisona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona,
o prednisona. Los modificadores de la respuesta biolégica ilustrativos incluyen moléculas dirigidas contra los
marcadores de la superficie celular (p. ej., CD4, CD5, etc.), inhibidores de citoquinas, tales como los antagonistas de
TNF (p. ej. etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira) y infliximab (Remicade)), los inhibidores de quimioquinas y los
inhibidores de las moléculas de adherencia. Los modificadores de la respuesta bioldgica incluyen anticuerpos
monoclonales asi como formas recombinantes de las moléculas. Los FAME ilustrativos incluyen azatioprina,
ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexato, penicilamina, leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina, Oro (oral
(auranofina) e intramuscular) y minociclina.

Se contempla que la composiciéon de la molécula de unién y el agente terapéutico adicional se pueda administrar
simultdneamente en la misma formulacidon. Alternativamente, los agentes se administran en una formulacion
separada pero a la vez, haciendo referencia concurrentemente a los agentes administrados, por ejemplo, a los
minutos, horas o dias entre si.

En otro aspecto, el agente terapéutico adicional se administra antes de la administracion de la molécula de unién.
Administracién previa hace referencia a la administracion del agente terapéutico adicional en el intervalo de minutos,
horas, o una semana antes del tratamiento con la molécula de unién, el agente quimioterapéutico bifuncional, o la
composicién combinada. Se contempla adicionalmente que el agente terapéutico adicional se administre con
posterioridad a la administracion de la composicion de la molécula de unién. Se pretende que administracion
posterior describa la administracion mas de minutos, horas, o semanas después del tratamiento o la administracion
de la molécula de union, el agente quimioterapéutico bifuncional, o la composicion combinada.

Adicionalmente se contempla que cuando se administra la molécula de unién combinada con un agente terapéutico
adicional, donde el agente terapéutico adicional es una citoquina o un factor de crecimiento, o un agente
quimioterapéutico, la administracion también puede incluir el uso de un agente radioterapéutico o de terapia de
radiacion. La terapia de radiacion administrada combinada con una composicion de anticuerpo se administra como
determina el médico a cargo, y a las dosis tipicamente administradas a los pacientes que estan siendo tratados de
cancer.

Estas composiciones se pueden administrar en una sola dosis o en multiples dosis. Los estudios de respuesta a la
dosis convencionales, primero en modelos animales y después en ensayos clinicos, revelan dosificaciones dptimas
para dolencias y poblaciones de pacientes concretas.

La administracion de la molécula de unién o la composicion combinada disminuye la poblacion de células B al
menos 20% después de una sola dosis de tratamiento. En una realizacion, la poblacion de células B disminuye al
menos aproximadamente 20, aproximadamente 30, aproximadamente 40, aproximadamente 50, aproximadamente
60, aproximadamente 70, aproximadamente 80, aproximadamente 90, o aproximadamente 100%. La reduccién de
células B se define como un descenso en el recuento de células B absoluto por debajo del limite inferior del intervalo
normal. La recuperacion de células B se define como la restitucion del recuento de células B absoluto, por ejemplo,
al 70%, 80%, 90% del valor de la linea base del sujeto o el intervalo normal. Adicionalmente, la administracion de la
molécula de unién, o la composicion combinada de esta descripcion produce los efectos clinicos deseados en la
enfermedad o trastorno que esta siendo tratado.
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En algunas realizaciones, los pacientes que padecen una enfermedad asociada con la actividad aberrante de las
células B que reciben tratamiento de acuerdo con la descripcidén pueden demostrar una respuesta beneficiosa global
al tratamiento, basandose en criterios clinicos bien conocidos y cominmente utilizados en la técnica y descritos mas
abajo. Por ejemplo, en pacientes afectados por artritis reumatoide, la administraciéon puede mejorar el estado del
paciente en una cantidad clinicamente significativa [p. €j., logra una Deteccién Preliminar de la Mejoria del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR20)], y/o una mejora de 20% en la articulacién sensible e hinchada y una mejora
del 20% en las 3/5 medidas de ACR restantes (Felson et al., Arthritis Rheum. 1995, 38:727-35). Las medidas
biologicas para la mejora en un paciente con AR después de la administracion de moléculas de union especifica a
CD37 y especifica a CD20 incluyen la medida de los cambios en los niveles de citoquinas, medidos a través de los
niveles de proteina o ARN. Las citoquinas de interés incluyen, pero no estan limitadas a, TNF-a, IL-1, interferones,
Blys, y APRIL. Los cambios de citoquinas pueden estar debidos a la reduccion del numero de células B o a un
descenso de células T activadas. En pacientes con AR, los marcadores relevantes para el recambio 6seo (resorcion
0 erosion 6sea) se miden antes y después de la administracion de moléculas de unién especifica a CD20. Los
marcadores relevantes incluyen, pero no estan limitados a, fosfatasa alcalina, osteocalcina, fragmentos de la rotura
del colageno, hidroxiprolina, fosfatasa acida resistente a tartrato, y ligando RANK (RANKL). Otras lecturas relevantes
para la mejora de la AR incluyen la medida de los niveles de proteina C reactiva (PCR), la velocidad de
sedimentacion de eritrocitos (VSE), el factor reumatoide, los anticuerpos PCC (péptido citrulinado ciclico) y la
evaluacion de los niveles de células B sistémicos y el recuento de linfocitos por medio de citometria de flujo. Los
factores especificos también se pueden medir a partir de la sinovial de los pacientes con AR, incluyendo la
evaluacién de los niveles de células B en la sinovial procedente de biopsia de la sinovial, los niveles de RANKL y
otros factores 6seos y citoquinas expuestos mas arriba.

En un aspecto relacionado, los efectos de la administracion combinada sobre otras enfermedades se pueden medir
de acuerdo con los patrones conocidos en la técnica. Por ejemplo, se contempla que los pacientes con enfermedad
de Crohn tratados de acuerdo con la invencion logren una mejora en el indice de Actividad de la Enfermedad de
Crohn (CDAI) en el intervalo de aproximadamente 50 a aproximadamente 70 unidades, donde la remision es de 150
unidades (Simonis et al, Scand. J Gastroent. 1998, 33:283-8). Una puntuaciéon de 150 o 200 se considera normal,
mientras una puntuacion de 450 se considera una puntuacion de enfermedad grave. Adicionalmente se desea que la
administracion de las moléculas de union especifica de CD37 y especifica a CD20 de como resultado una reduccion
de los anticuerpos citoplasmaticos anti-neutrofilos perinucleares (pANCA) y los anticuerpos anti-Saccharomyces
cervisiae (ASCA) en individuos afectados por la enfermedad inflamatoria del intestino.

Se contempla adicionalmente que los pacientes con miositis del adulto y juvenil tratados de acuerdo con la
descripcién pueden lograr una mejora en el conjunto principal de evaluaciones, tales como 3 de 6 del nucleo
principal medido mejoradas en aproximadamente 20%, con no mas de 2 de las medidas principales peores en
aproximadamente 25% (véase Rider et al., Arthritis Rheum. 2004, 50:2281-90).

Adicionalmente se contempla que los pacientes con LEG tratados de acuerdo con la descripcion pueden lograr una
mejora en la puntuaciéon de Medida de Actividad del Lupus Generalizado (SLAM) o indice de Actividad de la
Enfermedad LEG (SLEDAI) al menos 1 punto (Gladman et al, J Rheumatol 1994, 21:1468-71) (Tan et al., Arthritis
Rheum. 1982, 25:1271-7). Una puntuacion SLAM >5, o una puntuacion SLEDAI >2, son consideradas como una
enfermedad clinicamente activa. La respuesta al tratamiento se puede definir como la mejora o la estabilizacion en
las 2 medidas de actividad de la enfermedad (el indice de Actividad de la Enfermedad LEG [SLEDAI] y la Medida de
Actividad del Lupus Generalizado) y 2 medidas de calidad de vida (evaluacién global del paciente y Escala de
Intensidad de la Fatiga Krupp) (Petri et al., Arthritis Rheum. 2004, 50:2858-68.) Adicionalmente se contempla que la
administracion de la molécula de unién a los pacientes con LEG da como resultado la reduccion de anticuerpos anti-
ADN de doble hebra. Alternativamente, la mejora puede ser calibrada utilizando los Criterios del Grupo de
Evaluacioén del Lupus de las Islas Britanicas (BILAG).

Adicionalmente se contempla que los pacientes que padecen esclerosis multiple tratados de acuerdo con la
descripcién puedan lograr una mejora en la puntuacion clinica en la escala ampliada del Estado Predicho de
Discapacidad de Kurtzke (EDSS) (Kurtzke, F., Neurology 1983, 33:1444-52) de al menos 0,5, o un retraso en el
empeoramiento de la enfermedad clinica de al menos 1,0 en la escala Kurtzke (Rudick et al., Neurology 1997,
49:358-63).

Adicionalmente se contempla que los pacientes que padecen MIl tratados de acuerdo con la descripcidon pueden
lograr una reduccién de al menos uno de los cinco criterios expuestos en la evaluacion de los Criterios de
Evaluacién de la Miopatia Inflamatoria Idiopatica (IIMC) (Miller, F., supra). Adicionalmente se contempla que la
administracion a pacientes con MIl puede dar como resultado la reduccién de los factores asociados con MIl
seleccionados del grupo que consiste en creatina quinasa (CK), lactato deshidrogenasa, aldolasa, proteina C
reactiva, aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), y autoanticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpos especificos de miositis (AEM), y anticuerpos para antigenos nucleares extraibles. Alternativamente, los
pacientes satisfacen 3 de 6 de los criterios expuestos en Rider et al., Arthritis Rheum., 50(7):2281-2290 (2004), con
un empeoramiento en no mas de 2 criterios.

En algunas realizaciones, los pacientes que padecen un cancer de células B que reciben tratamiento de acuerdo con
la descripcion pueden demostrar una respuesta beneficiosa global al tratamiento, basandose en criterios clinicos
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bien conocidos y comunmente utilizados en la técnica, y descritos mas abajo, tales como un descenso en el tamafo
del tumor, una disminucién en el nimero de tumores y/o una mejora en los sintomas de la enfermedad.

Los criterios clinicos ilustrativos son proporcionados por el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos
"(NCI) en sus sigla Inglesas", que ha dividido algunas de las clases de cancer en las categorias clinicas de linfomas
"indolentes" y "agresivos". Los linfomas indolentes incluyen linfomas de células foliculares, separados por "grados"
citologicos, linfoma linfocitico difuso de células pequefias/leucemia linfocitica cronica  (LLC),
linfoplasmacitoide/Macroglobulinemia de Waldenstrom, Linfoma de la zona marginal y leucemia de células pilosas.
Los linfomas agresivos incluyen el linfoma de células grandes mixto difuso, el linfoma de Burkitt/linfoma de células
no escindidas pequenfias difuso, el Linfoma linfoblastico, el linfoma de las células del manto y el linfoma relacionado
con el SIDA. En algunos casos, el indice Pronéstico Internacional (IP1) se utiliza en los casos de linfoma agresivo y
folicular. Los factores a considerar en el IPI incluyen la edad (<60 afios edad versus > 60 afios de edad), lactato
deshidrogenasa de suero (niveles normales versus elevados), estado funcional (0 o 1 frente a 2-4) (véase la
definicion de mas abajo), fase de la enfermedad (I o Il versus lll o 1V), e implicacion del sitio extranodal (0 o 1 versus
2-4). Los pacientes con 2 o mas factores de riesgo tienen menos de un 50% probabilidad de ausencia de recaida y
supervivencia global a los 5 afios.

El estado funcional en el IPI agresivo se define como sigue: Descripciéon del grado: 0 Totalmente activo, capaz de
mantener toda la funcion normal previa a la enfermedad sin restriccion; 1 Restringido en la actividad fisicamente
extenuante pero ambulatorio y capaz de llevar a cabo un trabajo de naturaleza ligera o sedentaria, p. €j., trabajo
doméstico ligero, trabajo de oficina; 2 Ambulatorio y susceptible de autocuidado pero incapaz de cualquier actividad
de trabajo, hasta y aproximadamente mas de 50% de horas de vigilia; 3 Susceptible solamente de un autocuidado
limitado, confinado en cama o en una silla mas del 50% de las horas de vigilia; 4 Completamente incapacitado,
incapaz de llevar a cabo el autocuidado, totalmente confinado en cama o silla; y, 5 Fallecido. (Vease, The
International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project. A predictive model for aggressive non-Hodgkin's
lymphoma. N. Engl. J. Med. 329:987-94, 1993).

Por lo general, el grado de los linfomas se evalua clinicamente utilizando el criterio de que el linfoma de grado bajo
normalmente se presenta como una enfermedad nodal y a menudo es indolente o de crecimiento lento. La
enfermedad de grado intermedio y elevado normalmente se presenta como una enfermedad mucho mas agresiva
con grandes tumores masivos extranodales.

El sistema de clasificacién de Ann Arbor también se utiliza para medir el progreso de los tumores, especialmente de
los linfomas no Hodgkin. En este sistema, las fases I, Il, lll, y IV del LNH en adultos se pueden clasificar en las
categorias A y B dependiendo de si el paciente tiene sintomas generalizados bien definidos (B) o no (A). La
designacién se aplica a pacientes con los siguientes sintomas: pérdida no explicada de mas del 10% de peso
corporal en los 6 meses previos al diagnostico, fiebre no explicada con temperaturas por encima de 38°C y
sudoracion nocturna profusa. Las definiciones de las fases son las siguientes: Fase |- afectacion de una unica region
ganglionar linfoide o afectacion localizada de un Unico érgano o sitio extralinfatico. Fase |l- afectacion de dos o mas
regiones ganglionares linfoides en el mismo lado del diafragma o afectacion localizada de un Unico érgano o sitio
extralinfatico asociado y sus ganglios linfaticos regionales con o sin otras regiones ganglionares linfoides en el
mismo lado del diafragma. Fase lll- afectacion de regiones ganglionares linfoides en ambos lados del diafragma,
posiblemente acompafiada de afectacion localizada de un drgano o sitio extralinfatico, afectacion del bazo, o ambas.
Fase IV- afectacion diseminada (multifocal) de uno o mas sitios extralinfaticos con o sin afectacion ganglionar
linfoide asociada o afectacion de 6rganos extralinfaticos aislados con afectacion ganglionar distante (no regional).
Para mas detalles, véase The International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project: A predictive model
for aggressive non-Hodgkin's lymphoma, New England J. Med. (1993) 329:987-994.

En un aspecto, el efecto terapéutico de los métodos de acuerdo con la descripcién se determina por el nivel de la
respuesta, por ejemplo, una respuesta parcial se define como la reduccién del tumor a menos de la mitad de su
tamafio original. Una respuesta completa se define como la eliminacién total de la enfermedad confirmada mediante
evaluacién clinica o radiolégica. En una realizacion, el individuo que recibe el tratamiento de acuerdo con la
invencion demuestra al menos una respuesta parcial al tratamiento. De acuerdo con el criterio de Cheson para
evaluar el LNH desarrollado en colaboracion con el Instituto Nacional del Cancer (Cheson et al., J Clin Oncol. 1999,
17:1244; Grillo-Lopez et al., Ann Oncol. 2000, 11:399-408), se obtiene una respuesta completa cuando existe una
desaparicion completa de toda evidencia clinica y radiografica detectable de la enfermedad y los sintomas
asociados, todos los ganglios linfaticos han vuelto a su tamafio normal, el bazo ha experimentado una regresion en
su tamario, y la médula dsea esta libre de linfoma.

Se obtiene una respuesta completa no confirmada cuando un paciente muestra una desaparicion completa de la
enfermedad y el bazo ha experimentado una regresién en el tamafio, pero los ganglios linfaticos han experimentado
una regresion de mas del 75% y la médula ésea es indeterminada. Una respuesta completa no confirmada satisface
y excede los criterios de la respuesta parcial. Una respuesta global se define como una reduccion de al menos el 50
por ciento de la carga tumoral global.

Se han desarrollado criterios similares para otras formas diferentes de cancer o enfermedades hiperproliferativas y
ya se encuentran disponibles para los expertos en la técnica. Véase, p. €j., Cheson et al., Clin Adv Hematol Oncol.
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2006, 4:4-5, que describe los criterios para evaluar el LLC; Cheson et al., J Clin Oncol. 2003, 21:4642-9, que
describe los criterios para la LMA; Cheson et al., Blood 2000, 96:3671-4, que describe los criterios para los sindrome
mielodisplasicos.

En otro aspecto, una respuesta terapéutica en pacientes que tienen un cancer de células B se manifiesta como una
ralentizacion del progreso de la enfermedad en comparacion con los pacientes que no reciben terapia. La medida
del progreso ralentizado de la enfermedad o cualquiera de los factores anteriores se puede llevar a cabo utilizando
mecanismo bien conocidos en la técnica, incluyendo tomografia 6sea, tomografia computarizada, gammagrafia con
galio 67, linfangiografia, IRM, TEM, ultrasonidos, y similares.

Como un aspecto adicional, la descripcién incluye kits que comprenden uno o mas compuestos o composiciones
utiles en los métodos de esta descripcion envasados de una manera que facilita su uso para poner en practica los
métodos de la descripcion. En la realizacién mas simple, dicho kit incluye un compuesto o una composicion descritos
en la presente memoria como Util para poner en practica un método de la descripcion envasado en un recipiente tal
como una botella o vasija sellada, con una etiqueta fijada al recipiente o incluida en el envase que describe el uso
del compuesto o la composicién para poner en practica el método de la descripciéon. Preferiblemente, el compuesto o
la composicidon estan envasados en una forma de dosificacién unitaria. El kit puede incluir adicionalmente un
dispositivo adecuado para administrar la composicion de acuerdo con una ruta de administracion preferida o para
poner en practica un analisis de escrutinio. El kit puede incluir una etiqueta que describa el uso de la composicion o
las composiciones de la molécula de unién en un método de la descripcion.

EJEMPLOS
EJEMPLO 1
MOLECULAS DE UNION ESPECIFICA A CD37

Se pueden elaborar diferentes proteinas de unién especifica a CD37 con los componentes ilustrativos
proporcionados en las Tablas 2-4. Por ejemplo, se pueden elaborar anticuerpos o moléculas SMIP, y estas
moléculas pueden ser quiméricas, humanizadas, o humanas. Mas especificamente, las CDR de la region variable de
la cadena ligera preferidas se encuentran en los SEQ ID NO: 236-240 y 247-254 y las CDR de los dominios
variables de la cadena pesada preferidas incluyen los SEQ ID NO: 241-245 y 247-254. Asimismo, se proporcionan
las regiones variables de la cadena ligera y pesada preferidas en el SEQ ID NO: 236-240 y SEQ ID NO: 241-245,
respectivamente. También se pueden encontrar las regiones variables de las cadenas ligera y pesada preferidas en
los SEQ ID NO: 247-254. Los conectores de los dominios variables preferidos incluyen los SEQ ID NO: 225-229,
mientras las regiones bisagra preferidas incluyen los SEQ ID NO: 230-235.

Una realizacion particularmente preferida es CAS-024 [G28-1 VH (M99F, Y102S) - VL (T25A) scFv (SSC-P) H
WCH2 WCH3], que es una proteina de fusion de cadena sencilla de 483 aminoacidos, recombinante que se une al
CD37 humano. El dominio de unién comprende un scFv humanizado basado en las CDR de la region variable del
anticuerpo G28-1, incluyendo mutaciones en la CDR3 de la cadena pesada y en la CDR1 de la cadena ligera. Los
dominios variables estan unidos por una secuencia (G4S)s (25 aminoacidos) (SEQ ID NO: 229), que esta conectada
por medio de una unién de tres aminoacidos (GDQ) al extremo amino de una region bisagra de IgG1 nucleo y
superior modificada (donde las dos primeras de las tres cisteinas encontradas en estas regiones bisagra estan
sustituidas cada una por una serina). El extremo carboxi de la bisagra esta fusionado con un dominio efector que
comprende los dominios CH2 y CH3 de IgG1. La secuencia de aminoacidos de CAS-024 se expone en el SEQ ID
NO: 253. La Figura 1 muestra los alineamientos de la secuencia de aminoacidos de la region variable de la cadena
pesada vy ligera de las secuencias G28.1 y CAS-024 de ratdn, junto con una secuencia de identidad consenso.
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Tabla 1.

Constructos SMIP Especificos de CD-37 llustrativos

Constructo Descripciont Conector Bisagra®*| AA SEQ ID NO.
16aa
CAS-001 Vk3:VHS-51 SSC-P 6
(G48)2(G4T)G
16aa
CAS-002 | VK3:VH5 JH4 CDRL1 (T25A); CDRH3 (M99F, SSC-P 48
, (1254) M9 (Gas)64TG
VK3:VH5 JH5a CDRL1 (T25A); CDRH3 (M9SF; 16aa ]
CAS-003 ¥1625) (G S(GTG SSC-P 52
16aa
CAS-007 Vk3:VH5-51 (Conector TG—SS) SSC-P 8
{G4S)3S
CAS-008 VK3:VH5:51 VH V118 16aa SsC-P 10
) {G45),(G4T)G
CAS-009 Vk3:VH5-51 CDRL1 (E27Q) 16aa (G,45),(G,T)G | SSC-P 12
16aa
CAS-010 VK3:VR5-51 CDRLT (N28S, SSC-P 14
(N28S) (G45)(G4T)G
cAS-011 | Vk3:VH5-51 CDRL1 (72.5A) 16aa SSC-P 16
’ ' {G48)2(G4T)G
CAS-012 mVk:VH5-5a 162a (G4S),(G,A)S | SSC-P 18
CAS-013 VK3:VH5 YH3 FWI 16aa SSC-P 22
’ {G45)(G4A)S
_ 22aa
CAS-014 MVH:Vk3 (GLS)AS SSC-P 24
CAS-015 VK3:mVH (2H7 Lider) 16aa SSC-P 26
: (G4S),(G,A)S
_ 22aa
CAS-016 mVH:Vk3 (G SN AS SCC-P 28

14
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(Cont.)

Constructos SMIP Especificos de CD-37 llustrativos

Constructo Descripciont Conector Bisagra*| AA SEQID NO.
16aa
CAS-017 Vk3:mVH SSC-P 30
(G48)2(G4A)S
16aa
CAS-018 VK3:mVH SCC-P 32
(G4S)y(G4A)S
CAS-019 VK.3:VH5 VH3 FW1 16aa scc-P 34
o (G48)(G4A)S
CAS-020 VK3:VH5 VH3-13 FW1 16aa SSC-P 38
’ (G48)2(GaA)S
CAS-021 VK3:VH5 YH3-13 FW1 16aa SCC-P 40
' (G48),(G4A)S
CAS-022 VK3:VH5 VH3-13 V11SFWI 16aa SSC-P 42
’ (G48)2(G4A)S
CAS-023 VK3:VH5 VH1-13 V11S FW1 16aa SCC-P 44
’ {G48)2(G4A)S
CAS-024 VHVL 25aa SSC-P 253
{G4S)s
CAS-060 VK3:VH5 VH3 FW1 16aa SSC-P 36
' (G45)(G4A)S
16aa
CAS-061 VK3:VH5 CDRL1 (T25A, E27Q SSC-P 46
( 4 (G48),(G4TIG
Vk3:CDR-H3 JH6 CDRL1 (T25A), CDRH3 16aa
CAS-062 v102v) GSL(OTIG SSC-P 254
] VK3:VH5 JH5b CDRL1(T25A); CDRH3 (M99F, 16aa ]
CAS-063 v102) (O S (OTG SSC-P 266
VK3:VH5 JH1 CDRL1 (T25A) CDRH3 (D101E; 16aa
CAS-064 V100H) GeSh(GTE SSC-P 267
Vk3:CDR-H3 TH3a CDRL1 (T25A) CDRH3 16aa
CAS-065 (M9SF; Y102V) (G4S),(G,T)G SSc-p 268
Vk3:CDR-H3 JH3b CDRL1 (T25A) CDRH3 16aa
CAS-066 (MO9F, Y102I) (G4S),(G,TIG SSC-P 269
Vk3:CDR-H3 JH2 CDRL1(T25A) CDRH3 16aa
CAS-067 (MS9F, Y102L) (G4S),(G,T)G SSC-P 80
VK3:VH5 JH2 CDRL1 (T25A) CORH2 (T59N, 16aa
-06 -
CAS-068 N61A, R62Q; K65Q) (G4S)5(G4A)s SSC-P 82
Vk3:VH5 JH2 CDRL/ (T25A) CDRH2 (T59G, 16aa
CAS- )
069 N61A; R62Q; K65Q) (G,S),(GA)s | S5CF 262
VK3:VH5 JH5a CDRL1 (T25A), CDRH3 (MI9F, 20aa
07
CAS-070 v1025) G (OA)S CPPCP 84

* Las entradas representan las abreviaturas referentes a las bisagras de IgG1 que tienen mutaciones solamente
en la primera o la primera y la segunda cisteinas encontradas en la regién superior y ntcleo. La unica excepcién
es SEQ ID NO: 84, que representa la secuencia de aminoécidos bisagra completa (CPPCP, SEQ ID NO: 230)

utilizada (esencialmente, solo la secuencia IgG1 nlcleo con una prolina en el extremo)

1 La numeracién de la mutacién de CDR se basa en el esquema de numeracién de Kabat.
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Las regiones bisagra adicionales que se pueden utilizar en las moléculas de unién especifica a CD-37, tales como
las moléculas SMIP o los anticuerpos, se proporcionan en la siguiente tabla.

5

Tabla 2
Regiones Bisagra llustrativas para las Proteinas de Unién Especifica a CD37
Descripcion bisagra Secuencia de Aminoacidos SEQID NO:
cce{p)-higG1 EPKSCDKTHTCPPCP 90
sce(p)-hlgG1 EPKSSDKTHTCPPCP 92
scc(s)-higG1 EPKSSDKTHTCPPCS 94
csc(p)-hlgG1 EPKSCDKTHTSPPCP 102
cse(s)-hlgG1 EPKSCDKTHTSPPCS 104
ces(p)-hlgG1 EPKSCDKTHTCPPSP 255
ces(s)-higG1 EPKSCDKTHTCPPSS 256
ssc(p)-higG1 EPKSSDKIHISPPCP 106
ssc(s)-hlgG1 EPKSSDKIHISPPCS 108
scs(p)-htgG1 EPKSSDKTHTCPPSP 257
scs(s)-hlgG1 EPKSSDKTHTCPPSS 96
css(p)-hlgG1 EPKSCDKTHTSPPSP 110
css(s)-higG1 EPKSCOKTHTSPPSS 112
sss(p)-hlgG1 EPKSSDKTHTSPPSP 98
ss5s(s)-higG1 EPKSSDKTHTSPPSS 100
higA1 VPSTFPTPSPSTPPTPSPS 115
higA2 VPPPFP 116
higG3 ELKTPLGDTTHTCPRCPEPKSCDTPPPCPRCPEPKS 118
CDTPPPCPRCPEPKSCDIPPPCPRCP
hlgG3(cce) EPKSCDIPPPCPRCP 258
hlgG3 (scc) EPKSSDTPPPCPRCP 120
higG3 (csc) EPKSCDTPPPSPRCP 126
higG3 (ccs) EPKSCDTPPPCPRSP 259
higG3 (ssc) EPKSCDTPPPSPRCP 260
higG3 (scs) EPKSCDTPPPCPRSP 261
hlgG3 (css) EPKSCDTPPPSPRSP 122
hlgG3 (sss) EPKSSDTPPPSPRSP 124
higD ESPRAQASSVPTAQPQAEGSLAKATTAPATIRNIG 127
RGGEEKKKEKEKEEQEERETK TP
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TABLA 3A

Regiones Marco de la Cadena Pesada Humana para Proteinas de Unién Especifica a CD37

Regién V Regiones Marco de VH Humana SEQID NO.
FR1
VH1 QVQLVQSGAEVKKPGASVKYSCKASGYTFT 140
VH1 QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFS 141
VH1 EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFT 143
VH5 EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSF! 144
VH5 EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYSF T 145
VH7 QVQLVQSGSELKKPGASYKYSCKASGYTFT 146
FR2
VH1 WVRQAPGQGLEWMG 147
VH1 WVQQAPGKGLEWMG 150
VHS WVRQMPGKGLEWMG 151
FR3
VH1 RVTMTIDTSTSTAYMELRSLRSDDIAVYYCAR 154
VHA1 RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAR 155
VH1 RVTITADKSISTAYMELSSLRSEDTAVYYCAR 156
VH1 RVTITADTSTDTAYMELSSLRSEDIAVYYCAT 157
VH5 QVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCAR 158
VH5 HVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCAR 159
VH7 RFVFSLDTSVSTAYLQISSLKAEDTAVYYCAR 160
) FR4
JH1, JH4, JHEa, JH5D WGQGTLVTVSS 161
JH2 WGRGTLVTVSS 162
JH3a, JH3b WGQGTMVTVSS 163
JHB WGQGTTVTVSS 168
WGKGTTVTVSS 169
TABLA 3B
Regiones Marco de la Cadena Ligera Humana para Proteinas de Unién Especifica a CD37
Regién V Regiones Marco de VK Humana SEQID NO
FR1
VK3 EIVMTQSPATLSVSPGERATLSC ] 170
VK3 ENLTQSPATLSLSPGERATLSC 171
VK1 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC 172
VK1 NIQMTQSPSAMSASVGDRVTITC 175
VKA1 AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITC 177
VK1 DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITC 178
VK1 AIRMTQSPFSLSASVGDRVTITC 179

17
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(cont.)
Regiones Marco de la Cadena Ligera Humana para Proteinas de Unién Especifica a CD37
Regién V Regiones Marco de VK Humana SEQ ID NO
VK1 AIQMTQSPSSLSASVGDRVITIC 180
VK1 DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITC 181
FR2
VK3 WYQQKPGQAPRLLIY 182
VK1 WYQQKPGKAPKLLIY 184
VK1 WYQQKPGKVPKLLIY 185
VK1 WYQQKPGKAPKRLIY 186
VK1 WFQQKPGKVPKHLIY 187
VK1 WFQQKPGKAPKSLLY 188
VK1 WYQQKPAKAPKIFIY 191
FR3
VK3 GIPARFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYC 194
VK3 GIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYC 195
VK1 GVPSRFSGSGSGTDPTLTISSLQPEDFATYYC 196
VK1 GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVAIYYC 197
VKA1 GCVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYC 198
VK1 GVPSRFSGSGSGIDYTLTISSLQPEDFATYYC 203
VK1 GVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYC 205
FR4
JK1 FGQGTKVEIK 206
FGQCTKLEIK 207
FGPGTKVDIK 208
FGGGTKVEIK 209
FGQGTRLEIK 210

Las partes componentes ilustrativas preferidas de las moléculas SMIP especificas de CD-37 (incluyendo las
secuencias lider utilizadas para la expresion y la exportacion, pero que se separan de la proteina de fusién madura
cuando son exportadas desde la célula; las secuencias conectoras utilizadas para unir los dominios variables de las
cadenas ligera y pesada para formar los dominios de unién scFv; las bisagras utilizadas para unir los dominios de
unién scFv a los dominios efectores; y los dominios efectores), asi como ciertas moléculas SMIP especificas de CD-
37, incluyendo la proteina de fusion CAS-024 preferida, se proporcionan en la Tabla 4.

Tabla 4

Partes de los Componentes SMIP y Polipéptidos SMIP Especificos de CD37 Selectos

Constructo Nam. SEQ ID NO. Secuencia de Aminoacidos
Secuencia Lider 223 MDFQVQIFSFLLISASVIIARGV
Secuencia Lider 224 MEAPAQLLFLLLLWLPDTTG

Conector del

Dominio Variable 225 GGGGSGGGGSGGGGSS

Conector del

Dominio Variable 226 GGGGSGGGGSGGGGAS

18
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(cont.)

Partes de los Componentes SMIP y Polipéptidos SMIP Especificos de CD37 Selectos

Constructo Nim. SEQID NO. Secuencia de Aminoacidos
Conector del
Dominio Variable 227 GGGGSGGSGSGGGGAS
Conector del
Dominio Variable 228 GGGGSGGGGSGGGGTG
DC°.”‘?°t°r del 229 GGGGSGGGGSGGGESGEGGSGEEES
ominio Variable
Bisagra 230 CPPCP
Bisagra (aminogcidos 231 SEPKSSDKTHTSPPC
de la unién en cursiva) P
Bi inoacid
d Ieslaaglziif')in!:()cicrlsi\cl)z) 232 DLEPKSSDKTHTSPPCP
Bi oacid
d ff;g;iiggz()icr'sis:) 233 DQEPKSSDKTHTSPPCP
Bisagra (aminoacidos
de la union en cursiva) 234 GDQEPKSSDKTHTSPPCP
Bisagra (aminoacidos
de Ia unién en cursiva) 235 GSSEPKSSDKTHTSPPCP
VL CD37 Ratén DIQOMTQSPASLSASVGETVIITCRISEN VYSYLAWYQQKQ
(CDR destacadas) 236 GKSPQLLVSFAKT LAEGVPSRFSGSGSGTQFSLKISSLQPE
DSGSYFCQHHSDNPWIFGGGTELEIK
VL CD37 Humanizada EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRT SENVYSYLAWYQQKPG
(CDR destacadas)a 237 QAPRLLIY FAKTLAEGIPARFSGSGSGTDFILTISSLEPEDF
AVYYCOQHASDNPWITE GQGTKVEIK
VL CD37 Humanizada EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASENVYSYLAWYQQKPG
(CDR destacadas)s 238 QAPRLLIYFAKTLAEGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDF
AVYYCQHHSDNPWIFGQGTKVEIX
VL CD37 Humanizada EIVLT'QSPATLSLSPGERATLSCRTSQN VYSYLAWYQQKPG
(CDR destacadas)c 239 QAPRLLIYFAKTLAEGIPARFSGSGSGIDFTLIISSLEPEDF
AVYYCQHHSDNPWTPGQGIKVEIK
VL CD37 Humanizada 240 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRISESVYSYLAWYQQKPG
QAPRLLIYFAKTLAEGIPARFSGSGSGIDFTLIISSLEPEDF
(CDR destacadas)d AVYYCQHHSDNPWTFGQGTKVEIK
VL CD37 Ratén AVQLQQSGPESEKPGASVKISCKASGYSF IGYNMNWVKQ
(CDR destacadas) 241 NNGKSLEWIGNIDPYYGGTTYNREFKGKATLTYDKSSSTA
YMQLKSL'ISEDSAVYYCARSVGPMD‘YWGQGTSVTVSS
VH CD37 Humanizada i EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSF TGYNMNWVRQ

(CDR destacadas)a

MPGKGLEWMGNIDPYYGGYT YNRKFKGQVTISADKSISTA
YLQWSSLKASDTAMYYCARSVGPMDYWGQGILVIVSS
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(cont.)

Partes de los Componentes SMIP y Polipéptidos SMIP Especificos de CD37 Selectos

Constructo Nam.

SEQ D NO.

Secuencia de Aminoacidos

VH CD37 Humanizada
(CDR destacadas)a

243

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFIGYNMNWVRQ
MPGKGLEWMGNIDPYYGGTIYNRKFKGQVTISADKSISTA
YLQWSSLKASDTAMYYCARSYGPMDVWGQGTLVTVSS

VH CD37 Humanizada
(CDR destacadas)b

244

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFIGYNMVWYRQ
MPGKGLEWMGNIDPYYGGTTYNRKFKGQVTISADKSISTA
YLQWSSLKASDTAMYYCARSVGPFDYWGQGTLYTVSS

VH CD37 Humanizada
(CDR destacadas)c

245

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCRGSGYSFTGYVMINWVRQ
MPGKGLEWMGNIDPYYGGTTYNRKFKGQV TISADKSISTA
YLQWSSLKASDTAMYYCARSVGPFDSWGQGTLVTVSS

IgG1 CH2CH3

246

APELLGGPSVFLFPPKPKDTI MISRTPEVTCVVVYDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAK TKPREEQYNSTYRVVSVLTIVL
HQDWILNGKEYKCKVSNKALPAPIEK TISKARGQPREPQV

Y TLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE

NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTIVDKSRWQQGNVESCSV

MHEALHNHY TQKSLSLSPGK

CAS-006 (SMIP
anti-CD37 quimérica)

247

DIQMTQSPASLSASVGETIVTITCRTSENVYSYLAWYQQKQ
GXSPQLLVSFAKTI AEGVPSRESGSGSGTQFSLKISSLQPE
DSGSYFCQHHSDNPWIFGGGTELEIKGGGGSGGGGSGGG
GSSAVQLQQSGPESEKPGASVKISCKASGYSFTGYNMNWYV
KQNNGKSLEWIGNIDPYYGGITYNRKFKGKATLTVDKSSS
TAYMQLKSLISEDSAVYYCARSVGPMDYWGQGTSVTVS
SDLEPKSSDKIHTSPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPR
EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPA
PIEK TISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTEKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFELYSKLT
VDKSRWQQGNVESCSVMHEALHENHY TQKSLSL SPGK

CAS-001

248

EIVLTIQSPATLSLSPGERATLSCRTSENVYSYLAWY QQKPG
QAPRLLIY FAKTLAEGIPARFSGSGSGIDFTLTISSL EPEDF
AVYYCQRHSDNPWIFGQGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGG
TGEVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFI GYNMNWV
RQMPGKGLEWMGNIDPYYGGT I YNRKFKGQV TISADKSI
STAYLQWSSLKASDIAMYYCARSVGPMDYWGRGILVTV
SSDQEPKSSDXTHTSPPCPAPELL GGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRIPEVICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDEL TKNQVSLICLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKL
TVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALENHYTQKSLSLSPGK
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(cont.)

Partes de los Componentes SMIP y Polipéptidos SMIP Especificos de CD37 Selectos

Constructo Nim.

SEQID NO.

Secuencia de Aminoacidos

CAS-002

249

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASENVYSYLAWYQQKPG
QAPRLLYYFAKTLAEGIPARFSGSGSGTDF TLTISSLEPEDF
AVYYCQHHSDNPWIFGQGTKVEIRGGGGSGGGGSGGGG
TGEVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFIGYNVMNWV
RQMPGKGLEWMGNIDPYYGGTTYNRKFKGQVTISADKSI
STAYLQWSSLKASDTAMYYCARSVGPFDYWGQGILVTV
SSDQEPKSSDKTHTSPPCPAPELLGGPSVELFPPXPKDTLMI
SRTPEVICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKIISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLICLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKL
TVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGK

CAS-003

250

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASENVYSYLAWYQQKPG
QAPRLLIYFAKTLAEGIPARFSGSGSGIDE ILTISSLEPEDF
AVYYCQHHSDNPWTEGQGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGE
TGEVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFIGYVMNWV
ROQMPGKGLEWMGNIDPYYGGTTYNRKFKGQVTISADKSI
STAYLQWSSLKASDTAMYYCARSYVGPFDSWGQGTILVTV

SSDQEPKSSDKTHTSPPCPAPELLGGPSVFLEFPPKPKDTLMI

SRIPEVICVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKP
REEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEK TISKAKGQPREPQVY TLPPSRDELTKNQVSLICLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYK I'TPPVLDSDGSFELYSKL
TVDKSRWQQGNVESCSVMHEALHNEY TQKSLSLSPGK

CAS-014 (hibrido
ratén-humano)

251

AVQLQQSGPESEKPGASVKISCKASGYSFTGYNMNWVKQ
NNGKSLEWIGNIDPYYGGTTYNRKFKGKATL TVDKSSSTA
YMQLKSLISEDSAVYYCARSVGPMDYWGQGTSVTVSSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSASEIVL I QSPATLSLSPGERAT
LSCRTSENVYSYLAWYQQKPGQAPRLLIY FAKTLAEGIPA
RFSGSGSGIDFTLTISSLEPEDFAVYYCQHHSDNPWTFGQ
GTKVEIKGSSEPKSSDKTHISPPCPAPELLGGPSVFLEFPPKP
KDTLMISRIPEVTCVVVDVSHEDPEVKINWYVDGVEVHN
ARTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVS
NKALPAPIEK TISKAKGQPREPQVY TLPPSRDELTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK I'TPPVLDSDGSFF
LYSKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLS
PGK

21
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(cont.)

Partes de los Componentes SMIP y Polipéptidos SMIP Especificos de CD37 Selectos

Constructo Nam.

SEQID NO.

Secuencia de Aminoacidos

CAS-017 (hibrido
humano-ratén)

252

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRTSENVYSYLAWY QQKPG
QAPRLLIY FAKTLAEGIPARFSGSGSGTDFTLIISSLEPEDF
AVYYCOHHSDNPWIFGQGIKVEIKGGGGSGGGGSGGGGE
ASAVQLQQSGPESEKPGASVKISCKASGYSFTGYNMNWV
KQNNGKSLEWIGNIDPYYGGTTYNRKFKGKATLTVDKSSS
TAYMQLKSLTSEDSAVYYCARSVGPMDYWGQGTSVTVS
SSEPKSSDKTHTSPPCPAPELL GGPSVFLFPPKPKDTLMISR
TPEVICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP]
EKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDEL TKNQVSLTCLVKGEF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLIV
DKSRWQQGNVESCSVMBEALHNHYTQKSLSLSPGK

CAS-024

253

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTGYNMNWVRQ
MPGKGLEWMGNIDPYYGGITYNRKFKGQVTISADKSISTA
YLQWSSLKASDTAMYYCARSVGPFPSWGQGILVTVSSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEIVL TQSPATLSLSPG
ERATLSCRASENVYSYLAWYQQKPGQAPRLLIYFAKTLAE
GIPARFSGSGSGTDFTL TISSLEPEDFAVYYCQHHSDNPWT
FGQGTKVEIKGDQEPKSSDKTHTSPPCPAPELLGGPSVELF
PPKPKDILMISRIPEVICVVVDVSHEDPEVKENWY VDGV
EVINAKTIKPREEQYNSTYRVVSVLIVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY TLPPSRDELTKN
QVILTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD
GSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVESCSVMHEALHNHY TQKS
LSLSPCK

EJEMPLO 2

EXPRESION DE CAS-024 Y OTRAS PROTEINAS DE UNION ESPECIFICA A CD37

Se clonaron CAS-024 y otras moléculas SMIP de union especifica a CD37 en un sistema de expresion de células de
mamifero de Ovario de Hamster Chino (CHO). Las células CHO transfectadas que producian las moléculas SMIP se
cultivaron en matraces con sacudimiento y los sobrenadantes de cultivo celular cosechados se titularon utilizando un

sensor Octec Q Protein A.

La Tabla 5 demuestra que el constructo CAS-024 (formato VHVL con un conector del dominio variable de 25
aminoacidos) tenia un nivel de expresion inesperadamente superior, hasta aproximadamente 10 veces mejor, que
las otras moléculas SMIP anti-CD37 humanizadas (la mayor parte del formato VLVH con un conector del dominio
variable de 15 aminoacidos). En efecto, todos los constructos VLVH totalmente humanizados se expresan
escasamente (datos no mostrados), como las moléculas hibridas ratén-humano en cualquier orientacion (véase el

Ejemplo 5).

Tabla 5.

Expresién de SMIP 1

Proteina SMIP

Clones Escrutados Intervalo de Titulo Proteina

(pglmal)
CAS-001 492 65 - 80
L CAS-002 425 200 - 280
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(cont.)

Expresiéon de SMIP

Proteina SMIP Clones Escrutados|Intervalo de Titulo Proteina
(ng/ml)
CAS-003 611 300 - 360
CAS-024 203 500 - 650

EJEMPLO 3

PURIFICACION Y CROMATOGRAFIA DE EXCLUSION POR TAMANOS DE CAS-024 Y OTRAS PROTEINAS DE
UNION ESPECIFICA A CD37

Para producir mas proteina, se clonaron acidos nucleicos que codificaban CAS-024 y otras moléculas SMIP de
union especifica a CD37 diferentes en un sistema de expresién de células de mamifero de Ovario de Hamster Chino
(CHO). Las células CHO transfectadas que producian las moléculas SMIP fueron cultivadas en matraces con
sacudimiento.

Todas las moléculas SMIP de unién especifica a CD37 se purificaron a partir de los sobrenadantes del cultivo de
CHO mediante cromatografia de Afinidad con Proteina A. Se equilibré una columna de Proteina A- Sefarosa FF de
50 ml (GE Healthcare) a 5,0 mis/min (150 cm/hr) para Volimenes de la Columna de 15 (VC) con dPBS. El
sobrenadante de cultivo se cargd sobre la columna de rProteina A-Sefarosa FF a una velocidad de flujo de 1,7
mis/min utilizando el AKTA Explorer 100 Air (GE healthcare), que captura las moléculas SMIP recombinantes. La
columna se lavé con dPBS para Volumenes de la Columna de 5 (VC), después con NaCl 10 M, Fosfato de Sodio 20
mM, pH 6,0, y después con NaCl 25 mM, NaOAc 25 mM, pH 5,0. Las moléculas de unién especifica a CD37
recombinante se hicieron eluir de la columna con glicina 100 mM, pH 3,5. Las fracciones (10 mL) del producto eluido
se recuperaron y después se llevaron a pH 5,0 con un 20% del volumen eluido de &cido 2-(N-morfolino)-
etanosulfénico (MES) 0,5 M, pH 6,0. Este producto eluido se concentré a aproximadamente 25 mg/mL de proteina y
se esterilizé por filtracion. Esta proteina concentrada y esterilizada se purificd adicionalmente mediante
cromatografia GPC/exclusiéon por tamafios (SEC) para lograr separar la molécula SMIP (dimero) de los productos
agregados de peso molecular superior. Una columna XK 50/100 (GE healthcare) que contenia 1 L de Superdex
200-Sefarosa FF se equilibré a 12,6 ml/min (38 cm/hr) para volimenes de la columna de 1 5 (VC) con dPBS. Se
aplicd un volumen maximo de 54 mis (3% VC) de la muestra a la columna. La columna continu6 circulando a 12,6
ml/min y la proteina eluida se fraccioné en fracciones de 40 mL. Cada fraccion se analiz6 para determinar la calidad
del producto utilizando una HPLC analitica, y las fracciones eluidas se reunieron a mas de aproximadamente 95%
de la proteina de interés (no agregada). La reserva resultante se esterilizé por filtracion a 0,22 ym, se concentrd, y
después se formuld con fosfato de sodio 20 mM, sacarosa 240 mM, pH 6,0.

Las trazas de la SEC que muestran los picos que contienen la proteina de interés (PDI) para CAS-001 (SEQ ID NO:
6), CAS-002 (SEQ ID NO: 48), CAS-003 (SEQ ID NO: 52), y CAS-024 (SEQ ID NO: 253) se muestran en las Figuras
2A-2D, respectivamente. El pico de CAS-024 es mas estrecho y méas simétrico que los de las muestras de CAS-001,
CAS-002, y CAS-003 (mas amplios y asimétricos). La molécula CAS-006 (quimérica) produce un pico mas agudo
similar al de CAS-024. Las muestras de CAS-001, CAS-002, y CAS-003 tenian todas un hombro con una ligera cola,
que si se integraba, representaba aproximadamente 35% del area PDI. Este "hombro" seria dificil de separar del PDI
y probablemente representaria conférmeros plegados erroneamente o una poblacién heterogénea de moléculas {p.
ej., tienen diferentes niveles de glicosilacion). Esto indica que CAS-024 no solo se habia expresado mejor, si no que
este constructo también produce una poblacién de moléculas mas homogénea.

EJEMPLO 4

LA UNIC:)N CELULAR POR CAS-024 ES INESPERADAMENTE SUPERIOR A OTRAS PROTEINAS DE UNION
ESPECIFICA A CD37

Se utilizé un analisis competitivo para comparar la afinidad de unién de diferentes moléculas inmunofarmacéuticas
modulares pequefias (SMIP) especificas anti-CD37 para el CD-37 encontrado en células Ramos (una linea celular
linfoblastoide B derivada de un linfoma de Burkitt). Una molécula SMIP anti-CD37 quimérica purificada mediante
SEC (CAS-006, SEQ ID NO: 247) se marcé con el colorante de fluorescencia FMAT Blue® (Applied Biosystems) y
se utiliz6 como patron para competir con la molécula SMIP anti-CD37 quimérica no marcada purificada (control
positivo) y las moléculas de ensayo SMIP anti-CD37 humanizadas no marcadas purificadas. La mayor afinidad
mostrada como una sefial de fluorescencia mas débil y un valor de fluorescencia FL1 se utiliz6 para generar la curva
de competicion. En resumen, la molécula SMIP anti-CD37 marcada con el reactivo FMAT Blue® se diluy6é hasta 2
ug/ml en tampon de bloqueo FACS y las muestras de proteina purificada (CAS-001 (SEQ ID NO: 6), CAS-002 (SEQ
ID NO: 48), CAS-003 (SEQ ID NO: 52), y CAS-024 (SEQ ID NO: 253)) se diluyeron seriadamente 1:2 a
concentraciones que oscilaban entre 50 pg/ml y 0,02 pg/ml. Las células Ramos se cosecharon a 1.000 rpm durante
5 minutos y se resuspendieron en tampén de bloqueo FACS a 4 x 10° células/10 ml de tampon. A cada pocillo de
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una placa de 96 pocillos de color negro se le afiadié lo siguiente: 50 ul de muestra, 50 yl de molécula SMIP anti-
CD37 quimérica marcada con FMAT Blue®, y 50 ul de células Ramos (4 x 104/pocillo). Las placas se incubaron a la
temperatura ambiente durante 30 min y se leyeron en un 8200 Cellular Detection System (Applied Biosystems)
regulado para un tamafio de células medio y una sefal baja.

Este analisis competitivo FMAT demostré que CAS-024 (la molécula SMIP anti-CD37 humanizada que tenia un
scFV de VHVL con un conector del dominio variable de 25 aminoacidos) tiene la misma afinidad por CD37 que la
molécula SMIP anti-CD37 quimérica parental y, en contraste, tiene inesperadamente una afinidad hasta 4 veces
mayor por CD37 que las moléculas SMIP anti-CD37 humanizadas que tenian la estructura VLVH inversa y un
conector del dominio variable de 16 aminoacidos mas corto (véase la Figura 3). La mejor unién, aunque
significativamente menor que la de CAS-006 o CAS-024, se encontré en un constructo VLVH que no tenia ninguna
mutacion en CDR (CAS-001). Sin embargo, CAS-001 fue sistematicamente el constructo peor expresado y produjo
una poblacién no homogénea de moléculas purificadas — incluso para este constructo, CAS-024 se unia entre 1,5y
2 veces mejor que CAS-001.

Este resultado también fue sorprendentemente porque M99 e Y102 de la CDR3 de la cadena pesada de CAS-024
estan mutadas — la posicion Y102 generalmente esta conservada y cabria esperar que un cambio en esta posicion
solo disminuyera o incluso anulara la unién (p. ej., CAS-062, muta en la posicion Y102, tiene una unién detectable
pero gravemente disminuida en comparacién con CAS-001 o CAS-024, mientras CAS-063 a CAS-067 tienen cada
uno una actividad de union de escasamente detectable a nula en este andlisis cuando se afiade una mutacion en la
posicion M99 o D101, datos no mostrados). De este modo, la estructura de CAS-024 proporcioné una molécula que
se unia sorprendentemente tan bien como la molécula quimérica, CAS-006.

EJEMPLO 5

EXPRESION Y UNION CELULAR DE CAS-024 EN COMPARACION CON LAS PROTEINAS DE UNION
ESPECIFICA A CD37 HIBRIDAS DE RATON-HUMANO

Se produjeron las moléculas SMIP de union especifica a CD37 CAS-024 y otras por medio de la tecnologia de ADN
recombinante y se transfectaron en células HEK293 durante 7 dias. Los sobrenadantes del cultivo celular se
cosecharon el dia 7 y se titularon utilizando un sensor Octec Q Protein A.

De un modo similar a los resultados mostrados en el Ejemplo 2, aqui la Tabla 6 demuestra que CAS-024 (formato
VHVL con un conector del dominio variable de 25 aminoacidos) se expresaba de aproximadamente 5 veces a
aproximadamente 27 veces mejor que las otras moléculas SMIP anti-CD37 hibridas de ratén-humano o
humanizadas. Las moléculas hibridas de raton-humano no se expresaban bien con independencia de la orientacion
VHVL o VLVH.

Tabla 6.
Expresién SMIP
Proteina SMIP | Titulo Proteina(ng/ml)
CAS-002 (hVLhVH) 0,47
CAS-003 (hVLhVH) 2,39
CAS-014 (mVHhVL) 2,16
CAS-017 (hVLmVH) 070
CAS-006 (mVLmVH) 9,3
CAS-024 (hVHhVL) 127

Se utilizé un analisis competitivo como el descrito en el Ejemplo 4 para comparar la afinidad de union de diferentes
moléculas SMIP anti-CD37 hibridas de ratdon-humano en comparacién con la union de CAS-024 a células Ramos.
Una molécula SMIP anti-CD37 quimérica purificada por medio de SERC (CAS-006, SEQ ID NO: 247) se marco con
el colorante de fluorescencia FMAT Blue® (Applied Biosystems) y se utilizé como patrén para competir con la
molécula SMIP anti-CD37 quimérica no marcada purificada (CAS-006, control positivo) y las moléculas de ensayo
SMIP anti-CD37 humanizadas no marcadas - CAS-002 (SEQ ID NO: 48), CAS-003 (SEQ ID NO: 52), CAS-014 (SEQ
ID NO: 251), CAS-017 (SEQ ID NO: 252), y CAS-024 (SEQ ID NO: 253).

Este analisis competitivo con FMAT demostré de nuevo que CAS-024 (molécula humanizada VHVL con un conector
de 25 aminoacidos) tiene la misma afinidad por CD37 que la molécula SMIP anti-CD37 quimérica parental (CAS-
006), mientras CAS-002 y CAS-003 (moléculas humanizadas VLVH con un conector de 16 aminoacidos) no se
unian tan bien (mostrando una reduccién de 2-3 veces) (véase la Figura 4A). Las moléculas hibridas de ratén-
humano, con independencia de la orientacién del dominio variable (VH de ratén-VL humanizada con un conector de
22 aminoacidos o VL humanizada-VH de raton con un conector de 16 aminoacidos), se unian tan bien o incluso
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mejor (1,5 a 2 veces) que CAS-006 y CAS-024 (véase la Figura 4B). Estos datos demuestran que una molécula
hibrida de ratén-humano se une tan bien como o mejor que CAS-006, con independencia de la orientacion, y que
finalmente el constructo VLVH completamente humanizado sin mutaciones en CDR se une mejor que otras
moléculas humanizadas pero todavia tiene una disminucién de la unién en comparacién con CAS-006 o CAS-024.
En conjunto, estos datos sugieren que la carencia de mutaciones en las CDR para esta molécula proporcionaria
mejores moléculas de unién. Asimismo, el orden concreto (VLVH o VHVL) no parecia resolver el problema de
expresion, ni siquiera cuando se utiliza un conector con un dominio variable mas largo (véase CAS-014). De este
modo, fue imposible seleccionar una molécula con la estructura de CAS-024 y propiedades similares a la molécula
parental CAS-006.

EJEMPLO 6

CAS-006 Y LOS DIFERENTES ANTICUERPOS ESPECIFICOS DE CD37 SE UNEN AL MISMO EPITOPO O A
EPITOPOS SOLAPANTES SOBRE CD37

Se realizaron experimentos para identificar el epitopo CD37 unido a CAS-006 y otros anticuerpos especificos de
CD37 descritos previamente. Se obtuvieron MB371 no conjugado (Num. 555457) y MB371 conjugado con FITC
(Ndm. 555456) de BD Pharmingen (San Jose, CA), BL14 conjugado con FITC (Num. 0457) de
Immunotech/Beckman Coulter (Fullerton, CA), NMN46 conjugado con FITC (Num. RDI-CBL 136FT) y NMN46 no
conjugado (Num. RDI-CBL 136) de RDI (Flanders, NJ), IPO24 conjugado con FITC (Num. 186-040) e IPO-24 no
conjugado (Num. 186-020) de Ancell Corporation (Bayport, MN), HHI conjugado con FITC (Num. 3081) y HH1 no
conjugado (Num. 3080) de DiaTec. Com (Oslo, Noruega) y WR17 conjugado con FITC (YSRTMCA483F) y WR17 no
conjugado (YSRTMCA483S) de Accurate Chemical & Scientific (Westbury, NY). La proteina SMIP CAS-006 fue
producida como se describe en el Ejemplo 2.

CAS-006 se conjugd con FITC utilizando un Kit de Marcaje con FITC Fluoroinformador para Sondas Moleculares
(F6434) de acuerdo con las instrucciones del fabricante como sigue: el pico de interés (PDI) de la proteina CAS-006
a 13,5 mg/mL se ajusté a 5 mg/mL con PBS. Se afadié un mg (200 pl) a los tubos del kit con una varilla de
agitacion, y se afiadio NaHCO3; 1 M (ajustado a pH 8,5 con NaOH 6N), hasta una concentracién final de 0,1 M. Se
afnadieron 50 yl de DMSO a 370 ug de FITC y se @adieron a los tubos a razones molares de FITC:proteina de 15,
20, 30 y 40 utilizando la formula para determinar losul de FITC a afadir: [ pl de solucién de FITC a afadir = 5 mg/mL
de proteina x 0,2 mL x 389 x 100 x razén molar deseada/Peso molecular de CAS-006 (110.000)].

Las reacciones se protegieron de la luz y se agitaron continuamente durante 75 minutos a la temperatura ambiente.
Las reacciones se afiadieron a columnas de centrifugacion preparadas como se describe en el kit y se centrifugaron
a 1.100 g durante 5 minutos para cambio de tampén en PBS por azida y separar el FITC no conjugado. Se
determind la densidad o6ptica a 280 nM y 494 nM con gotas de 2 pl en un Nanodrop; el coeficiente de extincion para
CAS-016 se determind experimentalmente para este aparato leyendo las diluciones de la molécula SMIP no
conjugada de partida, la concentracion de cada uno de los productos conjugados fue de 4,25 mg/ml y se
determinaron las siguientes razones de FITC:proteina: 2,7 FITC/CAS-016 a una razén de 15; 3,7 FITC/CAS-016 a
una razon de 20; 4,4 FITC/CAS-016 a una razon de 30; y 5,1 FITC/CAS-016 a una razén de 40.

Se afiadié BSA a 3 mg/mL para ayudar a estabilizar la proteina. Se evalué la unién de cada fraccién a diluciones que
oscilaban entre 100 y 24.300x en Ramos y entre 3.200 y 25.600 en PBMC humanas. Todas se unieron, pero se
selecciono la razéon MR30 para su uso adicional puesto que daba una IMF elevada que se mantenia bien a lo largo
del intervalo de titulacion utilizado, indicando que la avidez de la union resultaba menos afectada en esta reaccion.

Los productos conjugados de anticuerpo marcado con FITC se titularon de 10 ng/mL a 10 uyg/mL en un estudio de
unién inicial para determinar la cantidad éptima a utilizar en los estudios de bloqueo. El nivel seleccionado estaba
justo por debajo de las cantidades saturantes, y se mantuvo constante en los siguientes analisis, mientras los niveles
de anticuerpo de bloqueo se incrementaron a lo largo de un intervalo de 10 veces. Los datos se trazaron como el
porcentaje de unidon maxima frente a la concentracion de anticuerpo de bloqueo, de manera que los niveles
superiores indican un bloqueo menos eficaz, mientras los niveles inferiores indican una actividad de bloqueo mas
eficaz. Todos los anticuerpos sometidos a ensayo mostraron una actividad de bloqueo de la unién maxima
observada sin reactivos no marcados (Figura 5).

Después se tifieron células BJAB, una linea de células B linfoblastoides con un panel de diferentes clones de mAb
anti-CD37, incluyendo MB371, BL14, NMN46, IPO24, HH1, WR17, y SMIP CAS-006 quimérico. Para los analisis de
union competitivos, se incubaron 2,5 x 10° células BJAB en placas con el fondo en V de 96 pocillos en medio de
tincion (PBS con suero de raton al 2%) con los mAb anti-CD37 conjugados con FITC a 1,25 pyg/mL en presencia de
MAb anti-CD37 no conjugado a las concentraciones indicadas (2,5, 1,25, 0,6, o 0,3 ug/ml) o medio de tincién durante
45 minutos sobre hielo en la oscuridad. Los anticuerpos de bloqueo y los productos conjugados de anticuerpo
marcados con FITC se afiadieron a las reacciones antes de la adicion de las células. Después las células se lavaron
2,5 veces con PBS y se fijaron con paraformaldehido al 1% (USB, Cleveland, Ohio). Las células tratadas se
analizaron mediante citometria de flujo utilizando un aparato FACsCalibur y el programa CellQuest (BD Biosciences,
San Jose, CA).
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Para los analisis de bloqueo cruzado FACs, se incubaron 2,5 x 10° células BJAB en placas de fondo en V de 96
pocillos en medio de tinciéon (PBS con suero de raton al 2%) en presencia de MAb anti-CD37 no conjugado a 5
ug/mL durante 45 minutos a la temperatura ambiente en la oscuridad. Se afiadieron mAb anti-CD37 conjugados con
FITC a una concentracion final de 2 pyg/ml, dando como resultado una diluciéon de los reactivos no marcados a 33
pug/ml. Las reacciones se incubaron adicionalmente durante 45 minutos a la temperatura ambiente en la oscuridad,
después se lavaron 2,5 veces con PBS, y finalmente se fijaron en paraformaldehido al 1% en PBS (USB, Cleveland,
Ohio). Las células se analizaron mediante citometria de flujo en un aparato FACsCalibur utilizando el programa Cell
Quest (BD Biosciences, San Jose, CA).

Para los analisis de unién celular, las células se resuspendieron en PBS (Gibco/Invitrogen, Grand Island NY) que
contenia FBS al 2% (Gibco/lnvitrogen), (medio de tincién) a una concentraciéon de aproximadamente 4 x
10° células/mL. Después las células se cultivaron en placa y luego se afiadieron las muestras de ensayo, diluidas en
medio de tincion, 1:1 a las concentraciones finales designadas. Las reacciones se incubaron durante 45 minutos
sobre hielo. Las muestras se centrifugaron y se lavaron 2 veces con PBS. Se afiadi6 anti-lgG humana de cabra con
FITC (CalTag, Burlingame CA) a una dilucién final de 1:50, y se incub6 45 minutos sobre hielo. Las muestras se
centrifugaron, se lavaron en PBS, después se fijaron en 200 pl de paraformaldehido al 1% en PBS (USB, Cleveland,
Ohio). Las células se analizaron mediante citometria de flujo en un aparato FACsCalibur utilizando el programa Cell
Quest (BD Biosciences, San Jose, CA).

Cada anticuerpo mostré una inhibicion de la uniéon dependiente de la dosis, indicando que todas las moléculas
sometidas a ensayo se unen a un epitopo idéntico o intimamente relacionado. Se observé una potencia diferente
para la inhbicion de la unién para cada anticuerpo. La SMIP CAS-006 tenia el nivel mas alto de actividad de bloqueo
de todas las moléculas sometidas a ensayo, mientras HH1 dio un nivel intermedio de actividad de bloqueo, y WR17,
IPO24 bloquearon mejor que MB371, pero mostraron un bloqueo menos eficaz que las otras dos moléculas no
marcadas (Figura 5).

Ademas de los analisis de la actividad de bloqueo, se realizé una serie similar de experimentos en los que se
sometieron a ensayo diferentes anticuerpos dirigidos a CD37 para determinar su capacidad para competir entre si
por la union al receptor de CD37. Los resultados de estos experimentos, como los resultados obtenidos en los
estudios de bloqueo para todas las moléculas sometidas a ensayo, indicaron que los diferentes anticuerpos dirigidos
a CD37 y CAS-006 tienen los mismos epitopos o epitopos intimamente solapantes.

EJEMPLO 7

RESPUESTA A LA DOSIS DE CAS-024 EN UN MODELO DE XENOINJERTO DE TUMOR HUMANO
SUBCUTANEO ESTABLECIDO (DOHH2) EN RATONES SCID

El objetivo de este experimento fue examinar la respuesta a la dosis para el tratamiento con CAS-024 en un modelo
de xenoinjerto de tumor humano subcutaneo establecido (DOHH2) en ratones SCID. DOHH2 es una linea de células
B linfoblastoides humanas CD20°CD37" derivada de un paciente con linfoma folicular (Kluin-Nelemans et al.,
Leukemia 5:221, 1991). De este modo, DOHH2 derivaba de un paciente con un LNH no Burkitt.

Se inyectaron cinco millones de células DOHH2 subcutaneamente en el flanco de ratones CB-17SCID hembra
(Harlan, Somerville, NJ) de 6,5 semanas de edad y con un peso medio de 18,0 + 0,1 g (oscilando entre 14,6 y 22,6
g). El dia 8 después de la inoculacion del tumor, los tumores palpables e hicieron evidentes en la mayor parte de los
ratones. Los ratones que portaban tumores se clasificaron en cuatro grupos con volimenes medios de los tumores
equivalentes (n=14 por grupo; 2 jaulas de 5 ratones y 1 jaula de 4 ratones para cada grupo). El dia de la clasificacion
se definié como dia 0. Los diametros de los tumores se determinaron con un par de calibres y se calcularon los
volumenes de los tumores utilizando la formula: V = 1/2 [longitud x (anchura)z]. El volumen tumoral medio de la linea
basg fue de 228 mm3, el tamafo tumoral de la linea base media fue de 224 mm3, y el intervalo fue de 179 a 284
mm®~.

Tabla 7.

Reactivos para el Uso In Vivo

Reactivo % PDI Concentracién y Endotoxina Preparacion para Inyectable
PBS NA 1X NA
Endotoxina < 0,03UE/mg
IgG Humana (hulgG) No sometida 10 mg/mL Diluido a 1,0 mg/mL, PBS
a ensayo Endotoxina = 10 UE/mg
CAS-024 100 9,6 mg/mL Diluido a 1,0 mg/mL PBS para
Endotoxina = 0,01 UE/mg dosis de 200 pg; después diluir 1:2
para preparar dosis de 100 pg,
después diluir seriadamente 1:3
para preparar las otras soluciones
de dosificacion.
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Los grupos de ratones SCID que portaban tumores se trataron los dias 0, 4, y 8 por medio de inyeccién IP de 0,2 mL
de PBS que contenia 200 ug de hulgG (control negativo) o 200, 100, 30, 10, o 3 ug de CAS-024. Las dos soluciones
de dosis mas baja de CAS-024 se prepararon el dia de la inyeccion para evitar la necesidad de afiadir una proteina
portadora a las soluciones mas diluidas. Las soluciones de farmaco tenian cédigos de color como se describe mas
abajo (véase la Tabla 8 de mas abajo).

Tabla 8.
Disefio Experimental
NGm. Ratones, Dosis por mg/kg por Dosis Dosis
ID GRUPO  Ruta Inyeccion, y  inyeccin inyeccion? cumulativa cumulativa
Dias Tratamiento (ng) (=9) (~mg/kg)?
hulgG 200 1,1 600 33
CAS-024
200 14 por grupo 200 11,1 600 33
CAS-024
CAS-024
30 30 17 90 5.0
CAS-024 Dias 0, 4, 8
10 10 0.6 30 1.7
CAS-024
3 3 0.2 9 0.5
:Obsewar guehulgGy CAS-024 se administraron en g por ratén, no en mg/kg. Los mg/kg aproximados se
indican por conveniencia, y se basan en el peso medio (18,001 g) de ratén el dia 0. El intervalo de peso en
este experimento fue de 14,6 2226 g.

Se prepararon soluciones de dosificacién con volumenes similares y se indicaron los contenidos de los tubos en
etiquetas eliminables. Un investigador que no estaba tratando ni evaluando los ratones colocé un cddigo de color en
cada tubo y anot6 el cddigo y la identidad de los contenidos del tubo en un cuaderno de laboratorio. Los ratones se
controlaron diariamente mediante inspeccién visual. Se determinaron los pesos semanalmente, y se determinaron
los diametros de los tumores al menos 3 veces por semana (L, X, V) por medio de un observador ciego (véase mas
arriba) para los grupos de tratamiento. Se calcularon los volimenes de los tumores como se ha descrito mas arriba.
Los ratones fueron sometidos a eutanasia si el volumen de su tumor alcanzaba mas de 1.500 mm? (0 1200 mm? los
Viernes). La muerte no fue el criterio de valoracion de los protocolos tumorales y, a menos que se indique de otro
modo, la "supervivencia" de un ratén estuvo determinada por el momento en el que fue sometido a eutanasia debido
a que el volumen de su tumor alcanzaba los limites previamente determinados. (El protocolo requeria que los
ratones fueran sometidos a eutanasia si (1) el volumen de su tumor excedia de los parametros indicados mas arriba,
(2) se producia la ulceracion de un tumor, (3) el tumor inhibia la movilidad del ratén, y (4) la pérdida de peso excedia
el 20% del peso corporal).

Un ratén del grupo de tratamiento con 100 ug de CAS-024 fue sometido a eutanasia el dia 35 debido a una pérdida
de peso >20%. Este ratén tenia un volumen del tumor de 266 mm?® en ese momento, y fue tratado censurando sus
datos para el analisis de supervivencia (no sometido a eutanasia el dia 35 debido al crecimiento del tumor). Para el
calculo de la incidencia sin tumores al final del estudio, este ratén fue clasificado como uno que habia sido sometido
a eutanasia durante el estudio debido al crecimiento de su tumor (su tumor estaba volviendo a crecer en el momento
de su fallecimiento). Ningun otro ratéon fue encontrado muerto y ninguno fue sometido a eutanasia debido a la
pérdida de peso, a la ulceracién del tumor, o a la reduccién de la movilidad. No hubo signos manifiestos de toxicidad
ni se observaron pérdidas de peso en ninguno de los grupos de tratamiento (datos no mostrados).

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa GraphPad Prism. Se determinaron diferencias
significativas en los volumenes medios de los tumores y los volimenes medios relativos de los tumores utilizando un
ANOVA de una via para datos no paramétricos (test de Kruskal-Wallis) con un post-test de comparacién multiple de
Dunn. Para examinar las diferencias entre cada uno de los grupos tratados con CAS-024 y el grupo con hulgG, se
compararon todos los grupos. Para las comparaciones entre los grupos con CAS-024 solamente, se excluyo el
grupo con hulgG. Ademas, se analizaron los grupos con dosis altas y medias (200, 100, y 30 yg) como un grupo de
datos, y se analizaron los grupos con dosis medias y bajas (30, 10, y 3 pg) como otro grupo de datos. Se
determinaron las diferencias significativas en la supervivencia de los ratones a lo largo del tiempo utilizando el
analisis de supervivencia de Kaplan-Meier con un test de logaritmo del rango para comparar las curvas de
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supervivencia. Se determinaron las diferencias significativas en la incidencia de ratones libres de tumores utilizando
el test de Fischer exacto, los valores de p <0,05 se consideraron significativos.

CAS-024 tuvo un efecto inhibidor dependiente de la dosis sobre el crecimiento de los tumores DOHH2. Con la
excepcion del grupo con un régimen de dosificacion bajo (3 pg), el volumen medio del tumor de cada grupo tratado
con CAS-024 fue significativamente inferior al del grupo tratado con IgG humana tan pronto como el dia 5, y
permanecio bajo hasta el dia 12. Los ratones tratados con hulgG fueron sometidos a eutanasia empezando el dia
12; por lo tanto, las comparaciones de los voliumenes de los tumores de los grupos tratados con CAS-024 con el
grupo tratado con hulgG no se realizaron para momentos mas tardios. En términos de la respuesta a la dosis, no
hubo una diferencia significativa en los volumenes medios de los tumores de los dos grupos de dosificacion mas
elevada en cualquier punto del estudio. En contraste, los volumenes medios de los tumores de estos dos grupos
difirieron significativamente de los de cada uno de los tres grupos de dosificacion inferior entre los dias 12 a 16 (el
dia 16 fue el Ultimo momento evaluable para el grupo con una dosificacidon baja). De un modo similar, los volimenes
medios de los tumores en ratones de los grupos con dosis de 30 ug y 10 pg difirieron entre si y del grupo de dosis
baja a lo largo de este mismo periodo.

Los tumores de los ratones tratados con hulgG crecieron rdpidamente, y todos los ratones de este grupo se
sometieron a eutanasia el dia 19. Como se resume en las Tablas 9 y 10 de mas abajo, la supervivencia de los
ratones tratados con cualquiera de los regimenes de dosificacion con CAS-024 fue prolongada con respecto al grupo
tratado con hulgG (p<0,0001 en todos los casos). En términos de una respuesta a la dosis, no hubo una diferencia
significativa en las curvas de supervivencia de los ratones tratados con los regimenes de dosificacion mas elevados
(200 y 100 ug) (p=0,7091). Con excepcién de esta comparacién de grupos, hubo una diferencia significativa entre la
curva de supervivencia de cada grupo de dosificacién y la curva de supervivencia de los grupos tratados con un
régimen de dosificacion mas bajo (los valores de p oscilaron de 0,0132 a <0,0001).
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Tabla 9.

Tiempo Medio de Supervivencia e incidencia de Ratones Libres de Tumores

Valor p para el Test de
Grupo de Dosis Tiempo Medio Muerte (No Debida Incidencia de Fischer Exacto
Tratamiento® | Cumulativa | de Supervivencia a Volumen Grande | Libres de Tumor (Comparacion de
(Dl'as)b de Tumor) al Final del incidencia de libres de
Estudio® tumor)*
HulgG 600 pg 14 0/14 0/14 NA
200 (0%)
CAS-024 600 pg No definido® 0/14 1114 <0,0001
200 (79%)°
CAS-024 300 pg No definido 114° 1114 <0,0001
100 (79%)
CAS-024 90 ug 35 0/14 5114 0,0407
30 (36%)
CAS-024 30 pg 28 0/14 0/14 NA
10 (0%)
CAS-024 9 yg 19 0/14 0/14 NA
3 (0%)

@ Los ratones fueron tratados con la proteina indicada por medio de inyeccion IP los dias 0, 4, y 8. Los numeros
indican la cantidad de proteina (ug) inyectada por dia.

®La supervivencia de un ratén fue determinada el dia que se sometié a eutanasia debido al crecimiento del tumor. Un
raton del grupo con 100ug de CAS -024 fue sometido a eutanasia el dia 35 debido a una pérdida de peso >20%. El
raton tenia un tumor con un volumen de 266 mm® en ese momento, y fue tratado como dato censurado (el volumen del
tumor no alcanzaba, el dia 35, el limite determinado previamente) para el analisis de Kaplan Meier. Ningun otro ratén
fue sometido a eutanasia por razones distintas de que el volumen de su tumor alcanzara el limite previamente
determinado.

Los ratones "libres de tumores" no tenian tumores SC palpables. La ausencia de células tumorales no fue confirmada
por la histologia. El estudio terminé el dia 61.

4Cada grupo se comparo con el grupo de control tratado con HulgG.

¢ El tiempo de supervivencia medio es indefinido cuando >50% de los ratones estan vivos al final del periodo de
observacion.

" Los valores en negrita indican que las curvas de supervivencia del grupo indicado son significativamente diferentes
de las del control con HulgG (p<0,0001 en cada caso, test del logaritmo del rango).

9 Los valores en negrita son significativamente diferentes de los del grupo de control tratado con hulgG

® Un ratén fue sometido a eutanasia el dia 35 debido a un pérdida de peso >20%. El ratdon tenia un volumen del tumor
de 266 mm® en ese momento y se traté como dato censurado para el analisis de Kaplan Meier.
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Tabla 10.

Valores de p para la Comparacién de las Curvas de Supervivencia e Incidencia de Libres de Tumores Entre los
Grupos Tratados con CAS-024

Valores de p para las Comparaciones Indicadas
Comparacion de Grupos® Test del logaritmo del rango Test exacto de Fischer
(comparacion de curvas de (comparacion de incidencia de libres
supervivencia) de tumores)
200 versus 100 0,7091 1,000
200 versus 30 0,0132" 0,0542
200 versus 10 <0,0001 <0,0001
200 versus 3 <0,0001 <0,0001
100 versus 30 0,0035 0,0542
100 versus 10 <0,0001 <0,0001
100 versus 3 <0,0001 <0,0001
30 versus 10 0,0002 0,0407
30 versus 3 <0,0001 0,0407
10 versus 3 <0,0001 NA

¥ Véase la leyenda de la Tabla 7 para la informacion sobre los grupos.

® Los valores de p < 0,05 estan en negrita para dar énfasis.

Todos los ratones del grupo tratado con hulgG y de los dos grupos con CAS-024 de dosis mas baja (10 y 3 ug) se
sometieron a eutanasia debido al crecimiento de sus tumores. Por el contrario, la mayor parte de los tumores en los
grupos de ratones tratados con 200 o 100 ug de CAS-024 regresaron al punto en el que no se encontraba presente
ningun tumor palpable. Hacia el final del estudio, 11/14 (79%) de los ratones de cada uno de los dos grupos con las
dosis mas altas y 5/14 (36%) de los ratones del grupo con una dosis de 30 pg permanecieron libres de tumores
(p<0,0001 y 0,0407, respectivamente, frente al grupo con hulgG).

De este modo, CAS-024 mostré efectos inhibidores dependientes de la dosis sobre el crecimiento de xenoinjertos de
tumores humanos subcutaneos establecidos (DOHH2) en ratones SCID. Los dos regimenes de dosificacion mas
altos (100 o 200 ug por inyeccion IP; dosis cumulativa de 300 o 600 ug, que corresponde a aproximadamente 16,7 o
33 mg/kg, respectivamente) tuvieron efectos inhibidores similares y fueron los mas eficaces de los regimenes
sometidos a ensayo en términos de inhibicion del crecimiento de los tumores, prolongacion de la supervivencia, e
induccion de la regresion completa de los tumores.

EJEMPLO 8

EFICACIA DE CAS-024 Y RITUXAN® COMO AGENTES INDIVIDUALES EN UN MODELO DE XENOINJERTO DE
TUMOR HUMANO ESTABLECIDO (DOHH2) EN RATONES SCID

El objetivo de este estudio fue examinar la eficacia de CAS-024 y Rituxan como agentes individuales en un modelo
de xenoinjerto de tumor humano establecido (DOHH2) en ratones SCID. Como se muestra mas arriba, DOHH2 es
una linea de células B linfoblastoides humanas CD20*CD37" derivada de un paciente con linfoma folicular.

Se inyectaron cinco millones de células DOHH2 subcutaneamente en el flanco de ratones CB-17SCID hembra
(Harlan, Somerville, NJ) de 6,5 semanas de edad. El dia 8 después de la inoculacién del tumor, se hicieron
evidentes tumores palpables en la mayoria de los ratones. Los ratones que portaban tumores se clasificaron en
cuatro grupos (n = 15 por grupo; 3 jaulas de 5 ratones para cada grupo) con voliumenes medios de tumores
equivalentes. El dia de la clasificacion se definio como dia 0 del estudio. Se determinaron los diametros tumorales
con un par de calibres y se calcularon los volimenes de los tumores utilizando la férmula: V = 1/2 [longitud x
(anchura)z]g. El volumen medio de los tumores de la linea base fue de 228 mm?; el tamaiio tumoral de la linea base
de la mediana fue de 227 mm; y el intervalo fue de 181 a 272 mm?. Los ratones (15 por grupo de tratamiento) se
trataron los dias 0, 4, y 8 por medio de inyeccion IP de 0,2 mL de PBS que contenia 200 pg de IgG humana, CAS-
024, o Rituxan® (para un total de 600 pg después de tres tratamientos). Para los grupos tratados IP con hulgG, CAS-
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024, y Rituxan®, se prepararon soluciones en volimenes similares y los contenidos de los tubos se anotaron en
etiquetas eliminables. Un investigador que no estaba tratando o evaluando a los ratones colocé un coédigo de color
en cada tubo y anot6 el codigo y la identidad de los contenidos de los tubos en un cuaderno de laboratorio.

Los ratones fueron controlados diariamente por medio de inspeccion visual. Los pesos fueron determinados
semanalmente, y los diametros de los tumores fueron determinados al menos 3 veces por semana (L, X, V) por un
observador ciego (véase mas arriba) para los grupos de tratamiento. Los volumenes de los tumores se calcularon
como se ha descrito mas arriba. Los volumenes de los tumores el ultimo dia que todos los ratones estuvieron vivos
en cada grupo también se expresaron en términos de volumenes tumorales con respecto al dia 0, utilizando la
férmula:

(volumen el dia de interés — volumen el dia 0)

Volumen tumoral relativo el dia de interés =
volumen el dia 0

Los ratones fueron sometidos a eutanasia si el volumen de su tumor alcanzaba mas de 1.500 mm?® (o 1200 mm? los
Viernes). La muerte no fue el critrio de valoracion de los protocolos tumorales y, a menos que se indique de otro
modo, la "supervivencia" de un ratén estuvo determinada por el momento en el que fue sometido a eutanasia debido
a que el volumen de su tumor alcanzaba los limites previamente determinados. (El protocolo de los autores de la
presente invencion requeria que los ratones fueran sometidos a eutanasia si el volumen de su tumor excedia los
parametros indicados mas arriba, se producia la ulceracion de un tumor, el tumor inhibia la movilidad del ratén, o la
pérdida de peso excedia el 20%).

Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el programa GraphPad Prism. Se determinaron diferencias
significativas en los volumenes tumorales medios y los volimenes tumorales relativos medios utilizando un ANOVA
de una via para los datos no paramétricos (test de Kruskal-Wallis) con un post-test de comparacién multiple de
Dunn. Se determinaron las diferencias significativas en la supervivencia de los ratones a lo largo del tiempo
utilizando el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier con un test de logaritmo del rango para comparar curvas de
supervivencia. Las diferencias significativas en la incidencia de ratones libres de tumores se determinaron utilizando
el test exacto de Fisher (los valores de p <0,05 se consideraron significativos).

Los ratones se sometieron a eutanasia cuando los volumenes de sus tumores alcanzaron los limites descritos mas
arriba. Un raton del grupo de tratamiento con CAS-024 fue sometido a eutanasia el dia 45 debido a una pérdida de
peso >20%. Este ratdén no tenia un tumor SC evidente en ese momento, y fue tratado como dato censurado para el
analisis de supervivencia (no sometido a eutanasia el dia 45 debido al crecimiento del tumor) y no fue incluido en la
comparacioén de la incidencia de libres de tumores al final del estudio. No se encontré ninguin otro ratén muerto ni se
sometié a eutanasia debido a la pérdida de peso, la ulceracion del tumor, o la disminucién de la movilidad. No se
observaron signos manifiestos de toxicidad ni pérdidas de peso en ninguno de los grupos de tratamiento (datos no
mostrados).

Los ratones tratados con CAS-024 y Rituxan mostraron una rapida respuesta al tratamiento. Los volumenes
tumorales medios de los grupos tratados con CAS-024 y Rituxan® fueron significativamente mas bajos que los del
grupo tratado con IgG humana tan pronto como el dia 4 (después de una Unica inyeccién de farmaco) y
permanecieron mas bajos hasta el dia 11. No hubo diferencias significativas en los volumenes tumorales medios o
en los volumenes tumorales relativos medios entre los grupos tratados con CAS-024 y Rituxan® hasta el dia 11. Los
ratones tratados con hulgG fueron sometidos a eutanasia empezando el dia 11; por lo tanto, las comparaciones de
los volumenes de los tumores no se realizaron para momentos mas tardios.

Los tumores de los ratones tratados con hulgG crecieron rapidamente y todos los ratones de este grupo fueron
sometidos a eutanasia el dia 15. En contraste, sobre el dia 15, la mayoria de los tumores de los grupos tratados con
CAS-024 y Rituxan habian mostrado regresion hasta el punto de que no se encontraron presentes tumores
palpables. Notablemente, la respuesta al tratamiento fue duradera solamente en el grupo tratado con CAS-024.
Hacia el final del estudio, todos los ratones tratados con Rituxan fueron sometidos a eutanasia debido al crecimiento
de sus tumores, mientras 10/14 (71 %) de los ratones del grupo tratado con CAS-024 permanecieron libres de
tumores. Véase la Tabla 9. De este modo, al final del estudio, las curvas de supervivencia y la incidencia de ratones
libres de tumores en el grupo tratado con CAS-024 difirieron significativamente del grupo de control con hulgG y el
grupo tratado con Rituxan~. La Figura 6 demuestra que CAS-024 era estadisticamente superior a Rituxan en el
tratamiento in vivo de este modelo animal de linfoma folicular.
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Tabla 11.

Tiempo Medio de Supervivencia e Incidencia de Ratones Libres de Tumores

Grupo de Dias de Tiempo Valorp a Muerte Ratones Test Exacto
Tratamiento | Tratamientoy Medio de partir del Test (distinta del Libres de de Fischer
Dosis Supervivencia | de Logaritmo | Sacrificio por Tumores el (Comparacion
Cumulativa (Dias)? del Rango el Tamafio Dia 81° con
del Tumor) Incidencia de
libres de
tumores)b
HulgG Dias 0, 4, 8 13 - 0/15 0/15 NA
600 pg
CAS-024 IP Dias 0, 4, 8 No <0,0001 1/15' 10/14 <0,0001
600 ug definido®* (71%)
Rituxan® IP Dias 0,4, 8 43 <0,0001 0/15 0/15 NA
600 ug (0%)

@ La supervivencia se determind el dia que el ratén fue sometido a eutanasia debido al crecimiento del tumor.
Aparte de un raton del grupo al que se habian administrados dosis de CAS-024 (véase (f)), ningun raton fue
sometido a eutanasia por razones que no fueran que el volumen del tumor alcanzara el limite previamente
determinado.

® Cada grupo fue comparado con el grupo de control tratado con HulgG.

¢ Los ratones "libres de tumores" no tenian tumores SC palpables; la confirmacion de la ausencia de células
tumorales no fue ratificada por la histologia.

4El tiempo medio de supervivencia es indefinido cuando >50% de los ratones estan vivos al final del periodo de
observacion.

¢ Los valores en negrita son significativamente diferentes de los del control con HulgG.

" Un raton fue sometido a eutanasia el dia 45 debido a una pérdida de peso >20%. El ratén no tenia un tumor SC
aparente en ese momento y fue excluido del grupo para la comparacion de ratones libres de tumores el dia 81.

En conclusion, CAS-024 y Rituxan fueron eficaces como agentes individuales en el modelo de xenoinjerto de tumor
humano (DOHH2) en ratones SCID. Si bien ambos agentes causaron una regresion inicial del tumor en la mayor
parte de los ratones, solamente se observé regresion del tumor a largo plazo en el grupo de ratones tratados con
CAS-024 ya que se observo recurrencia de los tumores después del tratamiento 6ptimo con anti-CD20. Por
consiguiente, CAS-024, un SMIP anti-CD37 humanizado, muestra una eficacia significativa en modelos de
xenoinjerto con tumores pre-clinicos incluyendo modelos que demuestran que el Rituxan® fracasa con el tiempo.
Estos resultados sugieren por lo tanto que el tratamiento con CAS-024 de pacientes con linfoma y leucemia de
células ®B es beneficioso y es un tratamiento alternativo viable en pacientes en los que fracasa el tratamiento con
Rituxan™.

EJEMPLO 9
EVALUACION IN VITRO DE CAS-024 COMBINADO CON AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS

Se demostré previamente que CAS-006 actia sinérgicamente combinado con el agente quimioterapéutico
fludarabina para eliminar las células con leucemia linfocitica crénica (LLC) in vitro (véase, p. €j., la Publicacion de la
Solicitud de Patente de los Estados Unidos Num. 2007/0059306). Puesto que las células con LLC no se dividen
activamente en cultivo celular in vitro, los datos indican que no se requiere proliferacion celular para el efecto pro-
apoptotico de CAS-006 o CAS-024 para determinar su sinergia con agentes quimioterapéuticos. El propdsito de este
estudio, por lo tanto, fue determinar si CAS-024 y los diferentes agentes quimioterapéuticos fueron eficaces sobre la
linea celular de linfoma de las células del manto (LCM), Rec-1, que crece activamente y se divide en cultivo celular
in vitro y si la combinaciéon de CAS-024 y un agente quimioterapéutico (farmaco) des-sensibilizaria o intensificaria la
respuesta del linfoma de las células del manto a los diferentes agentes quiomioterapéuticos. Los agentes
quimioterapéuticos sometidos a ensayo fueron doxorrubicina, vincristina, y fludarabina, que se utilizan para tratar el
linfoma no Hodgkin y otras malignidades linfoides.

Las células Rec-1, una linea de células B humanas CD37+ establecida a partir de un paciente con linfoma de las
células del manto, fueron sometidas a ensayo para determinar la inhibicién del crecimiento en respuesta a CAS-024
entrecruzado en presencia o ausencia de doxorrubicina, vincristina, o fludarabina, (véase la Figura 7). Se pre-incubo
CAS-024 con anti-F(ab)'2 de IgG humana para entrecruzar la proteina. Las células se cultivaron con medio solo o
con medio que contenia diferentes concentraciones de la proteina CAS-024 entrecruzada, en presencia o ausencia
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diferentes concentraciones de doxorrubicina, vincristina, o fludarabina. Los cultivos se incubaron durante 96 horas y
se evalud la inhibicién del crecimiento utilizando el sistema de deteccion de células viables por medio de ATP (esto
es, células viables cuantificadas mediante liberacion de ATP).

Se utilizé el método del Efecto Mediana/indice de Combinacién (IC) de Chou y Talalay (Adv. Enzyme Regul. 22:27,
1984) para el analisis de los datos. Un valor numérico, asignado a cada combinacién de farmacos a niveles de
dosificacion previamente definidos, permiti6 comparaciones de farmacol/interaccion de fa&rmaco cuantitativas entre
diferentes combinaciones de farmacos. Los resultados se expresaron como indices de combinacién (IV) frent al nivel
del efecto, donde el nivel del efecto representaba el porcentaje de inhibicidon del crecimiento celular. Se promedié el
IC medio + ETM para cada nivel a lo largo de tres experimentos. Se consider6 sinergia un IC < 1,0, avidez un IC =
1,0, y antagonismo un IC > 1,0. Los valores presentados son la media + ETM para cada nivel de efecto,
promediando tres analisis independientes.

La combinaciéon de CAS-024 con vincristina o fludarabina, fue sinérgica (IC < 1,0) y la combinacién de CAS-024 y
doxorrubicina fue aditiva (IC no significativamente diferente de 1,0). Ninguna de las combinaciones de CAS-024 y
agentes quimioterapéuticos fue antagoénica (IC >1,0) a todos los niveles de efecto. Por lo tanto, la combinacion de
CAS-024 con cada uno de los tres agentes quimioterapéuticos sometidos a ensayo no des-sensibilizé las células
diana a la inhibiciéon del crecimiento inducida por farmacos, pero en lugar de eso dio como resultado efectos
inhibidores sinérgicos o aditivos sobre el crecimiento de las células diana. Una realizacion preferida seria la
combinacion de CAS-024 (SEQ ID NO: 253) con vincristina o fludarabina. Estos datos indican que la eficacia de los
agentes quimioterapéuticos establecidos aumenta cuando se utilizan combinados con CAS-024.

EJEMPLO 10
RESULTADOS DE LA FASE CLINICA 1/2 PRELIMINAR

Como se ha mantenido en la presente memoria, los estudios pre-clinicos han demostrado que las moléculas SMIP
CD37 median una eliminacidn significativamente mayor de las células con leucemia linfocitica crénica (LLC) directa y
mediada por células asesinas naturales (NK) en comparaciéon con otros anticuerpos terapéuticos utilizados en la
LLC. Por consiguiente, se ha iniciado un estudio de aumento de la dosis a escala, abierto de fase 1/2 en pacientes
con leucemia linfocitica cronica (LLC) recurrente.

Los pacientes con LLC o linfoma linfocitico de células pequefias (LLP) recurrentes/refractarios que tenian una
funcion organica adecuada, > 30.000 plaquetas/mm3 fueron los candidatos. Se estudiaran seis dosis y dos
programas diferentes (cohortes 1 - 10). Las dosis planeadas oscilan entre 0,03 mg/kg y 10 mg/kg IV una vez a la
semana durante 4 dosis (cohortes 1-6 y 9). El segundo programa (cohorte 7, 8, y 10) sometera a ensayo 3,0, 6,0, o
10,0 mg/kg los dias 1, 3 y 5 la primera semana seguido de 3 dosis semanalmente. El aumento y la disminucion de
las dosis a escala se basa en los grados de toxicidad de la Common Toxicity Criteria Adverse Events (CTC AE). Los
pacientes pueden recibir 2 ciclos adicionales, si hay un efecto bioldgico positivo después del primer ciclo.

Resultados: Hasta la fecha, se han inscrito 22 pacientes (cohorte 1-7 y 9) y han completado el tratamiento (todos
recibieron fludarabina previa, y tratamiento con rituximab). Seis pacientes entraron en un segundo ciclo y dos
pacientes entraron en un tercer ciclo. Los pacientes que estaban siendo tratados han pasado por numerosos
regimenes previos (p. €j., en la Cohorte 4 los pacientes tenian de 6 a 10 (mediana 6) y en la Cohorte 5 tenian de 5 a
13 (mediana 9,5) regimenes previos). Ocho de los diez tienen rasgos genémicos de alto riesgo [del(17p13.1), n=5y
del(11922.3), n=3]. No se produjeron toxicidades ni eventos adversos graves limitantes de la dosis. Se observé una
toxicidad suave por la infusion (grado 1 - 2) en tres pacientes. Comenzando con la dosis de 0,3 mg/kg, los ocho
pacientes demostraron evidencia de actividad biolégica incluyendo los pacientes con del(17p13.1). Dos pacientes
tuvieron un aclaramiento parcial de leucemia cutis, y la reduccion de la mediana en el recuento de linfocitos
periféricos fue del 64% (véase la Figura 5). Un paciente presento una reduccion del 99% en el recuento de linfocitos
periféricos sin eventos adversos graves y una respuesta continua después de 3 meses de tratamiento (véase la
Figura 6). Un paciente presentdé un incremento en la hemoglobina del 40% y una reduccion en el tamafio de los
ganglios linfaticos del 36% determinada mediante Tomografia Axial Computarizada y continué respondiendo
después de 3 meses de tratamiento (véase la Figura 7). Dos pacientes tuvieron un incremento significativo en el
recuento de plaquetas.

Conclusién: Hasta la fecha, esta molécula SMIP para CD37 es un tratamiento bien tolerado con una toxicidad
infusional minima y sin toxicidad limitante de la dosificacion observada. También parece haber una implicacion del
complemento pues los pacientes con caidas graves en los recuentos de linfocitos no muestran signos de sindrome
de lisis tumoral. Se ha observado ya una reduccién esperanzadora en los recuentos sanguineos de linfocitos
tumorales, una reduccién en el tamafio de los ganglios linfaticos/bazo, un aclaramiento de la leucemia cutis, y/o un
aclaramiento parcial de la enfermedad medular, y/o una mejora en la funcién hematopoyética normal en pacientes
con alto riesgo de LLC gendmica a dosis bajas, no saturantes de moléculas SMIP para CD37.

EJEMPLO 11
EFICACIA IN VITRO DE CAS024 COMBINADA CON BENDAMUSTINA
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Este estudio se realiz6 para determinar los efectos de CAS024, bendamustina, y la combinacion de CAS024 y
bendamustina sobre células Rec-1 (una linea celular de linfoma de las células del manto) y SU-DHL-6 (una linea de
linfoma de células grandes difuso).

Se utilizaron las siguientes lineas celulares humanas que expresaban CD37: Rec-1 y SU-DHL-6 (ambas de DSMZ,
Braunschweig, Alemania). Se adquiri6 Bendamustina (TREANDA®) de la Farmacia de la Universidad de Washington
(Seattle, WA) y se disolvié en PBS y se almacené a -20°C hasta su uso.

Las células Rec-1 y SU-DHL-6 se cultivaron en placa a 1 x 10* células/pocillo en 100 yL de medio en placas de
fondo redondo de color negro, paredes de color negro y 96 pocillos. Las células se trataron con diferentes
concentraciones de CAS024 que habian sido incubadas previamente con anti-F(ab)'> de IgG humana y las placas se
incubaron durante 96 hr a 37°C, con 5% de CO; en presencia de diluciones seriadas de bendamustina. El volumen
final de cada pocillo fue de 150 uL. Después de la incubacion, las placas se enfriaron a la temperatura ambiente y se
marcaron con 100 yL/pocillo de reactivo de deteccion ATPlite (Perkin Elmer, Boston, MA). El analisis mide el ATP
celular como marcador de células viables. Las muestras se analizaron mediante deteccion de la luminiscencia
utilizando un lector de placa Topcount NXT (Perkin Elmer, Waltham, MA). Los datos se redujeron utilizando un ajuste
de las curvas de 4 parametros en Prism (versiéon 4.0, Graphpad Software, San Diego, CA) y se defini6 la Clso como
la concentracion que da como resultado una inhibicion del 50% en comparacion con los cultivos no tratados. Para la
determinacion de la sinergia se utilizé el método del Efecto Mediana/indice de Combinacién (IC) para el analisis de
datos (Chou y Talalay). Un valor numérico, asignado a cada combinacion de farmacos a los niveles de dosificacion
definidos previamente, permite las comparaciones de farmaco/interaccion de farmaco cuantitativas entre las
diferentes combinaciones de farmacos. Los valores de IC asignan interacciones en tres categorias: sinergismo,
aditividad, y antagonismo (IC<1,0, =1, o >1,0 respectivamente). Después del marcaje y la reduccion de datos, se
determinaron los valores de los indices de Combinacién (IC) utilizando el paquete de programas Calcusyn (Biosoft,
Cambridge, RU). Los resultados de dos experimentos separados demuestran que la combinacién de CAS024 con
bendamustina da como resultado efectos inhibidores sinérgicos sobre el crecimiento de las células diana (véase, la
Figura 11). Se obtuvieron resultados similares que demuestran que la combinacion de CAS024 con bendamustina
también inhibe sinérgicamente el crecimiento de las células SU-DHL-6.

También se determinaron los efectos de la combinacion de CAS-024 con otro agente alquilante, clorambucilo,
utilizando el método descrito mas arriba y las concentraciones se muestran en la Figura 12. A diferencia de la
bendamustina, el clorambucilo combinado con CAS-024 no dio como resultado efectos inhibidores sinérgicos sobre
el crecimiento de las células SU-DHL-6 (véase, la Figura 13)

EJEMPLO 12

EFICACIA DE CAS024 COMBINADO CON BENDAMUSTINA EN UN MODELO DE XENOINJERTO DE TUMOR
HUMANO

Este estudio se realiz6 para comparar la eficacia de CAS024 combinado con bendamustina frente a cada agente
administrado individualmente contra xenoinjertos de tumor humano DOHH2 subcutaneo en ratones SCID.

Establecimiento de los xenoinjertos de tumor y clasificacion en grupos de tratamiento. Como se ha descrito mas
arriba, DOHH2 es una linea de células linfoblastoides B humanas CD20"CD37" derivada de un paciente con linfoma
folicular. Se inyectaron 5 millones de células DOHH2 subcutaneamente en el flanco de ratones SCID CB-17 hembra.
El dia 8 después de la inoculacion del tumor, resultaban evidentes tumores palpables en la mayor parte de los
ratones. Los ratones portadores de tumores fueron clasificados en cinco grupos con voliumenes tumorales medios
equivalentes (n=15 por grupo; 3 jaulas de 5 ratones para cada grupo). El dia de la clasificacién se defini6 como dia
0. Los diametros de los tumores se determinaron con un par de calibres y los volimenes de los tumores se
calcularon utilizando la férmula: V = 1/2 [longitud x (anchura)z]. El volumen del tumor medio de la linea base fue de
231 mm?®, el tamario tumoral de la linea base de la mediana fue de 229 mm?, y el intervalo fue de 201 a 261 mm?®.

Tratamiento in vivo. Los grupos de ratones fueron tratados con una inyeccion de 0,2 mL de PBS que contenia 10 pg
de hulgG (dias 0, 4, 8 IV), 10 ug de CAS024 (dias 0, 4, 8 1V), 10 mg/kg de Bendamustina (0, 2, 4, 7, 9 IP), o 10 ug de
CAS024 (dias 0, 4, 8 IV) y 10 mg/kg de Bendamustina (0, 2, 4, 7, 9 IP).

Control y criterios de valoracién. Los ratones fueron controlados diariamente mediante inspeccion visual. Los pesos
fueron determinados semanalmente, y los diametros de los tumores se determinaron al menos 3 veces por semana
(L, X, V) por medio de un observador ciego (véase mas arriba) para los grupos de tratamiento. Los volumenes de los
tumores se calcularon como se ha descrito mas arriba.

Los ratones fueron sometidos a eutanasia si el volumen de sus tumores alcanzaba mas de 1.500 mm?® (o 1200
mm? los Viernes). La muerte no fue el criterio de valoracién en este estudio, y a menos que se indique de otro modo,
la "supervivencia" de un ratén estuvo determinada por el momento en que fue sometido a eutanasia debido a que el
volumen de su tumor alcanzaba los limites determinados previamente. Los ratones fueron sometidos a eutanasia si
el volumen de su tumor excedia los parametros indicados mas arriba, se producia la ulceracion del tumor, el tumor
inhibia la movilidad del ratén, o si la pérdida de peso excedia el 20%.
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Analisis estadisticos. Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa GraphPad Prism. Se
determinaron las diferencias significativas en los volimenes tumorales medios y los volimenes tumorales relativos
medios se determinaron utilizando un ANOVA de una via para datos no paramétricos (Test de Kruskal-Wallis) con
un Post-Test de comparacion mdltiple de Dunn. Las diferencias significativas en la supervivencia de los ratones
fueron determinadas utilizando el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier con un test de logaritmo del rango para
comparar las curvas de supervivencia. Se determinaron las diferencias significativas en la incidencia de ratones
libres de tumores utilizando el Test exacto de Fisher, los valores de p <0,05 se consideraron significativos.

En los grupos tratados con Bendamustina se observaron pelajes desalifiados y diarrea que comenzaron alrededor
del dia 6. El dia 10, un raton del grupo de tratamiento con CAS024 + Bendamustina fue sometido a eutanasia debido
a una pérdida de peso > 20 %. Este raton fue tratado como un dato censurado para el analisis de las curvas de
supervivencia. No se observaron signos clinicos de toxicidad en el grupo de tratamiento con CAS024 solo.

Todos los tratamientos, demostraron un efecto inhibidor sobre el crecimiento de DOHH2 en comparacién con hulgG.
El dia 13 (que fue el ultimo dia que todos los ratones estuvieron vivos) el volumen tumoral medio y el volumen
tumoral relativo medio de todos los grupos de tratamiento fueron estadisticamente diferentes de los del grupo de
ratones de control con hulgG (Figuras 14A y 4B). También se observo una diferencia significativa en los volumenes
tumorales medios y los volumenes tumorales relativos medios entre el grupo de tratamiento con Bendamustina y el
de CAS024 + Bendamustina combinados. No hubo diferencias significativas en los volumenes tumorales medios o
los volumenes tumorales relativos medios entre otros dos grupos de tratamiento cualesquiera. Los volumenes
tumorales medios a lo largo del tiempo de los cuatro grupos se muestran en la Figura 15.

Los tumores en los ratones tratados con hulgG crecieron rapidamente, y todos los ratones de este grupo fueron
sometidos a eutanasia el dia 17. Como se muestra en la Figura 16 y se resume en las Tablas 12 y 13, la
supervivencia de los ratones a los que se habia administrado una dosis con cualquiera de los grupos de tratamiento
se prolongd en comparacion con el grupo tratado con hulgG (p < 0,0001 para todos los grupos). También hubo una
diferencia significativa entre las curvas de supervivencia de los tres grupos de tratamiento y entre si siendo superior
la combinacion de CAS024/bendamustina a cualquier agente individual.

Ninguno de los ratones tratados con hulgG permanecioé con viva (por consiguiente ninguno estaba libre de tumores)
al final del estudio (dia 34) (Figura 17 y Tabla 12). La incidencia de ratones libres de tumores en los otros grupos fue
de 0/15 (0%) en el caso de los grupos de tratamiento con CAS024 y Bendamustina y de 2/14 (14%) en el grupo de
tratamiento combinado con CAS024 + Bendamustina. No hubo diferencia significativa en la incidencia de ratones
libres de tumores entre ninguno de los grupos de tratamiento.

Tabla 12.

Tiempo Medio de Supervivencia e Incidencia de Ratones Libres de Tumores al final del Periodo de Observacién

Grupo de Tratamiento® Dias de Tratamiento Tiempo Medio Incidencia Libres de
Supervivencia (Dias)? Tumores al Final del
Estudio
hulgG Dias 0, 4, 8 15 0/15 (0%)
CAS024 10 pg Dias 0,4, 8 17° 0/15 (0%)
Bendamustina 10 mg/kg Dias0,2,4,7,9 17 0/15 (0%)
CAS024 + Bendamustina Dias 0,4,8,0,2,4,7,9 24 2/14 (14%)°

¥ La "supervivencia" de un ratén se determiné por el dia que fue sometido a eutanasia debido al crecimiento del
tumor. Un ratén del grupo con la combinacion CAS024 + Bendamustina fue sometido a eutanasia el dia 10 debido a
una pérdida de peso > 20%. Este raton se tratdé como un dato censurado cuando se calcularon las curvas de
supervivencia. Ningun otro ratdn fue sometido a eutanasia por razones que no fueran que el volumen de su tumor
alcanzara el limite predeterminado.

® Los valores en negrita indican que las curvas de supervivencia del grupo indicado son significativamente
diferentes de las del control con hulgG control (p<0,0001 para todos los grupos de tratamiento; Test del logaritmo
del rango).

¢ Los ratones "libres de tumores" no tienen tumores SC palpables. La ausencia de células tumorales no fue
confirmada por la histologia. El estudio terminé el dia 34.

YEn el grupo con la combinacion CAS024 + Bendamustina un ratén fue sometido a eutanasia el dia 10 debido a
una pérdida de peso > 20%. Ningun otro ratén fue sometido a eutanasia por razones de toxicidad.
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Tabla 13. Valores para la Comparacion de las curvas de supervivencia entre los Grupos Tratados

Valores de p para la Comparacién de las curvas de supervivencia

(Test del logaritmo del rango)

hulgG TRU-016 Bendamustina TRU-016+Bendamustina
hulgG NA <0,0001 <0,0001 <0,0001
TRU-016 <0,0001° NA 0,0050 0,01
Bendamustina <0,0001 0,0050 NA <0,0001
TRU-016 + Bendamustina <0,0001 0,01 <0,0001 NA

Este estudio demuestra que CAS024 combinado con Bendamustina mostré efectos inhibidores sobre el crecimiento
de tumores DOHH2 en ratones SCID mayores que los observados con cualquiera de los agentes solos.

Estos y otros cambios pueden ser realizados en las realizaciones a la luz de la descripcion detallada anterior. En
general, en las siguientes reivindicaciones, no se debe considerar que los términos utilizados limitan las
reivindicaciones a las realizaciones especificas descritas en la memoria y en las reivindicaciones, si no que se debe
considerar que incluyen todas las posibles realizaciones junto con el alcance total de los equivalentes a los cuales se
dirigen dichas reivindicaciones. Por consiguiente, las reivindicaciones no estan limitadas por la descripcion.
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<211> 1510

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> proteina de union especifica a CD37

<400> 1

Y COMBINACION

aagcttgccg ccatggattt tcaagtgcag attttcagct tectgetaat cagtgetica 60

gtcataattg ccagaggagt cgacatccag atgactcagt ctccagectc cetatctgca 120

tctgtgggag agactgtcac catcacatgt cgaacaagtg aaaatgttta cagttatttg 180

gcttggtatc agcagaaaca gggaaaatct cetcagctee tggtctettt tgcaaaaace 240

ttagcagaag gtgtgccatc aaggttcagt ggcagtggat caggcacaca gttttctetg 300

aagatcagca gcctgcagec tgaagattct ggaagttatt tetgtcaaca teattccgat 360

aatccgtgga cgttcggtgg aggcaccgaa ctggagatca aaggtggegg tggctcggge 420

ggtggtgggt cgggtggegg cggategtea geggtecage tgecageagte tggacctgag 480

tcggaaaagc ctggcgcttc agtgaagatt tcctgcaagg cttctggtta cteattcact 540
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ggctacaata tgaactgggt gaagcagaat aatggaaaga gcecttgagtg gattggaaat 600
attgatcctt attatggtgg tactacctac aaccggaagt tcaagggcaa ggeccacattg 660
actgtagaca aatcctccag cacagectac atgcagctca agagictgac atctgaggac 720
tctgcagtct attactgtgc aagatcggte ggecctatgg actactgggg tcaaggaace 780
tcagtcaccg tctcttcaga tctggagecce aaatcticty acaaaactca cacatctcca 840
ccgtgeccag cacctgaact cttgggtgga cegtecagtct tectettcee cecaaaacee 900
aaggacaccc tcatgatctc ccggaccect gaggtcacat gegtggtggt ggacgtgage 960
cacgaagacc ctgaggtcaa gttcaactgg tacgtggacg gegtggaggt gcataatgece 1020
aagacaaagc cgcgggagga gcagtacaac agcacgtace gtgtggtcag cgtectcace 1080
gtcctgcace aggactggcet gaatggcaag gagtacaagt gcaaggtctc caacaaagec 1140
ctcccagece ccatcgagaa aaccaltctce aaageccaaag ggcagecceg agaaccacag 1200
gtgtacaccc tgeccccale ccgggatgag ctgaccaaga accaggtcag cetgacctge 1260
ctggtcaaag gcttctatcc aagegacate geegtggagt gggagageaa tgggcaaceg 1320
gagaacaact acaagaccac gecteeegty ctggacteeg acggetectt cttectctac 1380
agcaagctca ccgtggacaa gageaggtgg cagcagggga acgtcttcte atgetecgtg 1440
atgcatgagg ctctgcacaa ccactacacg cagaagagcc tetcectgte tecgggtaaa 1500

tgagtctaga 1510

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

2

496

PRT

Secuencia artificial

proteina de unién especifica a CD37

2

Met Asp Phe Gln Val GIn lle Phe Ser Phe Leu Leu lle Ser Ala Ser

1

5 10 15

Val lle lle Ala Arg Gly Val Asp lle Gin Met Thr Gin Ser Pro Ala

20 25 30

Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Glu Thr Val Thr lle Thr Cys Arg Thr

35 40 45
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Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin GIn Lys GIn Gly
50 55 60

Lys Ser Pro GIn Leu Leu Val Ser Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly
65 70 75 80

Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr GIn Phe Ser Leu
85 90 95

Lys lle Ser Ser Leu GIn Pro Glu Asp Ser Gly Ser Tyr Phe Cys Gln
100 105 110

His His Ser Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Glu Leu Glu
115 120 125

lle Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly
130 135 140

Ser Ser Ala Val Gin Leu GIn GIn Ser Gly Pro Glu Ser Glu Lys Pro
145 150 155 160

Gly Ala Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr
165 170 175

Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val Lys Gln Asn Asn Gly Lys Ser Leu Glu
180 185 190

Trp lle Gly Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg
195 200 205

Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr
210 215 220

Ala Tyr Met GIn Leu Lys Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr
225 230 235 240

Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr
245 250 255

Ser Val Thr Val Ser Ser Asp Leu Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr
260 265 270
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His Thr Ser Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser
275 280 285

Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg
290 295 300

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro
305 310 315 320

Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala
325 330 335

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val
340 345 350

Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr
355 360 365

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr
370 375 380

lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu
385 390 395 400

Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys
405 410 415

Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser
420 425 430

Asn Gly GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp
435 440 445

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser
450 455 460

Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala
465 470 475 480

Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490 495

<210> 3
<400> 3
000
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<210> 4
<400> 4
000

<210> 5

<211> 1482

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> proteina de unién especifica a CD37

<400> 5

atggaagccce cagctcagct tetcttecte ctgetactet ggeteccaga taccaccgga 60
gaaattgtgt tgacacagtc tccagccacc cigtetitgt ctccaggega aagagecace 120
ctctcetgee gaacaagtga aaatgtttac agcetacttag cectggtacca acagaaacct 180
ggccaggctc ctaggctect catctattit gcaaaaacct tagcagaagg aattccagece 240
aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctagagect 300
gaagattitg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atcegtggac aticggeccaa 360
gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggetegggeg gtggtggate tggaggaggt 420
gggaccggtg aggtgcagct ggtgcagtct ggagcagagg tgaaaaagece cggagagtct 480
ctgaagattt cctgtaaggg atceggttac tcattcactg getacaatat gaactgggtg 540
cgccagatgc ccgggaaagg cctcgagtgg atgggcaata ttgatectta ttatggtggt 600
actacctaca accggaagtt caagggccag gtcactatct ccgecgacaa gtecatcage 660
accgectacc tgcaatggag cagcctgaag gectcggaca ccgecatgta ttactgtgea 720
cgctcagteg geectatgga ctactgggge cgeggeacce tggtcactgt ctectetgat 780
caggagccca aatcttctga caaaactcac acatctccac cgtgeccage acctgaactc 840
ctgggtggac cgtcagtctt cctettcece ccaaaaccca aggacaccct catgatetcc 900
cggacccctg aggtcacatg cgtggtggtg gacgtgagec acgaagaccce tgaggtcaag 960
ttcaactggt acgtggacgg cgtggaggtg cataatgcca agacaaagec gcgggaggag 1020

cagtacaaca gcacgtaccg tgtggtcagc gtcctcaccg tectgecacca ggactggetg 1080
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aatggcaagg agtacaagtg caaggtctcc aacaaagccc tcccagecee catcgagaaa 1140

accatctcca aagccaaagg gcagecccga gaaccacagg tgtacaccect gececcatee 1200

cgggatgagc tgaccaagaa ccaggtcage ctgacctgec tggtcaaagg cttctatcca 1260

agcgacateg cegtggagtg ggagagcaat gggeagecgg agaacaacta caagaccacg 1320

cctcecgtge tggactcega cggcetcectte ttectctaca geaagetcac cgtggacaag 1380

agcaggtggc agcaggggaa cgtcttctca tgctecgtga tgeatgagge tetgcacaac 1440

cactacacgc agaagagcect ctecetgtct ccgggtaaat ga 1482

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

6

493

PRT

Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

6

Met Glu Ala Pro Ala Gin Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1

5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser

20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn

35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala

65

70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125
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Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160

Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr ile Ser Afa Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GlIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
260 265 270

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
275 280 285

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 295 300

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
325 330 335

Pro Arg Glu Glu GlIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
340 345 350
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Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
355 360 365

Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380

Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
385 390 395 400

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn
420 425 430

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn
450 455 460

Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
465 470 475 480

His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 7

<211> 1482

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 7
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atggaagccce cagctcagct tetcttecte ctgetactet ggeteccaga taccaccgga 60

gaaattgtgt tgacacagte tecagecace ctgtetttgt ctccaggega aagagecace 120
ctcteetgee gaacaagtga aaatgtttac agcetacttag cctggtacca acagaaacct 180
ggccaggctc ctaggctcct catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagec 240

aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctagagect 300

gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac attcggecaa 360

gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggctegggeg gtggtggate tggaggaggt 420
gggagctctg aggtgcagcet ggtgecagtct ggagcagagg tgaaaaagcece cggagagtct 480
ctgaagattt cctgtaaggg atceggttac tcattcactg getacaatat gaactgggtg 540
cgccagatge ccgggaaagg cctegagtgg atgggceaata ttgatectta ttatggtggt 600
actacctaca accggaagtt caagggccag gtcactatct ccgeccgacaa gtecatcage 660
accgcctacc tgcaatggag cagcctgaag gectcggaca cegecatgta ttactgtgeca 720
cgctcagteg gecectatgga ctactggggce cgeggeaccce tggtcactgt ctectetgat 780
caggagccca aatcttctga caaaactcac acatctcecac cgigeccage acctgaactc 840
ctgggtggac cgtcagtctt cetcttcece ccaaaaccca aggacaccct catgatctee 900
cggacccctg aggtcacatg cgtggtggtg gacgtgagee acgaagaccce tgaggtcaag 960
ttcaactggt acgtggacgg cgtggaggtg cataatgcca agacaaagece gegggaggag 1020
cagtacaaca gcacgtaccg tgtggtcage gtcctcaceg tectgcacca ggactggetg 1080
aatggcaagg agtacaagtg caaggtctec aacaaagcecc tcccagecee catcgagaaa 1140
accatctcca aagccaaagg gecagecccga gaaccacagg tgtacaccet gecccecatee 1200
cgggatgagc tgaccaagaa ccaggtcage ctgacctgec tggtcaaagg cttctatcca 1260
agcgacatcg ccgtggagtg ggagagcaat gggecagecgg agaacaacta caagaccacg 1320
ccteecegtge tggacteega cggetecttc ttectetaca gcaagcetcac cgtggacaag 1380
agcaggtggc agcaggggaa cgtcttctca tgcteecgtga tgeatgaggce tetgcacaac 1440
cactacacgc agaagagcct ctcectgtct ccgggtaaat ga 1482

<210> 8
<211> 493
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37
<400> 8

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
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20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Gin Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Ser Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160

Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GlIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
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245 250 255

Val Ser Ser Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
260 265 270

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
275 280 285

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 295 300

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
325 330 335

Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
340 345 350

Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
355 360 365

Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380

Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
385 390 395 400

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn
420 425 430

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn
450 455 460

GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
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465 470 475 480

His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 9

<211> 1482

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unidn especifica a CD37

<400> 9

atggaagccc cagcetcagcet tetcttecte ctgctactet ggcteccaga taccaccgga 60
gaaattgtgt tgacacagtc tccagcecacc ctgtctttgt ctccaggega aagagecace 120
ctctectgee gaacaagtga aaatgtttac agetacttag cctggtacca acagaaacct 180
ggccaggcte ctaggcetect catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagee 240
aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccétcagcag cctagagect 300
gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata .at'ccgtggac attcggecaa 360
gggaccaagg tggaaatcaa aggtggcggt ggetcgggeg gtggtggate tggaggaggt 420
gggaccggtg aggtgcagct ggtgcagtct ggagcagagt cgaaaaagcc cggagagtct 480
ctgaagattt cctgtaaggg atccggttac tcattcactg gctacaatat gaactgggtg 540
cgccagatge ccgggaaagg cetegagtgg atgggceaata ttgatectta ttatggtggt 600
actacctaca accggaagtt caagggecag gtcactatct ccgecgacaa gtecatcage 660
accgcctacc tgcaatggag cagectgaag gectcggaca cegecatgta ttactgtgea 720
cgctcagteg gecctatgga ctactgggge cgeggceaccc tggtcactgt ctectetgat 780
caggagccca aatcttctga caaaactcac acatctecac cgtgeccage acctgaactc 840
ctgggtggac cgtcagtctt cetcttccece ccaaaaccca aggacaccct catgatctce 900
cggacccctg aggtcacatg cgtggtggtg gacgtgagec acgaagacce tgaggtcaag 960
ttcaactggt acgtggacgg cgtggaggtg cataatgcca agacaaagec gegggaggag 1020
cagtacaaca gcacgtaccg tgtggtcagce gtcctcaceg tectgcacca ggactggetg 1080
aatggcaagg agtacaagtg caaggtctcc aacaaagcce tcccageccce catcgagaaa 1140

accatctcca aagccaaagg gcagceccga gaaccacagg tgtacaccct gecceccatee 1200
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cgggatgagc tgaccaagaa ccaggtcage ctgacctgee tggtcaaagg cttctatcca 1260
agcgacatcg cogtggagtg ggagageaat gggcagecgg agaacaacta caagaccacg 1320
cctceegtge tggactcega cggcetectte ttectctaca gcaagcetcac cgtggacaag 1380
agcaggtggc agcaggggaa cglcttctca tgcteegtga tgeatgagge tetgcacaac 1440

cactacacgc agaagagcct ctecctgtct ccgggtaaat ga 1482

<210> 10

<211> 493

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 10

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr Gin Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Gin Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu
130 135 140
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Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Ser Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160

Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg Gin Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
260 265 270

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
275 280 285

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 295 300

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
325 330 335

Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
340 345 350

Thr Val Leu His Glin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
355 360 365
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Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380

Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
385 390 395 400

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin
420 425 430

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn
450 455 460

Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
465 470 475 480

His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 11

<211> 1482

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unidn especifica a CD37

<400> 11

atggaagccce cagctcagct tetettecte ctgetactet ggeteccaga taccaccgga 60
gaaattgtgt tgacacagtc tccagccacc ctgtetttgt ctccaggega aagagecace 120
ctctectgee gaacaagtca aaatgtitac agcetacttag cetggtaceca acagaaacct 180
ggccaggctc ctaggcetect catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagee 240
aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcagcag cectagagect 300

gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac attcggecaa 360

gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggetegggeg gtggtggate tggaggaggt 420
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gggaccggtg aggtgcagct ggtgcagtct ggagcagagg tgaaaaagec cggagagtct 480
ctgaagattt cctgtaaggg atceggttac tcattcactg getacaatat gaactgggtg 540
cgccagatgce ccgggaaagg cctegagigg atgggceaata ttgatcctta ttatggtggt 600
actacctaca accggaagtt caagggecag gteactatct ccgccgacaa gtecatcage 660
accgcctacce tgcaatggag cagectgaag gecteggaca cegecatgta ttactgtgea 720
cgctcagteg geectatgga ctactgggge cgeggeacce tggtcactgt ctectctgat 780
caggagccca aatcttctga caaaactcac acatctccac cgtgeccage acetgaactc 840
ctgggtggac cgtcagtctt cctettcece ccaaaaccea aggacaccct catgatctce 900
cggacccctg aggtcacatg cgtggtggtg gacgtgagee acgaagaccec tgaggtcaag 960
ttcaactggt acgtggacgg cgtggaggtg cataatgcca agacaaagec gcgggaggag 1020
cagtacaaca gcacgtaccg tgtggtcage gtcctcacceg tectgeacca ggactggetg 1080
aatggcaagg agtacaagtg caaggtctcc aacaaagecc tcccagececce catcgagaaa 1140
accatctcca aagccaaagg gcagccccga gaaccacagg tgtacaccct geccecatece 1200
cgggatgagc tgaccaagaa ccaggtcage ctgacctgec tggtcaaagg cttctatcca 1260
agcgacatcg cegtggagtg ggagagcaat gggecagecgg aéaacaacta caagaccacg 1320
cctecegtge tggacteega cggcetectte ttectetaca gecaagcetcac cgtggacaag 1380
agcaggtggc agcaggggaa cgtctictea tgeteegtga tgeatgagge tetgcacaac 1440

cactacacgc agaagagcct cteectgtet ccgggtaaat ga 1482

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

12

493

PRT

Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

12

Met Glu Ala Pro Ala Gin Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1

5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu fle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser

20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Gln Asn
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35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly Gln Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu
130 135 140

Val Gin Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160

Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
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260 265 270

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
275 280 285

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 295 300

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
325 330 335

Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
340 345 350

Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
355 360 365

Val Ser Asn Lys Ala Leu ProAla Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380

Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
385 390 395 400

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin
420 425 430

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn
450 455 460

GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
465 470 475 480

His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

485 490
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<220>
<223>

<400>
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13

1482

ADN

Secuencia artificial

Proteina de unién especifica a CD37

13

atggaagccc cagctcagct tetcttecte ctgctacict ggetcccaga taccaccgga 60

gaaattgtgt tgacacagtc tccagecacc ctgtctttgt ctccaggega aagagecace 120

ctetectgee gaacaagtga aagtgtttac agetacttag celggtaceca acagaaacct 180

ggccaggctc ctaggctect catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagec 240

aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcageag cctagageet 300

gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac attcggecaa 360

gggaccaagqg tggaaatcaa aggtggeggt ggctegageg gtggtggate tggaggaggt 420

gggaccggtg aggtgcagct ggtgcagtct ggagcagagg tgaaaaagec cggagagtct 480

ctgaagattt cctgtaaggg atceggttac tcattcactg getacaatat gaactgggtg 540

cgccagatge ccgggaaagg cctegagtgg atgggeaata ttgatectta ttatggtggt 600

actacctaca accggaagtt caagggccag gtcactatct ccgccgacaa gtecatcage 660

accgectacc tgcaatggag cagectgaag gectcggaca cegecatgta ttactgtgeca 720

cgctcagteg gecctatgga ctactgggge cgeggeacce tggtcactgt ctectetgat 780

caggagccca aatcttctga caaaactcac acatctceac cgtgeccage acctgaacte 840

ctgggtggac cgtcagtctt cetcticcce ccaaaaccca aggacaccct catgatctcc 900

cggacccctg aggtcacatg cgtggtggty gacgtgagee acgaagacce tgaggtcaag 960

ttcaactggt acgtggacgg cgtggaggtyg cataatgeca agacaaagec gegggaggag 1020

cagtacaaca gcacgtaccg tgtggtcagce gtcctcaccg tcctgcacea ggactggetg 1080

aatggcaagg agtacaagtg caaggtctcc aacaaagcecc tcccagecce catcgagaaa 1140

accatctcca aagccaaagg gcagecccga gaaccacagg tgtacaccct gcccecatee 1200

cgggatgagc tgaccaagaa ccaggtcage ctgacctgece tggtcaaagg cttctatcca 1260

agcgacatcg cegtggagtg ggagagceaat gggecagecgg agaacaacta caagaccacg 1320
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ccteeegtge tggacteega cggctectte ttectctaca gcaagetcac cgtggacaag 1380
agcaggtggc agcaggggaa cgtettetea tgcteegtga tgeatgaggce tetgcacaac 1440

cactacacgc agaagagcct ctecetgtct ccgggtaaat ga 1482

<210> 14

<211> 493

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unién especifica a CD37

<400> 14

Met Glu Ala Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Ser
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin GIn Lys Pro Gly Gin Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gin His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160
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Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
260 265 270

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
275 280 285

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 295 300

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
325 330 335

Pro Arg Glu Glu GlIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
340 345 350

Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
355 360 365

Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380
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Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
385 390 395 400

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GiIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
420 425 430

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn
450 455 460

Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
465 470 475 480

His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 15

<211> 1482

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unién especifica a CD37

<400> 15

atggaagccc cagctcagct tetettecte ctgetactct ggetcccaga taccaccgga 60
gaaattgtgt tgacacagtc tccagcecacc ctgtetttgt ctccaggega aagagecace 120
ctctectgee gagcaagtga aaatgtttac agctacttag cctggtacca acagaaacct 180
ggccaggcte ctaggctect catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagee 240
aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctagagect 300
.gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac attcggecaa 360
gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggctegggeg gtggtggate tggaggaggt 420
gggaccggtg aggtgcagcet ggtgcagtct ggagcagagg tgaaaaagec cggagagtct 480

ctgaagattt cctgtaaggg atccggttac tcattcactg gctacaatat gaactgggtg 540
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cgccagatgc ccgggaaagg cctcgagtgg atgggcaata ttgatcctta ttatggtggt 600
actacctaca accggaagtt caagggecag gtcactatct ccgeccgacaa gtecatcage 660
accgcctacc tgcaatggag cagectgaag gectcggaca cegecatgta ttactgtgeca 720
cgctcagteg gecctatgga ctactgggge cgeggeaccc tggtcactgt ctectctgat 780
caggagccca aatcttctga caaaactcac acatctccac cgtgeccage acctgaacte 840
ctgggtggac cgtcagtctt cctcttccce ccaaaaccca aggacaccct catgatctce 900
cggacccctg aggtcacatg cgtggtggtg gacgtgagee acgaagaccce tgaggtcaag 960
ttcaactggt acgtggacgg cgtggaggtg cataatgcca agacaaagece gegggaggag 1020
cagtacaaca gcacgtaccg tgtggtcagc gtcctcaccg tectgcacca ggactggetg 1080
aatggcaagg agtacaagtg caaggtctcc aacaaagccce tcccagecce catcgagaaa 1140
accatctcca aagccaaagg gecagccccga gaaccacagg tgtacaccct geccecatee 1200
cgggatgagc tgaccaagaa ccaggtcagc ctgacctgec tggtcaaagg cttctatcca 1260
agcgacatcg ccgtggagtg ggagagcaat gggcagecgg agaacaacta caagaccacg 1320
ccteeegtge tggacteecga cggctectte ttectctaca gecaagetecac cgtggacaag 1380
agcaggtggc agcaggggaa cgtcttctca tgctecgtga tgcatgagge tetgcacaac 1440

cactacacgc agaagagcct cteectgtet ccgggtaaat ga 1482

<210> 16

<211> 493

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unién especifica a CD37

<400> 16
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Met Glu Ala Pro Ala Gin Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr Gin Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro
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50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 a0 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly -
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160

Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
260 265 270

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
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275 280 285

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 295 300

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
325 330 335

Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
340 345 350

Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
355 360 365

Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380

Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
385 390 395 400

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
420 425 430

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn
450 455 460

Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
465 470 475 480

His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 17

<211> 1479

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 17

atggaagcac cagegcagct tetcttecte ctgetactet ggeteccaga taccaccggt 60
gacatccaga tgactcagtc tccagectee ctatctgeat ctgtgggaga gactgtcace 120
atcacatgtc gaacaagtga aaatgtttac agttatttgg cttggtatca gcagaaacag 180
ggaaaatctc ctcagctect ggtctctitt gcaaaaacct tagcagaagg tgtgecatca 240
aggttcagtg gcagtggatc aggcacacag ttitctctga agatcagcag cctgecagect 300
gaagattctg gaagttattt ctgtcaacat cattccgata atcegtggac gttcggtgga 360
ggcaccgaac tggagatcaa aggtggeggt ggctcgggeg gtggtgggte gggtggegge 420
ggagctagcg aggtgcagcet ggtgcagtct ggagcagagg tgaaaaagcec cggagagtct 480
ctgaggattt cctgtaaggg atceggttac tcattcactg getacaatat gaactgggtg 540
cgccagatge ccgggaaagg cctggagtgg atgggcaata ttgatcctta ttatggtggt 600
actacctaca accggaagtt caagggecag gtcactatct ccgecgacaa gtecatcage 660
accgcctacce tgcaatggag cagcectgaag gectcggaca cegecatgta ttactgtgca 720
cgctcagteg gecectatgga ctactgggge cgeggeaccce tggtcactgt ctectcgage 780
gagcccaaat cttetgacaa aactcacaca tetccaccgt geccecageacce tgaactectg 840
ggtggaccgt cagtcitcct cttcccccca aaacccaagg acacccteat gatctccegg 900
acccctgagg tcacatgegt ggtggtggac gtgagccacg aagaccctga ggtcaagttc 960
aactggtacg tggacggegt ggaggtgcat aatgccaaga caaagecgeg ggaggageag 1020
tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagegtc ctcaccgtee tgcaccagga ctggetgaat 1080
ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctccaac aaagcecctee cageccecat cgagaaaacc 1140
alctccaaag ccaaagggcea geeccgagaa ccacaggtgt acaccetgec cecatcecgg 1200
gatgagctga ccaagaacca ggtcagectg acctgectgg tcaaaggctt ctatccaage 1260
gacatcgccg tggagtggga gagcaatggg cagecggaga acaactacaa gaccacgect 1320
ccegtgetgg actcegacgg ciecttcttc ctetacagea agetcacegt ggacaagage 1380

aggtggcagce aggggaacgt cttctcatge teegtgatge atgaggetct gcacaaccac 1440

tacacgcaga agagcctctc cetgtctccg ggtaaatga 1479

<210> 18
<211> 492
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 18

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ala Ser Leu Ser
20 25 30

Ala Ser Val Gly Glu Thr Val Thr lle Thr Cys Arg Thr Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn Gin Lys GIn Gly Lys Ser Pro
50 55 60

GlIn Leu Leu Val Ser Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly Val Pro Ser
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr GIn Phe Ser Leu Lys lle Ser
85 90 95

Ser Leu GiIn Pro Glu Asp Ser Gly Ser Tyr Phe Cys GlIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Glu Leu Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160

Leu Arg lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175
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Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GlIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro
260 265 270

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
275 280 285

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val
290 295 300

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
305 310 315 320

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
325 330 335

Arg Glu Glu GlIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
340 345 350

Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
355 360 365

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala
370 375 380

Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
385 390 395 400
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Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
405 410 415

Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin Pro
420 425 430

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
435 440 445

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn
450 455 460

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
465 470 475 480

Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 19

<211> 1479

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unién especifica a CD37

<400> 19

atggaagcac cagcgcagct tctettecte ctgetactet ggeteccaga taccaceggt 60
gaaattgtgt tgacacagtc tccagccacc ctgtctttgt ctccaggega aagagecace 120
ctctcctgee gaacaagtga aaatgtttac agctacttag cctggtacca acagaaacct 180
ggccaggcete ctaggetect catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagce 240
aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctagagect 300
gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac attcggecaa 360
gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggetcgggeg gtagtggate tggaggaggt 420
ggagctageg cggtccaget gcagcagtct ggacctgagt cggaaaagec tggegettca 480
gtgaagattt cctgcaaggce ttetggttac tcattcactg getacaatat gaactgggtg 540
aagcagaata atggaaagag ccttgagtgg attggaaata ttgatectta ttatggtggt 600

actacctaca accggaagtt caagggcaag gecacattga ctgtagacaa atcctecage 660
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acagcctaca tgcagctcaa gagtctgaca tctgaggact ctgcagtcta ttactgtgca 720
agatcggtcg gecctatgga ctactggggt caaggaacct cagtcaccgt ctectcgage 780
gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tctccacegt geccageace tgaactectg 840
ggtggaccgt cagtcttcct cttcccccca aaacccaagg acaccecteat gatctecegg 900
acccctgagg tcacatgegt ggtggtggac gtgagccacg aagaccctga ggtcaagttc 960
aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcat aatgccaaga caaagccgeg ggaggagecag 1020
tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagegte cteaccgtee tgcaccagga ctggetgaat 1080
ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctccaac aaagccctce cageccccat cgagaaaace 1140
atctccaaag ccaaagggcea gecceccgagaa ccacaggtgt acaccctgee cecatceegg 1200
gatgagctga ccaagaacca ggtcagectg acctgectgg tcaaaggctt ctatccaage 1260

gacatcgceeg tggagtggga gagcaatggg cagecggaga acaactacaa gaccacgect 1320

ccegtgetgg actcegacgg ctectictte ctetacagea agcetcacegt ggacaagage 1380

aggtggcagc aggggaacgt cttctcatge teegtgatge atgaggcetct gcacaaccac 1440

tacacgcaga agagcctctc cctgtctceg ggtaaatga 1479

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

20

492

PRT

Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

20

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1

5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser

20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn

35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro

50

55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
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65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 80 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GlIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Ala
130 135 140

Val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Pro Glu Ser Glu Lys Pro Gly Ala Ser
145 150 155 160

Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Lys Gln Asn Asn Gly Lys Ser Leu Glu Trp lle Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met
210 215 220

GIn Leu Lys Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Ser Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro
260 265 270

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
275 280 285

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val
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290 295 300

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
305 310 315 320

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
325 330 335

Arg Glu Glu GlIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
340 345 350

Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
355 360 365

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala
370 375 380

Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
385 390 395 400

Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
405 410 415

Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro
420 425 430

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
435 440 445

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn Gin
450 455 460

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
465 470 475 480

Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 21

<211> 1479

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unidn especifica a CD37

<400> 21
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atggaagcac cagcgceagct tetettecte ctgetactet ggcteccaga taccaceggt 60

gaaattgtgt tgacacagtc tecagecace ctgtetitgt ctccaggega aagagecace 120

ctcteetgee gaacaagtga aaatgtttac agetacttag cctggtacca acagaaacct 180

ggccaggcte ctaggcetect catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattecagee 240

aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcageag cctagagect 300

gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac attcggecaa 360

gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggetcgggeg gtggtggate tggaggaggt 420

ggagctagce aggtgcaget ggtggagtet ggtggaggeg tggtecagec tgggaggtee 480

ctgagactct ccigtgcage ctctggattc accttcagtg getacaatat gaactgggte 540

cgccagatge ccgggaaagg cctggagtgg atgggeaata ttgatectta ttatggtggt 600

actacctaca accggaagtt caagggcecag gtcactatct ccgecgacaa gtecatcage 660

accgcectacc tgcaatggag cagectgaag gectcggaca cegecatgta ttactgtgeca 720

cgctcagteg gecctatgga ctactgggge cgeggeacce tggteactgt ctectcgage 780

gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tctccaccgt geccageace tgaactectg 840

ggtggaccgt cagtcttcct cttcecceca aaacccaagg acaccctcat gatctccegg 900

acccctgagg tcacatgegt ggtggtggac gtgageccacg aagaccctga ggtcaagitc 960

aactggtacg tggacggegt ggaggtgceat aatgccaaga caaageegeg ggaggageag 1020

tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagegtc ctcaccgtee tgcaccagga ctggetgaat 1080

ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctccaac aaagecctee cagececccat cgagaaaace 1140
atctccaaag ccaaagggca gcecccgagaa ccacaggtgt acaccetgee cecatceegg 1200
gatgagctga ccaagaacca ggtcagectg acctgectgg tcaaaggcett ctatccaage 1260

gacatcgeceg tggagtggga gageaatggg cagccggaga acaactacaa gaccacgect 1320

ccecgtgetgg actcecgacgg ctecttctte ctctacagea agcetcacegt ggacaagage 1380

aggtggcage aggggaacgt cttctcatge tecgtgatge atgaggcetet gcacaaccac 1440

tacacgcaga agagcctctc cctgtctceg ggtaaatga 1479

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

22

492

PRT

Secuencia artificial

Proteina de unién especifica a CD37
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<400> 22

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Gin
130 135 140

Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg Ser
145 150 155 160

Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190
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Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
185 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro
260 265 270

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
275 280 285

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val
290 295 300

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
305 310 315 320

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
325 330 335

Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
340 345 350

Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
355 360 365

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala
370 375 380

Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
385 390 395 400

Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
405 410 415
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Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro

420 425 430

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
435 440 445

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin Gin
450 455 460

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His

465

470 475 480

Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

485 490
<210> 23
<211> 1503
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Proteina de unidn especifica a CD37
<400> 23

atggaagcac cagegceagct tctcttecte ctgetactct ggcteccaga taccaccggt 60
gcggtccage tgcageagte tggacctgag tcggaaaage ctggegcette agtgaagatt 120
tcctgcaagg ctictggtta ctcattcact ggctacaata tgaactgggt gaagcagaat 180
aatggaaaga gccttgagtg gattggaaat attgatcctt attatggtgg tactacctac 240
aaccggaagt tcaagggcaa ggccacattg actgtagaca aatcctccag cacagectac 300
atgcagctca agagtctgac atctgaggac tctgeagtct attactgtge aagatcggtc 360
ggccctatgg actactgggg tcaaggaacc tcagtcaccg tetcttctgg tggeggtgge 420
tcgggeggtg gtgggteggg tggeggegga tcaggaggag gegggagtge tagegaaatt 480
gtgttgacac agtctccage caccctgtct tigtctccag gegaaagagce caccctetec 540
tgccgaacaa gtgaaaatgt ttacagetac ttagectggt accaacagaa acctggeccag 600
gctcetagge tectcatcta ttitgcaaaa accttagcag aaggaattce agecaggttc 660
agtggcagtg gatccgggac agacttcact ctcaccatca gcagectaga gectgaagat 720

tttgcagttt attactgtca acatcattcc gataatccgt ggacattegg ccaagggace 780
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aaggtggaaa tcaaaggctc gagcgagcecc aaatcttctg acaaaactca cacatctcca 840
ccgtgcecag cacctgaact cetgggtgga cegtcagtet tectettcee cccaaaacce 900
aaggacaccc tcatgatctc ccggacccct gaggtcacat gegtggtggt ggacgtgage 960
cacgaagacc ctgaggtcaa gttcaactgg tacgtggacg gegtggaggt gecataatgee 1020
aagacaaagc cgcgggagga gcagtacaac agcacgtace gtgtggtcag cgtectcace 1080
gtcctgecace aggactgget gaatggcaag gagtacaagt gcaaggtctc caacaaagec 1140
ctcccagece ccatcgagaa aaccaltctce aaagccaaag ggecagecceg agaaccacag 1200
gtgtacaccce tgccececate ccgggatgag ctgaccaaga accaggtcag cctgacctge 1260
ctggtcaaag gctictatcc aagegacate geegtggagt gggagageaa tgggcageeg 1320
gagaacaact acaagaccac gccteeegtg ctggactecg acggetectt cttectctac 1380
agcaagctca ccgtggacaa gagcaggtgg cagcagggga acgtcttete atgeteegtg 1440
atgcatgagg ctctgcacaa ccactacacg cagaagagcc tctecctgte tccgggtaaa 1500

tga 1503

<210> 24

<211> 500

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 24

Met Glu Ala Pro Ala Gin Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Ala Val GIn Leu Gin GlIn Ser Gly Pro Glu Ser Glu
20 25 30

Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser
35 40 45

Phe Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val Lys GlIn Asn Asn Gly Lys Ser
50 55 60

Leu Glu Trp lle Gly Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr
65 70 75 80
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Asn Arg Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser
85 90 95

Ser Thr Ala Tyr Met GIn Leu Lys Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala
100 105 110

Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly GIn
115 120 125

Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
130 135 140

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Ala Ser Glu lle
145 150 155 160

Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg
165 170 175

Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr Leu Ala
180 185 190

Trp Tyr GIn Gin Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu lle Tyr Phe
195 200 205

Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly
210 215 220

Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu Asp
225 230 235 240

Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser Asp Asn Pro Trp Thr Phe
245 250 255

Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly Ser Ser Glu Pro Lys Ser
260 265 270

Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu
275 280 285

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu
290 295 300
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Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser
305 310 315 320

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu
325 330 335

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr
340 345 350

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn
355 360 365

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro
370 375 380

lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin
385 390 395 400

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gin Val
405 410 415

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val
420 425 430

Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro
435 440 445

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr
450 455 460

Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val
465 470 475 480

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu
485 490 495

Ser Pro Gly Lys
500

<210>
<211>
<212>
<213>

25

1488

ADN

Secuencia artificial

71
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<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 25
atggattttc aagtgcagat tttcagcttc ctgctaatca gtgcttcagt cataattgee 60
agaggagtcg aaattgtgtt gacacagtct ccagccacce tgtetttgtc tccaggegaa 120
agagccaccc tctcetgeeg aacaagtgaa aatgtttaca getacttage ctggtaccaa 180
cagaaacctg gccaggctec taggctecte atctattitg caaaaacctt agcagaagga 240
attccagcca ggttcagtgg cagtggatce gggacagact tcactctcac catcagcage 300
ctagagcclg aagattttge agtttattac tgtcaacatc attccgataa tccgtggaca 360
ttcggccaag ggaccaaggt ggaaatcaaa ggtggeggtg getcgggegg tggtggatet 420
ggaggagatg gagetagege ggtecagetg cageagtetg gacctgagitc ggaaaagect 480
ggcgcttcag tgaagatitc ctgcaaggcet tctggttact cattcactgg ctacaataty 540
aactgggtga agcagaataa tggaaagagc cttgagtgga ttggaaatat tgatccttat 600
tatggtggta ctacctacaa ccggaagttc aagggcaagg ccacattgac tgtagacaaa 660
tcctccagea cagectacat gcagetcaag agtctgacat ctgaggacte tgcagtctat 720
tactgtgcaa gatcggtegg ccctatggac tactggggte aaggaaccte agtcacegtc 780
tcctcgageg ageccaaate ttetgacaaa actcacacat ctecacegtg cccageacct 840
gaactcctgg gtggaccgtc agtcttecte ttccccecaa aacccaagga cacceteatg 900
atctcecgga cccctgaggt cacatgegtg gtggtggacg tgagcecacga agaceetgag 960
gtcaagttca actggtacgt ggacggegtyg gaggtgcata atgccaagac aaagecgegg 1020
gaggagcagt acaacagcac gtaccgtgtg gtcagegtee tcaccgtcct gcaccaggac 1080
tggctgaatg gcaaggagta caagtgcaag gtctccaaca aagcecctece agececcatc 1140
gagaaaacca tctccaaagce caaagggcag ccccgagaac cacaggtgta caccctgece 1200
ccatcceggg atgagcetgac caagaaccag gtcagcectga cetgectggt caaaggcettc 1260
tatccaagceg acatcgeegt ggagtgggag agcaatggge agecggagaa caactacaag 1320
accacgcctc ccgtgetgga ctecgacgge tecttettee tetacageaa getcacegtg 1380
gacaagagca ggtggcagca ggggaacgtc ttctcatget cegtgatgea tgaggetctg 1440

cacaaccact acacgcagaa gagcctctce ctgtctcegg gtaaatga 1488

<210> 26
<211> 495

78



<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

ES 2368 700 T3

PRT
Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

26

Met Asp Phe Gin Val Gin lle Phe Ser Phe Leu Leu lle Ser Ala Ser
1 5 10 15

Val lle lle Ala Arg Gly Val Glu lle Val Leu Thr Gin Ser Pro Ala
20 25 30

Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr
35 40 45

Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin GIn Lys Pro Gly
50 55 60

Gin Ala Pro Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly
65 70 . 75 80

lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
85 90 95

Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn
100 105 110

His His Ser Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu
115 120 125

lle Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly
130 135 140

Ala Ser Ala Val GIn Leu Gin GIn Ser Gly Pro Glu Ser Glu Lys Pro
145 150 155 160

Gly Ala Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr
165 170 175

Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val Lys GIn Asn Asn Gly Lys Ser Leu Glu
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180 185 190

Trp lle Gly Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg
195 200 205

Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr
210 215 220

Ala Tyr Met GIn Leu Lys Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr
225 230 235 240

Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr
245 250 255

Ser Val Thr Val Ser Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His
260 265 270

Thr Ser Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val
275 280 285

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr
290 295 300

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu
305 310 315 320

Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys
325 330 335

Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser
340 345 350

Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
355 360 365

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle
370 375 380

Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro
385 390 395 400

Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu
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405 410 415

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
420 425 430

Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser
435 440 445

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
450 455 460

Trp GIn GIn Gly Ash Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
465 470 475 480

His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490 495

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

27

1503

ADN

Secuencia artificial

Proteina de unién especifica a CD37

27

atggaagcac cagcgcagct tctcttecte ctgetactct ggeteccaga taccaccggt 60
gcggtccage tgcageagte tggacctgag tcggaaaage ctggegcettc agtgaagatt 120
tectgcaagg cttctggtta cteattcact ggctacaata tgaactgggt gaagecagaat 180
aatggaaaga gccttgagtg gattggaaat attgatcctt attatggtgg tactacctac 240
aaccggaagt tcaagggcaa ggccacattg actgtagaca aatcctccag cacagectac 300
atgcagctca agagtctgac atctgaggac tctgeagtct attactgtge aagatcggtc 360
ggccectatgg actactgggg tcaaggaace tcagtcaccg tetettctgg tggeggtgge 420
tcgggeggtg gtgggteggg tggeggegga tcaggaggag gegggagtge tagegaaatt 480
gtgttgacac agtctccage cacccetgtet ttgtctccag gegaaagage caccetetee 540
tgccgaacaa gtgaaaatgt ttacagcetac ttageetggt accaacagaa acctggecag 600
gctcctaggce tecteatcta ttttgcaaaa accttagcag aaggaattce agecaggitc 660

agtggcagtg gatccgggac agacttcact ctcaccatca gcagectaga gectgaagat 720
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tttgcagttt attactgtca acatcattcc gataatcegt ggacattegg ccaagggace 780
aaggtggaaa tcaaaggctc gagcgagecc aaatcttctg acaaaactca cacatgeccca 840
ccgtgeccag cacctgaact cetgggtgga cegteagtcet tectettcee cccaaaacec 900
aaggacaccc tcatgatctc ccggaccect gaggtcacat gegtggtggt ggacgtgage 960
cacgaagacc ctgaggtcaa gttcaactgg tacgtggacg gegtggaggt gcataatgec 1020
aagacaaagc cgcgggagga gcagtacaac agcacgtacc gtgtggtcag cgtectcacc 1080
gtcetgcace aggactggcet gaatggcaag gagtacaagt gcaaggtctc caacaaagec 1140
ctccecagece ccatcgagaa aaccatctcc aaagccaaag ggcagccceg agaaccacag 1200
gtgtacaccc tgccececate ccgggatgag ctgaccaaga accaggtcag cetgacctge 1260
ctggtcaaag gctictatce aagegacate geegtggagt gggagageaa tgggeageeg 1320
gagaacaact acaagaccac gccteeegtg ctggactceg acggctectt cttectetac 1380
agcaagctca ccgtggacaa gagcaggtgg cagcagggga acgtcttcte atgeteegtg 1440

atgcatgagg ctctgcacaa ccactacacg cagaagagcc teteectgte tcegggtaaa 1500

tga

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

1503

28

500

PRT

Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

28

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1

5 10 15

Asp Thr Thr Gly Ala Val GIn Leu Gin Gln Ser Gly Pro Glu Ser Glu

20 25 30

Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser

35 40 45

Phe Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val Lys GIn Asn Asn Gly Lys Ser

50

55 60

Leu Glu Trp lle Gly Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr
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65 70 75 80

Asn Arg Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser
85 90 95

Ser Thr Ala Tyr Met GIn Leu Lys Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala
100 105 110

Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly GIn
115 120 125

Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
130 135 140

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Ala Ser Glu lle
145 150 155 160

Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg
165 170 175

Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr Leu Ala
180 185 190

Trp Tyr GIn Gln Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle Tyr Phe
195 200 205

Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly
210 215 220

Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu Asp
225 230 235 240

Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GlIn His His Ser Asp Asn Pro Trp Thr Phe
245 250 255

Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly Ser Ser Glu Pro Lys Ser
260 265 270

Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu
275 280 285

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu
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290 295 300

Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser
305 310 315 320

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu
325 330 335

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr
340 345 350

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn
355 360 365

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro
370 375 380

lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin
385 390 395 400

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val
405 410 415

SerLeu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val
420 425 430

Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro
435 440 445

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr
450 455 460

Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val
465 470 475 480

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu
485 490 495

Ser Pro Gly Lys
500

<210> 29
<211> 1479
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<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

ES 2368 700 T3

ADN
Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

29

atggaagcac cagcgceagct tetcttecte ctgetactcet ggeteccaga taccaceggt 60

gaaattgtgt tgacacagtc tccagecacc cigtctttgt ctccaggega aagagecace 120

ctctcctgec gaacaagtga aaatgtttac agctacttag cctggtacca acagaaacct 180

ggccaggctc ctaggctcct catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagece 240

aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcageag cctagagect 300

gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac atteggecaa 360

gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggctecgggeg gtggtggate tggaggaggt 420

ggagctagcg cggtccaget gecagcagict ggacctgagt cggaaaagee tggegettca 480

gtgaagattt cctgcaaggce ttctggttac tcattcactg gctacaatat gaactgggtg 540

aagcagaata atggaaagag ccttgagtgg attggaaata ttgatcctta ttatggtggt 600

actacctaca accggaagtt caagggcaag gccacattga ctgtagacaa atcctccage 660

acagcctaca tgcagctcaa gagtctgaca tctgaggact ctgcagteta ttactgtgca 720

agatcggtcg gecctatgga ctactggggt caaggaacct cagtcaccegt ctcctcgage 780

gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tetccacegt geccageace tgaactectg 840

ggtggaccgt cagtcticct cttcccccea aaacccaagg acaccetcat gatctecegg 900

acccctgagg tcacatgegt ggtggtggac gtgagecacg aagaccctga ggtcaagitc 960

aactggtacg tggacggcgt ggaggtgeat aatgccaaga caaagecgeg ggaggageag 1020

tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagegtc ctcaccgtece tgcaccagga ctggetgaat 1080

ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctccaac aaagecctce cageceeccat cgagaaaace 1140

atctccaaag ccaaagggcea gececccgagaa ccacaggtgt acacccetgec cecatcecgg 1200

gatgagctga ccaagaacca ggtcagcectg acctgectgg tcaaaggcett ctatccaage 1260

gacatcgecg tggagtggga gageaatggg cageccggaga acaactacaa gaccacgect 1320

ccegtgetgg actccgacgg ctecttette ctetacagea agcetcacegt ggacaagage 1380

aggtggcage aggggaacgt cttctcatge tecgtgatge atgaggcetet gecacaaccac 1440

tacacgcaga agagectctc cetgtctceg ggtaaatga 1479
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<210> 30

<211> 492

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 30

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Ala
130 135 140

Val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Pro Glu Ser Glu Lys Pro Gly Ala Ser
145 150 155 160

Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175
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Met Asn Trp Val Lys GIn Asn Asn Gly Lys Ser Leu Glu Trp lle Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met
210 215 220

Gln Leu Lys Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Ser Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro
260 265 270

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
275 280 285

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val
290 295 300

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
305 310 315 320

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
325 330 335

Arg Glu Glu Gin Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
340 345 350

Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
355 360 365

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala
370 375 380

Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
385 390 395 400
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Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
405 410 415

Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro
420 425 430

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
435 440 445

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn
450 455 460

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
465 470 475 480

Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 430

<210> 31

<211> 1479

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 31

atggaagcac cagcgcagct tetcttccte ctgctactet ggeteccaga taccaceggt
gaaattgtgt tgacacagtc tccagccacc clgtcttigt ctccaggega aagagecace
ctctectgee gaacaagtga aaatgtttac agctacttag cetggtacca acagaaacct
ggccaggctc ctaggctect catctattit gcaaaaacct tagcagaagg aattccagee

aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctagagect

60

120
180
240

300

gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac attcggecaa 360

gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggctegggeg gtggtggate tggaggaggt 420

ggagctageg cggtccaget gcageagtet ggacctgagt cggaaaagcc tggegettca 480

gtgaagattt cctgcaaggc ttctggttac tcattcactg getacaatat gaactggagtg 540

aagcagaata atggaaagag ccitgagtgg attggaaata ttgatcctta ttatggtggt

600

actacctaca accggaagtt caagggcaag gecacattga ctgtagacaa atcctecage 660

88



ES 2368 700 T3

acagcctaca tgcagctcaa gagtctgaca tctgaggact ctgcagtcta ttactgtgca 720
agatcggteg gecctatgga ctactggggt caaggaacct cagtcacegt ctectcgage 780
gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tgeccacegt geccageacc tgaactectg 840
gatggaccgt cagtcttcct cticccceca aaacccaagg acacccetcat gatctecegg 900
accectgagg tcacatgegt ggtggtggac gtgagecacg aagaccctga ggtcaagtic 960
aactggtacg tggacggegt ggaggtgeat aatgccaaga caaageegeg ggaggagcag 1020
tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagegte ctcaccgtee tgecaccagga ctggetgaat 1080
ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctccaac aaagecctce cagecececcat cgagaaaacc 1140
atctccaaag ccaaagggcea gecccgagaa ccacaggtgt acaceetgee cecatceegg 1200
gatgagctga ccaagaacca ggtcagectg acctgectgg tcaaaggctt ctatccaage 1260

gacatcgccg tggagtggga gagcaatggg cagccggaga acaactacaa gaccacgeet 1320

ccegtgetgg actcegacgg ctecttctte ctctacagea agetcacegt ggacaagage 1380

aggtggcagce aggggaacgt ctictcatge tcegtgatge atgaggcetct gcacaaccac 1440

tacacgcaga agagcctctc cctgtctccg ggtaaatga 1479

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

32

492

PRT

Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

32

Met Glu Ala Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1

5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser

20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn

35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro

50

55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
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65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Ala
130 135 140

Val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Pro Glu Ser Glu Lys Pro Gly Ala Ser
145 150 155 160

Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Lys GIn Asn Asn Gly Lys Ser Leu Glu Trp lle Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met
210 215 220

Gin Leu Lys Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Ser Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
260 265 270

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pra Ser Val Phe Leu Phe
275 280 285

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val
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290 295 300

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
305 310 315 320

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
325 330 335

Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
340 345 350

Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
355 360 365

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala
370 375 380

Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
385 390 395 400

Asp Glu Leu Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
405 410 415

Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro
420 425 430

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
435 440 445

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn Gln
450 455 460

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
465 470 475 480

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 33

<211> 1479

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unidn especifica a CD37

<400> 33
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atggaagcac cagcgceagct tctcttecte ctgetactet ggeteccaga taccaceggt 60

gaaattgtgt tgacacagtc tccagecacc ctgtetttgt ctccaggega aagagecace 120

ctctectgee gaacaagtga aaatgtttac agctacttag cctggtacca acagaaacct 180

ggccaggctc ctaggetcct catctatitt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagee 240

aggttcagtg gecagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcageag cctagagect 300

gaagalttttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac atteggecaa 360

gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggetegggeg gtggtggate tggaggaggt 420

ggagctagcce aggtgcagcet ggtggagtct ggtggaggeg tggtccagec tgggaggtce 480

ctgagactct cctgtgcage ctetggatic accttcagtg getacaatat gaactgggte 540

cgccagatge ccgggaaagg cctggagtgg atgggcaata ttgatectta ttatggtggt 600

actacctaca accggaagtt caagggcecag gtcactatct ccgecgacaa gtecatcage 660

accgcctacc tgcaatggag cagectgaag gecteggaca cegecatgta ttactgtgca 720

cgctcagteg gecctatgga ctactgggge cgeggeaccc tggtcactgt ctectegage 780

gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tgeccaccgt geocageacc tgaactectg 840

ggtggaccegt cagtcttcct cticccceca aaacccaagg acaccecteat gatctecegg 900

acccectgagg tcacatgegt ggtggtggac gtgagecacg aagaccctga ggtcaagttc 960

aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcat aatgccaaga caaagccgeg ggaggageag 1020
tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagegte ctcaccgtece tgcaccagga ctggctgaat 1080
ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctccaac aaagccctce cageccecat cgagaaaacc 1140
atctccaaag ccaaagggea geoccgagaa ceacaggigt acacectgec cecateeegg 1200
gatgagctga ccaagaacca ggtcagectg acctgectgg tcaaaggcett ctatccaage 1260

gacatcgceceg tggagtggga gagcaatggg cagccggaga acaactacaa gaccacgect 1320

cecegtgetgg actcecgacgg ctecttette ctctacagea agetcacegt ggacaagage 1380

aggtggcage aggggaacgt cttctcatge teegtgatge atgaggcetet gcacaaccac 1440

tacacgcaga agagcctctc cctgtctceg ggtaaatga 1479

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

34

492

PRT

Secuencia artificial

Proteina de unién especifica a CD37
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<400> 34

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser GiIn
130 135 140

Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg Ser
145 150 155 160

Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190
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Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
260 265 270

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
275 280 285

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val
290 295 300

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
305 310 315 320

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
325 330 335

Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
340 345 350

Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
355 360 365

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala
370 375 380

Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
385 390 395 400

Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
405 410 415
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Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro
420 425 430

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
435 440 445

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn
450 455 460

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
465 470 475 480

Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 35

<211> 1479

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 35

atggaagcac cagcgcagct tetcttcete ctgetactet ggeteccaga taccaceggt 60
gaaattgtgt tgacacagtc tccagccace ctgtcttigt ctccaggega aagagecace 120
ctcteetgee gaacaagtga aaatgtitac agetacttag cetggtacca acagaaacct 180
ggccaggctc ctaggcetect catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagec 240
aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctagageect 300
gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac attcggecaa 360
gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggetcgggeg gtggtggate tggaggaggt 420
ggagctagcc aggtgcagct ggtggagtct ggtggaggeg tggtccagec tgggaggtce 480
ctgagactct cctgtgcage ctetggattc accttcagtg getacaatat gaactgggte 540
cgccagatge ccgggaaagg cctggagtgg atgggcaata ttgatectta ttatggtggt 600
actacctaca accggaagtt caagggcecag gtcactatct ccgccgacaa gtccatcage 660
accgcctacc tgcaatggag cagcctgaag gectcggaca cegecatgta ttactgtgca 720

cgctecagteg geectatgga ctactgggge cgeggeaccc tggteactgt ctectcgage 780
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gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tgeccaccegt gececageacc tgaactectg 840
ggtggaccgt cagtcttcct cttcccceeca aaacccaagg acaccecteat gatctecegg 900
accoctgagg tcacatgegt ggtggtggac gtgagecacg aagaccctga ggtcaagttc 960
aactggtacg tggacggcegt ggaggtgeat aatgccaaga caaageegeg ggaggageag 1020
tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagegte ctcaccgtee tgcaccagga ctggetgaat 1080
ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctccaac aaagecctee cageccccat cgagaaaace 1140
atctccaaag ccaaagggcea gecccgagaa ccacaggtgt acaccetgec cocatceegg 1200
gatgagctga ccaagaacca ggtcagectg acctgectgg tcaaaggcett ctatccaage 1260

gacatcgeeg tggagtggga gagcaatggg cagccggaga acaactacaa gaccacgect 1320

ccegtgetgg actcegacgg ctecttette ctetacagea agetcacegt ggacaagage 1380

aggtggcagc aggggaacgt cttctcatge teegtgatge atgaggetcet gcacaaccac 1440

tacacgcaga agagcclctc cctgtctceg ggtaaatga 1479

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

36

492

PRT

Secuencia artificial

Proteina de unién especifica a CD37

36

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1

5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr Gin Ser Pro Ala Thr Leu Ser

20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn

35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro

50

95 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala

65

70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
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85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser GIn
130 135 140

Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg Ser
145 150 155 160

Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg Gin Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro
260 265 270

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
275 280 285

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val
290 295 300

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
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305 310 315 320

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
325 330 335

Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
340 345 350

Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
355 360 365

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala
370 375 380

Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
385 330 395 400

Asp Glu Leu Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
405 410 415

Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GiIn Pro
420 425 430

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
435 440 445

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn Gin
450 455 460

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
465 470 475 480

Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 37

<211> 1476

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 37
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atggaagcac cagcgcagct tctcttecte ctgetactcet ggctcccaga taccaccggt 60
gaaattgtgt tgacacagtc tccageocacc ctgtetitgt ctccaggega aagagecacc 120
ctctectgee gaacaagtga aaatgtttac agetacttag cctggtacca acagaaacct 180
ggccaggctc ctaggctect catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagec 240
aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcageag cctagagect 300

gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac atteggecaa 360

gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggetegggeg gtggtggate tggaggaggt 420
ggggctageg aggtgcagcet ggtggagtcet ggtggaggcet tggtecagec tggagggtcc 480
ctgagactct cctgtgcagce ctetggattc accttcagtg gctacaatat gaactgggte 540
cgccagatge ccgggaaagg cctggagtgg atgggeaata ttgatectta ttatggtggt 600
actacctaca accggaagtt caagggecag gtcactatct ccgccgacaa gtecatcage 660
accgectace tgcaatggag cagectgaag gectcggaca cegecatgta ttactgtgeca 720
cgcteagteg gecctatgga ctactgggge cgeggeaccc tggtcactgt ctectcgage 780
gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tctccacegt gcccageacc tgaactectg 840
ggtggaccgt cagtcttcct cttcccceca aaacccaagg acaccecteat gatctccegg 900
acccetgagg tcacatgegt ggtggtggac gtgagecacg aagaccetga ggtcaagttc 960
aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcat aatgccaaga caaagccgeg ggaggagcag 1020
tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagegte ctcaccgtee tgcaccagga ctggetgaat 1080
ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctccaac aaagccctce cageccecat cgagaaaace 1140
atctccaaag ccaaagggca gceccgagaa ccacaggtgt acaccctgee ceeatcecgg 1200
gatgagctga ccaagaacca ggtcagectg acctgectgg tcaaaggcett ctatccaage 1260
gacatcgcceg tggagtggga gagcaatggg cagccggaga acaactacaa gaccacgect 1320
ccegtgetgg actcecgacgg ctecttette ctetacagea agetcacegt ggacaagage 1380
aggtggcage aggggaacgt cttctcatgc.: tccgtgatge atgaggcetct gcacaaccac 1440
tacacgcaga agagcctcte cctgtcteeg ggtaaa 1476

<210> 38

<211> 492

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 38

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn Gin Lys Pro Gly Gln Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly Ser
145 150 155 160

Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205
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Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro
260 265 270

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
275 280 285

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val
290 295 300

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
305 310 315 320

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
325 330 335

Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
340 345 350

Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
355 360 365

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala
370 375 380

Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
385 390 395 400

Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
405 410 415

Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin Pro
420 425 430
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Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
435 440 445

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn
450 455 460

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
465 470 475 480

Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 39

<211> 1476

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 39

atggaagcac cagcgcagct tctcttecte ctgetactct ggeteccaga taccaccggt 60
gaaattgtgt tgacacagtc tccagccacc ctgtettigt ctccaggega aagageccace 120
ctctectgee gaacaagtga aaatgtttac agctacttag cetggtacca acagaaacct 180
ggccaggctc ctaggctect catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagee 240
aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctagagect 300
gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac atteggecaa 360
gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggctcgggeg gtggtggate tggaggaggt 420
ggggctageg aggtgeaget ggtggagtct ggtggaggct tggtccagec tggagggtee 480
ctgagactct cctgtgcage ctetggatic accttcagtg gctacaatat gaactgggte 540
cgccagatge ccgggaaagg cctggagtgg atgggcaata ttgatectta ttatggtggt 600
actacctaca accggaagtt caagggccag gtcactatct ccgecgacaa gtecatcage 660
accgectacc tgcaatggag cagcectgaag gectcggaca ccgcecatgta ttactgtgca 720
cgctcagteg geectatgga ctactgggge cgeggeacce tggtcactgt ctectcgage 780
gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tgcccaccgt gecccageace tgaactectg 840

ggtggaccgt cagtcttcct cttcccceca aaacccaagg acacccteat gatctccegg 900
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acccctgagg tcacatgegt ggtggtggac gtgagccacg aagaccctga ggtcaagttc 960
aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcat aatgccaaga caaagecgeg ggaggageag 1020
tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagegte ctcaccgtce tgcaccagga ctggetgaat 1080
ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctecaac aaagccctee cagcececcat cgagaaaace 1140
atctccaaag ccaaagggcea gcececgagaa ccacaggtgt acacccetgece cecatcecegg 1200
gatgagctga ccaagaacca ggtcagectg acctgectgg tcaaaggcett ctatccaage 1260

gacatcgeeg tggagtggga gagcaatggg cagecggaga acaactacaa gaccacgect 1320

ccegtgetgg actccgacgg ctecttette ctctacagca agetcaccgt ggacaagage 1380

aggtggcage aggggaacgt cttctecatge tecgtgatge atgaggcetet gecacaaccac 1440

tacacgcaga agagcclcte cctgtctceg ggtaaa 1476

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

40

492

PRT

Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

40

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Gin Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr ile Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
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100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly Ser
145 150 1565 160

Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg Gin Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
260 265 270

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
275 280 285

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val
290 295 300

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
305 310 315 320

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
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325 330 335

Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
340 345 350

Val Leu His GlIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
355 360 365

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala
370 375 380

Lys Gly GlIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
385 390 395 400

Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
405 410 415

Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro
420 425 430

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
435 440 445

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin GIn
450 455 460

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
465 470 475 480

Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

41

1476

ADN

Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

41

atggaagcac cagcgcagct tctcttecte ctgctactct ggetcccaga taccaceggt

gaaattgtgt tgacacagtc tccagccacce ctgtetttgt ctccaggega aagagecace

105

60
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ctctectgee gaacaagtga aaatgtttac agctacttag cctggtacca acagaaacct 180
ggccaggcte ctaggctect catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagee 240
aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctagagect 300

gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac atteggecaa 360

gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggetcgggeg gtggtggate tggaggaggt 420
ggggctageg aggtgcagct ggtggagtet ggtggaggcet ctgtecagec tggagggtee 480
ctgagactct cctgtgcage ctetggattc accttcagtg getacaatat gaactgggte 540
cgccagatge ccgggaaagg cctggagtgg atgggceaata ttgatcctta ttatggtggt 600
actacctaca accggaagtt caagggccag gtcactatct ccgccgacaa gtecatcage 660
accgcctacc tgcaatggag cagcectgaag gectcggaca cegecatgta ttactgtgca 720
cgctcagteg gecctatgga ctactgggge cgeggeacce tggtcactgt ctectcgage 780
gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tctccacegt gcecageacc tgaactectg 840
ggtggaccgt cagtcttcct cttcccceca aaacccaagg acaccctcat gatctccegg 900
acccctgagg tcacatgegt ggtggtggac gtgagecacg aagaccctga ggtcaagttc 960
aactggtacg tggacggcegt ggaggtgcat aatgccaaga caaagecgeg ggaggageag 1020
tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagegte ctcaccgtee tgcaccagga ctggetgaat 1080
ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctccaac aaagcecctce cageccccat cgagaaaace 1140
atctccaaag ccaaagggcea geccecgagaa ccacaggtgt acaccetgee cecatceegg 1200
gatgagctga ccaagaacca ggtcagectg acctgectgg tcaaaggcett ctatccaage 1260
gacatcgccg tggagtggga gagcaatggg cagccggaga acaactacaa gaccacgect 1320
cccgtgetgg actcegacgg ctecttctte ctctacagea agetcaccgt ggacaagage 1380
aggtggcagce aggggaacgt cttctcatge tcegtgatge atgaggctet gcacaaccac 1440

tacacgcaga agagcctcte cctgtetceg ggtaaa 1476

<210> 42

<211> 492

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unidn especifica a CD37
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<400> 42

Met Glu Ala Pro Ala Gin Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Ser Val Gln Pro Gly Gly Ser
145 150 155 160

Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220
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Gin Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 265

Val Ser Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro
260 265 270

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
275 280 285

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val
290 295 300

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
305 310 315 320

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
325 330 335

Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
340 345 350

Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
355 360 365 -

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala
370 375 380

Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
385 390 395 400

Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
405 410 415

Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro
420 425 430

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
435 440 445
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Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin GIn
450 455 460

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His

465

470 475 480

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

485 490

43

1476

ADN

Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

43

atggaagcac cagcgcagct tctettcete ctgetactet ggctcccaga taccaccggt 60

gaaattgtgt tgacacagtc tccagccacc ctgtctitgt ctccaggega aagagecace 120

ctctectgee gaacaagtga aaatgtitac agetacttag cctggtacca acagaaacct 180

ggccaggctc ctaggctect catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagec 240

aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcagcag cctagagect 300

gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac attcggecaa 360

gggaccaagg tggaaatcaa aggtggcggt ggctegggeg gtggtggate tggaggaggt 420

ggggctageg aggtgcagct ggtggagtct ggtggaggcet ctgtccagece tggagggtee 480

ctgagactct cctgtgcage ctetggattc accttcagtg gctacaatat gaactgggtc 540

cgccagatge ccgggaaagg cctggagtgg atgggcaata ttgatcctta ttatggtggt 600

actacctaca accggaagtt caagggccag gtcactatct ccgecgacaa gtecatcage 660

accgcctacc tgcaatggag cagectgaag gectcggaca ccgecatgta ttactgtgca 720

cgctecagteg geectatgga ctactgggge cgeggceaccc tggtcactgt ctectcgage 780

gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tgeccaccegt gcecageace tgaactectg 840

ggtggaccgt cagtcttect cticccccca aaacccaagg acacccteat gatctccegg 900

acccctgagg tcacatgegt ggtggtggac gtgagccacg aagaccctga ggtcaagtic 960

aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcat aatgccaaga caaagecgeg ggaggageag 1020
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tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagcegte ctcaccgtee tgcaccagga ctggetgaat 1080
ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctccaac aaagecctce cagececcat cgagaaaace 1140
atctccaaag ccaaagggca gccccgagaa ccacaggtgt acaccetgece cecatcecgg 1200
gatgagctga ccaagaacca ggtcagectg acctgectgg tcaaaggcett ctatccaage 1260
gacatcgecg tggagtggga gagcaatggg cagecggaga acaactacaa gaccacgect 1320
ceegtgetgg actccgacgg ctecttette ctctacagea agetcacegt ggacaagage 1380
aggtggcagc aggggaacgt cttctcatge teegtgatge atgaggetct gcacaaccac 1440

tacacgcaga agagcctctc cetgtctceg ggtaaa 1476

<210> 44

<211> 492

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 44
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Met Glu Ala Pro Ala Gin Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr Gin Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro
50 35 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
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115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Ser Val GIn Pro Gly Gly Ser
145 150 155 160

Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser Ite Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
260 265 270

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe
275 280 285

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val
290 295 300

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
305 310 315 320

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
325 330 335

Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
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340 345 350

Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
355 360 365

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala
370 375 380

Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
385 390 395 400

Asp Glu Leu Thr Lys Asn GiIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
405 410 415

Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin Pro
420 425 430

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
435 440 445

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn
450 455 460

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
465 470 475 480

Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 45

<211> 1482
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 45

atggaagccc cagctcagct tetettecte ctgctactet ggeteccaga taccaccgga
gaaattgtgt tgacacagtc tccagecacce ctgtctttgt ctccaggega aagagecacce
ctctectgee gageaagtea aagtgtttac agctacttag cetggtacca acagaaacct

ggccaggcte ctaggctcct catctatttt gcaaaaacct tagcagaagg aattccagee
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aggttcagtg gcagtggatc cgggacagac ttcactctca ccatcagceag cctagagect 300
gaagattttg cagtttatta ctgtcaacat cattccgata atccgtggac attcggecaa 360
gggaccaagg tggaaatcaa aggtggeggt ggctegggeg gtggtggate tggaggaggt 420
gggaccggtg aggtgcagct ggtgecagtct ggagcagagg tgaaaaagec cggagagtct 480
ctgaagattt cctgtaaggg atceggttac tcattcactg getacaatat gaactgggtg 540
cgccagatge ccgggaaagg cctegagtgg atgggeaata ttgatectta ttatggtggt 600
actacctaca accggaagtt caagggecag gtcactatct ccgecgacaa gtecatcage 660
accgcctacc tgcaatggag cagectgaag gectcggaca cecgecatgta ttactgtgeca 720
cgctcagteg geectatgga ctactgggge cgeggeacec tggtcactgt ctectctgat 780
caggagccca aatcttctga caaaactcac acatctccac cgtgececage acctgaactc 840
ctgggtggac cgtcagtcett cctettceee ccaaaaccea aggacaccct catgatetee 900
cggacccctg aggtcacatg cgtggtggtg gacgtgagec acgaagaccce tgaggtcaag 960
ttcaactggt acgtggacgg cgtggaggtg cataatgeca agacaaagece gegggaggag 1020
cagtacaaca gcacgtaccg tgtggtcage gtcetcaccg tectgcacca ggactggetg 1080
aatggcaagg agtacaagtg caaggtctcc aacaaagcecc tcccagecee catcgagaaa 1140
accatctcca aagccaaagg gcagecccga gaaccacagg tgtacaccet geceecatce 1200
cgggatgagc tgaccaagaa ccaggtcage ctgacctgec tggtcaaagg cttctatcca 1260
agcgacatcg cegtggagtg ggagagcaat gggcagecgg agaacaacta caagaccacg 1320
ccteeegtge tggacteega cggcetectte ttectctaca gecaagetcac cgtggacaag 1380
agcaggtggc agcaggggaa cgtcttctca tgcteegtga tgcatgaggce tetgcacaac 1440
cactacacgc agaagagcct ctecetgtct ccgggtaaat ga 1482

<210> 46

<211> 493

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 46

Met Glu Ala Pro Ala Gin Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15
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Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Ser
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160

Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GlIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240
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Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
260 265 270

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
275 280 285

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 295 300

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
325 330 335

Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
340 345 350

Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
355 360 365

Val Ser Asn Lys Ala Leu ProAla Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380

Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
385 390 395 400

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn
420 425 430

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin
450 455 460
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GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn

465

470 475 480

His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

485 490

47

1500

ADN

Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

47

aagcttgceg ccatggaagce cccagegeag ctictettee tectgetact ctggetccca 60

gataccaccg gagaaattgt gttgacacag tctccageca cectgtcttt gtetccagge 120

gaaagagcca ccctetectg ccgagcaagt gaaaatgttt acagctactt agectggtac 180

caacagaaac ctggccaggc tectaggcte cteatctatt ttgcaaaaac cttagcagaa 240

ggaattccag ccaggttcag tggcagtgga tcegggacag acttcactct caccatcage 300

agcctagagc ctgaagattt tgcagtttat tactgtcaac atcattccga taatcegtgg 360

acattcggcc aagggaccaa ggtggaaatc aaaggtggeg geggeteggg cggtggtgga 420

tctggaggag gtgggaccgg tgaggtgeag ctggtgeagt ctggagcaga ggtgaaaaag 480

cccggagagt ctctgaagat ttectgtaag ggatceggtt actcattcac tggctacaat 540

atgaactggg tgcgccagat gcccgggaaa ggectcgagt ggatgggceaa tattgatect 600

tattatggtg gtactaccta caaccggaag ttcaagggcc aggtcactat ctccgeccgac 660

aagtccatca gcaccgcecta cctgcaatgg agcagectga aggectcgga caccgecatg 720

tattactgtg cacgctcagt cggecctttc gactactggg geccagggeac cetggtcact 780

gtctectetg atcaggagec caaatcttct gacaaaacte acacatctce acegtgecca 840

gcacctgaac tcetgggtag accgteagte ttectettee ccecaaaacce caaggacace 900

ctcatgatct cccggaccec tgaggtcaca tgegtggtgg tggacgtgag ccacgaagac 960

cctgaggtca agttcaactg gtacgtggac ggegtggagg tgcataatge caagacaaag 1020

ccgcgggagg ageagtacaa cageacgtac cgtgtggtca gegtectecac cgtectgcac 1080

caggactggc tgaatggcaa ggagtacaag tgcaaggtct ccaacaaagc cctcccagee 1140
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cccatcgaga aaaccatctc caaageccaaa gggcageccc gagaaccaca ggtgtacacc 1200
ctgcceecat ceegggatga getgaccaag aaccaggtca gectgacctg cotggtcaaa 1260

ggcttctatc caagcgacat cgccgtggag tgggagagcea atgggcagee ggagaacaac 1320

tacaagacca cgccteeegt getggactee gacggcetect tettectcta cagcaagete 1380

accgtggaca agagcaggtg gcagcagggg aacgtctict catgctccgt gatgcatgag 1440

gctetgeaca accactacac gcagaagagce cletcectgt ctcegggtaa atgatctaga 1500

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

48

493

PRT

Secuencia artificial

Proteina de unién especifica a CD37

48

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1

5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser

20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn

35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro

50

59 60

Arg Leu Leu ile Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala

65

70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser

85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser

100 105 10

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly

115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu
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130 135 140

Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160

Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

Gin Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Phe Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
260 265 270

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
275 280 285

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 295 300

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
325 330 335

Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
340 345 350

Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
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355 360 365

Val Ser Asn Lys Ala Leu ProAla Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380

Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
385 390 395 400

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
420 425 430

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn
450 455 460

GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
465 470 475 480

His Tyr Thr GlIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 49
<400> 49
000

<210> 50
<400> 50
000

<210> 51

<211> 1381

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unién especifica a CD37

<400> 51

aagcttgcceg ccatggaagc cccagegceag cttctettee tectgetact ctggctecca

gataccaccg gagaaattgt gttgacacag tctccageca cectgtettt gteteccagge

120

60
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gaaagagcca ccctctectg ccgagcaagt gaaaatgttt acagetactt agectggtac 180
caacagaaac ctggccaggce tcctaggcte cteatctatt ttgcaaaaac cttagcagaa 240
ggaattccag ccaggttcag tggcagtgga tccgggacag acttcactct caccatcage 300

agcctagagc ctgaagattt tgcagtttat tactgtcaac atcattccga taatcegtgg 360

acattcggcc aagggaccaa ggtggaaatc aaaggtggeg gtggeteggg cggtggtgga 420
tctggaggag gtgggaccgg tgaggtgeag ctggtgeagt ctggagcaga ggtgaaaaag 480
cccggagagt ctctgaagat ttectgtaag ggateeggtt actcattcac tggctacaat 540
atgaactggg tgcgccagat gcccgggaaa ggcectcgagt ggatgggeaa tattgatect 600
tattatggtg gtactaccta caaccggaag ttcaagggcc aggtcactat ctecgecgac 660
aagtccatca gcaccgecta cetgecaatgg agcagectga aggectcgga caccgecatg 720
tattactgtg cacgctcagt cggecctite gactectggg gecagggeac cetggtcact 780
gtctectetg atcaggagcec caaatcettct gacaaaactc acacatctce acegtgecca 840
gcacctgaac tcetgggtgg accgtcagte ttectettcc ccccaaaacce caaggacace 900
ctcatgatct cccggaceee tgaggtecaca tgegtggtgg tggacgtgag ccacgaagac 960
cctgaggtca agttcaactg gtacgtggac ggcgtggagg tgcataatge caagacaaag 1020
ccgegggagg agecagtacaa cageacgtac cgtgtggteca gegtecteac cgtectgecac 1080
caggactggc tgaatggcaa ggagtacaag tgcaaggtct ccaacaaagc cctcccagee 1140
cccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa gggcageccc gagaaccaca ggtgtacacc 1200
ctgceccecat ceccgggatga getgaccaag aaccaggteca gectgacctg cetggtcaaa 1260
ggcttctatc caagcgacat cgccgtggag tgggagagca atgggcagec ggagaacaac 1320
tacaagacca cgcctecegt getggactee gacggctect tettecteta cagcaagete 1380

a 1381

<210> 52

<211> 493

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unién especifica a CD37

<400> 52
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Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GlIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Gin Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly Ile Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 g5

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160

Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
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225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Phe Asp Ser Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Asp GlIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
260 265 270

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
275 280 285

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 295 300

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
325 330 335

Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
340 345 350

Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
355 360 365

Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380

Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
385 390 395 400

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
420 425 430

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn
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450 455 460

GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
465 470 475 480

His Tyr Thr GlIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210> 53
<400> 53
000

<210> 54
<400> 54
000

<210> 55
<400> 55
000

<210> 56
<400> 56
000

<210> 57
<400> 57
000

<210> 58
<400> 58
000

<210> 59
<400> 59
000

<210> 60
<400> 60
000

<210> 61

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 61

Arg Ala Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 62

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 62
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Arg Thr Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 63

<211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 63

Gly Tyr Met Asn Met
1 5

<210> 64

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> o64

Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu
1 5

<210> 65

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 65

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys

1 S 10 15

Gly

<210> 66

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 66
GIn His His Ser Asp Asn Pro Trp Thr
1 5

<210> 67

<211> 7

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> CDR
<400> 67

Ser Val Gly Pro Phe Asp Tyr
1 5

<210> 68

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 68

Ser Val Gly Pro Phe Asp Ser
1 5

<210> 69

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 69

Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr
1 5

<210> 70
<400> 70
000

<210> 71
<400> 71
000

<210> 72
<400> 72
000

<210> 73
<400> 73
000

<210> 74
<400> 74
000

<210> 75
<400> 75
000

<210> 76
<400> 76
000

<210> 77
<400> 77
000

<210> 78
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<400> 78
000

<210> 79

<211> 1500

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 79
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aagcttgcecg ccatggaagce cccagegeag chictettece tectgetact ctggetcceca 60
gataccaccg gagaaattgt gttgacacag tctccageca cectgtettt gtctccagge 120
gaaagagcca ccctctectg ccgagcaagt gaaaatgttt acagetactt agectggtac 180
caacagaaac ctggccaggc tectaggcetce ctcatctatt ttgcaaaaac cttagcagaa 240
ggaattccag ccaggtitcag tggcagtgga tcegggacag acttcactet caccatcage 300
agcctagagc ctgaagattt tgcagtttat tactgtcaac atcattccga taatcegtgg 360
acattcggcc aagggaccaa ggtggaaatc aaaggtggeg gtggctcggg cggtggtgga 420
tctggaggag gtgggaccgg tgaggtgcag ctggtgcagt ctggagcaga ggtgaaaaag 480
cccggagagt ctetgaagat ttectgtaag ggatceggtt acteattcac tggetacaat 540
atgaactggg tgcgccagat gecccgggaaa ggcectegagt ggatgggcaé tattgatcct 600
tattatggtg gtactaccta caaccggaag ttcaagggcec aggtcactat ctccgcecgac 660
aagtccatca gcaccgecta cclgcaatgg agcagectga aggectcgga caccgecatg 720
tattactgtg cacgctcagt cggecctttc gacctctggg gecagaggcac cetggtcact 780
gtctectetg atcaggagece caaatcttct gacaaaacte acacatctce accgtgecca 840
gcacctgaac tectgggtgg acegteagte tectettee ceccaaaace caaggacace 900
ctcatgatct cccggaccec tgaggtcaca tgegtggtag tggacgtgag ccacgaagac 960
cctgaggtca agttcaactg gtacgtggac ggegtggagg tgcataatge caagacaaag 1020
ccgegggagg agcagtacaa cagcacgtac cgtgtggtea gegtectcac cgtectgeac 1080
caggactggc tgaatggcaa ggagtacaag tgcaaggtct ccaacaaagc cctcccagec 1140
cccatcgaga aaaccatctc caaagecaaa gggcagecce gagaaccaca ggtgtacace 1200
ctgcceecat ccegggatga getgaccaag aaccaggtea gectgacctg cetggtcaaa 1260
ggcttctatc caagegacat cgeegtggag tgggagagcea atgggcagec ggagaacaac 1320
tacaagacca cgcctecegt getggactce gacggctect tettectcta cagcaagete 1380
accgtggaca agagcaggtg gcagcagggg aacgtcttct catgectecgt gatgcatgag 1440

gctetgeaca accactacac gcagaagage clcteectgt ctcegggtaa atgatctaga 1500

<210> 80

<211> 493

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Proteina de uniéon especifica a CD37

<400> 80

Met Glu Ala Pro Ala GlIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GlIn Lys Pro Gly Gln Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu
130 135 140

Val Gln Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160

Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190
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Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys

195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

Gin Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Phe Asp Leu Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
260 265 270

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
275 280 285

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 295 300

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
325 330 335

Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
340 345 350

Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
355 360 365

Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380

Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
385 390 395 400

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415
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Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
420 425 430

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin
450 455 460

GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
465 470 475 480

His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

485 490

<210> 81

<211> 1494

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 81
aagcttgccg ccatggaagc cccagctecag cttetettee tectgetact ctggetecca 60
gataccaccg gagaaattgt gitgacacag tctccagceca cectgtetit gtctccagge 120
gaaagagcca ccctetectg ccgagcaagt gaaaatgttt acagcetactt ageetggtac 180
caacagaaac ctggccaggc tcctaggcte ctcatctatt ttgcaaaaac cttagcagaa 240
ggaattccag ccaggttcag tggcagtgga tccgggacag acttcactct caccatcage 300

agcctagagc ctgaagattt tgcagtttat tactgtcaac atcattccga taatcegtgg 360

acattcggcec aagggaccaa ggtggaaatc aaaggtggeg gtggetcggg cggtggtgga 420
tctggaggag gtggggctag cgaggtgeag ctggtgeagt ctggagcaga ggtgaaaaag 480
cccggagagt ctetgaagat ticctgtaag ggatccggtt actcattcac tagctacaat 540
atgaactggg tgcgccagat gcccgggaaa ggectggagt ggatgggceaa tattgatcet 600
tattatggtg gtactaacta cgcccagaag ttccagggec aggtcactat ctecgecgac 660
aagtccatca gcaccgcecta cctgcaatgg agcagectga aggectcgga caccgecatg 720
tattactgtg cacgctcagt cggecctatg gactactggg gecgeggceac cetggtcact 780

gtctcctetg atcaggagcee caaatcttct gacaaaactce acacatetce accgtgecca 840
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gcacctgaac tcctgggtgg accgtcagte tteetettce ccecaaaace caaggacace 900

ctcatgatct cccggaccec tgaggtcaca tgegtggtgg tggacgtgag ccacgaagac 960

cctgaggtca agttcaactg gtacgtggac ggcgtggagg tgcataatgc caagacaaag 1020

ccgegggagg agcagtacaa cageacgtac cgtgtggtca gegtectcac cgtcctgcac 1080

caggactggc tgaatggcaa ggagtacaag tgcaaggtct ccaacaaagc cctcccagee 1140

cccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa gggeagecce gagaaccaca ggtgtacacc 1200

ctgceceeat cececgggatga getgaccaag aaccaggtea gectgaccetg cetggtcaaa 1260

ggcttctatc caagcgacat cgccgtggag tgggagagea atgggcagec ggagaacaac 1320

tacaagacca cgcctececegt getggactce gacggcetect tettecteta cagecaagete 1380

accgtggaca agagcaggtg gcagcagggg aacgtcttet catgeteegt gatgeatgag 1440

gctctgecaca accactacac gcagaagagc cictcectgt ctcecgggtaa atga 1494

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

82

493

PRT

Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

82

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1

5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser

20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn

35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro

50

35 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala

65

70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser

85 90 95
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Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160

Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gin Lys Phe GIn
195 200 205

Gly GlIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
260 265 270

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
275 280 285

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 295 300

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320
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Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys

325 330 335

Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu

340 345 350

Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys

355 360 365

Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380

Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser

385 390 395 400

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
420 425 430

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn
450 455 4560

GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn

465

470 475 480

His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

485 490

83

1476

ADN

Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

83

aagcttgceg ccatggaage ccecagegeag ctictettee tectgetact ctggetccca

134
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gataccaccg gagaaattgt gttgacacag tctccageca ceetgtettt gtctccagge 120

gaaagagcca ccctetectg ccgagcaagt gagaatgttt acagetactt agectggtac 180
caacagaaac ctggccaggce tectaggcte ctcatctatt ttgcaaaaac cttagcagaa 240
gggattccag ccagattcag tggcagtggt tccgggacag acttcactct caccatcage 300

agcctagage ctgaagattt tgcagtttat tactgtcaac atcattccga taatcegtgg 360

acattcggcc aagggaccaa ggtggaaatc aaaggtggeg gtggetcggg cggtggtgga 420
tctggaggag gtgggagegg aggaggaget agcgaggtge agetggtgea gtctggageca 480
gaggtgaaaa agcececggaga gtctctgaag atttectgta agggateegg ttactcattc 540
actggctaca atatgaactg ggtgegecag atgeccggga aaggectcga atggatggge 600
aatattgatc cttattatgg tggtactacc tacaaccgga agttcaaggg ccaggtcact 660
atctcegecg acaagtceat cagcaccgcec tacctgcaag gageagectg aaggectcgg 720
acaccgccat gtattactgt gcacgetcag teggececttt cgactectgg ggecagggea 780
cectggtcac tgtctcgagt tgtccaccgt geccageacc tgaactectg ggtggacegt 840
cagtcttcct cttcceceeca aaacccaagg acaccceteat gatcteccegg accectgagg 900
tcacatgcgt ggtggtggac gtgagecacy aagaccetga ggtcaagtic aactggtacg 960
tggacggcgt ggaggtgcat aatgccaaga caaageegeg ggaggageag tacaacagca 1020
cgtaccgtgt ggtcagegte ctcaccgtee tgcaccagga ctggetgaat ggcaaggagt 1080
acaagtgcaa ggtctccaac aaagccctcc cageccccat cgagaaaacce atctccaaag 1140
ccaaagggca geccecgagaa ccacaggtgt acaccctgec cccatecegg gatgagetga 1200
ccaagaacca ggtcagectg acctgectgg tcaaaggctt ctatccaage gacatcgeeg 1260
tggagtggga gagcaatggg cagceggaga acaactacaa gaccacgcect cecgtgetgg 1320
actccgacgg ctecttctte ctctacagea agetcaccgt ggacaagage aggtggcage 1380
aggggaacgt cttctcatge tccgtgatge atgaggctct gcacaaccac tacacgcaga 1440
agagcctctc cetgtetccg ggtaaatgac tctaga 1476

<210> 84

<211> 485

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37
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<400> 84

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Gln Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly
130 135 140

Gly Ala Ser Glu Val Gin Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
145 150 155 160

Pro Gly Glu Ser Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe
165 170 175

Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu
180 185 190

Glu Trp Met Gly Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn
195 200 205
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Arg Lys Phe Lys Gly Gln Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser
210 215 220

Thr Ala Tyr Leu GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met
225 230 235 240

Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly Pro Phe Asp Ser Trp Gly GIn Gly
245 250 255

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu
260 265 270

Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr
275 280 285

Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val
290 295 300

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val
305 310 315 320

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser
325 330 335

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu
340 345 350

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala
355 360 365

Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro
370 375 380

GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GlIn
385 390 395 400

Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala
405 410 415

Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr
420 425 430
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Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu
435 440 445

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser

450 455 460

Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser

465

470 475 480

Leu Ser Pro Gly Lys

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

485

85

1494

ADN

Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

85
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aagcttgceg ccatggaage cccagcteag cttctettce tectgetact ctggetccca 60
gataccaccg gagaaattgt gttgacacaq tctccagecea cectgtcttt gtctccagge 120
gaaagagcca ccctetectg ccgaacaagt gaaaatgttt acagetactt agectggtac 180
caacagaaac ctggccaggc tcctaggete ctcatctatt ttgcaaaaac cttagcagaa 240
ggaattccag ccaggttcag tggcagtgga tcegggacag acttcactct caccatcage 300
agcctagagc ctgaagattt tgcagtttat tactgtcaac atcattccga taatcegtgg 360
acattcggcc aagggaccaa ggtggaaatc aaaggtggeg gtggetcggg cggtggtgga 420
tctggaggag gtgggaccgg tgaggtgcag ctggtgcagt ctggagcaga ggtgaaaaag 480
cccggagagt ctetgaagat ttectgtaag ggatceggtt actcattcac tggetacaat 540
atgaactggg tgcgccagat gcccgggaaa ggectggagt ggatgggeaa tattgatcct 600
tattatggtg gtactaccta caaccggaag ttcaagggec aggtcactat ctecgecgac 660
aagtccatca gcaccgecta cctgcaatgg agcagectga aggectcgga caccgecatg 720
tattactgtg cacgcetcagt cggecctatg gactactggg gecgeggeac cetggtcact 780
gtctcctetg atcaggagec caaatcttct gacaaaactc acacatctece accgtgecca 840
gcacctgaac tcetgggtgg accgtcagtc ttectettce ccccaaaacce caaggacace 900
ctcatgatct cccggaccee tgaggtcaca tgegtggtgg tggacgtgag ccacgaagac 960
cctgaggtca agttcaactg gtacgtggac ggecgtggagg tgcataatge caagacaaag 1020
ccgegggagg ageagtacaa cageacgtac cgtgtggtca gegtecteac cgtectgecac 1080
caggactggc tgaatggcaa ggagtacaag tgcaaggtct ccaacaaage ccteccagee 1140
cccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa gggeageccc gagaaccaca ggtgtacace 1200
ctgcceecat ceegggatga getgaccaag aaccaggtea gectgacctg cetggtcaaa 1260
ggcttctatc caagcgacat cgeegtggag tgggagagcea atgggeagec ggagaacaac 1320
tacaagacca cgcctecegt getggactce gacggctect tettecteta cagcaagetc 1380
accgtggaca agagcaggtg gcagcagggg aacgtcttct catgctecgt gatgcatgag 1440
gctctgcaca accactacac gcagaagagce ctctecctgt cteegggtaa atga 1494

<210> 86

<211> 493

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 86

Met Glu Ala Pro Ala Gin Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro
50 95 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110
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Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160

Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg Gin Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220

GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255

Val Ser Ser Asp GlIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
260 265 270

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
275 280 285

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 295 300

Vat Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
325 330 335
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Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
340 345 350

Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
355 360 365

Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380

Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
385 390 395 400

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn
420 425 430

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin
450 455 460

GlIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
465 470 475 480

His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 4380

<210> 87

<211> 1494

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unién especifica a CD37

<400> 87
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aagcttgceg ccatggaage ccecagceteag cttetettee tectgetact ctggetccca 60
gataccaccg gtgaaattgt gttgacacag tctccageca cectgtettt gtctccagge 120
gaaagagcca ccctctectg ccgaacaagt gaaaatgttt acagetactt agectggtac 180
caacagaaac ctggccaggc tcctaggele ctcatctatt ttgcaaaaac cttagcagaa 240
ggaattccag ccaggttcag tggecagtgga tcegggacag acttcactct caccatcage 300
agcctagagce ctgaagattt tgcagtttat tactgtcaac atcattecga taatcegtgg 360
acattcggcc aagggaccaa ggtggaaatc aaaggtggeg gtggetcggg cggtggtgga 420
tctggaggag gtggggctag cgaggtgcag ctggtgcagt ctggagcaga ggtgaaaaag 480
cccggagagt ctetgaggat ttectgtaag ggateeggtt acteattcac tggctacaat 540
atgaactggg tgcgccagat gecccgggaaa ggectggagt ggatgggeaa tattgatcct 600
tattatggtg gtactaccta caaccggaag ttcaagggec aggtcactat ctecgccgac 660
aagtccatca gcaccgccta cetgcaatgg agcagectga aggectcgga cacegecatg 720
tattactgtg cacgctcagt cggecctatg gactactggg geecgeggeac cetggtcact 780
gtctectetg atcaggagcece caaatcttct gacaaaactc acacatctce accgtgececca 840
gcacctgaac tcetgggtgg accgteagte ttectettee ccccaaaace caaggacace 900
ctcatgatct cccggacccc tgaggtcaca tgegtggtgg tggacgtgag ccacgaagac 960
cctgaggtca agttcaactg gtacgtggac ggegtggagg tgcataatge caagacaaag 1020
ccgegggagg ageagtacaa cageacgtac cgtgtggtea gegtecteac cgtcctgecac 1080
caggactggc tgaatggcaa ggagtacaag tgcaaggtct ccaacaaagc cctcccagee 1140
cccatcgaga aaaccatctc caaagecaaa gggcageccce gagaaccaca ggtgtacace 1200
ctgcececat cecegggatga getgaccaag aaccaggtea gectgacctg cetggtcaaa 1260
ggcttctatc caagcgacat cgeegtggag tgggagagcea atgggeagece ggagaacaac 1320
tacaagacca cgccteccegt getggactce gacggctect tetteeteta cagcaagete 1380
accgtggaca agagcaggtg gcagcagggg aacgtcttct catgetcegt gatgcatgag 1440
gctetgcaca accactacac gcagaagagc ctetcectgt ctcegggtaa atga 1494

<210> 88
<211> 493
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37

<400> 88

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn
35 40 45

Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro
50 55 60

Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gin His His Ser
100 105 110

Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Glu
130 135 140

Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160

Leu Arg lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn
165 170 175

Met Asn Trp Val Arg Gin Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190

Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys
195 200 205

Gly GlIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220
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GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240

Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 265

Val Ser Ser Asp Gin Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
260 265 270

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
275 280 285

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 285 300

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
325 330 335

Pro Arg Glu Glu GlIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
340 345 350

Thr Val Leu His GlIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
355 360 365

Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380

Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
385 390 395 400

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn
420 425 430

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445
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Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln

450 455 460

GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn

465

470 475 480

His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

485 490

89

45

ADN

Secuencia artificial

Regién bisagra

89

gagcccaaat cttgtgacaa aactcacaca tgtccaccgt gccca

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

90

15

PRT

Secuencia artificial

Regidn bisagra

90

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

5 10 15

91

45

ADN

Secuencia artificial

Region bisagra

91

gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tgtccaccgt gccca

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

92

15

PRT

Secuencia artificial

Region bisagra

92

Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

5 10 15

93

45

ADN

Secuencia artificial

146

45

45



<223>
<400>

ES 2368 700 T3

Region bisagra

93

gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tgtccaccgt gctca

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Glu
1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

94

15

PRT

Secuencia artificial

Region bisagra

94

3 10 18

95

45

ADN

Secuencia artificial

Region bisagra

95

gagcccaaat cttgtgacaa aactcacaca tgtccaccga gctca

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

96

15

PRT

Secuencia artificial

Region bisagra

96

Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Ser

Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Ser Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

3 10 15

97

45

ADN

Secuencia artificial

Regién bisagra

97 45

gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tctccaccga gecca

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

98

15

PRT

Secuencia artificial

Regién bisagra

98

Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Ser Pro

1

5 10 15

147

45

45

45



ES 2368 700 T3

<210> 99

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region bisagra

<400> 99
gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tctccaccga gctca 45

<210> 100

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidn bisagra

<400> 100

Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Ser Ser
1 5 10 15

<210> 101

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidn bisagra

<400> 101
gagcccaaat cttgtgacaa aactcacaca tctccaccgt gccca 45

<210> 102

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regibn bisagra

<400> 102

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro
1 5 10 15

<210> 103

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidn bisagra

<400> 103
gagcccaaat cttgtgacaa aactcacaca tctccaccgt gctca 45

<210> 104

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

148



<220>
<223>

<400>

Glu
1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

ES 2368 700 T3

Regién bisagra

104

Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Ser

5 10 15

105

45

ADN

Secuencia artificial

Regién bisagra

105

gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tctccaccgt gecca

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

106

15

PRT

Secuencia artificial

Regién bisagra

106

6] 10 15

107

45

ADN

Secuencia artificial

Regién bisagra

107

gagcccaaat cttctgacaa aactcacaca tctccaccgt getca

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

108

15

PRT

Secuencia artificial

Regién bisagra

108

5 10 15

109

45

ADN

Secuencia artificial

Regién bisagra

109

45

45
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gagcccaaat cttgtgacaa aactcacaca tctccaccga gecca 45

<210> 110

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region bisagra

<400> 110

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Ser Pro
1 5 10 15

<210> 111

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidn bisagra

<400> 111
gagcccaaat cttgtgacaa aactcacaca tctccaccga gcetca 45

<210> 112

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidn bisagra

<400> 112

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Ser Ser
1 5 10 15

<210> 113
<400> 113
000

<210> 114
<400> 114

000

<210> 115

<211> 19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidn bisagra

<400> 115

Val Pro Ser Thr Pro Pro Thr Pro Ser Pro Ser Thr Pro Pro Thr Pro
1 5 10 15

Ser Pro Ser

<210> 116
<211> 6

150



<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

ES 2368 700 T3

PRT
Secuencia artificial

Regién bisagra

116

Val Pro Pro Pro Pro Pro

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

S

117
186
ADN
Secuencia artificial

Regién bisagra

117

gagctcaaaa ctcctctcgg ggatacgacce catacgtgtc cecgetgtec tgaaccgaag
tcctgegata cgectecgec atgtccacgg tgecccagagce ccaaatcatg cgatacgece
ccaccgtgtc ccegetgtee tgaaccaaag tcatgegata ccccaccacce atgtccaaga

tgecea 186

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

118

62

PRT

Secuencia artificial

Region bisagra

118

Glu Leu Lys Thr Pro Leu Gly Asp Thr Thr His Thr Cys Pro Arg Cys
1 5 10 15

Pro Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Cys Pro Arg Cys Pro
20 25 30

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Cys Pro Arg Cys Pro Glu

35 40 45

Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Cys Pro Arg Cys Pro

50 55 60
<210> 119
<211> 45
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

151

60
120

180
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<220>
<223> Regidn bisagra

<400> 119
gagcccaaat cttctgacac acctccccca tgcccacggt gecec 45

<210> 120

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidn bisagra

<400> 120

Glu Pro Lys Ser Ser Asp Thr Pro Pro Pro Cys Pro Arg Cys Pro
1 5 10 15

<210> 121

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region bisagra

<400> 121
gagcccaaat cttgtgacac acctccccca tccccacggt ccecca 45

<210> 122

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region bisagra

<400> 122

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Ser Pro Arg Ser Pro
1 5 10 15

<210> 123

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region bisagra

<400> 123
gagcccaaat cttctgacac acctccccca tccccacggt cecececa 45

<210> 124

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region bisagra

<400> 124

152
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Glu Pro Lys Ser Ser Asp Thr Pro Pro Pro Ser Pro Arg Ser Pro

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

5 10 15

125

45

ADN

Secuencia artificial

Region bisagra

125

gagcccaaat cttgtgacac acctccecca tccccacggt gecca

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

126

15

PRT

Secuencia artificial

Region bisagra

126

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Ser Pro Arg Cys Pro

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

5 10 15

127

58

PRT

Secuencia artificial

Region bisagra

127

Glu Ser Pro Lys Ala GIn Ala Ser Ser Val Pro Thr Ala GIn Pro GIn

1

5 10 15

Ala Glu Gly Ser Leu Ala Lys Ala Thr Thr Ala Pro Ala Thr Thr Arg

20 25 30

Asn Thr Gly Arg Gly Gly Glu Glu Lys Lys Lys Glu Lys Glu Lys Glu

35 40 45

Glu GIn Glu Glu Arg Glu Thr Lys Thr Pro

50

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

95

128

11

PRT

Secuencia artificial

CDR
128

153

45
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Arg Thr Ser GIn Asn Val Tyr Ser Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 129

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 129

Arg Thr Ser Glu Ser Val Tyr Ser Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 130

211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 130

Arg Ala Ser GIn Ser Val Tyr Ser Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 131

211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 131

Arg Ala Ser GlIn Ser Val Ser Ser Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 132

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 132

Arg Ala Ser GIn Ser Val Ser Tyr Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 133

<211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 133

154
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Ser Tyr Met Asn Met
1 5

<210> 134

<211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 134

Ser Tyr Trp lle Gly
1 5

<210> 135

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 135

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 136

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 136

Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr
1 5

<210> 137

211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 137

Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr
1 5

<210> 138

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 138

155



ES 2368 700 T3

lle lle Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe Gin
1 5 10 15

Gly

<210> 139

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 139

Arg lle Asp Pro Ser Asp Ser Tyr Thr Asn Tyr Ser Pro Ser Phe Gin
1 5 10 15

Gly

<210> 140

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Region marco

<400> 140

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

1 5 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr
20 25 30
<210> 141
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Regidon marco

<400> 141
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Gln Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
1 5 10 15

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

<210> 142

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 142

GlIn Val Gin Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
1 5 10 15

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

<210> 143

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidon marco

<400> 143

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

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

<210> 144

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 144

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

Ser Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr
20 25 30

157
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<210> 145

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 145

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

Ser Leu Arg lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr
20 25 30

<210> 146

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region marco

<400> 146

GIn Val GlIn Leu Val GIn Ser Gly Ser Glu Leu Lys Lys Pro Gly Ala
1 ) 10 15

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

<210> 147

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 147

Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met Gly
1 5 10

<210> 148
<400> 148
000

<210> 149
<400> 149
000

<210> 150

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

158



ES 2368 700 T3

<400> 150

Trp Val GIn GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
1 S 10

<210> 151

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 151

Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
1 5 10

<210> 152
<400> 152
000

<210> 153
<400> 153
000

<210> 154

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region marco

<400> 154

Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu
1 5 10 15

Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg
20 25 30

<210> 155

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 155

Arg Val Thr lle Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu
1 5 10 15

Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg
20 25 30

159
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<210> 156

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 156

Arg Val Thr lle Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu
1 5 10 15

Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg
20 25 30

<210> 157

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidon marco

<400> 157

Arg Val Thr lle Thr Ala Asp Thr Ser Thr Asp Thr Ala Tyr Met Glu
1 5 10 15

Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Thr
20 25 30

<210> 158

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region marco

<400> 158

GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu GIn
1 5 10 15

Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala Arg
20 25 30

<210> 159

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

160
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<400> 159

His Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lie Ser Thr Ala Tyr Leu Gin
1 5 10 15

Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala Arg
20 25 30

<210> 160

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 160

Arg Phe Val Phe Ser Leu Asp Thr Ser Val Ser Thr Ala Tyr Leu GIn
1 5 10 15

lle Ser Ser Leu Lys Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg
20 25 30

<210> 161

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 161

Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
1 5 10

<210> 162

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region marco

<400> 162

Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
1 5 10

<210> 163

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Regién marco

161
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<400> 163
Trp Gly GIn Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser
1 5 10

<210> 164
<400> 164
000

<210> 165
<400> 165
000

<210> 166
<400> 166
000

<210> 167
<400> 167
000

<210> 168

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidon marco

<400> 168

Trp Gly GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
1 5 10

<210> 169

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region marco

<400> 169

Trp Gly Lys Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
1 5 10

<210> 170

<211> 23

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 170

Glu lle Val Met Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys
20

162
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<210> 171

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 171

Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys
20

<210> 172

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 172

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr lle Thr Cys
20

<210> 173
<400> 173
000

<210> 174
<400> 174
000

<210> 175

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 175

Asn lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ala Met Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr lle Thr Cys
20

<210> 176
<400> 176
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000

<210> 177

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidon marco

<400> 177

Ala lle Gln Leu Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr lle Thr Cys
20
<210> 178
<211> 23

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region marco

<400> 178

Asp lle GIn Leu Thr GIn Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr lle Thr Cys
20

<210> 179

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 179

Ala lle Arg Met Thr GIn Ser Pro Phe Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr lle Thr Cys
20

<210> 180

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidon marco
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<400> 180

Ala lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 S 10 15

Asp Arg Val Thr lle Thr Cys
20

<210> 181

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidon marco

<400> 181

Asp lle GIn Met Thr Gin Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr lle Thr Cys
20

<210> 182

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 182

Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle Tyr
1 5 10 15

<210> 183
<400> 183
000

<210> 184

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 184

Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle Tyr
1 5 10 15

<210> 185

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Regién marco

<400> 185

Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Val Pro Lys Leu Leu lle Tyr
1 5 10 15

<210> 186

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 186

Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu lle Tyr
1 5 10 15

<210> 187

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 187

Trp Phe GIn Gin Lys Pro Gly Lys Val Pro Lys His Leu lle Tyr
1 5 10 15

<210> 188

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidon marco

<400> 188

Trp Phe GIn Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Ser Leu lle Tyr
1 5 10 15

<210> 189
<400> 189
000

<210> 190
<400> 190
000

<210> 191

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidon marco
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<400> 191

Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Ala Lys Ala Pro Lys Leu Phe lle Tyr
1 5 10 15

<210> 192
<400> 192
000

<210> 193
<400> 193
000

<210> 194

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidon marco

<400> 194

Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr
1 5 10 15

Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Ser Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
20 25 30

<210> 195

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidon marco

<400> 195

Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
1 5 10 15

Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
20 25 30

<210> 196

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidon marco

<400> 196

167



ES 2368 700 T3

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

1 5 10 15
Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
20 25 30
<210> 197
<211> 32
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 197

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
1 b} 10 15

Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys
20 25 30

<210> 198

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 198

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr
1 5 10 15

Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
20 25 30

<210> 199
<400> 199
000

<210> 200
<400> 200
000

<210> 201
<400> 201
000

<210> 202
<400> 202
000

<210> 203

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Regién marco

<400> 203

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr
1 5 10 15

Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
20 25 30

<210> 204
<400> 204
000

<210> 205

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region marco

<400> 205

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr
1 5 10 15

Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
20 25 30

<210> 206

<211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 206

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys
1 9 10

<210> 207

<211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidon marco

<400> 207

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys
1 5] 10

<210> 208
<211> 10
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 208
Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lle Lys
1 5 10

<210> 209

<211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regién marco

<400> 209

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu lle Lys
1 5 10

<210> 210

<211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region marco

<400> 210

Phe Gly GIn Gly Thr Arg Leu Glu lle Lys
1 5 10

<210> 211

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 211
Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr
1 5

<210> 212

211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 212

Ser Val Gly Pro Phe Asp Tyr
1 5

<210> 213
211> 7
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 213

Ser Val Gly Pro Met Asp Val
1 5

<210> 214

<211> 7

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 214

S;er Val Gly Pro Phe Asp Ser
5

<210> 215

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 215

Ser Val Gly Pro Phe Asp Pro
1 5

<210> 216

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 216
Ser Val Gly Pro Phe GIn His
1 5

<210> 217

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 217

Ser Val Gly Pro Phe Asp Val
1 5

<210> 218
211> 7
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 218

Ser Val Gly Pro Phe Asp lle
1 5

<210> 219

211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 219

Ser Val Gly Pro Phe Asp Leu
1 5

<210> 220

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDR

<400> 220

Gin His His Ser Asp Asn Pro Trp Thr
1 5

<210> 221

<211> 1530

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unién especifica a CD37

<400> 221

aagcttgceg ccatggaage cccagctcag cttctettee tectgetact ctggeteeca 60
gataccaccg gagaggtgca gctggtgcag tctggagcag aggtgaaaaa gcccggagag 120
tctctgaaga tttcetgtaa gggetccggt tactcattca ctggetacaa tatgaactgg 180
gtgcgecaga tgecegggaa aggectegag tggatgggea atattgatee ttattatggt 240
ggtactacct acaaccggaa gttcaagggce caggtcacta tctccgecga caagtccatc 300
agcaccgcct acctgcaatg gagcagectg aaggectcgg acaccgecat gtattactgt 360

gcacgctcag tcggeccttt cgactectgg ggecagggea cectggteac tgtctectet 420

99gggtggag getetggtgg cggtggctet ggeggaggtg gatceggtgg cggeggatet 480
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ggcgggggatg getctgaaat tgtgttgaca cagtctccag ccaccctgte ttigtctcca 540

ggcgaaagag ccaccctcte ctgcegagea agtgaaaatg‘tttacagcta cttagcctgg 600

taccaacaga aacctggeca ggctectagg ctectcatct attttgcaaa aaccttagca 660

gaaggaattc cagccaggtt cagtggcagt ggcteccggga cagacttcac tetcaccate . 720

agcagcctag agcctgaaga ttitgecagtt tattactgtc aacatcatte cgataatceg 780

tggacattcg gccaagggac caaggtggaa atcaaaggtg atcaggagcec caaatcttct 840

gacaaaactc acacatctcc acegtgecea geacctgaac tectgggtgg accgtcagte 900

ttcetettee ceccaaaace caaggacace cteatgatct cccggacceee tgaggtcaca 960

tgcgtggtgg tggacgtgag ccacgaagac cctgaggtca agtticaactg gtacgitggac 1020

ggcgtggagg tgcataatgc caagacaaag ccgcgggagg agcagtacaa cagcacgtac 1080

cgtgtggtca gegtectcac cgtectgcac caggactgge tgaatggcaa ggagtacaag 1140

tgcaaggtet ccaacaaagce cctececagee cccatcgaga aaaccatctc caaageccaaa 1200

gggcagcccc gagaaccaca ggtgtacacc ctgecccecat cccgggatga getgaccaag 1260

aaccaggtca gectgacctg cetggtcaaa ggcttctatc caagegacat cgeegtggag 1320

tgggagagca atgggcagece ggagaacaac tacaagacca cgectecegt getggactce 1380

gacggctcct tettecteta cageaagete accgtggaca agagecaggtg gcagecagggg 1440

aacgtcttct catgcteegt gatgcatgag getctgcaca accactacac gcagaagage 1500

ctcteeetgt ctccgggtaa atgatctaga 1530

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

222
503
PRT
Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

222

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1

5 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys

20 25 30

Lys Pro Gly Glu Ser Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser
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35 40 45

Phe Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly
50 55 60

Leu Glu Trp Met Gly Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr
65 70 75 80

Asn Arg Lys Phe Lys Gly Gln Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle
85 90 95

Ser Thr Ala Tyr Leu GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala
100 105 110

Met Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly Pro Phe Asp Ser Trp Gly GIn
115 120 125

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
130 135 140

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly
145 150 1565 160

Ser Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro
165 170 175

Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn Val Tyr Ser
180 185 190

Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn Gin Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu
195 200 205

lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser
210 215 220

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu
225 230 235 240

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His His Ser Asp Asn Pro
245 250 255

Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly Asp Gin Glu
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260 265 270

Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro Ala Pro
275 280 285

Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys
290 295 300

Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val
305 310 315 320

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp
325 330 335

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr
340 345 350

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp
355 360 365

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu
370 375 380

Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg
385 390 395 400

Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys
405 410 415

Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp
420 425 430

lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys
435 440 445

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser
450 455 460

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser
465 470 475 480

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser
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485 490 495

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
500

<210> 223

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia conectora

<400> 223

Met Asp Phe Gin Val Gin lle Phe Ser Phe Leu Leu lle Ser Ala Ser
1 5 10 15
Val lle lle Ala Arg Gly Val
20

<210> 224

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia conectora

<400> 224

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15
Asp Thr Thr Gly

20

<210> 225

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia conectora

<400> 225

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Ser
1 5 10 15

<210> 226

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia conectora

<400> 226

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser
1 5 10 15

<210> 227
<211> 16
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia conectora

<400> 227

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser
1 5 10 15

<210> 228

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia conectora

<400> 228

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly
1 5 10 15

<210> 229

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia conectora

<400> 229
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly
1 5 10 15

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
20 25

<210> 230

<211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bisagra

<400> 230

Cys Pro Pro Cys Pro
1 5

<210> 231

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia bisagra

<400> 231
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Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro
1 5 10 15

<210> 232

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bisagra

<400> 232

Asp Leu Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys
1 5 10 15
Pro

<210> 233

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bisagra

<400> 233

Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys
1 5 10 15
Pro

<210> 234

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bisagra

<400> 234

Gly Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro
1 5 10 15
Cys Pro

<210> 235

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia bisagra

<400> 235

Gly Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro
1 5 10 15
Cys Pro

<210> 236
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Region variable de cadena ligera

<400> 236

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ala Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Glu Thr Val Thr lle Thr Cys Arg Thr Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr

20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys GIn Gly Lys Ser Pro GIn Leu Leu Val
35 40 45
Ser Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr GIn Phe Ser Leu Lys lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80
Glu Asp Ser Gly Ser Tyr Phe Cys GIn His His Ser Asp Asn Pro Trp
85 80 95
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Glu Leu Glu lle Lys
100 105

<210> 237
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region variable de cadena ligera

<400> 237

Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45
Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro

65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser Asp Asn Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys
100 105

<210> 238
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region variable de cadena ligera

<400> 238
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Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45
Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser Asp Asn Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys
100 105

<210>

239

<211 107

<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

PRT
Secuencia artificial

Regién variable de cadena ligera

239

Glu lle Val Leu Thr Gin Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5] 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Gin Asn Val Tyr Ser Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45
Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly

50

55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro

65

70 75 80

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His His Ser Asp Asn Pro Trp

85 90 g5
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys
100 105
<210> 240
<211> 107
<212> PRT

<213>

<220>
<223>

<400>

Secuencia artificial

Regién variable de cadena ligera

240
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Glu lle Val Leu Thr Gin Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 S 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Ser Val Tyr Ser Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Gin Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45
Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser Asp Asn Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys
100 105

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

241
116
PRT
Secuencia artificial

Regién variable de cadena pesada

241

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

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr

20 25 30
Asn Met Asn Trp Val Lys GIn Asn Asn Gly Lys Ser Leu Glu Trp lle
35 40 45
Gly Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe
50 55 60

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

Met Gin Leu Lys Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95
Ala Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Ser Val

100 105 110

Thr Val Ser Ser

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

115
242
116

PRT
Secuencia artificial

Region variable de cadena pesada

242

181



ES 2368 700 T3

Glu Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu
1 5 10 15
Ser Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr
20 25 30
Asn Met Asn Trp Val Arg Gin Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45
Gly Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe
50 55 60
Lys Gly GIn Val Thr lte Ser Ala Asp Lys Ser ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Leu GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val
100 105 110
Thr Val Ser Ser
115

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

243
116
PRT
Secuencia artificial

Region variable de cadena pesada

243

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

1 5 10 15

Ser Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr
20 25 30

Asn Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45
Gly Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe
50 55 60

Lys Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys

85 30 95

Ala Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Val Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser

115

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

244
116
PRT
Secuencia artificial

Regién variable de cadena pesada

244
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Glu Val GIn Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu
1 5 10 15
Ser Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr
20 25 30
Asn Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45
Gly Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe
50 55 60
Lys Gly GiIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80
Leu GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Ser Val Gly Pro Phe Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val
100 105 110
Thr Val Ser Ser
115
<210> 245
<211> 116
<212> PRT

<213>
<220>
<223>
<400>

Secuencia artificial

Region variable de cadena pesada

245

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

1

S 10 15

Ser Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr

20 25 30
Asn Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45
Gly Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe
50 55 60
Lys Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Leu GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Ser Val Gly Pro Phe Asp Ser Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val
100 105 110
Thr Val Ser Ser
115

<210>

246

<211>217

<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

PRT
Secuencia artificial

Regiones CH2 y CH3 de IgG1 humana
246
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Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys

1

5 10 15

Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val

20 25 30

Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr

35 40 45

Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu

50 55 60

GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His

65

70 75 80

GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Vat Ser Asn Lys

85 90 95

Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly Gin

100 105 110

Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu

15 120 125

Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro

130 135 140

Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn

145

150 155 160

_Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu

165 - 170 175

Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin GIn Gly Asn Val

<210>
<211>
<212>

180 185 190

Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn

195 200 205
Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

210 215

247

473

PRT

Secuencia artificial

<213>

<220>
<223>

<400>

Proteina de union especifica a CD37

247

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ala Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1

5 10 15

Glu Thr Val Thr lle Thr Cys Arg Thr Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr

20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gin GIn Lys GIn Gly Lys Ser Pro Gin Leu Leu Val

35 40 45

Ser Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
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50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr GIn Phe Ser Leu Lys lle Ser Ser Leu GIn Pro
65 70 75 80
Glu Asp Ser Gly Ser Tyr Phe Cys GIn His His Ser Asp Asn Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Glu Leu Glu lle Lys Gly Gly Gly Gly Ser
100 105 110
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Ser Ala Vai GIn Leu GIn
115 120 125
GIn Ser Gly Pro Glu Ser Glu Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys lle Ser
130 135 140
Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val
145 150 155 160
Lys GIn Asn Asn Gly Lys Ser Leu Glu Trp lle Gly Asn lle Asp Pro
165 170 175
Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr
180 185 190
Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met GIn Leu Lys Ser
195 200 205
Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly
210 215 220
Pro Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Asp
225 230 235 240
Leu Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro
245 250 255
Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys
260 265 270
Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val
275 280 285
Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr
290 295 300
Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
305 310 315 320
GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His
325 330 335
GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
340 345 350
Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr ile Ser Lys Ala Lys Gly GIn
355 360 365
Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu
370 375 380
Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro
385 390 395 400
Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn
405 410 415
Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu
420 425 430
Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val
435 440 445
Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn
450 455 460
Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470

<210> 248
<211> 473
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37
<400> 248
Glu lle Val Leu Thr Gin Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Gln Gin Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45

Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GiIn His His Ser Asp Asn Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly Gly Gly Gly Ser
100 105 110
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu Val Gin Leu Val
115 120 125
GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser Leu Lys lle Ser
130 135 140
Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val
145 150 155 160
Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly Asn lle Asp Pro
165 170 175
Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys Gly GIn Val Thr
180 185 190
lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu GIn Trp Ser Ser
195 200 205
Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly
210 215 220
Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Asp
225 230 235 240
GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro
245 250 255
Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys
260 265 270
Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val
275 280 285
Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr
290 295 300
Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
305 310 315 320
GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His
325 330 335
GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
340 345 350
Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn
355 360 365
Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu
370 375 380
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Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro

385

390 395 400

Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn

405 410 415

Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu

420 425 430

Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn Gin Gly Asn Val

435 440 445

Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GiIn
450 455 460
Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

465 470
<210> 249
<211> 473
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Proteina de unién especifica a CD37
<400> 249
Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gin GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45
Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gin His His Ser Asp Asn Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly Gly Gly Gly Ser
100 105 110
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu Val GIn Leu Val
115 120 125
Glin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser Leu Lys lle Ser
130 135 140
Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val
145 150 155 160
Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly Asn lle Asp Pro
165 170 175
Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys Gly GIn Val Thr
180 185 190
lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu GIn Trp Ser Ser
195 200 205
Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly
210 215 220
Pro Phe Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Asp
225 230 235 240
GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro
245 250 255
Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys

187



ES 2368 700 T3

260 265 270
Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val
275 280 285
Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr
290 295 300
Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
305 310 315 320
GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His
325 330 335
Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
340 345 350
Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly Gin
355 360 365
Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu
370 375 380
Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro
385 330 395 400
Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn
405 410 415
Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu
420 425 430
Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val
435 440 445
Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln
450 455 460
Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

250
473
PRT
Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

250

Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45
Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser Asp Asn Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly Gly Gly Gly Ser
100 105 110
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu Val GIn Leu Val
115 120 125
Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser Leu Lys lle Ser
130 135 140
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Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val
145 150 155 160
Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly Asn lle Asp Pro
165 170 175
Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys Gly Gin Val Thr
180 185 190
lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu GIn Trp Ser Ser
195 200 205
Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly
210 215 220
Pro Phe Asp Ser Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Asp
225 230 235 240
GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro
245 250 255
Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys
260 265 270
Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val
275 280 285
Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr
290 295 300
Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
305 310 315 320
GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His
325. 330 335
Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
340 345 350
Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn
355 360 365
Pro Arg Glu Pro GlIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu
370 375 380
Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro
385 390 395 400
Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn
405 410 415
Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu
420 425 430
Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val
435 440 445
Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln
450 455 460
Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

251
480
PRT
Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

251
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Ala Val Gin Leu GIn GIn Ser Gly Pro Glu Ser Glu Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15
Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr
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20 25 30
Asn Met Asn Trp Val Lys Gin Asn Asn Gly Lys Ser Leu Glu Trp lle
35 40 45
Gly Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe
50 55 60
Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Met GIn Leu Lys Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 a0 85
Ala Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Ser Val
100 105 110
Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly
115 120 125
Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Ala Ser Glu lle Val Leu Thr Gin
130 135 140
Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser
145 150 155 160
Cys Arg Thr Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln GIn
165 170 175
Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu
180 185 190
Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp
195 200 205
Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr
210 215 220
Tyr Cys GlIn His His Ser Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly Gin Gly Thr
225 230 235 240
Lys Val Glu lle Lys Gly Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr
245 250 255
His Thr Ser Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser
260 265 270
Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg
275 280 285
Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro
290 295 300
Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala
305 310 315 320
Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val
325 330 335
Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr
340 345 350
Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr
355 360 365
lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu
370 375 380
Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys
385 390 395 400
Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser
405 410 415
Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp
420 425 430
Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser
435 440 445
Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala
450 455 460
Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

465 470 475 480
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<210> 252
<211> 472
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Proteina de union especifica a CD37
<400> 252
Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45

Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly le Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser Asp Asn Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly Gly Gly Gly Ser
100 105 110
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Ala Val GIn Leu Gin
115 120 125
Gln Ser Gly Pro Glu Ser Glu Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys lle Ser
130 135 140
Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val
145 150 155 160
Lys GIn Asn Asn Gly Lys Ser Leu Glu Trp lle Gly Asn lle Asp Pro
165 170 175 -
Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr
180 185 190
Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met GIn Leu Lys Ser
195 200 205
Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly
210 215 220
Pro Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Ser
225 230 235 240
Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro Ala
245 250 255
Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro
260 265 270
Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val
275 280 285
Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val
290 295 300
Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln
305 310 315 320
Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn
325 330 335
Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala
340 345 350
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Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro

355 360 365

Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr

370 375 380

Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser

385

390 395 400

Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr

405 410 415

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr

420 425 430

Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val Phe

435 440 445
Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys
450 455 460
Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470
<210> 253
<211> 483
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Proteina de unién especifica a CD37
<400> 253

Glu Val GIn Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu

1

5 10 15

Ser Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr

20 25 30

Asn Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe
60

50

55

Lys Gly GIn Val Thr ile Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr

65

70 75 80

Leu GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Ser Val Gly Pro Phe Asp Ser Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val

100 105 110

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly

115 120 125

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu lle Val
130 135 140
Leu Thr Gin Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala

145

150 155 160

Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp

165 170 175

Tyr GIn Gin Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala

180 185 190

Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser

195 200 205

Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe
210 215 220
Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His His Ser Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly
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225 230 235 240
GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser
245 250 255
Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly
260 265 270
Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met
275 280 285
lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His
290 295 300
Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val
305 310 315 320
His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr
325 330 335
Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly
340 345 350
Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle
355 360 365
Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gin Val
370 375 380
Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser
385 390 395 400
Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu
405 410 415
Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro
420 425 430
Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val
435 440 445
Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met
450 455 460
His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser
465 470 475 480
Pro Gly Lys

<210> 254
<211> 473
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unién especifica a CD37

<400> 254

Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr

20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Gin Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45
Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His His Ser Asp Asn Pro Trp

85 90 95
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Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly Gly Gly Gly Ser

100 105 110

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu Val GiIn Leu Val

115 120 125

GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser Leu Lys lle Ser

130 135 140

Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val

145

150 185 160

Arg Gin Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly Asn lle Asp Pro

165 170 175

Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys Gly GIn Val Thr

180 185 190

lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu GIn Trp Ser Ser

195 200 205

Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly

210 215 220

Pro Met Asp Val Trp Gly GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Asp

225

230 235 240

GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro

245 250 255

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

260 265 270

Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val

275 280 285

Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr

290 295 300

Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu

305

310 315 320

GlIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His

325 330 335

Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys

340 345 350

Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly Gin

355 360 365

Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu

370 375 380

Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro

385

390 395 400

Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn

405 410 415

Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu

420 425 430

Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val

435 440 445
Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn
450 455 460

Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470

<210> 255

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Regidn bisagra

<400> 255
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Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Ser Pro
1 5 10 15

<210> 256

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region bisagra

<400> 256

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Ser Ser
1 5 10 15

<210> 257

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Region bisagra

<400> 257

Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Ser Pro
1 5 10 15

<210> 258

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regibn bisagra

<400> 258

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Cys Pro Arg Cys Pro
1 5 10 15

<210> 259

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidn bisagra

<400> 259

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Cys Pro Arg Ser Pro
1 5 10 15

<210> 260

<211> 15

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidn bisagra
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<400> 260

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Ser Pro Arg Cys Pro
1 5 10 15

<210> 261

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Regidn bisagra

<400> 261

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Cys Pro Arg Ser Pro
1 5 10 15

<210> 262
<211> 493
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de unién especifica a CD37

<400> 262

Met Glu Ala Pro Ala GIn Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 5 10 15
Asp Thr Thr Gly Glu lte Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser
20 25 30
Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn
35 40 45
Val Tyr Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn Gin Lys Pro Gly GIn Ala Pro
50 95 60
Arg Leu Leu lle Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala
65 70 75 80
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser
85 90 95
Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser
100 105 110
Asp Asn Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly
115 120 125
Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ala Ser Glu
130 135 140
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Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser
145 150 155 160
Leu Lys lle Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr Asn
165 170 175
Met Asn Trp Val Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
180 185 190
Asn lle Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Gly Tyr Ala GIn Lys Phe GIn
195 200 205
Gly GIn Val Thr lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu
210 215 220
GIn Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala
225 230 235 240
Arg Ser Val Gly Pro Met Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr
245 250 255
Val Ser Ser Asp GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser
260 265 270
Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
275 280 285
Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu
290 295 300
Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
305 310 315 320
Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
325 330 335
Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
340 345 350
Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
355 360 365
Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys
370 375 380
Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
385 390 395 400
Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
405 410 415
Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
420 425 430
Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
435 440 445
Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin
450 455 460
GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
465 470 475 480
His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
485 490

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

263

10

PRT

Homo sapiens

263

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr

1

<210>

3 10

264
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4
PRT
Homo sapiens

264

Cys Pro Pro Cys

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

265

4

PRT

Homo sapiens

265

Gly Thr Cys Tyr

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

266
473
PRT
Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

266

Glu lle Val Leu Thr Gin Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45
Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser Asp Asn Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly Gly Gly Gly Ser
100 105 110
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu Val Gin Leu Val
115 120 125
GlIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser Leu Lys lle Ser
130 135 140
Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val
145 150 155 160
Arg Gin Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly Asn lle Asp Pro
165 170 175
Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys Gly GIn Val Thr
180 185 190
lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu GIn Trp Ser Ser
195 200 205
Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly
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210 215 220
Pro Phe Asp Pro Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Asp
225 230 235 240
Gln Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro
245 250 255
Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys
260 265 270
Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val
275 280 285
Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr
290 295 300
Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
305 310 315 320
GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His
325 330 335
Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
340 345 350
Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly Gin
355 360 365
Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu
370 375 380
Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro
385 390 395 400
Ser Asp lle Ala Vail Glu Trp Glu Ser Asn Gly GlIn Pro Glu Asn Asn
405 410 415
Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu
420 425 430
Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val
435 440 445
Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin
450 455 460
Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

465 470
<210> 267
<211> 473
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Proteina de unidon especifica a CD37
<400> 267

Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn Gin Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45

Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GlIn His His Ser Asp Asn Pro Trp
85 90 95
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Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly Gly Gly Gly Ser
100 105 110
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu Val GIn Leu Va
115 120 125
GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser Leu Lys ile Ser
130 135 140
Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val
145 150 185 160
Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly Asn lle Asp Pro
165 170 175
Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys Gly GIn Val Thr
180 185 190
lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu GIn Trp Ser Ser
195 200 205
Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly
210 215 220
Pro Met Glu His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Asp
225 230 235 240
GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro
245 250 255
Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys
260 265 270
Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val
275 280 285
Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr
290 295 300
Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
305 310 315 320
GlIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His
325 330 335
GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
340 345 350
Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn
355 360 365
Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu
370 375 380
Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro
385 390 395 400
Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn
405 410 415
Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu
420 425 430
Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin GIn Gly Asn Val
435 440 445
Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn
450 455 460
Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

465

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

470

268
473
PRT
Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37
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<400> 268

Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn GiIn Lys Pro Gly Gin Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45
Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn His His Ser Asp Asn Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly Gly Gly Gly Ser
100 105 110
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu Val GIn Leu Val
115 120 125
GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser Leu Lys lle Ser
130 135 140
Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val
145 150 155 160
Arg GIn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly Asn lle Asp Pro
165 170 175
Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys Gly Gin Val Thr
180 185 190
lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu GIn Trp Ser Ser
195 200 205
Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly
210 215 220
Pro Phe Asp Val Trp Gly Gin Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Asp
225 230 235 240
GIn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro
245 250 255
Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys
260 265 270
Pro Lys Asp Thr Leu Met lte Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val
275 280 285
Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr
290 295 300
Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
305 310 315 320
GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His
325 330 335
GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
340 345 350
Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn
355 360 365
Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu
370 375 380
Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro
385 390 395 400
Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn
405 410 415
Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu

202



ES 2368 700 T3

420 425 430

Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val

435 440 445

Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln
450 455 460
Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

465

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

470
269
473
PRT
Secuencia artificial

Proteina de union especifica a CD37

269

Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle
35 40 45
Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His His Ser Asp Asn Pro Trp
85 90 95
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Gly Gly Gly Gly Ser
100 105 110
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Thr Gly Glu Val Gin Leu Val
115 120 125
GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu Ser Leu Lys lle Ser
130 135 140
Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Asn Met Asn Trp Val
145 150 155 160
Arg Gin Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly Asn lle Asp Pro
165 170 175
Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe Lys Gly GIn Val Thr
180 185 190
lle Ser Ala Asp Lys Ser lle Ser Thr Ala Tyr Leu GIn Trp Ser Ser
195 200 205
Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Val Gly
210 215 220
Pro Phe Asp lle Trp Gly GIn Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Asp
225 230 235 240
Gin Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Ser Pro Pro Cys Pro
245 250 255
Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys
260 265 270
Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val
275 280 285
Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr
290 295 300
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Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
305 310 315 320
GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Vai Leu His
325 330 335
GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
340 345 350
Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly Gin
355 360 365
Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu
370 375 380
Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro
385 390 395 400
Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn
405 410 415
Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu
420 425 430
Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn Gin Gly Asn Val
435 440 445
Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn
450 455 460
Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470
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REIVINDICACIONES

1. Una molécula de unién especifica a CD37, que comprende una secuencia de aminoacidos como se muestra en el
SEQ ID NO. 253.

2. Una molécula de unién especifica a CD37 de la reivindicacién 1, que consiste en la secuencia de aminoacidos
mostrada en el SEQ ID NO: 253.

3. Una molécula de acido nucleico aislada, que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica la molécula
de union especifica a CD37 humanizada de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

4. Un vector que comprende la molécula de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 3.
5. Una célula anfitriona que comprende un vector de acuerdo con la reivindicacion 4.

6. Una composicién que comprende una molécula de unién especifica a CD37 humanizada de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 y un portador farmacéuticamente aceptable.

7. Una molécula de union de la reivindicacion 1 o 2 o la composicion de la reivindicacion 6 para su uso en terapia.

8. Una molécula de union especifica a CD37 humanizada de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o
2 para su uso en un método para reducir las células B o tratar una enfermedad asociada con la actividad aberrante
de las células B.

9. Una molécula de unién de la reivindicaciéon 8, donde la enfermedad asociada con la actividad aberrante de las
células B es un linfoma de las células B, una leucemia de células B, un mieloma de células B, una enfermedad
caracterizada por la produccién de auto-anticuerpos, o una enfermedad caracterizada por la estimulaciéon
inapropiada de las células B asociada con una ruta de las células B.

10. La molécula de unién de la reivindicacion 9, donde la enfermedad caracterizada por la producciéon de auto-
anticuerpos es la miopatia inflamatoria idiopatica, la artritis reumatoide, la artritis reumatoide juvenil, la miastenia
grave, la enfermedad de Graves, la diabetes melitus de tipo I, la enfermedad de la membrana del basamento anti-
glomerular, la glomerulonefritis de progreso rapido, la enfermedad de Berger (nefropatia IgA), el lupus eritematoso
generalizado (LEG), la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerativa, la purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), el
sindrome de anticuerpos anti-fosfolipidos, la neuromielitis &ptica, la esclerosis multiple, una enfermedad
autoinmunitaria, la dermatomiositis, la polimiositis, o la macroglobinemia de Waldenstrom.

11. La molécula de unién de la reivindicacién 9, donde la enfermedad asociada con la actividad aberrante de las
células B es la leucemia linfocitica crénica (LLC), el linfoma no Hodgkins (LNH), la leucemia de las células pilosas, el
linfoma linfocitico de células pequefas, el linfoma linfoplasmacitico, el linfoma esplénico de la zona marginal, el
linfoma de células B de la zona marginal extra-nodal de tipo tejido linfoide asociado a la mucosa (TLAM), el linfoma
de células B de la zona marginal nodal, el linfoma folicular, el linfoma de las células del manto, el linfoma de células
B grandes difuso, el linfoma de células B grandes de mediastino (timico), el linfoma de células B grandes
intravascular, el linfoma de efusién primaria, o el linfoma/leucemia de Burkitt.

12. El uso de la molécula de unién especifica a CD37 humanizada de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2 para la fabricacion de un medicamento para su uso en un método para reducir las células B o
tratar una enfermedad asociada con la actividad aberrante de las células B.

13. El uso de la reivindicacién 12, donde la enfermedad asociada con la actividad aberrante de las células B es un
linfoma de células B, una leucemia de células B, un mieloma de células B, una enfermedad caracterizada por la
produccién de auto-anticuerpos, o una enfermedad caracterizada por la estimulacién inapropiada de las células T
asociada con una ruta de las células B.

14. El uso de la reivindicacién 13, donde la enfermedad caracterizada por la produccién de auto-anticuerpos es la
miopatia inflamatoria idiopatica, la artritis reumatoide, la artritis reumatoide juvenil, la miastenia grave, la enfermedad
de Graves, la diabetes melitus de tipo I, la enfermedad de la membrana del basamento anti-glomerular, la
glomerulonefritis de progreso rapido, la enfermedad de Berger (nefropatia IgA), el lupus eritematoso generalizado
(LEG), la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerativa, la purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), el sindrome de
anticuerpos anti-fosfolipidos, la neuromielitis éptica, la esclerosis multiple, una enfermedad autoinmunitaria, la
dermatomiositis, la polimiositis, o la macroglobinemia de Waldenstrom.

15. El uso de la reivindicacién 13, donde la enfermedad asociada con la actividad aberrante de las células B es la
leucemia linfocitica cronica (LLC), el linfoma no Hodgkins (LNH), la leucemia de las células pilosas, el linfoma
linfocitico de células pequefias, el linfoma linfoplasmacitico, el linfoma esplénico de la zona marginal, el linfoma de
células B de la zona marginal extra-nodal de tipo tejido linfoide asociado a la mucosa (TLAM), el linfoma de células B
de la zona marginal nodal, el linfoma folicular, el linfoma de las células del manto, el linfoma de células B grandes
difuso, el linfoma de células B grandes de mediastino (timico), el linfoma de células B grandes intravascular, el
linfoma de efusién primaria, o el linfoma/leucemia de Burkitt.
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Paciente BJB
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Los ganglios palpables
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