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DESCRIPCION
Anticuerpos anti-TNFa y métodos de uso

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a anticuerpos anti-TNFa y a su uso como terapéuticos.

Antecedentes de lainvencién

La eficacia de una proteina terapéutica puede limitarse por una reaccion inmunitaria no deseada a la proteina
terapéutica. Para anticuerpos monoclonales, se han desarrollado varias técnicas en intentos por reducir la respuesta
del anticuerpo humano anti-murino (HAMA). En general, estos enfoques tienen como objetivo reducir la informacién
genética del ratén en la construccion de anticuerpo final a la vez que se aumenta la informacién genética humana.
Ejemplos de tales enfoques son anticuerpos quiméricos, humanizados y monoclonales completamente humanos
(mADb).

Los anticuerpos quiméricos contienen regiones derivadas de diferentes especies de animales, tales como una region
variable de inmunoglobulina (Ig) murina y una region constante de Ig humana. Infliximab (comercializado bajo el
nombre de marca REMICADE®) es un anticuerpo monoclonal IgG1k quimérico que se une especificamente al factor
de necrosis tumoral-a. humano (TNFa). Infliximab tiene regiones constantes humanas y regiones variables murinas.
La region variable de la cadena pesada (VH) de infliximab tiene 119 aminoacidos; la region variable de la cadena
ligera (VL) tiene 107 aminoacidos. Véanse las patentes de EE.UU. n°® 6.277.969, 6.284.471, 6.790.444 y 6.835.823.

TNFa puede producirse por una amplia variedad de células, pero los macréfagos activados constituyen la fuente
mas abundante de este factor (Vassalli, Ann. Rev. Immunol. 10: 411-452 (1992)). TNFa es un homotrimero soluble
de subunidades de proteina de 17 kD (Smith y col., J. Biol. Chem. 262: 6951-6954 (1987)). También existe una
forma de precursor de 26 kD unida a la membrana de TNFa (Kriegler y col., Cell 53: 45-53 (1988)).

TNFa produce acciones pro-inflamatorias que producen lesion de tejido, tal como la induccion de actividad
procoagulante sobre células endoteliales vasculares que aumentan la adherencia de neutrdéfilos y linfocitos, y que
estimula la liberacién del factor de activacién de plaquetas de macréfagos, neutrdfilos y células endoteliales
vasculares (Pober y col., J. Immunol. 136: 1680-1687 (1986); Pober y col., J. Immunol. 138: 3319-3324 (1987);
Camussi y col., J. Exp. Med. 166: 1390-1404 (1987)).

Los numerosos efectos bioldgicos de TNFa y la citocina estrechamente relacionada, TNFf (también conocida como
linfotoxina), estan mediados por dos receptores de transmembrana de TNF, los receptores p55 y p75 (Hohmann y
col., J. Biol. Chem. 264: 14927-14934 (1989); Engelmann y col., J. Biol. Chem. 265: 1531-1536 (1990)). Los
dominios extracelulares de receptores de TNF derivados por escision proteolitica inhiben las funciones de TNF
(Kohno y col., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 87: 8331-8335 (1990)). TNFa esta asociado a infecciones, trastornos
inmunitarios, patologias neoplasicas, patologias autoinmunitarias y patologias de injerto contra huésped (Cerami y
col., Immunol. Today 9: 28-31 (1988); Oliff y col., Cell 50: 555-563 (1987); Piguet y col., J. Exp. Med. 166: 1280-1289
(1987)). La desregulaciéon y, en particular la produccion en exceso de TNFa, participa en una variedad de
enfermedades humanas que incluyen septicemia, malaria cerebral y enfermedades autoinmunitarias tales como
esclerosis multiple, artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico y enfermedad de Crohn, ademas de cancer
(revisado en Zhang y Tracey, The Cytokine Handbook, Thomson AW (ed). pp 517-548 (1998)). TNFa puede mediar
en caquexia en cancer, patologia infecciosa y otros estados catabdlicos (revisado en Tracey y col., Ann. N. Y. Acad.
Sci. 587: 325-331 (1990)).

Los anticuerpos anti-TNFa neutralizantes que inhiben actividades de TNFa son utiles en el tratamiento y/o
diagnostico de enfermedades mediadas por TNFa. Infliximab ha sido autorizado en los Estados Unidos para el
tratamiento de espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn, artritis psoriasica y artritis reumatoide. También
puede tratar eficazmente otros trastornos o sintomas de diversas patologias inmunitarias y autoinmunitarias, ademas
de enfermedades inflamatorias, tales como lupus eritematoso sistémico, tiroidosis, enfermedad de injerto contra
huésped, esclerodermia, diabetes mellitus, enfermedad de Graves, sarcoidosis, enfermedad inflamatoria del intestino
cronica, colitis ulcerosa, coagulacion intravascular diseminada, aterosclerosis y patologia de Kawasaki. Véanse las
patentes de EE.UU. n°® 5.656.272, 5.698.195 y 5.919.452, todas las cuales incorporan en el presente documento por
referencia.

Se ha informado que se han observado anticuerpos para infliximab en algunos pacientes tratados (Targan y col., N.
Engl. J. Med. 337: 1029-1035 (1997); Maini y col., Artritis Rheum. 41: 1552-1563 (1998)). Por consiguiente, con el fin
de disminuir posiblemente la incidencia de anticuerpos anti-infliximab en pacientes tratados, se desea reducir la
cantidad de secuencias de amino murinas presentes en la molécula.

El documento WO 03/042247 describe la modificacion de anticuerpos reactivos para TNF alfa para producir
anticuerpos anti-TNF alfa que son menos inmunogénicos que el anticuerpo parental no modificado cuando se usa in
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vitro.

Breve descripcién de los dibujos

La Fig. 1 muestra el alineamiento de regiones Vy del anticuerpo para TNFa C7 (SEC ID N°: 3) e infliximab
(SEC ID N°: 1). Aminoacidos idénticos se indican por un “-”. Los cambios de aminoacidos conservativos se
muestran en negrita.

La Fig. 2 muestra el alineamiento de regiones V. de C7 (SEC ID N° 380) e infliximab (SEC ID N°: 379).
Aminoacidos idénticos se indican por un “-”. Los cambios de aminoacidos conservativos se muestran en
negrita.

La Fig. 3 muestra las curvas de valoracion de ELISA para C7 e infliximab.

Resumen de la invencion

En un aspecto, la invenciéon proporciona un anticuerpo que puede unirse a TNF alfa, en el que el anticuerpo
comprende: (a) un polipéptido que comprende un polipéptido que tiene la secuencia mostrada en SEC ID N°: 2; y (b)
un polipéptido que comprende un polipéptido que tiene la secuencia mostrada en SEC ID N°: 380, en el que dicho
anticuerpo se une a TNF alfa con afinidad superior a la de infliximab como se determina usando un ensayo Biacore,
y en el que la regién V4 de infliximab tiene la secuencia mostrada en SEC ID N°: 1 y la region V. de infliximab tiene
la secuencia mostrada en SEC ID N°: 379.

En otro aspecto, la invencion proporciona un fragmento biolégicamente activo de un anticuerpo de la invencion.

En otro aspecto, la invencion proporciona una linea celular que expresa un anticuerpo de la invencidon o un
fragmento biolégicamente activo de la invencion.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
anticuerpo de la invencién o de al menos un fragmento biolédgicamente activo de la invencién y un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de la divulgacion es un polipéptido que comprende un polipéptido que tiene la secuencia mostrada en
SEC ID N°: 2.

Otro aspecto de la divulgacién es un polipéptido que comprende un polipéptido que tiene la secuencia mostrada en
SECIDN®: 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63,
64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94,
95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118,
119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141,
142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164,
165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187,
188, 189 6 190.

Otro aspecto de la divulgacion es un polinucleétido que comprende un polinucleédtido que tiene la secuencia
mostrada en SEC ID N°: 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207, 208,
209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231,
232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254,
255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277,
278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300,
301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323,
324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346,
347, 348, 349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 367, 368, 369,
370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377 6 378 0 una secuencia complementaria.

Otro aspecto de la divulgacion es un polinucleétido que comprende un polinucledtido que codifica la secuencia de
aminoacidos mostrada en SEC ID N°: 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56,
57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87,
88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113,
114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136,
137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159,
160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182,
183, 184, 185, 186, 187, 188, 189 6 190.
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Descripcion detallada de la invencién

Se usan los codigos de aminoacidos de una sola letra en el presente documento como es entendido por aquellos
expertos en la materia.

El término “inmunoglobulina”, como se usa en el presente documento, se refiere a una proteina que consiste en uno
0 mas polipéptidos sustancialmente codificados por genes de inmunoglobulina. El término “anticuerpo”, como se usa
en el presente documento, se refiere a una proteina de la familia de las inmunoglobulinas que puede interaccionar o
asociarse de otro modo con un antigeno, ademas de fragmentos biolégicamente activos, regiones o derivados del
mismo, proporcionada por cualquier técnica conocida, tal como, pero no se limita a, escisién enzimatica (por
ejemplo, por digestidon con papaina o pepsina), sintesis de péptidos o técnicas recombinantes. Ejemplos de regiones
de fragmentos bioldgicamente activas de anticuerpos incluyen, pero no se limitan a, Fab, Fab', F(ab'), y Fv. Estos
fragmentos carecen del fragmento Fc de un anticuerpo intacto, se eliminan mas rapidamente de la circulacion y
pueden tener menos union a tejido no especifico que un anticuerpo intacto. El término “derivados” incluye
anticuerpos modificados que se parecen funcionalmente a moléculas de inmunoglobulina. Una modificacion a modo
de ejemplo puede ser la adicion de una proteina citotoxica tal como una toxina bacteriana. El término “antigeno”,
como se usa en el presente documento, se refiere a una sustancia que puede interaccionar con el anticuerpo y en el
contexto de la presente invencion se indica que es TNFa. El TNFa puede ser TNFa soluble o TNFa asociado a la
membrana. El término “anticuerpos para TNFa”, como se usa en el presente documento, incluye anticuerpos que
pueden unirse a porciones de TNF e inhibir la unién de TNFa a receptores de TNF.

La presente invencion proporciona anticuerpos para TNFoa que se unen a TNFa y tienen menos residuos de
aminoacidos derivados de murino que infliximab. La divulgacién también proporciona acidos nucleicos que codifican
los anticuerpos para TNFa, vectores que contienen estos acidos nucleicos y métodos de preparacion y uso de los
anticuerpos para TNFa. La invencion también proporciona células huésped y composiciones.

Polipéptidos y composiciones de anticuerpos para TNFa,

La presente invencion se refiere generalmente a un anticuerpo para TNFa como se cita en la reivindicaciéon 1 que
comprende un polipéptido que tiene la secuencia mostrada en la Férmula | (SEC ID N°: 2):

EVQLXsESGGG LVQPGGSLRL SCX33ASX26X27X28FS NHX33MNWVRQA PGKGLEWIGE IRSKSXs6X57XssAT
Xs1YAESVKGRF [ISRDX76NX78X79Xg0 LXg2LEMNSLKT EDTAEYYCAX100 NYYGSTX107DYW GQGTLVTVS (1)

en la que

XsesVoT; Xo3esAoOR; XosgesGoQ; XoresFoS; XosesloT; XszesWoY; XsgesloS; XsresNoY; Xsges S
0G; Xs1esHO0S; XisesDoG; Xrses KoG; XrgesNoOT; XgoesSoD; XsgzoesYOT; XipoesRoQ;y XiozresY o
P.

Mas particularmente, la presente invencion se refiere a anticuerpos contra TNFa que son menos probables que
generen anticuerpos anti-infliximab en seres humanos.

Las regiones variables de los anticuerpos para TNFa tienen identidades significativas con secuencias de
inmunoglobulina humana o secuencias de la linea germinal de inmunoglobulina humana en las regiones
estructurales. Pueden encontrarse secuencias de inmunoglobulina humana en bases de datos tales como la de
NCBI (http://ncbi.nlm.nih.gov/). Pueden encontrarse secuencias de la linea germinal de inmunoglobulina humana en,
por ejemplo, http://vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk/. Secuencias de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada
a modo de ejemplo se muestran en SEC ID N°: 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84,
85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111,
112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134,
135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157,
158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180,
181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189 6 190. Una secuencia de la region variable de la cadena ligera a modo
de ejemplo se muestra en SEC ID N°: 380.

La region constante de la cadena pesada puede derivarse de cualquiera de las clases o isotipos conocidos de
cadenas pesadas humanas, que incluye IgA, IgD, IgE, IgG, IgM y subtipos de las mismas, tales como G1, G2, G3 y
G4. Como el isotipo de la cadena pesada es responsable de las diversas funciones efectoras de un anticuerpo, la
eleccion de la regidon constante de la cadena pesada se guiara por las diversas funciones efectoras, tales como
fijacion del complemento, o citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC). Una secuencia de aminoacidos
de la region constante de la cadena pesada a modo de ejemplo se muestra en SEC ID N°: 382. La region constante
de la cadena ligera puede derivarse de tanto el isotipo de la cadena ligera kappa como lambda. Una secuencia de
aminoacidos de la region constante de la cadena ligera a modo de ejemplo se muestra en SEC ID N°: 383.
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Los anticuerpos para TNFa de la presente invencion pueden unirse a TNFa con afinidad superior a la de infliximab
como se determina usando un ensayo Biacore. La afinidad de anticuerpos para TNFa por TNFa también puede
determinarse experimentalmente usando cualquier otro método adecuado, por ejemplo, métodos usando
instrumentacion KinExA, ELISA y ensayos de unidon competitiva.

Los anticuerpos para TNFo de la presente invencién pueden bloquear o reducir interacciones entre TNFa y
receptores de TNF. Estos anticuerpos para TNFa neutralizan la actividad de TNFa en una variedad de ensayos in
vitro, tales como citotoxicidad celular, mitogénesis, induccion de citocinas e induccion de moléculas de adhesion.

Los anticuerpos para TNFa de la presente invencién son Utiles para tratar trastornos o sintomas de diversas
patologias inmunitarias y autoinmunitarias, ademas de enfermedades inflamatorias. Las patologias relacionadas con
TNF y enfermedades incluyen, pero no se limitan a, las siguientes:

(A) patologias inmunitarias y autoinmunitarias agudas y cronicas, tales como lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, tiroidosis, enfermedad de injerto contra huésped, esclerodermia, diabetes mellitus y
enfermedad de Graves;

(B) infecciones, que incluyen, pero no se limitan a, sindrome septicémico, caquexia, colapso circulatorio y
choque resultante de infeccion bacteriana aguda o crénica, enfermedades infecciosas parasiticas y/o
bacterianas, virales o fungicas, agudas y crénicas tales como SIDA (incluyendo secuelas tales como
caquexia, trastornos autoinmunitarios, complejo de demencia del SIDA e infecciones);

(C) enfermedades inflamatorias, tales como patologias inflamatorias crénicas y patologias inflamatorias
vasculares, que incluyen patologias inflamatorias crénicas tales como sarcoidosis, enfermedad inflamatoria
del intestino cronica, colitis ulcerosa y patologia de Crohn y patologias inflamatorias vasculares, tales como,
pero no se limitan a, coagulacion intravascular diseminada, aterosclerosis y patologia de Kawasaki;

(D) enfermedades neurodegenerativas, que incluyen, pero no se limitan a, enfermedades desmielinizantes,
tales como esclerosis multiple y mielitis transversal aguda; trastornos extrapiramidales y cerebelosos tales
como lesiones del sistema corticoespinal; trastornos de los ganglios basales o trastornos cerebelosos;
trastornos del movimiento hipercinéticos tales como enfermedad de Huntington y enfermedad senil;
trastornos del movimiento inducidos por farmacos tales como aquellos inducidos por farmacos que
bloquean los receptores de dopamina del SNC; trastornos del movimiento hipocinéticos tales como
enfermedad de Parkinson; paralisis supranuclear progresiva; trastornos cerebelosos y espinocerebelosos
tales como lesiones estructurales del cerebelo; degeneraciones espinocerebelosas (ataxia espinal, ataxia
de Friedreich, degeneraciones corticales cerebelosas, degeneraciones multisistémicas (Mencel, Dejerine-
Thomas, Shi-Drager y Machado-Joseph); y trastornos sistémicos (enfermedad de Refsum,
abetalipoproteinemia, ataxia, telangiectasia y trastorno multisistémico mitocondrial); trastornos centrales
desmielinizantes tales como esclerosis multiple, mielitis transversal aguda; trastornos de la unidad motora
tales como atrofias musculares neurogénicas (degeneracion de las células del asta anterior tales como
esclerosis lateral amiotréfica, atrofia muscular espinal infantil y atrofia muscular espinal juvenil); enfermedad
de Alzheimer; sindrome de Down en la madurez; enfermedad difusa con cuerpos de Lewy; demencia senil
de tipo cuerpos de Lewy; sindrome de Wernicke-Korsakoff; alcoholismo crénico; enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob; panencefalitis esclerosante subaguda, enfermedad de Hallervorden-Spatz; y demencia
pugilistica, o cualquier subconjunto de las mismas;

(E) patologias malignas que implican tumores que secretan TNF u otros tumores malignos que implican
TNF, tales como, pero no se limitan a, leucemias (sindrome agudo, mielocitico crénico, linfocitico y/o
mielodisplasico crénico); linfomas (linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, tales como linfomas malignos
(linfoma de Burkitt o micosis fungoides)); y (F) hepatitis inducida por el alcohol.

Por consiguiente, otro aspecto de la presente invencion es composiciones farmacéuticas como se cita en la
reivindicacion 9 que comprenden al menos un anticuerpo para TNFo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable o
diluyente conocidos en la técnica. El vehiculo o diluyente puede ser una disolucion, suspension, emulsion, coloide o
polvo.

Un anticuerpo para TNFa de la invencién se formula como una composicion farmacéutica en una cantidad
terapéuticamente o profilacticamente eficaz. El término “cantidad eficaz” generalmente se refiere a las cantidades de
anticuerpo necesarias para terapia eficaz, es decir, el alivio parcial o completo del sintoma o trastorno para el que se
busca tratamiento. Dentro de la definicion de terapia eficaz se incluyen tratamientos profilacticos previstos para
reducir la probabilidad de apariciéon de los sintomas o trastornos anteriormente descritos.

La composicion puede comprender opcionalmente al menos un compuesto, proteina o composiciéon adicional util
para tratar una patologia o enfermedad relacionada con TNF. Por ejemplo, se contemplan la combinaciéon con
farmacos antirreumaticos, agentes antiinflamatorios, agentes antineoplasicos, radioterapéuticos, inmunosupresores y
farmacos citotdxicos para tratar diversas enfermedades y afecciones. A este respecto, farmacos antirreumaticos
pueden ser al menos uno de auranofina, azatioprina, cloroquina, D-penicilamina, tiomalato de oro y sodio,
hidroxicloroquina, miocrisina y metotrexato de sulfasalzina. Agentes antiinflamatorios pueden ser al menos uno de
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pentasa, mesalazina, asacol, fosfato de codeina, benorilato, fenbufeno, Naprosyn, diclofenaco, etodolaco e
indometacina, aspirina e ibuprofeno.

Acidos nucleicos, vectores y lineas celulares

Otro aspecto de la presente divulgacion es moléculas de &acidos nucleicos aisladas que comprenden,
complementarias a o que tiene identidad significativa, con un polinucleétido que codifica al menos un anticuerpo para
TNFa. Otros aspectos de la presente divulgacion incluyen vectores recombinantes que comprenden al menos un
anticuerpo para TNFa aislado que codifica molécula de acido nucleico y lineas celulares y organismos que pueden
expresar proteinas de las moléculas de acidos nucleicos. Los acidos nucleicos, vectores de expresion y lineas
celulares pueden usarse generalmente para producir los anticuerpos para TNFa de la invencion.

En una realizacion, las composiciones de acido nucleico de la divulgacion comprenden polinucleétidos que codifican
polipéptidos que tienen las secuencias de aminoacidos mostradas en SEC ID N°: 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44,
45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75,
76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127,
128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150,
151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173,
174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189 6 190. Secuencias de acidos
nucleicos a modo de ejemplo comprenden los polinucleétidos mostrados en SEC ID N°: 191, 192, 193, 194, 195,
196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218,
219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241,
242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264,
265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287,
288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310,
311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333,
334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 356,
357, 358, 359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377 6 378.

Normalmente, los acidos nucleicos de la presente divulgacion se usan en vectores de expresion para la preparacion
de los polipéptidos del anticuerpo para TNFa de la invencion. Vectores dentro del alcance de la divulgacion
proporcionan elementos necesarios para la expresion en eucariotas, que incluyen vectores accionados por el
promotor viral, tales como vectores accionados por el promotor del CMV, por ejemplo, pcDNA3.1, pCEP4 y sus
derivados, vectores de expresion de baculovirus, vectores de expresion de Drosophila y vectores de expresion que
son accionados por promotores de genes de mamifero, tales como promotores del gen de inmunoglobulina humana.
Otros ejemplos incluyen vectores de expresion procariotas, tales como vectores accionados por el promotor T7, por
ejemplo, pET41, vectores accionados por el promotor de lactosa y vectores accionados por el promotor del gen
arabinosa.

La presente invencién también se refiere a lineas celulares como se cita en la reivindicaciéon 4 que expresan
anticuerpos para TNFa. Las células huésped pueden ser células procariotas o eucariotas. Células eucariotas a
modo de ejemplo son células de mamifero, tales como, pero no se limitan a, COS-1, COS-7, HEK293, BHK21, CHO,
BSC-1, HepG2, 653, SP2/0, NSO, 293, HelLa, mieloma, células de linfoma, o cualquier derivado de las mismas. Lo
mas preferentemente, las células huésped son células HEK293, NSO, SP2/0 o CHO. Las lineas celulares de la
presente invencién pueden expresar establemente al menos un anticuerpo para TNFa. Las lineas celulares pueden
generarse por procedimientos de transfeccién estable o transitoria que son muy conocidos en la técnica.

La presente divulgacion proporciona ademas métodos para expresar al menos un anticuerpo para TNFo que
comprende cultivar las lineas celulares en condiciones en las que el anticuerpo para TNFa se expresa en cantidades
detectables o recuperables. La presente divulgacion también proporciona métodos para generar al menos un
anticuerpo para TNFa que comprende traducir los &cidos nucleicos que codifican el anticuerpo para TNFo en
condiciones in vitro o in situ, de forma que el anticuerpo para TNFa se exprese en cantidades detectables o
recuperables. La presente invencion también engloba anticuerpo para TNFa producido por los métodos anteriores.

Un anticuerpo para TNFo puede recuperarse y purificarse por métodos muy conocidos que incluyen, pero no se
limitan a, purificacion en proteina A, precipitacion con sulfato de amonio o con etanol, extraccién con &cido,
cromatografia de intercambio anidnico o cationico, cromatografia en fosfocelulosa, cromatografia de interaccion
hidréfoba, cromatografia de afinidad, cromatografia en hidroxilapatita y cromatografia en lectina. También puede
emplearse cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) para la purificacion.

Usos

Los anticuerpos para TNFa son utiles como, entre otras cosas, reactivos de investigacion y agentes terapéuticos. En
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un aspecto, la presente invencion se refiere a al menos un anticuerpo para TNFa para su uso en un método de
disminucion o inhibicién de las interacciones entre TNFa y receptores de TNF en un mamifero en necesidad del
mismo. Los anticuerpos para TNFa neutralizan las actividades bioldégicas de TNFa y, por tanto, la funcién como
antagonistas de TNFa. El término “antagonista” se usa en el sentido mas amplio e incluye una molécula que puede
contrarrestar, reducir o inhibir, directa o indirectamente, parcial o completamente, una o mas actividades bioldgicas
de TNFa.

La presente invencion proporciona ademas un anticuerpo para TNFo para su uso en reducir los sintomas de, o para
su uso en el tratamiento de al menos una afeccion o enfermedad relacionada con TNF que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos una composicion farmacéutica de anticuerpo para TNFa a un
paciente en necesidad de la misma. Como se ha descrito anteriormente, tal composicion comprende una cantidad
eficaz de al menos un anticuerpo para TNFa y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. La cantidad
eficaz para una terapia dada, tanto curativa como preventiva, dependera generalmente de muchos factores
diferentes, que incluyen medios de administracion, sitio diana y otros medicamentos administrados. Asi, necesitara
valorarse la dosis de tratamiento para optimizar la seguridad y eficacia.

Condiciones y enfermedades adecuadas para el tratamiento usando el anticuerpo de la presente invencion incluyen,
pero no se limitan a, diversos trastornos inmunitarios, patologias autoinmunitarias y enfermedades inflamatorias
como se han enumerado en detalle anteriormente. Estos métodos pueden comprender opcionalmente ademas la
coadministracion o terapias de combinacion con cualquier terapia estandar usada para tratar las enfermedades.

El modo de administracion puede ser cualquier via adecuada para administrar la cantidad farmacéuticamente eficaz
de anticuerpo para TNFa de la presente invencion a un huésped. Por ejemplo, el anticuerpo para TNFa puede
administrarse mediante administracion parenteral, tal como administraciéon subcutanea, intramuscular, intradérmica,
intravenosa o intranasal, o cualquier otro medio conocido en la técnica.

La presente invencidon se describe adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos. Estos ejemplos son
simplemente para ilustrar aspectos de la presente invencién y no estan previstos como limitaciones de la presente
invencion.

Ejemplo 1

Generacion de anticuerpos para TNFa

Se disefaron bibliotecas de Fab basandose en una combinacién de secuencia de infliximab y criterios basados en
estructura. El objetivo del disefio fue moléculas con actividad de unién a TNFa al menos igual a la de infliximab con
alta similitud con secuencias de inmunoglobulina humana. Por ejemplo, un criterio de selecciéon para miembros de la
biblioteca fue la identidad de secuencias o similitud en la region estructural y regiones determinantes de la
complementariedad (CDR) para tanto cadenas pesadas como ligeras con equivalentes humanos homodlogos. Se
emplearon la base de datos de inmunoglobulina humana en NCBI (ncbi.nim.nih.gov) y la base de datos de
inmunoglobulina de la linea germinal humana (vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk). Basandose en estos criterios, se
disefaron polipéptidos de V4 con sustituciones en uno o una combinacion de 17 sitios. Estas combinaciones de Vy
se combinaron con un polipéptido de V, sustituido que tiene una secuencia de aminoacidos mostrada en SEC ID N°:
380 (que codifica la secuencia de acidos nucleicos mostrada en SEC ID N°: 381). Se generaron bibliotecas de ADN
de Fab sintéticas segun el método descrito en la patente de EE.UU. n°® 6.521.427.

Se clonaron las bibliotecas de Fab en pTrcHis2A (Cat. n°® V365-20, Invitrogen, Carlsbad, CA). Se expresaron
proteinas en E. coli y se us6 ELISA en fase soélida para evaluar la unién de Fab a TNFa humano. Brevemente, se
recubrieron placas de 96 pocillos durante la noche a 4 °C con 1 pg/ml de rHUuTNF-alfa (Biosource, Camarillo, CA) en
tampon carbonato-bicarbonato, pH 9,4. Después de lavar en PBS con 0,05 % (peso/volumen) de Tween-20, los
pocillos se bloquearon con 1 % (peso/volumen) de BSA en PBS durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de
lavar, las placas se incubaron con lisado celular de E. coli transformado diluido en el tampoén de ensayo (1 % de BSA
y 0,05 % de Tween-20 en PBS 10 mM) durante 2 horas a temperatura ambiente. Se usaron diversas
concentraciones de infliximab (0,5, 1 y 2 ng/ml) como control positivo de cadena ligera kappa anti-humana de
biotina/anti-penta-His-biotina. Las placas se lavaron y se incubaron con cadena kappa de cabra anti-humana
ImmunoPure, conjugada con biotina (Cat. n°® 31780, Pierce Biotechnology, Rockford, IL) y conjugado de penta-His-
biotina (Cat. n° 34440, QIAGEN, Valencia, CA) diluido 1:2000 en tampdn de ensayo durante 1 hora a temperatura
ambiente. Tras otra etapa de lavado, las placas se sondaron durante 1 hora a temperatura ambiente con 100
pl/pocillo de estreptavidina POD (Cat. n°® 1089153, Roche Applied Science, Indianapolis, IN) diluida 1:4000 en el
tampon de ensayo. Las placas se lavaron adicionalmente y a continuacion se incubaron con 3,3'5,5'-
tetramentilbencidina (TMB, Cat. n°® 34028, Pierce Biotechnology) durante 30 minutos. El desarrollo del sustrato se
detuvo mediante la adicion de 100 pl/pocillo de disolucidon de parada de TMB (Cat. n° 50-85-05, KPL, Gaithersburg,
MD) y la absorbancia se midié a 450 nm mediante un espectrofotémetro de placas automatizado.

Se caracterizaron adicionalmente 188 clones con valores de densidad éptica de al menos dos veces el valor de
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referencia. Las secuencias de aminoacidos de Vu de estos clones se muestran en SEC ID N° 3 a 190,
respectivamente. La secuencia de aminoacidos de V. se muestra en SEC ID N°: 380. Brevemente, se determind la
concentracion de proteina y se generd una curva de valoracion en ELISA de TNFa para cada clon. Se generé una
curva de dilucién sucesiva por valoracién de ocho puntos por duplicado, a partir de 50 ng/ml. Los clones se
clasificaron segun sus CEsp. Las regiones variables de clones de Fab seleccionados se subclonaron en una
construccion de mamifero con region constante de infliximab.

Ejemplo 2

Andlisis de secuencias de un anticuerpo para TNFa.,

La porcion de la regién estructural de la regién V4 de uno de los novedosos anticuerpos para TNFa seleccionados
como se describe en el Ejemplo 1 (C7) (SEC ID N°: 3) es idéntica a la secuencia de la linea germinal humana (VH3
3-72 y JH4). Como se muestra en la Fig. 1, cuando se comparo con infliximab, 61 de los 83 aminoacidos en las
regiones estructurales son idénticos. De las 23 posiciones que son diferentes, 14 de ellas (mostradas en negrita) son
cambios de aminoacidos conservativos.

Similarmente, la porcién de la regién estructural de la region V. de C7 es idéntica a la secuencia de la linea germinal
humana (Vk1 A10 y Jk3). Como se muestra en la Fig. 2, cuando se compard con infliximab, 63 de los 80

aminoacidos en las regiones estructurales son idénticos. De las 17 posiciones que son diferentes, 13 de ellas
(mostradas en negrita) son cambios de aminoacidos conservativos.

Ejemplo 3

Union del anticuerpo C7 a TNFa

Se usaron anticuerpos de longitud completa en un ensayo de unién de ELISA en fase sélida como se ha descrito en
el Ejemplo 1 para confirmar la uniéon de TNFa. La Fig. 3 muestra que la curva de valoracion de ELISA para C7 es
comparable a la de infliximab.

También se us6é C7 en un ensayo Biacore para comparar las constantes de unién de C7 e infliximab con TNFa. Los
resultados (no mostrados) indicaron que la afinidad de unién de C7 a TNFa (Kp = 70 pM) es superior a 2 veces
superior a la de infliximab (Kp = 170 pM).

Habiendo descrito ahora completamente la presente invencion, sera evidente para un experto habitual en la materia
que pueden hacerse muchos cambios y modificaciones a la misma sin apartarse del alcance de las reivindicaciones
adjuntas.

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Centocor, Inc.

<120> Anti-TNFa Anticuerpos y métodos de uso

<130> CEN5105 PCT

<140> Para ser asignado
<141> 2006-07-27

<150> 60/705,427
<151> 2005-08-04

<160> 383

<170> SEC rapida para Windows Version 4.0
<210> 1

<211> 119

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 1
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Glu Val Lys Leu Glu

Ser Met Lys Leu Ser
20
Trp Met Asn Trp Val
35
Ala Glu Ile Arg Ser
50
Ser Val Lys Gly Arg
65
Val Tyr Leu Gln Met
85
Tyr Cys Sexr Arg Asn
100
Gly Thr Thr Leu Thr
115

<210> 2

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> desconocido

<222> (5)

<223> Donde Xaa puede serVo T

<220>

<221> desconocido

<222> (23)

<223> Donde Xaa puede ser Ao R

<220>

<221> desconocido

<222> (26)

<223> Donde Xaa puede ser Go Q

<220>

<221> desconocido

<222> (27)

<223> Donde Xaa puede serF o S

<220>

<221> desconocido

<222> (28)

<223> Donde Xaa puede serlo T

<220>

<221> desconocido

<222> (33)

<223> Donde Xaa puede serWo Y

<220>

<221> desconocido

<222> (56)

<223> Donde Xaa puede serlo S

<220>

<221> desconocido

<222> (57)

<223> Donde Xaa puede serNoY

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

val
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Ser
Val
Gln
Ser
G5

Thr
Ser
Tyx

Ser

Gly
Ala
Ser
40

Ile
Ile

Len

Cly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser
Arg

Ser
105

Gly
10
Gly

Glu

Ser

Thr
90
Thxr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
Glu

Tyr

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Ser

Thr

Tyxr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Gly

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Ser
val

S5
Gly

Gly
His
Val
Glu

Ala
80

Tyxr
Gln
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<220>

<221> desconocido

<222> (58)

<223> Donde Xaa puede serSo G

<220>

<221> desconocido

<222> (61)

<223> Donde Xaa puede serHo S

<220>

<221> desconocido

<222> (76)

<223> Donde Xaa puede serDo G

<220>

<221> desconocido

<222> (78)

<223> Donde Xaa puede serKo G

<220>

<221> desconocido

<222> (79)

<223> Donde Xaa puedeserNo T

<220>

<221> desconocido

<222> (80)

<223> Donde Xaa puede serSoD

<220>

<221> desconocido

<222> (82)

<223> Donde Xaa puedeserYo T

<220>

<221> desconocido

<222> (100)

<223> Donde Xaa puede ser Ro Q

<220>

<221> desconocido

<222> (107)

<223> Donde Xaa puede serY o P

<400> 2

Glu vVal Gln Leu Xaa

1 5

Ser Leu Arg Leu Ser

20

Xaa Met Asn Trp Val

35

Gly Glu Ile Arg Ser

50

Ser Val Lys Gly Arg

65

Leu Xaa Leu Glu Met

85

Tyr Cys Ala Xaa Asn

100

Gly Thr Leu Val Thr

115

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyxr

Val
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Ser
Xaa
Gln
Ser
55

Ile

Ser

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Xaa
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Xaa
Ser

Lys

Ser
105

10

Gly
10

Xaa
Gly
Xaa
Arg
Thx

g0
Thr

Leu
Xaa
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Xaa

val
Xaa
Gly
Thr
60

Xaa

Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Xaa

Asn

Thr

Pro
Ser

30
Glu

Tyxr
Xaa

Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Xaa
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Xaa
80

Tyr
Gln
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<210> 3
<211> 119

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 3

Glu
1
Ser

Trp
Gly

Ser
65

Leu

Tyr
Gly

<210> 4
<211> 119

val
Leu
Met
Glu

50
Val

Tyr
Cys

Thr

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile

Lys

Leu
Ala

Leu
115

Leu Val
5

Leu Ser

20

Trp Val

Arg Ser

Gly Arg

Glu Met
85
Arg Asn
100
Val Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 4

Glu
1
Ser

Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly

<210>5
<211> 119

vVal
Leu
Met
Glu
50

val

Tyr

Thr

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu Thr
5

Leu Ser

20

Trp Val

Arg Ser
Gly Arg

Glu Met
85

Gln Asn

100

Val Thr

<223> Infliximab variante VH

Glu

Cys

Lys

Phe
70

Asn
Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

val
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Ser
Ala
Gln
Ser

55
Ile

Ser

Tyr Gly

ser

Ser

Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile

Ile

Leu

Gly

Ser

25

Pro
Asn

Ser

Lys

Ser

105

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Tle

Leu

Gly

11

Ser
25
Pro

Tyr

'Ser

Lys

Ser
105

Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10 ' 15
Gly Phe Ile Phe Ser Asn His
30
Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
45
Ser Ala Thr His Tyr Ala Glu
60
Arg Asp Asp Asn Lys Asn Ser
75 80
Thr Glu Asp Thr Ala Glu Tyr
90 95
Thr Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln
110
Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10 . 15
Gly Phe Ile Phe Ser Asn His
30
Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
45
Ser Ala Thr Ser Tyr Ala Glu
60
Arg Asp Asp Asn Lys Thr Ser
75 80
Thr Glu Asp Thr Ala Glu Tyr
90 95
Thr Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln
110
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<400> 5
Glu
Ser
Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly
<210>6

<211> 119
<212> PRT

val
Leu
Met
Glu
50

val

Thr

Cvs

Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys

Leu

Ala

Leu
115

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu
Leu

20
Trp

Gly
Glu
Arg

100
Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 6

Glu
1
Ser

Tyx
Gly
Ser
65

Leu
Tyr
Gly

<210>7

<211> 119
<212> PRT

Val
Leu

Met

Glu
50
Vval

Tyr
Cys

Thr

Gln
Arg

Asn
35

Ile
Lys
Leu
Ala

Leu
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu

Leu
20
Txp

Arg
Gly
Glu
Arg

100
val

<223> Infliximab variante VH

<400>7

Thr
Ser
Val
Ser
Arg

Met
85

Asn

Thr

Val
Ser

Val

Ser
Arg
Met
85

Asn

Thx
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Glu

Cys

Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr
Vval

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile

Ser

TYyr

Ser

Ser
Ala

Gln

Ser
55
Ile

Ser

Ser

Gly Gly Gly Leu
10
Ala Ser Gln Phe
25
Ala Pro Gly Lys
40
Ile Asn Ser Ala

Ile Ser Arg Asp
75
Leu Lys Thr Glu
90

Gly Ser Thr Tyr
105

Val Gln
Thr Phe

Gly Leu
45
Thr His
€0 )
Asp Asn

Asp Thr

Asp Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys

Ala

110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn

Glu
55

Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr

Gln

Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

10

Ala Ser Gln Phe Thr Phe Ser Asn His

25
Ala Pro Gly Lys
40

Ser Tyr Ser Ala

Ile Ser Arg Asp
75
Leu Lys Thr Glu
90
Gly Ser Thr Pro
105

12

30

15

Gly Leu Glu Trp Ile

45
Thr His
60
Gly Asn
Asp Thr

Asp Tyr

Tyr Ala Glu

Lys

Thr Asp

80

Ala Glu Tyr

85

Trp Gly Gln

110



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu
Ser
Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly
<210>8

<211>119
<212> PRT

val
Leu
Met
Glu

50
Val

Tyr
Cys
Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 8

Glu val

1

Ser Leu

Tyr Met

Gly Glu
50
Ser Val

65

Leu Tyr

Tyr Cys

<210>9
<211> 119
<212> PRT

Gln
Axrg
Asn
35

Ile
Lys

Leu

Ala

<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu

Gln
100

<223> Infliximab variante VH

<400>9

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thxr

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met

85
Asn

ES 2 535426 T3

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn

Tyx

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyxr

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile

Ser

Tyr

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Gln
Gly
Ser
Arg
Thr

20
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

S0
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyxr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gly Thr Leu Val Thr Vval Ser

115

13

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Pro Gly Gly

15

Ser Asn His

30

Glu Trp Ile

Tyr Ala Glu

Lys Thr Asp

Ala

Glu Tyr
95

Trp Gly Gln

110

Pro
Ser
30

Glu
Tyx
Gly
Ala

Trp
110

Gly Gly
15
Asn His

Trp Ile
Ala Glu
Asn Asp
Glu Tyr

95
Gly Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu
Ser
Tyr
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly
<210>10

<211>119
<212> PRT

Val
Leu
Met
Glu
50

val
Thr
Cys

Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 10

Glu
1
Ser

Tyx
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly
<210> 11

<211> 119
<212> PRT

val
Leu
Met
Glu
50

val
Thr
Cys

Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 11

Thr
Ser
vVal
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

ES 2 535426 T3

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

TYyTY

Val

Ser Gly
Arg Ala
Gln Ala
40

Ser Ile
55

Ile Ile
Ser Leu

Tyr Gly

Ser

Ser Gly
Arg Ala
Gln Ala
40

Ser Ile
55

Ile Ile
Sexr Leu
Tyr Gly

Ser

14

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser
Lys

Serxr
105

Gly
10

Gln
Gly
Ser
Axg
Thr

S0
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Leu Val Gln Pro Gly Gly
15
Ser Ile Phe Ser Asn His
30
Lys Gly Leu Glu Trp Ile
45
Ala Thr Ser Tyr Ala Glu
60
Asp Asp Asn Gly Asn Asp
75 80
Glu Asp Thr Ala Glu Tyr
95
Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln
110
Leu Val Gln Pro Gly Gly
i5
Phe Ile Phe Ser Asn His
30
Lys Gly Leu Glu Trp Ile
45
Ala Thr Ser Tyr Ala Glu
60
Asp Asp Asn Lys Asn Asp
75 80
Glu Asp Thr Ala Glu Tyr
95
Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln
110



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu
Ser
Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly
<210> 12

<211>119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

val

Leu
Met
Glu
50

Val
TYY
Cys

Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
val

<223> Infliximab variante VH

<400> 12

Glu
1
Ser

Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly
<210> 13

<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Val
Leu
Met

Glu

50

Val
Thr
Cys

Thr

Gln
Arg

Asn

35

Ile
Lys
Leu
Ala

Leu
115

Leu
Leu
20

Txrp
Arg
Gly

Glu

Gln

100
Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 13

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met

85
Asn

Thx
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thxr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Sexr
Ala
Gln
Ser
585

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile

Ser

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Sexr
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser
Lys

Ser
105

Gly

Ser

25

Pro
Asn
Ser
Lys

Ser

105

15

Gly
10
Gly

Gly

Arg

Thr
=11]
Thr

Gly
10

Gln
Gly
Ser
Arg
Thr

S0
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp

Asp

Asp

Gln
Phe

Leu

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyxr

Pro

Ser

Pro
Ser

30
Glu

Tyx
Lys
Ala

Trp
110

30

45

Ser

Asn

Thr Ala

Glu

Tyr

Lys

Trp

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn

Glu

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

S5
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr
Gln

Gly
His
Ile
Glu

Asp

80

95

110

Gly

Tyr

Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu

Ser

Tyr
Gly

Ser
65
Leu

Tyxr
Gly
<210> 14

<211>119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

val

Leu

Met
Glu

50
Val

Tyr
Cys

Thr

Gln

Arg

Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu Thr

Leu Ser

20

Trp Val
Arg Ser
Gly Arg

Glu Met

85
Arg As
100

Val Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 14

Glu val
1
Ser Leu

Trp Met

Gly Glu
50

Ser Val

65

Leu Tyr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 15

<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln

Asn

35

Ile
Lys
Leu
Ala

Leu

Leu Thr
Leu Serxr
20

Trp Val
Arg Ser
Gly Arg

Glu Met

85

Arg Asn

100

115

Val Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 15

70

ES 2 535426 T3

Glu Ser Gly

Cys Ala Ala

Arg Gln Ala

40

Lys Ser Ser

55

Phe Ile Ile

Asn Ser Leu

n Tyr Tyr Gly

Glu
Cys
Axg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

vVal

Val Ser

Ser Gly
Ala Ala
Gln Ala
40

Ser Ile
55

Ile Ile
Ser Leu

Tyr Gly

Ser

Gly

Ser
25

Pro
Asn
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

16

Gly

Gly

Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

30
Thr

Leu

Ser

Lys
Ala
Asp

75
Glu

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

val

Ile

Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

vVal
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln

Phe

Leu
45

His
Asn
Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His

Asn

Thr

.Tyr

Pro

Ser
30

Glu
Tyxr
Lys

Ala

110

Pro

Ser

30

Glu
TyY
Gly
Ala

Trp

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

110

Gly

His

Ile
Glu
Asp
80

Tyx

Gln

Gly Gly
15

Asn His
Trp Ile
Ala Glu

Asn Asp

80

Glu Tyr
95 _
Gly Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu
Ser
Trp
Gly
Ser

65
Leu

val
Leu
Met
Glu
50

Val

Tyr

Gln Leu

Arg Leu

20

Asn Trp

35

Ile Arg

Lys

Leu

Gly

Glu

Tyr Cys Ala Gln

100

Gly Thr Leu Val

<210> 16
<211>119
<212> PRT

115

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 16
Glu
1
Ser
Tyxr
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly

<210> 17
<211> 119
<212> PRT

val
Leu
Met
Glu
50

Val
Thr
Cys

Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 17

Thr
Ser
Val
Ser
Arg

Met
85

Asn

Thr

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

ES 2 535426 T3

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70
Asn
Tyx

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

vVal

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile

Ser

Tyr Gly Sexr Thr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser

Ile

Leu

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser

Lys

105

Gly
Serxr
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

17

Gly
10

Gln
Gly
Ser

Arg

Thr
20

Gly
10

Gln
Gly
Ser
Arg
Thr

a0
Thr

Leu
Ser

Lys

.Ala

Asp
75
Glu

Pro

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

Val
Thr

Gly

‘Thr

60
Asp

Asp

Asp

Val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn

Glu
95

Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Asp
80

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
Tyr

Gln
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu val
Ser Leu
Trp Met
Gly Glu
50
Ser Val

65
Leu Tyr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 18

<211>119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 18

Glu val
1
Ser Leu

Tyr Met

Gly Glu
50

Ser Val

65

Leu Thr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 19

<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln

‘Arg

Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
val

<223> Infliximab variante VH

<400> 19

Thr
Ser
Val
Ser
Axg
Met
85

Asn

Thr

Val
Ser
vVal
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile

Ser

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

18

Gly
10
Gly
Gly
Ser
Axg
Thr. .
90
Thr

Gly
10

Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

TYTX

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyx

Pro
Ser

30
Glu

Tyx
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
Tyx
Gly
Ala

Trp
110

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu

ser
80

Tyr

Gln
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu
Ser
Tyr
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly
<210> 20

<211>119
<212> PRT

val
Leu
Met
Glu
50

Val
Thr
Cys
Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu

Leu
20
Trp

Arg
Gly
Glu
Gln

100
val

<223> Infliximab variante VH

<400> 20

Glu
1

Ser
Tyr
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly
<210> 21

<211> 119
<212> PRT

Val

Leu
Met
Glu
50

Val
Thr
Cys

Thr

Gln

Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp
Axg
Gly
Glu
Gln

100
val

<223> Infliximab variante VH

<400> 21

Thr

Ser

Val

Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

ES 2 535426 T3

Glu
Cys
Axg
Lys
Phe

70
Asn

val

Val Glu

Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr
val

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Ser

Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly

Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

19

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly

Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
10

Gln
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

S0
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

Leu

Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Val
Thr
Gly

Thr
60

Asp Asn

Asp

Asp

val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

AsSp

Gln
Phe
Leu

a5
Ser

Thr Ala

Tyr Txp

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

Tyxr

Lys

Pro

Gly Gly

15

Ser
30
Glu

Tyx

Asn His
Trp Ile
Ala Glu

Thr Ser

80

Glu Tyr

95

110

Pro

Ser
30

Glu
Tyr
Gly

Ala

Txp
110

Gly Gln

Gly Gly
15
Asn His

Trp Ile
Ala Glu

Asn Asp
80

Glu Tyr

95

Gly Gln
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu Val
Ser Leu
Trp Met
Gly Glu
50
Ser Vval

65
Leu Tyr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 22

<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu Thr

Leu Ser
20
Trp Val

Arg Ser
Gly Arg

Glu Met
85

Arg Asn

100

Val Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 22

Glu Val
1
Ser Leu

Trp Met

Gly Glu

50
Ser Val
65

Leu Thr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 23

<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile

Lys

Leu Val
5

Leu Ser

20

Trp Val

Arg Ser

Gly Arg

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Val

Glu
Cys
Arg
Lys

Phe
70

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser

55
Ile

Leu Glu Met Asn Ser

Ala Gln Asn Tyr Tyr Gly

85

100

Leu Val Thr Val Ser

115

<223> Infliximab variante VH

<400> 23

Gly Gly Gly Leu

Ala Ser Gln Phe

25

Ala Pro Gly Lys

40

Ile Tyr Gly Ala

Ile Ser Arg Asp

75

Leu Lys Thr Glu

S0

Gly Ser Thr Tyr

105

Gly Gly Gly Leu

Ala

10
Ser Gly Ser
25

Bla Pro Gly Lys

40
Ser

Ile

Leu

Asn Ser Ala

Ser Arg Asp
75

o0

105

20

Val
Thr
Gly
Thx
60

Asp
Asp

Asp

Val
Thr
Gly
Thr

60
Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Gln
Phe
Leu

45
His

Pro
Ser

30
Glu

Tyx
Gly

Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu

Tyxr

Asn Gly

110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala

Asn

985

Gly
His
Ile
Glu
Asp
Tyr

Glin

Ser
80

Lys Thr Glu Asp Thr Ala Glu Tyr

Ser Thr Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu
Ser
Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly
<210> 24

<211> 119
<212> PRT

val
Leu
Met
Glu

50
val

Tyr
Cys

Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

<213> Artificial Sequence

<220>

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

<223> Infliximab VH variant

<400> 24
Glu

1
Ser

Trp
Gly
Ser
65
Leu
Tyr
Gly

<210> 25

<211> 119
<212> PRT

val
Leu
Met
Glu
50

val
Thr
Cys
Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

<213> Artificial Sequence

<220>

Leu
Lieu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

<223> Infliximab VH variant

<400> 25

Thx
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

ES 2 535426 T3

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn

val

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly Gly

Ala

Ser

25

Ala Pro

40

Ile Tyr
Ile Ser
Leu Lys

Gly Ser

Gly Leu
Gly Ser
Gly Lys
Gly Ala
Arg Asp

Thr Glu

90

105

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

21

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Thr Tyx

Gly Leu

10

Gly Ser
Gly Lys
Gly Ala
Arg Asp

75
Thr Glu

90

Thr Pro

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly
Ala

Trp

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

95

110

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln

Gly Gly
Asn His
Trp Ile
Ala Glu

Asn Ser

80

Glu Tyr

Gly Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu
Ser
Tyr
Gly
Ser
65

Leu
Tyr
Gly

<210> 26

<211> 119
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Infliximab VH variant

<400> 26

Glu val Gln

1

Ser Leu Arg

Tyr Met Asn

Gly Glu Ile
50
Ser Val Lys

65

Leu Thr Leu

Tyr Cys Ala

ES 2 535426 T3

Gly Gly
10

Ser Gln

25

Pro Gly

Asn Ser

Ser Arg

LYS Thr
90

Ser Thr
105

Gly Gly Gly

Ala Ser Gln
25
Ala Pro Gly

Ile Tyr Ser

Ile Ser Arg

Leu Lys Thr

S0

Gly Ser Thr
105

Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
5
Leu Arg Leu Sexr Cys Arg Ala
20
Met Asn Tyrp Val Arg Gln Ala
- 35 40
Glu Ile Arg Ser Lys Ser Ile
50 55
Val Lys Gly Arg Phe Ile Ile
70
Tyr Leu Glu Met Asn Ser Leu
85
Cys Ala Gln Asn Tyr Tyr Gly
100
Thr Leu Val Thr Val Ser
115
Leu Val Glu Ser
5

Leu Ser Cys Arg

20

Trp Val Arg Gln

35 40
Arg Ser Lys Ser
55
Gly Arg Phe Ile
70
Glu Met Asn Ser
85

Arg Asn Tyr Tyr

100

vVal Thr Val Sexr

Gly Thr Leu

<210> 27
<211> 119
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

115

<223> Infliximab VH variant

<400> 27

22

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

Glu

val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

val
Thy
Gly
Thr
60

Asp

Asp

Tyr Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyxr
Lys

Ala

110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15

Asn
Txrp
Ala
Thr
Glu

S5
Gly

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Sex
80

Tyx

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
Tyr

Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu
Ser
Tyr
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly
<210> 28

<211>119
<212> PRT

val
Leu
Met
Glu
50

Val
Tyx
Cys

Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp

Axrg

Glu

Gln
100
Val

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Infliximab VH variant

<400> 28

Glu
1
Ser

Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly

<210> 29
<211> 119
<212> PRT

Val
Leu
Met
Glu
50

val
Thr
Cys

Thr

Gln
Axg
Asn
25

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln
100
val

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Infliximab VH variant

<400> 29

Val
Ser
Val

Ser

Met
85
Asn

Thr

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn

Tyr

val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyxr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyxr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Tyx
Ser

Lys

Ser
105

23

Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10 15
Gln Phe Ile Phe Ser Asn His
30
Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
45 _
Gly Ala Thr His Tyr Ala Glu
60
Arg Asp Asp Asn Lys Asn Asp
75 80
Thr Glu Asp Thr Ala Glu Tyr
90 95
Thr Pro BAsp Tyr Trp Gly Gln
110
Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10 15
Gly Ser Thr Phe Ser Asn His
30
Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
45
Gly Ala Thr Ser Tyr Ala Glu
60
Arg Asp Gly Asn Gly Asn Ser
75 80
Thr Glu Asp Thr Ala Glu Tyr
20 95
Thr Pro Asp Tyr Trp Gly Gln
. 110



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu Val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu

20

Tyr Met Asn Trp

35

Gly Glu Ile Arg

50

Ser Val Lys Gly

65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 30
<211> 119
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Infliximab VH variant

<400> 30
Glu

1
Ser

Trp
Gly
Ser

65 |
Leu

Tyr
Gly
<210> 31

<211> 119
<212> PRT

val Gln
Leu Arg
Met Asn
35

Glu Ile
50

Val Lys
Thr Leu
Cys Ala

Thr Leu
115

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Infliximab VH variant

<400> 31

Leu Val

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Leu Ser

20

Trp Val

Arg Ser

Gly Arg

Glu Met

85

Gln Asn

100

Val Thr

Glu
Cys

Arg

Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyxr

Val

Lys

Ser Gly
Arg Ala
Gln Ala
40

Ser Ser
55

Ile Ile
Ser Leu
Tyr Gly

Ser

Ser Gly
Arg Ala

Gln Ala

40

Ser Ile

55

Phe
70
Asn

Ile Ile
Ser Leu
Tyr Gly

Ser

24

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
TYyr
Ser

Lys

Ser
105

Gly
10

Gln
Gly

Ser

Thr
90
Thr

Gly
Gln
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
Glu

Tyxr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

val Gln

Ile Phe

Gly Leu
45

Thr Ser

60
Asp Asn

Asp Thr

Asp Tyxr

Val Gln
Thr Phe
Gly Leu
Thr Ser
60

Gly Asn
Asp Thr

Asp Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyxr
Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu Val
Ser Leu
Tyr Met
Gly Glu
50
Ser vVal

65
Leu Thr

Tyr Cys

Gly Thr

<210> 32
<211>119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

<213> Artificial Sequence

<220>

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
val

<223> Infliximab VH variant

<400> 32

Glu Vval
1
Ser Leu

Tyr Met

Gly Glu
50

Ser Val

65

Leu Thr

Tyr Cys
Gly Thr

<210> 33
<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

<213> Artificial Sequence

<220>

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

<223> Infliximab VH variant

<400> 33

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

ES 2 535426 T3

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyx

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

TYyY
val

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Arg
Gln
Serxr
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Tle

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

25

Pro Gly Gly
15
Ser Asn His

Glu Trp Ile

Tyr Ala Glu

Lys Thr Asp

80

Ala Glu Tyr
95
Trp Gly Gln

Gly Leu Val Gln
10
Gln Phe Ile Phe
30
Gly Lys Gly Leu
45
Gly Ala Thr His
60
Arg Asp Gly Asn
75
Thr Glu Asp Thr
90
Thr Tyr Asp Tyr
110
Gly Leu Val Gln Pro
10
Gln Phe Thr Phe Ser
30
Gly Lys Gly Leu Glu
45
Gly Ala Thr Ser Tyr
60
Arg Asp Gly Asn Gly
75
Thr Glu Asp Thr Ala
90
Thr Tyr Asp Tyr Trp
110

Gly Gly
Asn His
Trp Ile
Ala Glu
Asn Ser
80
Glu Tyr

95
Gly Gln
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu Vval
Ser Leu
Tyr Met
Gly Glu

50
Ser Val

65
Leu Tyr

Tyr Cys
Gly Thr

<210> 34
<211>119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys

Leu

Leu
115

ES 2 535426 T3

Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val

5

Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gly Ser Ile

20

25

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly

40

Arg Ser Lys Ser Ser Asn Gly Ala Thr

55

60

Gly Arg Phe Tle Ile Ser Arg Asp Asp

70

75

Glu Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu Asp

8

5

90

Arg Asn Tyr Tyr Gly Ser Thr Tyx Asp

100

Vval Thr Val Ser

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 34

Glu Val

1

Ser Leu
Tyr Met
Gly Glu

50
Ser Val

65

Leu Tyr

Tyr Cys
Gly Thr

<210> 35
<211> 119
<212> PRT

35
Ile Arg

Gln Leu

Arg Leu

20

Lys Gly
Leu Glu

Ala Arg

100

Leu Val

115

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 35

Val
Ser
val
Ser
Arg
Met
B85

Asn

Thr

Glu Ser

Cys Arg
Arg Gln
Lys Ser
' 55

Phe Ile

70
Asn Ser

Tyxr Tyr

Val Ser

105

Gly Gly
Ala Ser
25

Ala Pro
40

Ser Asn
Ile Ser
Leu Lys

Gly Ser
105

26

Gly Leu
10

Gly Ser
Gly Lys
Gly Ala
Arg Asp
Thr Glu

90
Thr Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys

Ala

110

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

85
Gly

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys

Ala

110

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyr

Gln

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

85
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr
Gln
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu
Ser
TyY
Gly
Ser

Leu

<210> 36
<211>119
<212> PRT

Val
Leu
Met
Glu

50
Val

Cys

Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 36

Glu Val
1
Ser Leu

Tyr Met

Gly Glu
50

Ser Val
65
Leu Tyr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 37

<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn

35
Ile

Lys
Leu
Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg

Gly
Glu
Arg

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

Vval
Ser
Val

Ser

Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 37

Thr
Ser
Vval
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg

Lys

Phe
70
Asn

Tyr
Val

ES 2 535426 T3

Glu Ser
Cys Arg
Arg Gln
Lys Ser
55
Phe Ile

70
Asn Ser

Tyr Tyr
val Ser

Ser Gly
Ala Ala
Gln Ala
40

Ser Ile
55

Ile Ile
Ser Leu
Tyr Gly

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Tle

Leu

Gly

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly Leu Val

Gln Ser Thr

Gly Lys Gly

Ser Ala Thr

60

Arg Asp Gly
5
Thr Glu Asp

90

Thr Tyr Asp

Gly Leu

10

Ser Gln

25

Pro

Tyr

Ser
Lys

Ser
105

The

Gly Lys

Gly Ala

Arg Asp

75

Thr Glu

90

Thr Tyr

27

Vval Gln
Thr Phe
Gly Leu

45
Thr Ser

60

Asp Asn
Asp Thr

Asp Tyrx

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr

Gly
Ala

Trp

Pro
Ser
30

Tyr
Gly
Ala

Trp
110

110

Glu

Gly
15

Asn
Trp

Ala

Thx

Glu
95
Gly

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyx
Gln

Gly
His
Ile

Glu

Ser
80
Tyr

Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu val
Ser Leu
Tyr Met
Gly Glu
50
Ser Val

65
Leu Tyr

Tyxr Cys
Gly Thr
<210> 38

<211>119
<212> PRT

Gln Leu

Arg Leu

20

Asn Trp

35

Ile Arg
Lys Gly
Leu Glu

Ala Gln

Thr
Ser
val
Ser
Arg

Met

Glu
Cys
Arg
Lys

Phe

Ser
Arg
Gln

Ser

ES 2 535426 T3

Gly Gly Gly

10

Ala Ser Gln

25

Ala Pro Gly

40

55

70

85

100

Leu Val Thr

115

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 38

Glu Val Gln

1

Ser Leu Arg

Trp Met Asn

35

Gly Glu Ile

50

Ser Val Lys

65

Leu Thr Leu

Tyr Cys Ala

Gly Thr Leu

<210> 39
<211> 119
<212> PRT

115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 39

Asn

Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Asn
Tyr

vVal

Glu
Cys
Arg
Lys
Fhe
70

Asn
TyY

Val

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
TyY

Ser

Ser Asn Ser
Ile Ser Arg

Leu Lys Thr

S0

Gly Ser Thr

105

Leu Val
Ser Thr
Lys Gly

Ala Thr

Gln Pro Gly

15

Phe Ser Asn

30

Leu Glu Trp

45

60

Asp Gly

75

Glu Asp

Tyr Asp

Gly Gly Gly Leu

10

Ala Ser Gln Ser

25

Ala Pro Gly Lys

40

Ser Tyr Gly Ala

Ile Ser Arg Asp

15

Leu Lys Thr Glu

90

Val
Thr
Gly
Thr
60

Gly

Asp

Gly Ser Thr Tyr Asp

105

28

Ser Tyr Ala
Asn Gly Asn

Thr Ala Glu

95

Tyr Trp Gly

110

@ln Pro

Phe Ser
30

Leu Glu

45

Ser Tyr

Asn Gly

Thr Ala

Tyr Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly

Ile

Glu

Asp

Gln

Gly
His
Ile
Glu.

Ser
80
Tyr

Gln
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu

Ser

Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly
<210> 40

<211> 119
<212> PRT

Val
Leu
Met
Glu
50

val
Thr
Cys

Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
val

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 40

Glu
1
Ser

Tyr
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly
<210> 41

<211> 119
<212> PRT

Val
Len
Met
Glu

50
Val

Thr

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 41

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
B5

Asn

Thr

val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Fhe

70
Asn

Tyr
val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Sexr
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile

Ile

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser
Lys

Ser
105

29

Gly Leu
10
Gln Ser

Gly Lys
Ser Ala
Arg Asp
75
Thr Glu

S0
Thr Tyr

Gly Leu
10

Gly Ser
Gly Lys
Ser Ala
Arg Asp
Thr Glu

90
Thr Tyr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
?he
Leu
45

His
Asn
Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Pro
Ser

30
Glu

Lys

Ala

110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

cly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
clu

95
Gly

His
Ile
Glu
Asp

80
Tyr

Gln

Ile
Glu

Ser
80

Gln
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 535426 T3

Glu Val Gln Leu Thr Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Thr Phe Ser Asn His
20 25 30
Tyr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45
Gly Glu Ile Arg Ser Lys Ser Ser Asn Gly Ala Thr Ser Tyr Ala Glu
50 55 60
Ser Val Lys Gly Arg Phe Ile Ile Ser Arg Asp Asp Asn Gly Thr Asp
65 70 75 - 80
Leu Thr Leu Glu Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu Asp Thr Ala Glu Tyr
85 90 95
Tyr Cys Ala Arg Asn Tyr Tyr Gly Ser Thr Pro Asp Tyr Trp Gly Gln
' 100 105 110
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
115
<210> 42
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Infliximab variante VH
<400> 42
Glu Val Gln Leu Thr Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu ARrg Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Thr Phe Ser Asn His
20 25 30
Tyr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45
Gly Glu Ile Arg Ser Lys Ser Ser Asn Gly Ala Thr Sexr Tyr Ala Glu
50 55 60
Ser Val Lys Gly Arg Phe Ile Ile Ser Arg Asp Asp Asn Gly Thr Asp
65 70 75 - 80
Leu Thr Leu Glu Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu Asp Thr Ala Glu Tyr
a5 90 95
Tyr Cys Ala Arg Asn Tyr Tyr Gly Ser Thr Pro Asp Tyr Trp Gly Gln
' 100 105 110
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
115
<210> 43
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 43

30
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu Val
Ser Leu
Trp Met

Gly Glu
50

Ser Val
65
Leu Thr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 44

<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn

35
Ile

Lys
Leu
Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
val

Val
Ser
Val

Ser

Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 44

Glu Vval
1
Sex Leuy

Trp Met

Gly Glu
50

Ser Val

65

Leu Thr

Tyr Cys

Gly Thr

<210> 45
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20
Trp

Arg
Gly
Glu

Arg
100

‘Val

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 45

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyxr

val

Glu
cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser

Gln

Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala

40
Ile

Ile
Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro

Asn

Ser
Lys

Ser
105

Ser
25
Pro

T™yY
Ser
Lys

Ser
105

31

Gly
10

Gly
Gly

Gly

Leu
Ser
Lys

Ala

Arg Asp

Thx
90
Thr

Gly
Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

75
Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyx

Val Gln

Ile Phe

Gly Leu
45

Thr Ser
60

Asp Asn
Asp Thr

Asp Tyr

Val Gln
Thr Phe
Gly Leu
45

Thr His
60

Asp Asn
Asp Thr

Asp Tyr

Pro

Ser
30
Glu

Tyr

Gly
Ala

Trp
110

Pro
Sexr

30
Glu

Tyx
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp

Ala

Asn

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
CGly

Gly
His
Ile

Glu

Ser
80
Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

TyTr

Gln
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65

Glu
Ser
Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly
<210>

<211>
<212>

<213> Secuencia Artificial

<220>

Val
Leu
Met
Glu
50

Val
Thr
Cys

Thr

46
119
PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20
Trp

Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

val Glu
Ser Cys
Val Arg
Sexr Lys
Arg Phe
70

Met Asn
85

Asn Tyr

Thr Val

<223> Infliximab variante VH

<400>

Glu
1
Ser

Tyr
Gly
Ser
65

Leu

Tyr

Gly

46

val
Leu
Met
Glu
50

Val
Tyxr
Cys

Thxr

<210> 47

<211>
<212>

119
PRT

Gln

Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

val Glu
Ser Cys
Val Arg
Ser Lys
Axrg Phe
70

Met Asn
85

Asn Tyr

Thr Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 47

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser

Gln
Ser
55

Ile
Ser

Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly

- Ala

Ala
40

Ser
TIle

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyx
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

32

Gly
Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thxr

Gly
10
Gly

Gly

Gly

Thr
90
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Serxr
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thxr

Tyx

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

TyTr
Gly
Ala

Trp
110

Pro

‘Ser

30
Glu

Tyr
Gly

Ala

Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
TyTr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
Tyr

Gln
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65

Glu val

Ser Leu

Trp Met
Glu
50

Val

Gly

Ser
65
Leu Tyr

Tyr Cys

Gly Thr

<210> 48
<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

Val Glu
5
Ser Cys

Val Arg

Ser Lys

Arg Phe
70

Met Asn

85

Asn Tyr

Thr Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 48

Glu Vval
1

Ser Leu

Tyr Met
Glu
50

Val

Gly

Ser
65
Leu Tyr

Tyr Cys

Gly Thr

<210> 49
<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr Glu
5
Ser Cys

Val Arg

Ser Lys

Arg Phe
70

Met Asn

85

Asn Tyr

Thr Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 49

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

33

Gly
Gln
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

S0
Thr

Leu
Serxr

Lys

Asp
75
Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
Glu

Tyx

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp

Asp

Asp

val

.Ile

Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyx
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys

Ala

110

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

85
Gly

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Sexr
80

Tyxr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
Tyxr
Gln
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30

35

40
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65

Glu val
1
Ser Leu

Trp Met

Gly Glu
50

Ser Val

65

Leu Tyr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 50

<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu
Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 50

Glu Val
1
Ser Leu

Tyr Met

Gly Glu
50

Ser Val

65

Leu Thr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 51

<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg

Asn
35

Ile
Lys
Leu
Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Irp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thx
Ser

val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 51

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

jI‘yr

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
TyTr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala

Gln

Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile
Leu

Gly

Gly
Ala

Ala
40

Ser
Ile
Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyr

Ser

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyx
Ser
Lys

Ser
105

34

Gly
Gln
Gly
Gly

Arg

- Thr

S0
Thr

Gly
Gln
Gly

Ser

Thr
90
Thx

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

Glu

Leu
Sexr
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp

Asp

Asp

Gln Pro

Phe Ser
30

Leu Glu

45

His Tyr

Asn Gly
Thr Ala

Tyr Trp
110

Gln Pro

Phe Ser
30

Leu Glu

45

Ser Tyr

Asn Gly
Thr Ala

Tyr Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyxr

Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu
Ser
Tyr
Gly
Ser
65

Leu
Tyr

Gly

val
Leu
Met
Glu
50

vVal
Thr
Cys

Thr

<210> 52

<211>
<212>

<213> Secuencia Artificial

<220>

119
PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp

Gly
Glu
Arg

100
Val

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 52

Glu
1
Ser

Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyx

val
Leu
Met
Glu
50

val

Thr

Cys

<210> 53
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys

Leu

Ala

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu

Arg
100

val
Ser
val
Ser
Arg
Met

85
Asn

Glu

Cys

Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile

Ser

Tyx

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile
Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyxr
Ser
Lys

Ser
105

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Leu Val Gln
Phe Ile Phe

Lys Gly Leu
45
Ala Thr Ser
60
Asp Gly Asn
75
Glu Asp Thr

Tyr Asp Tyr

Leu Val Gln
Ser Ile Phe

Lys Gly Leu
45
Ala Thr His
60
Asp Gly Asn
75
Glu Asp Thr

Tyr Asp Tyr

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
115

<223> Infliximab variante VH

<400> 53

35

Pro
Ser

30
Glu

Tyxr
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly

Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly

Ile
Glu-
Asp
TyxY

Gln

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr

Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu
Ser
Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyxr
Gly

val
Leu
Met
Glu
50

vVal
Thr
Cys

Thx

<210> 54

<211>
<212>

119
PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
VvVal

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>

Thr
Ser
Val
Ser
Axrg
Met
85

Asn

Thr

Infliximab variante VH

<400> 54

Glu
1
Ser

Tyxr
Gly
Ser

65
Leu

TyY
Gly

Val
Leu
Met
Glu

50
Val

Tyx
Cys

Thr

<210> 55

<211>

119

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 55

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr
Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr
Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

36

Gly
Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

20
Thr

Gly
Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyr

Leu
Sex
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

val Gln Pro

Thr Phe Ser

30

Gly Leu Glu

45

Thr His Tyr

60

Asp Asn Gly

Asp Thr Ala

Asp Tyr Trp

Val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

Tyr

110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80 .
Tyr
Gln

Gly

Ile
Glu

Ser
80
Tyr

Gln
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65

Glu Vval
1
Ser Leu

Tyr Met

Gly Glu
50

Ser Val

65

Leu Thr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 56

<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn

35
Ile

Leu
Ala

Leu
115

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
val

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 56

Glu Vval
i
Ser Leu

Tyr Met

Gly Glu
50

Ser Val

65

Leu Thr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 57

<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr
Ser
val
Sex
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 57

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser

Arg

Gln
Ser
55

Ile
Serxr
Tyx

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyxr
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Ser

Lys

Ser
105

37

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Axrg
Thx

90
Thr

Gly
Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

S0
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
Glu

Tyx

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyxr

val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pxro
Ser
30

Glu
Tyxr
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly

Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

S5
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
TYx

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln
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65

Glu Val Gln Leu Thr
1 5
Ser Leu Arg Leu Serxr

20

Trp Met Asn Trp Val
35

Gly Glu Ile Arg Ser

50

Ser Val Lys Gly Arg

65

Leu Tyr Leu Glu Met

85
Tyr Cys Ala Gln Asn
100 .

Gly Thr Leu Val Thr

115

<210> 58

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 58

Glu Val Gln Leu Thr
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser

20
Trp Met Asn Trp Val
35
Gly Glu Ile Arg Ser
: 50
Ser Val Lys Gly Arg
65
Leu Tyr Leu Glu Met
85
Tyr Cys Ala Gln Asn
100
Gly Thr Leu Val Thr
115

<210> 59

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 59

Glu

Cys

Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

val

ES 2 535426 T3

Ser

Ala

Gln
Ser
55

Ile
Ser

Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly

Ala

Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly

Ser
25

Pro
TVY
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

38

Gly

Gly

Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gln
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Leu

Phe

Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyx

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Val

Ile

Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln

Phe

Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

Tyr

Pro

Ser
30

Glu
Tyx
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

TYyY
Gly
Ala

Trp
110

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Thr

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

S5
Gly

Gly

His

Ile
Glu
Ser
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr
Gln
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65

Glu Val Gln Leu Val
Sér L.eu Arg Leu SZr
Trp Met Asn %gp Val
Gly Glu iie Arg Ser
Ser 321 Lys Gly Arg
gzu Tyr Leu Glu gEt
5

Tyr Cys Ala Gln Asn
100

Gly Thr Leu Val Thr
115 .

<210> 60

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 60

Glu Val Gln Leu Thr
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser

20
Trp Met Asn Trp Val
35
Gly Glu Ile Arg Ser
50
Ser Val Lys Gly Arg
65
Leu Thr Leu Glu Met
85
Tyr Cys Ala Gln Asn
100
Gly Thr Leu Val Thr
115

<210> 61

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 61

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile

Ser

Tyx

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Gly
Ala
Ala
4_0

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn

Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

39

Gly
10

Gln
Gly

Ser

Thr
20

Thr

Gly
10

Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

S0
Thr

Leu
Sexr
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyxr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyr

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp

Asp

Asp

val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Gly

Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyx
Gly
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr

Glu
95

Gly

Gly
15
Agsn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly

Ile
Glu
Ser

80
Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr
Gln
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65

Glu Val Gln Leu Val

‘Ser Leu Arg Leu Ser
20
Tyr Met Asn Trp Val
35
Gly Glu Ile Arg Ser
50
Ser Val Lys Gly Arg
65
Leu Tyr Leu Glu Met
85
Tyr Cys Ala Arg Asn
100
Gly Thr Leu Val Thr
115

<210> 62

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 62

Glu val Gln Leu Thr
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser

20
Trp Met Asn Trp Val
35
Gly Glu Ile Arg Ser
50
Ser Val Lys Gly Arg
65
Leu Thr Leu Glu Met
85
Tyr Cys Ala Arg Asn
100
Gly Thr Leu Val Thr
115

<210> 63

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 63

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

TyxY
val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Serxr
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

40

Gly
Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Gly
Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

20
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyx

val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Vval
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyxr

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyxr

Pro
Ser

30
Glu

TYT™
Gly

Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyx
Lys

Ala

110

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

85
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln

Gly

Ile
Glu

Ser
80
TYyTr

Gln
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65

Glu val
1
Ser Leu

Tyx Met

Gly Glu
50

Ser Val

65

Leu Thr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 64

<211>119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
val

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 64

Glu val
1

Ser Leu
Trp Met

Gly Glu
50

Ser Val

65

Leu Tyr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 65

<211> 119
<212> PRT

Gln

Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
val

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr

Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 65

Glu

Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

Glu

Cys

Lys

Phe
70
Asn

Tyr

val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser

Ala
Gln
Serxr
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly

Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Gly

Ser
25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

41

Gly
Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

TyTr

Leu

Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Val

Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln Pro

Phe Ser
30

Leu Glu

45

Ser Tyr

Asn Gly

Thr Ala

Tyr Trp
110

Gln Pro

Phe Ser
30

Leu Glu

45

His Tyr

Asn Lys

Thr Ala

Tyr Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

TyX
Gln

Gly
His
Ile

Glu

Ser
80

Tyr
Gln
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65

Glu val
Ser Leu
Trp Met

Gly Glu
50

Ser Val

65

Leu Tyr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 66

<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20
Trp

Axrg
Gly
Glu
Gln

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

Val Glu
Ser Cys
Val Arg
Ser Lys
Arg Phe
70

Met Asn
85

Asn Tyr

Thr VvVal

<223> Infliximab variante VH

<400> 66

Glu val
1
Ser Leu

Tyr Met

Gly Glu

50
Ser Val
65

‘Leu Thr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 67

<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile

Lys

Leu
Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
ATrg

Gly

Glu

Arg
100
VQl

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr Glu
Ser Cys
Val Arg
Ser Lys

Arg Phe
70

Met Asn
85
Asn Tyr

Thr Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 67

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile

Ser

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Tyr Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile

Ile

Leu

Gly

Cly
Ser
25

Pro

Tyr

Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr

Ser

Lys

Ser
105

Gly
10

Gly
Gly

Gly

Thr
90
Thr

Gly
Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

20
Thr

42

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyr

Leu
Phe
Lys
Ala

Asp
75

Glu

Tyr

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp

Asp

Asp

Gln Pro Gly

15

Phe Ser Asn

30

Leu Glu Trp

45

His Tyr Ala
Asn Lys Asn

Thr Ala Glu

Gly
His
Ile
Glu

Ser

80

95

Tyr Trp Gly

110

Gln Pro

Phe Ser
30

Leu Glu

45

His Tyr

Asn Lys

Thr Ala

Tyr Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu

Asp
80

Tyr

Gln
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65

Glu vVal Gln
1
Ser Leu Arg

Tyr Met Asn
35
Gly Glu Ile
50
Ser Val Lys
65
Leu Thr Leu

Tyr Cys Ala
Gly Thr Leu

115

<210> 68
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
vVal

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 68

Glu Val Gln
1
Ser Leu Arg

Trp Met Asn
35
Gly Glu Ile
50
Ser Val Lys
65
Leu Thr Leu

Tyr Cys Ala
Gly Thxr Leu

115

<210> 69
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 69

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyxr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr
Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile

Ser

Tyr

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Tle

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

43

Gly Leu
10
Gly Phe

Gly Lys
Ser Ala

Arg Asp
75

Thr Glu

90

Thr Pro

Gly Leu

10
Gln Phe

Gly Lys
Ser Ala

Arg Asp
75

Thr Glu

90

Thr Tyr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyxr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Txrp
110

Pro
Ser
30

Glu
TYT
Lys
Ala

Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr

Glu
95

Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln
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65

Glu Vval
1
Ser Leu

Trp Met

Gly Glu
S0

Ser Val

65

Leu Tyr

Tyr Cys
Gly Thr

<210> 70
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asgn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

Vval
Ser
Val

Ser

Met
85
Asn

Thx

<223> Infliximab variante VH

<400> 70

Glu Vval
1
Ser Leu

Trp Met

Gly Glu

50
Ser Val
65

Leu Tyrx
Tyxr Cys
Gly Thr
<210> 71

<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg

Asn

35
Ile

Leu

Ala

Leu

Leu
20

Trp

Arg

Glu

Arg

100

Leu Val

115

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 71

Glu

Cys

Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr
Val

ES 2 535426 T3

Ser

Gln
Ser
55

Ile
Ser

Tyx

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Sexr
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

44

Gly
Gln
Gly
Ser
Arg
Thr

20
Thr

Gly
10

Gln
Gly
Gly
Arg
Thx

20
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyr

Leu
Sexr
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyr

val
Thr
Gly
Thr
60

Gly

Asp

Asp

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

TYr

Gln
Phe
Leu

45
His

Asn-

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyxr
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Sexr

30
Glu

Tyx
Lys

Ala

110

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80
TYyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu

Asp
80
Tyxr

Gln
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65

Glu Val Gln Leu Thr
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser

20
Trp Met Asn Trp Val
35
Gly Glu Ile Arg Ser
50
Ser Val Lys Gly Arg
65
Leu Thr Leu Glu Met
' 85
Tyr Cys Ala Arg Asn
100
Gly Thr Leu Val Thr
115

<210> 72

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 72

Glu Val Gln Leu Thr
1 ' 5
Ser Leu Arg Leu Ser

20
Tyr Met Asn Trp Val
35
Gly Glu Ile Arxrg Ser
50
Ser Val Lys Gly Arg
65
Leu Tyr Leu Glu Met
85
Tyr Cys Ala Gln Asn
100
Gly Thr Leu Val Thr
115

<210> 73

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 73

Glu

Cys

Lys
Phe

70
Asn

Tyx
val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyxr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyx

.Ser

Lys

Ser
105

45

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

vVal
Tle
Gly
Thxy
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyx

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyxr
Gly
Ala

Trp
110

Gly
15
Agsn

Trp
Aia
Thr
Glu

85
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

=13
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyxr
Gln

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr
Gln
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65

Glu vVal
1
Ser Leu

Tyr Met

Gly Glu

50
Ser Val
65

Leu Thr

Tyr Cys

Gly Thr

<210> 74
<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile

Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu
Leu
20

Trp
Arg

Gly
Glu
Gln

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 74

Glu val
1
Ser Leu

Trp Met

Gly Glu
50

Ser Val

65

Leu Thr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 75

<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 75

Glu
Cys
Arg
Lys

Phe
70

Asn
Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
TYyx

val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser

55
Ile

Ser

Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyxr

Ser

Gly
Ala
Ala
490

Ser

Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
TyY
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Sexr
Lys

Ser
105

46

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg

Thr
20
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala

Asp

Glu

Pro

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Val
Tle
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Serxr

Asn
Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyxr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys

Ala

110

Pro
Ser

30
Glu

TyTr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala

Asn

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Txp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyr

Gln
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65

Glu val
1
Ser Leu

Trp Met

Gly 'Glu
50

Ser Val

65

Leu Thr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 76

<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Tle
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20
Txrp

Gly
Glu
Arg

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

val
Serxr
val
Sexr
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 76

Glu Val
1
Ser Leu

Tyxr Met

Gly Glu
50

Ser Vval

65

Leu Tyr

Tyxr Cys

Gly Thr

<210> 77
<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu

20
Trp

Gly

Glu

100
val

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 77

Glu
cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

TYyx
val

Glu

Cys

Arg

Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

ES 2 535426 T3

Ser
Axrg
Gln
Ser
55

Ile
Serxr
Tyr

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

47

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyxr

val
Thr
Gly
Thr
60

Asp

Asp

Asp

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Serxr

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
Tyx
Gly
Ala

Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr

Gln
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65

Glu val Gln
1
Ser Leu Arg

Tyr Met Asn
35
Gly Glu Ile
50
Ser Val Lys
65
Leu Tyr Leu

Tyr Cys Ala
Gly Thr Leu

115

<210> 78
<211> 119
<212> PRT

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 78

Glu Val Gln
1 )
Ser Leu Arg

Tyr Met Asn
35
Gly Glu Ile
50
Ser Val Lys
65
Leu Tyr Leu

Tyr Cys Ala

Gly Thr Leu
115

<210>79

<211> 119

<212> PRT

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr
Ser
val

Ser

Met
85
Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 79

Glu
Cys
Axg
Lys
Phe

70
Asn

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyx

val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
58

Ile
Ser

Tyr

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly-
Ala
Ala
40

Ser
Tle

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

48

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
Glu

TyTr

Lieu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Pro
Sgr

30
Glu

TYyX
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly

Ile
Glu

Ser
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyr

Gln
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65

Glu
Ser
Tyrx
Gly
Ser

65
Leu

Tyxr
Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

val
Thr
Cys

Thr

<210> 80

<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 80

Glu val

1
Ser

Tyr
Gly

Ser
65

Leu
Tyxr

Gly

Leu
Met

Glu
50

Val
Tyr
Cys

Thr

<210> 81

<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 81

Gln

Asn
35

Ile
Lys
Leu
Ala

Leu
115

Gln

Asn
35
Ile

Lys
Leu
Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

Leu

Leu
20
Trp

Gly
Glu

Arg
100

val

Val
Ser
Vval
Sex
Arg
Met
85

Asn

Thr

Val
Ser
Val

Ser

Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyx

Val

Glu

Cys

Lys

Phe
70

Asn
Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

I_'_Le
Ser
Tvr

Ser

Serxr
Arg
Gln

Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala

Ala
40

Gly
Ser
25

Pro

TYyX

.S5er

Lys

Ser
105

Gly

Ser
25
Pro

Ile Asn

Ile
Leu

Gly

49

Ser
Lys

Ser
105

Gly
Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gln
Gly

Gly

Arg

Thr
90
Thr

Leu
Sexr
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Phe
Lys

Ala

Asp
75
Glu

Pro

Val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Val
Ile
Gly

Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

TyT

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu

TYyx
Gly

Ala

Trp
110

Gly
15

Asn
Trp
Ala

Asn

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

TyTY
Gln

Gly
His
Ile

Glu

Asp
80
Tyr

Gln
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Glu val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20
Tyr Met Asn Trp
35.
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 82
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 82

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

20
Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly

65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 83
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 83

Val

Ser

Val

Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

val
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thxr

Glu
Cys
arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

Glu

Cys

Lys
Phe

70
Asn

Tyr
Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
585

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly

Ser

25

Pro
Asn
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Ser
Lys

Ser
105

50

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10
Gln

Gly
Ser
Axg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

TYyr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

Val
Thr
Gly
Thx
60

Gly
Asp

Asp

Val

Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyxr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Pro Gly
15

Ser Asn

30

Glu Trp

Tyr Ala
Gly Thr

Ala Glu

95
Trp Gly
110

Pro Gly
15

Ser Asn

30

Glu Trp

Tyr Ala
Gly Asn

Ala Glu

95
Trp Gly
110

Gly

Ile
Glu
Asp
Tyr
Gln

Gly

Ile
Glu
Asp
80

Tyxr
Gln
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Glu Val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20
Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Tyr Leu Glu

Tyxr Cys Ala Arg

100

Gly Thr Leu Val
1i5

<210> 84

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 84

Glu Vval Gln Leu
1
Ser Leu Arg Leun
20

Trp Met Asn Trp
35

Gly Glu Ile Arg

50

Ser Val Lys Gly

65 ‘

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 85

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 85

Thr
ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Serxr
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
VX

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

51

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Ser
25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Gly
io0

Gln
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Val
Thr
Gly

Thr
60

Gly

Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyxr

Gln
Phe
L.eu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Sex
30

Glu

Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

85
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80
Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln
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Glu Val Gln Leu

Ser L.eu Arg Leu
: 20
Trp Met Asn Trp

35
Gly Glu Ile Axg
50
Ser Val Lys Gly
65
Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 86
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 86

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

20
Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly

65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 87
<211>119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 87

Thr
Ser
val

ser

Met
85
Asn

Thr

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
T)rr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser

Gln
Serxr
55

Ile
Ser

Tyr

Ser

Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

ser
Ile

Leu

Gly

* Gly

Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

52

Gly
10
Gly

Gly

Arg

Thr
a0
Thr

Gly
10
Gln

Gly

Gly

Thr
a0
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyx
Gly

Ala

110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Ser

80

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln
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Glu
Sex
Trp

Gly

Ser
65

Leu
Tyxr

Gly

Val
Leu
Met

Glu
50

Val
.T-yr
Cys

Thr

<210> 88

<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn

35
Ile

Liys
Leu
Ala

Leu
115

Leu
Leu
20

Trp

Arxrg

Gly
Glu
Arg

100
Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 88

Glu
1
Ser
Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

Val
Thr
Cys

Thr

<210> 89

<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
hAsn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu
Leu

20
Trp

Gly
Glu
Arg

100
vVal

<223> Infliximab variante VH

<400> 89

Val
Ser
val

Ser

Arg
Met
85

Asn

Thr

val
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg

Lys

Phe
70
Asn

Tyr

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser

Gln

Ser
55

Ile
Ser
Tyxr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Sexr
Tyr

Serxr

Gly
Ala
Ala

40
Ser

Ile
Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Sex
Ile

Leu

Gly

Ser
25
Pro

Asn

Serxr
Lys

Ser
105

Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

53

Gly
10

Gly
Gly

Ser

Arg
Thr

S0
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thrx

90
Thr

Leu
Phe
Lys

Ala

Asp
75
Glu

Tyr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyxr

Val
Thr
Gly

Thr
60

Gly
Asp

Asp

VvVal
Thr
Gly

Thr
60

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu

45
Ser

Gly Asn

Asp

Asp

Thrx

Tyr

Pro
Sexr
30

Glu

Tyr

Lys
Ala

Trp
110

Pro
Serxr

30
Glu

TyT
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp

Ala

Thr

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile

Glu

Ser
80
TVY

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyx

Gln
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Glu
Ser
Tyr
Gly

Ser
65

Leu.

Tyr
Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

val
Tyxr
Cys

Thrx

<210> 90

<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 90

Glu
1
Ser
Tyr
Gly
Ser

65
Leu

Tyx

Gly

Val
Leu
Mef
Glu
50

Val
Thr
Cys

Thr

<210> 91

<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 91

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20
Trp

Arg
Gly
Glu
Arg

100
vVal

Leu
Leu
20

Axg
Gly
Glu
Arg

100
Val

Vval
'Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thy

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyx

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr
Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile

Ser

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

54

Gly
10
Gln

Thx

Gly
10

Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

S0
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
Glu

Tyr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyx
Gly
Ala

Trp
110

Pro

Ser
30
Glu

Gly
15
Agn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp

Tyr Ala

Gly

Ala

110

Thr

Glu
95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr
Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln
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ES 2 535426 T3

Glu Val Gln Leu Thr Glu Ser Gly Gly Gly Leu
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gln Ser
. 20 25
Tyr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
35 40
Gly Glu Ile Arg Ser Lys Ser Ile Asn Ser Ala
50 58
Ser Val Lys Gly Arg Phe Ile Ile Ser Arg Asp
65 ' 70 75
Leu Tyr Leu Glu Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu
85 90
Tyr Cys Ala Axrg Asn Tyr Tyr Gly Ser Thr Pro
100 105
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
115
<210> 92
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Infliximab variante VH
<400> 92
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Ser Ile
o 20 25
Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly
35 ' 40 '
Gly Glu Ile Arg Ser Lys Ser Ser Asn Ser Ala Thr
50 55 ' 60
Ser Val Lys Gly Arg Phe Ile Ile Ser Arg Asp Gly
65 70 75
Leu Thr Leu Glu Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu Asp
8s S0
Tyr Cys Ala Arg Asn Tyr Tyr Gly Ser Thr Tyr Asp
100 105
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
' 115,
<210> 93
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 93

55

Val Gln
Ile Phe

Gly Leu
45

Thr His

60

Gly Asn

Asp Thr

Asp Tyr

Gln Pro

Phe Ser
30

Leu Glu

45

His Tyr

Asn Lys

Thr Ala

Tyr Trp

Pro

Ser
30
Glu

Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

55
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn

Glu
95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr
Gln

Glu
Asp
80

Tyx

Gln
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ES 2 535426 T3

Glu Val Gln Leu Thr Glu Ser Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Arg Ala
20
Tyr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Gly Glu Ile Axrg Ser Lys Ser Ser
50 55
Ser Val Lys Gly Arg Phe Ile Ile
65 70
Leu Tyr Leu Glu Met Asn Ser Leu
85
Tyr Cys Ala Gln Asn Tyr Tyr Gly
100
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
115

<210> 94

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 94

Glu Val Gln Lieu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Arg Ala
20
Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Gly Glu Ile Arg Ser Lys Ser Ile
50 55

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Bro

Asn

Gly
Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gly
Gly

Gly

Leu Val
Phe Thr
Lys Gly
Ala Thr
60

Asp Asp
75

Glu Asp

Pro Asp

Leu Val
Ser Ile
Lys Gly

Ala Thr
€0

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu

45
His

Pro Gly
15

Ser Asn

30

Glu Trp

Tyxr Ala
Gly Thr

Ala Glu

95
Trp Gly
110

Pro Gly
15

Ser Asn

30

Glu Trp

Tyr Ala

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

TyY

Gln

Gly
His
Ile

Glu

Ser Val Lys Gly Arg Phe Ile Ile Ser Arg Asp AsSp Asn Gly Thr Ser
75
Leu Tyr Leu Glu Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu Asp Thr Ala Glu Tyr
S0
Tyr Cys Ala Arg Asn Tyr Tyr Gly Serxr Thr Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln

100 105

65 70

85

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
115

<210> 95

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 95

56

80

85

110
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Glu Val Gln Leu
1
Ser Leu Arg Leu

Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50
Ser Val Lys Gly
65
Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

Gly Thr Leu Val
115

<210> 96

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 96

Glu val Gln Leu
1 :
Ser L.eu Arg Leu

Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50
Ser val Lys Gly
65
Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 97

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 97

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Val
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thxr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Sexr
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Serxr
Tyx

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

57

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thxr

Gly
10
Gln

Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyx

Val
Thr
Gly
Thx
60

Asp
Asp

Asp

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn
Thxr

Tyr

Gln
Phe
Leu

45
His

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr

Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala

Thr

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp.
Ala
Asn
Glu

95
Cly

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

TyY

Gln

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyxr
Gln
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Glu
Ser
Trp
Gly
Ser

&5
Leu

TyY
Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

val
Tyr
Cys

Thr

<210> 98

<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
val

<223> Infliximab variante VH

<400> 98

Glu
1
Ser

Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly

val
Leu
Met
Glu

50
val

TYyTY
Cys

Thr

<210> 99

<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
val

<223> Infliximab variante VH

<400> 99

Thr
Ser
val
sSer
Arg
Met
85

Asn

Thx

Thr
Ser
Val

Ser

Met
B85
Asn

Thr

Glu

Cys

Lys
Phe

70
Asn

Tyr
Val

Glu

Cys

Lys

Phe
70
Asn

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
.Gln
Ser
55
Ile
Ser
Tyr

Sex

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

5

Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10 15

Ser Gly Ser Thr Phe Ser Asn His

25 30

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile

45
Asn Gly Ala Thr Sex Tyr Ala Glu
60
Ser Arg Asp Asp Asn Gly Thr Asp
75 80

Lys Thr Glu Asp Thr Ala Glu Tyr
20 95

Ser Thr Tyr Agsp Tyr Trp Gly Gln

105 110

Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly CGly
10 15

Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn His

25 30

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile

45
Asn Gly Ala Thr His Tyr Ala Glu
60
Ser Arg Asp Gly Asn Lys Thr Asp
75 80

Lys Thr Glu Asp Thr Ala Glu Tyr
a0 95

Ser Thr Pro Asp Tyr Trp Gly Gln

105 ' 110

8
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65

Glu
Ser
Tyr
Gly
Ser

65
Leu

Tyx

Gly

val
Leu
Meé
Glu

50
Val

Tyx
Cys

Thr

<210> 100
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu

20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
Val

val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 100

Glu
1
Ser

Tyx
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly

val
Leu
Met
Glu
50

Val
Tyr
Cys

Thr

<210> 101
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

TIp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
B85

Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 101

Glu Ser
Cys Ala
Arg Gln

Lys Ser

ES 2 535426 T3

Gly Gly

Ala Ser

25

Ala Pro

40

55

Phe
70
Asn

Tyf Tyxr

Ile

Sex

Val Ser

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
TYyYr

Ser

Sexr Asn
Ile Ser
Leu Lys

Gly Ser

105

Gly Gly

Ala Ser
25
Ala Pro

40

Ile Asn
Ile Ser
Leu Lys

Gly Ser

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

105

59

Gly
10

Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyr

Leu

Lys
Ala
Asp

75
Glu As

Tyr

val
Iie
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Phe Il

60

Val
Gly
Thr

Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thxr

Tyr

e Phe

Gln

Leu

Pro
Ser
30

Glu

Tyr

‘Lys

Ala

Trp
110

Pro

Ser

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Sexr
80

Tyxr

Gln

Gly Gly

15

30

45

p Thr

His

Asn

TyY

Glu
Tyx
Lys
Ala

Trp

Asn His
Trp Ile
Ala Glu

Thr Asp

80

Glu Tyr

95

110

Gly Gln
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Glu Val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20
Tyr Met Asn Trp
35 .
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65
Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

' 100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 102
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 102

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

20
Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 103
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 103

val
ser
Val

Ser

Arg
Met
B85

Asn

Thx

val
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln

Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Axg
Gln
Ser
55

Ile
Ser

Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala

40
Ser

Ile
Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

60

Gly
Ser
25

Pro

Asn

Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
10

Gly
Gly

Ser

Arg
Thr

S0
Thx

Gly
Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyr

Val
Thr
Gly

Thr
60

Asp
Asp

Asp

Val
Ile
Gly
Thy
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu

45
Ser

Asn

Thr

Tyx

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thx

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyx
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
TYr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15

Asn
Trp

Ala

Asn
Glu

o5
Gly

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile

Glu

Sex
80
Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyr

Gln
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Glu val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20
Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 104
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 104

Glu Vval 'Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

20
Tyx Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Vval Lys Gly
65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

- 100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 105
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 105

Thr
ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thx
Ser
Val
Ser

Arg

Met

85
Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Sexr
TyY

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leun

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

61

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
10
Gln

Gly
Gly
Arg
Thr

S0
Thr

Gly
10
Gln

Gly

Ser

Thr
S0
Thr

Leun
Ser
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

Val
Thr
Gly
Thx
60

Asp
Asp

Asp

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln Pro

Phe Ser
30

Leu Glu

45

Ser Tyr

Asn Gly

Thr Ala

Tyr Trp
110

Gln Pro

Phe Ser
30

Leu Glu

45

His Tyr

Asn Lys

Thr Ala

Tyr Trp
110

Gly
15

Asn
Txp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr
Gln

Gly

Ile
Glu
Asp
Tyr

Gln
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Glu Vval

Ser

Tyr Met

Gly Glu
50
Ser Val
65

Leu Thr

TyY
Gly

Cys
Thrx
<210> 106

<211> 119
<212> PRT

Leu

Gln

Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
‘20
Irp

Arg

Glu

Gln
100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 106

Glu
1
Ser

Val
Leu

Trp Met
Glu
50

Val

Gly

Ser
65

Leu Thr

Tyr Cys

Gly Thr

<210> 107
<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 107

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

vVal
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr
Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Sex
55

Tle
Ser
Tyx

Sex

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

cly’

Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Serx
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

62

Gly Leu

Gly Phe
Giy Lys

Gly Ala

Asp
Thr Glu
20

Thr Pro

Gly Leu
10
Gln Phe

Gly Lys

Gly Ala

Arg Asp
75
Thr Glu
20

Thr Tyr

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln Pro
Phe Ser
30
Leu Glu
45

Ser Tyr

Asn Gly

Thr Ala

Tyr Trp
110

Gln Pro

Phe Ser
30
Leu Glu
45
Ser Tyr

Asn Lys

Thr Ala

Tyr Trp

110

Gly Gly
15
Asn His

Trp Ile
Ala Glu

Asn Ser
80

Glu Tyr

95

Gly Gln

Gly Gly
15
Asn His

Trp Ile
Ala Glu

Thr Asp
80

Glu Tyr

S5

Gly Gln
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Glu
Ser
Tyx
Gly
Serx
65

Leu

Tyr

Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

Val
Thr
Cys

Thr

<210> 108
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 108

Glu
1
Serx

Tyr

Gly

Ser
65

Leu
Tyx

Gly

Val
Leu
Met

Glu
50

Val
Thr
Cys

Thi

<210> 109
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 109

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Gln

Asn
35
Ile

Lys
Leu
Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
val

Thrx
Ser
Val

Ser

Met
85
Asn

Thr

Thr
Ser
val

Ser

Arg
Met
856

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyx

Val

Glu

Cys

Lys

Phe
70
Asn

Tyx

val

ES 2 535426 T3

Serxr

Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln

Ser
55

Ile

Ser

Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Tle

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala

40
Ile

Ile
Leu

Gly

Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

63

Gly
10

Gln
Gly
Ser
Arg
Thr

30
Thr

Gly
Gln
Gly

Ser

Thr
20
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala

Asp
75
Glu

Tyr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Val
Thr
Gly

Thr
60

Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

TyY

Gln
Phe
Leu

45
Ser

Asn

Thr

Tyr

Pro
Serx

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyxr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala

Thr

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr
Gln

Gly
His
Ile

Glu

Serxr
80

Tyrx
Gln
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Glu val
Sexr Leu
Trp Met
Gly Glu
50
Ser Val

65
Leu Thr

Tyxr Cys
Gly Thr
<210> 110

<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 110

Glu val
1
Ser Leu

Trp Met

Gly Glu
50

Ser val

65

Leu Tyr

Tyr Cys
Gly Thr
<210> 111

<211> 119
<212> PRT

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu
Leu
20

Arg
Gly
Glu
Gln

100
val

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 111

val

Ser

Val

Ser

Met
85
Asn

Thr

val

Ser

val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyx

vVal

Glu

Cys

Lys
Phe

70
Asn

Tyxr

val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Serxr

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

64

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

sSer
Asn

Thr

Tyr

Pro
Serxr

30
Glu

TYyx
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Txp

Ala
Asn

Glu
85
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln

Gly

Ile
Glu

Asp
80

Tyr

Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
' . 20

Tyr Met Asn Trp

35

Gly Glu Ile Arxg
50

Ser Val Lys Gly

65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 112
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 112

Glu val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

20
Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 113
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 113

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

vVal
Ser
val
Ser
Axg
Met
85

Asn

Thr

Glu

Cys

Lys
Phe

70
Asn

Tyr
Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser

Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

| Ala

Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Ser
25
Pro

Tyrx
Ser
Lys

Ser
105

65

Gly
10
Gly

Ser
Axg
Thr

S0
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

50
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thx

Tyx

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

TyTr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyr

Gln

Gly

Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 535426 T3

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 _ 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln
. 20 : 25
Tyr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 , 40
Gly Glu Ile Arg Ser Lys Ser Ile Tyr Gly
50 55
Ser Val Lys Gly Arg Phe Ile Ile Ser Arg
65 70
Leu Tyr Leu Glu Met Asn Ser Leu Lys Thr
85 20
Tyr Cys Ala Arg Asn Tyr Tyr Gly Ser Thr
100 105
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
115
<210> 114
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Infliximab variante VH
<400> 114
Glu Val Gln Leu Thr Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln
20 25
Tyr Met Asn Txp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40
Gly Glu Ile Arg Ser Lys Ser Ser Asn Ser
50 55
Ser Val Lys Gly Arg Phe Ile Ile Ser Axrg
65 70
Leu Tyr Leu Glu Met Asn Ser Leu Lys Thr
85 90
Tyr Cys Ala Gln Asn Tyr Tyr Gly Ser Thr
100 105
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
115
<210> 115
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 115

66

Leu

Phé\

Lys
Ala
Asp

75
Glu

Lieu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

val
Ile
Gly
Thr
60

Gly

Asp

Asp

Val
Thr
Gly
Thr

60
Gly

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyx

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyxr
Gly

Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15.
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp,
Ala
Asn

Glu
95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu

Serxr
80

Tyr

Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu val Gln Leu

Ser Leun Arg Leu
20
Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 116
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 116

Glu val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

20
Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 117
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 117

val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln

Ser

55
Ile

Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Sex

Gly
Ala
Ala

40
Ile

Ile
Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

67

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Serxr
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyxr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

vVal
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

val
Thr
Giy
Thr

60
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyxr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

VY
Gly
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

85
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Sexr
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln
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Glu val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20
Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser vVal Lys Gly
65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 118
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 118

Glu val Gln Leu
1l

Ser Leu Arg Leu

20
Trp Met Asn Trp
a5
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly

65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 119
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 119

Thr
Ser
val
Sexr
Arg
Met
85

Asn

Thr

Val
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu

Cys

Lys
Phe

70
Asn

Tyx

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyx

Val

ES 2 535426 T3

Ser

Ala

IGln

Ser
55

Ile
Ser

Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

cly

68

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
10
Gln

Gly

Ser

Thr
90
Thr

Gly
10

Gln
Gly
Ser

Arg

Thr
S0
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Glin
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

TYyr

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

TyT

Pro
Ser

30
Glu

Tyxr
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

TIp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr

Gln

Gly

Ile
Glu
Ser
80

Tyr

Gln
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Glu vVal Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20
Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 120
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 120

Glu Val Gln Leu
1
Ser Leu Arg Leu

Trp Met Asn Trp
35 -
Gly Glu Ile Arg
50
Ser Val Lys Gly
65
Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln
Gly Thr Leu Val

115

<210> 121

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 121

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyxr

Vval

ES 2 535426 T3

Ser

Gln
Ser
55

Ile

Ser

Ser

Ser
Axrg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Tle

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyx
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Sexr
105

69

Gly
10
Gln

Gly
Arg
Thr

S0
Thr

Gly
10
Gln

Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

Val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

vVal
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

Tyx

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

TYyxr

Pro Gly Gly

Ser
30

Glu
Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyx
Gly
Ala

Trp
110

15
Asn

Trp
Ala
Thr

Glu
95
Gly

Gly
15

Asn
Trp
Ala

Asn

Glu
95
Gly

His
Ile
Glu
Asp
Tyxr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyr

Gln
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Glu vVal Gln Leu
Ser Leu Arg Leu

Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50
Ser Val Lys Gly
&5
Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 122
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 122

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg L.eu

20
Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 123
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 123

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyxr
val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyxr

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala

Ala
40

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly

Sexr
25
Pro

Ile Asn

Ile
Leu

Gly

70

Ser
Lys

Ser
105

Gly Leu
Gln Phe
Gly Lys
Ser Ala
Arg Asp
Thr Glu

90
Thr Tyr

Gly Leu
10
Gln Phe

Gly Lys
Ser Ala

Arg Asp
75

Thr Glu

90

Thr Tyr

Vval
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly

Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
Tyx
Gly
Ala

Trp
110

Gly Gly
15
Asn His

Trp Ile
Ala Glu
Asn Asp
80
Glu Tyr

95
Gly Gln

Gly Gly
15
Asn His

Trp Ile
Ala Glu
Asn Asp
Glu Tyr

95
Gly Gln
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Glu
Ser
Tyr
Gly
Ser
€5

Leu

YT

Gly

Val
Leu
Met
Glu

50
Vval

TYY
Cys

Thr

<210> 124
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
vVal

<223> Infliximab variante VH

<400> 124

Glu
1
Ser

Tyr
Gly
Ser

65
Leu

TyY
Gly

val

Leu
Met
Glu

50
val

Tyr
Cys

Thr

<210> 125
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Vval

<223> Infliximab variante VH

<400> 125

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Vval
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu

Cys

Lys
Phe
70

Asn

Tyr

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyx

val

ES 2 535426 T3

Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
Arg Ala Ser égn Phe Thr Phe Ser ;zn His
Gln Ala gio Gl}-/ Lys Gly Leu égu Trp Ile
Ser ggr Tyr Gly Ala Thr ggr Tyxr Ala Glu
iie Ile Ser Arg Asp ggp Asn Gly Asn Asp
Ser Leu Lys Thr éiu Asp Thr Ala Glu ggr
Tyr Gly Serx 'SI,'gr Tyr }isp Tyr Trp giy Gln
105 110
Sex '
Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
Ala Ala Ser égn Ser Thr Phe Ser ;Zn His
Gln Ala gio Gly pys.Gly Leu ggu Trp Ile
Ser ;gr Asn Ser Ala Thr ﬁis Tyr Ala Glu
iie Ile Sexr Arg Asp ggy Asn Lys Asn Asp
Ser Leu Lys Thr éiu Asp Thr Ala Glu ggr
Tyr Gly Ser ggr Pro Asp Tyr Trp giy Gln
105 110
Ser

71
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Glu
Ser
TYY
Gly
Ser
65

Leu
Tyr

Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

Vval
Thr

Cys

Thr'

<210> 126
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 126

Glu
1 .
Ser

Tyx
Gly
Ser

65
Leu

Tyrx
Gly

val
Leu
Met
Glu
50

val
Tyr
Cys

Thr

<210> 127
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

TIle
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Gln

Asn
35

Ile
Lys
Leu
Ala

Leu
115

Lieu

Leu
20

Irp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
val

<223> Infliximab variante VH

<400> 127

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu

Cys

Lyé
Phe

70
Asn

Tyr

Val

Glu

Cys

Lys

Phe
70
Asn

Tyx

val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Serx

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser

- 105

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyx
Ser
Lys

Ser
105

72

Gly
G@ln
Gly
Gly
Arg
Thr

20
Thrx

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Axrg
Thr

90
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Sexr
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyr

val

Thr

Thr
60

Asp
Asp

Asp

val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser
30
Glu

Tyx

Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyxr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr

Glu
a5
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr

Gln
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Glu
Ser
Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyxr
Gly

val

Leu

Met

Glu
50

Val
Thr
Cys

Thr

<210> 128
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 128

Glu val

1
Ser

Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly

Leu
Met
Glu
50

Val
Tyr
Cys

Thr

<210> 129
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

Leu
Leu

20
Txp

Gly
Glu
Arg

100
Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 129

Thr
éer
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Tle

Ser

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Tle

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

73

Gly
Sex

25
Pro

TYyY
ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
1085

Gly
10
Gln

Gly
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10
Gln

Gly
Ser
Arg
Thr
90

Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

Tyx

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

S5
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

TVY

Gln
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Glu Val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20
Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 130
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 130

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

20
Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 131

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 131

Val
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

val
Ser
val
Ser
Arg
Met
B85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln

Ser

55
Ile

Ser
Tyx

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

74

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Thr
90
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thx

Leu
Ser
Lys
Ala

Asp
75
Glu

TyY

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyx

Pro
Ser

30
Glu

Tyxr
Gly

Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

85
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyx

Gln
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Glu val Gln Leu

Ser Leu Arg .Leu
20
Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 132
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 132

Glu val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

20
Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly

€65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 133
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 133

Thr
Serxr
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

val
Ser
Val
Serx
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
TyY

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Serxr
105

Gly
Ser
25

Pro
Tyxr
Ser

Lys

Ser
105

75

Gly
10

Gln
Gly

Ser

Thr
90.
Thr

Gly
10

Gln
Gly
Gly
Arg
Thx

S0
Thx

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Val
Thxr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Val
Ile
Gly
Thrx
60

Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly

Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Txp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Sexr
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80
Tyr

Gln
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Glu

Ser

Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

val
Tyr
Cys

Thr

<210> 134
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 134

Glu
1
Ser

Trp
Gly
Ser
65

Leu

Tyx

Gly

Val
Leu
Met
Glu

50
Val

Tyr
Cys

Thr

<210> 135
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 135

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
val

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

Val
Ser
Val
Ser
Axg

Met

- 85

Asn

Thr

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu

Cys

Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

Glu
Cyé
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser

Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Ser

Lys

Ser
105

Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

76

Gly
10

Gln
Giy
Gly
Axg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Val
Thr
Gly

Thr
60

Asp

Asp

Asp

val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

TYyT

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

TyY

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr
Gln

Gly
His
Tle
Glu

Ser
80

Tyr

Gln
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Glu Val

Ser Leu

Trp Met

Gly Glu
50
Ser Vval
65
Leu Tyr

Tyxr
Gly

Cys
Thr

<210> 136
<211>119
<212> PRT

Gln Leu
Leu
20
Asn Trp
35
Ile Arg

Lys Gly

Leu Glu

Ala Gln
100
Leu Val

11s

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 136

Glu Vval
1
Ser Leu

Trp Met

Gly Glu
50

Ser Val
65

Leu Tyr

Tyr Cys

Gly Thr

<210> 137
<211> 119
<212> PRT

Gln Leu

Leu
20

Trp

Arg

Asn
35

1le Arg

Lys Gly

Leu Glu

Gln
100
val

Ala

Len
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 137

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thr
Serxr
val

Ser

Arg
Met

85
Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyx

val

Glu
Cys
Arg

Lys

Phe
70
Asn

Tyr

val

ES 2 535426 T3

Ser Gly
Ala Ala
Gln Ala
40

Ser Ser
55

Ile Ile
Ser Leu

Tyr Gly

sSer

Ser Gly
Ala Ala

Gln 2Ala

40
Ser Ile
55

Gly Gly
10
Sexr Gln
25
Pro Gly

Asn Ser

Ser Arg
Thr
S0

Thr

Lys

Ser
105

Gly Gly
10
Ser Gln
25
Pro Gly

Tyr Ser

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyr

Leu
Ser
Lys

Ala

Val

Ile

Thr
60

Gly
Asp

Asp

val
Ile
Gly

Thr
60

Gln Pro

Phe Ser
30
Leu Glu
45
Ser Tyr

Asn Lys

Thr Ala

Trp

Tyr
: 110

Gln Pro

Phe Ser
30
Leu Glu
45

His Tyr

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp

Ala

Gln

Gly
His
Ile

Glu .
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Tyr

val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Serxr

Asn

Thr

Tyxr

Pro
Ser

30
Glu

Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyr

Gln
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65

Glu Val Gln Leu
Sexr Leu Arg Leu

Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50
Ser Val Lys Gly
65
Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100

Gly Thr Leu Val

, 115
<210> 156
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 156

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

20
Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly

65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arxg

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 157
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 157

Thr
Ser
val
éer
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyxr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Tle
Ser
Tyx

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyx
Ser
Lys

Ser
105

Gly Gly

Ala

Ala
40

Ser
25
Pro

Ile Asn

Ile

Ser

Leu Lys

Gly

87

Ser
105

Gly

Gln

Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10

Gln
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

vVal

Thr

Thr
60

Asp
Asp

Asp

vVal

. Thr

Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

TYr

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

TyYr
Lys

Ala

l1io0

Gly
Asn
Trp

Ala

Glu
S5
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyx
Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
BO

Tyx

Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu Val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20
Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65
Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 158
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 158

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

20
Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser val Lys Gly
65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 159
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 159

Thr
Ser
val

Ser

Arg
Met
85

Asn

Thr

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thx

Glu
Cys
Arg

Lys

Phe
70

Asn
Tyx

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyrx

Val

ES 2 535426 T3

Ser

Gln

Ser
55

Ile
Ser
Tyxr

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala

40
Ile

Ile
Leu

Gly

Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Ser
25

Pro
Tyx
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

88

Gly
10

Gly
Gly

Ser

Thr
S0
Thr

Gly
10
Gln

Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys

Ala

Asp
75
Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Val
Ile
Gly

Thr
60

Asp
Asp

Asp

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu

45
Ser

Asn

Thrxr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyx

Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyx
Lys
Ala

Trp
110

Gly
Asn

Trp
Ala

Thx

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile

Glu

Ser
80
TYr

Gin

Gly
His
Ile
Glu
Asp
Tyr

Gln
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25

30

35

40

45
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65

Glu
Ser
Trp
Gly
Serxr

65
Leu

Tyxr
Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

val
Thr

Cys

Thr

<210> 160
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 160

Glu
1
Ser
Tyr
Gly
Ser
65
Leu
‘Tyr

Gly

Val
Leu
Met
Glu

50
Val

Tyr
Cys

Thr

<210> 161
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln

Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Gln

Arg

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

Leu

Leu

- 20

Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Trp

Arg

Glu

Gln
100
Val

<223> Infliximab variante VH

<400> 161

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

val
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu

Arg
Lys
Phe
70

Asn

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyx
Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser

Tyr

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Sex

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Ser
25
Pro

Tyx
Ser
Lys

Sex
105

Gly
Ser

25
Pro

TyX
Ser
Lys

Ser
105

89

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

S0
Thr

Gly
10
Gln

Gly

Ser

Thr
S0
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

TYyr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Val

Ile

Thr
60

Gly
Asp

Asp

Val
Ile
Gly
Thx
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thx

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser
30

Glu
Tyxr
Gly
Ala

Txp
110

Pro
Ser
30

Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
Asn
TIp
Ala
Thx
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyxr

Gln
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65

Glu
Ser
Trp
Gly
Ser
65

Leu

YT

Gly

Val
Leu
Met
Glu

50
val

Tyr
Cys

Thr

<210> 162
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 162

Glu
1
Ser

Tyr
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

val
Thr
Cys
Thr

<210> 163
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 163

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu

100
Val

Leu

Leu
20

Trp

Gly
Glu
Arg

100
val

Thr

Ser

Val'

Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

val
Ser
vVal
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
TyY

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyxr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
TyY
Ser

Lys

sSer
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

90

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
Gln
Gly

Ser

Thr
=14}
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Val
Tle
Gly
Thx
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly

Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
TYX
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
ITle
Glu
Asp
80

Tyx

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu val Gln Leu Val

Ser Leu Arg Leu Ser
20
Trp Met Asn Trp Val
35
Gly Glu Ile Arg Ser
50
Ser val Lys Gly Arg
65
Leu Thr Leu Glu Met
85
Tyr Cys Ala Gln Asn
100
Gly Thr Leu vVal Thr
115

<210> 164
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 164

Glu Val Gln Leu Thr
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser

20
Tyr Met Asn Trp Val
35
Gly Glu Ile Arg Ser
50

Ser Val Lys Gly Arg
65

Leu Tyr Leu Glu Met

85
Tyr Cys Ala Arg Asn
100
Gly Thxr Leu Val Thr
115
<210> 165
<211> 119

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 165

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr
vVal

Glu

Cys

Lys
Phe

70
Asn

Tyx

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln

Ser
55

Ile
Ser
Tyxr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala

40
Ile

Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyx
Ser
Lys

Ser
105

91

Gly
10
Gln

Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
10
Gly

Gly

Ser

Thr
90
Thr

Leun
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Ser
Lys
Ala

Asp
75
Glu

Tyr

Val

Ile

Thr
60

Asp
Asp

Asp

Vval
Ile
Gly

Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyxr
Gly
Ala

Trp
110

Gly
i5
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

S5
Gly

Gly
15

Asn
Trp

Ala

Thr

Glu
95
Gly

Gly

Ile
Glu
Asp
80

Tyx

Gln

Gly
His
Ile

Glu

Asp

Tyr

Gln
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15
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25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu Val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20
Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 166
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 166

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

20
Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 167
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 167

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met

8BS
Asn

Thr

val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu

Cys

Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
585

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser

Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly

Ser

25

Pro
Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Serxr
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Serx
105

92

Gly
10

Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

20
Thx

Gly
10

Gln
Gly
Ser
Axg
Thr

90
Thxr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyxr

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

TyT

Pro

Ser
30
Glu

Tyr
Lys

Ala

110

Pro
Ser
30

Glu
Tyx

Lys

Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Asp
80

Tyr
Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyxr

Gln
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu Val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20
Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 168
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 168

Glu Val Gln Leu
1
Ser Leu Arg Leu

Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50
Ser Val Lys Gly
65
Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100
Gly Thr L.eu Val
115
<210> 169
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 169

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Serxr
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyx
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Serxr

Lys

Ser
105

93

Gly
10

Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

S0
Thr

Gly
10

Gln
Gly
Gly
Arg
Thr

S0
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

Glu

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

vVal
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

AsSp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyxr

Pro
Ser
30

Glu
Tyx
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Asp
80

Tyr
Gln

Gly
His
Ile
Glu
Sexr
80

TYyYx

Gln
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65

Glu
Ser
Tyr
Giy
Sexr

65
Leu

Tyr
Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

vVal
Thrx
Cys

Thr

<210> 170
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 170

Glu
1
Ser

Trp
Gly
Ser

65
Leu

TyY
Gly

Val
Leu
Met
Glu

50
val

Tyxr
Cys

Thr

<210> 171
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 171

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu

Gln
100
Val

Leu

Leu
20

Trp

Gly
Glu
Gln

100
Val

Thr
Ser
val

Ser

Met
85
Asn

Thr

val
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr
Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asnh

Tyx

val

ES 2 535426 T3

Ser

- Ala

Gln
Serx
55

Ile
Sex
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

94

Gly
10
Gly

Gly
Arg
Thxr

90
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thx

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Val
Thr
Gly
Thrx
60

Asp

Asp

Asp

Gln
Phe
Leil
45

Ser
Asn

Thr

TyY

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyxr

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

85
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

TyX

Gln

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

TYyT

Gln
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65

Glu

Ser

Tyr

Gly

Ser
65

Leu
Tyx

Gly

val
Leu
Met

Glu
50

Val
Tyx
Cys

Thr

<210> 172
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn

35
Ile

Lys
Leu
Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp

Gly
Glu
Gln

100
Val

val
Ser
val

Ser

Arg
Met
85

. Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 172

Glu
1
Ser
Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyx

Gly

Val

Leu

Met
Glu
50

vVal
Thr
Cys

Thr

<210> 173
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
118

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
val

Thr
Ser
val

Ser

Met
85
Asn

Thr

<223> Infliximab variante VH

<400> 173

Glu
cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln

Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser

TyT

Ser

Gly
Ala
Ala

40
Ile

Ile
Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
TYyr
Serxr
Lys

Ser
105

95

Gly
10
Gln

Gly

Ser

Arg
Thr

SQ
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

S0
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala

Asp
75
Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

val
Thr
Gly

Thr
60

Asp
Asp

Asp

Val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu

45
Ser

Asn
Thr

TYyY

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Gly
Ala

110

Pro
Serxr

30
Glu

Lys
Ala

Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile

Glu

Ser
BO
Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu

Asp
80

Tyr
Gln
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65

Glu
Ser
TyTr
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

Val
Thx
Cys

Thr

<210> 174
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu
Leu
20

Trp
Arqg
Gly
Glu
Arg

100
Vval

<223> Infliximab variante VH

<400> 174

Glu
1
Ser

Tyx
Gly
Ser

65
_Leu

TyY
Gly

Va

Leu
Met
Glu
50

Val
Thr
Cys

Thr

<210> 175
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
val

<223> Infliximab variante VH

<400> 175

Thr
Ser
Val
Sexr
Arg
Met
B85

Asn

Thr

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn

Tyxr

Val

Glu
Cys
Arg
I;ys
Phe

70
Asn

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyx

Sexr

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Serx
105

Gly
Ser
25

Pro
Tyx
Ser

Lys

Ser
105

96

Gly
Gln
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Gly
Gly
Gly
Sex
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
Glu

Pro

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Val Gln

Thr Phe

Gly Leu
45

Thr Ser

60

Gly Asn

Asp Thr

Asp Tyr

Val Gln
Thr Phe
Gly Leu
45

Thr Ser
60

Asp Asn
Asp Thr

Asp Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Thr
Glu

=1
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Asp
Tyx

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr
Gln
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65

Glu Vval Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20
Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 176
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 176

Glu Val Gln Leu
1
Ser Leu Arg Leu

Trp Met Asn Trp
. .

Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly

65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 177
<211>119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 177

val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

TYT

Val

Glu
cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyx

val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyxr

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Sex
Tyr

Ser

Gly
Ala
}klai
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Ser
Lys

Ser
105

97

Gly

10
Gly

Gly

Gly

Thr

90
Thr

Gly
10
Gln

Gly
Ser
Arg
Thr

S0
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
Glu

Tvxr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyxr

Pro
Ser

30
Glu

Tyx
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
Tyx
Gly
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

85
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyx

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyx

Gln
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Glu Val Gln

Ser Leu Arg

Met Asn
35
Ile

Tyx
Gly Glu
50
Ser Val
65

Leu

Lys

Thr Leu

Tyx Ala

Gly

Cys
Thr Leu

115

<210> 178
<211> 119
<212> PRT

Leu

Leu
20

Trp

Arg

Glu

Gln
100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 178

Glu Val Gln

1

Ser Leu Arg

Tyr Met Asn

35

Gly Glu Ile

50

Ser Val Lys

.65

Leu Thx Leu
Tyr Cys Ala

Gly Thr Leu
115

<210> 179
<211> 119
<212> PRT

Leu
Leu
20

Arg
Gly
Glu
Arg

100
Val

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 179

Thr Glu

Ser Cys

Val Arg

Ser Lys
Phe
70
Asn

Arg

Met
85
Asn

TyT

Thr Val

Val Glu

Sexr Cys

Val Arg

Ser Lys
Phe
70

Asn

Arg

Met
85
Asn

Thr Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile

Ser

Ser

Ala
Ala
40

Ser

Ile

Leu

Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala

40

Ser Ile

55

Ile Ile
Ser Leu

Tyr Gly

Ser

98

Cly
Ser
25

Pro
Asn
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Gly
10
Gln

Gly

Gly

Thr
90
Thr

Gly
10

Gly
Gly

Ser

Arg

Thr
a0
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp

Glu

Tyr

Leu
Phe
Lys

Ala

Asp
75
Glu

Pro

Val Gln

Thr .Phe

Leu
45
Ser

Gly

Thr
60

Asp Asn

Asp Thr

Asp Tyx

Val Gln

Thr Phe

Gly Leu
45

Thr His
60

Gly Asn

Asp Thr

Asp Tyr

Pro Gly
15

Asn

Gly
Ser His
30

Glu Ile

Trp

Tyr Ala Glu

Lys Asn Asp

Ala Glu
95
Gly

Tyx
Trp Gln
110

Pro Gly Gly
15

Ser Asn His

30

Glu Trp Ile

Tyr Ala Glu

Gly Asn Ser
80
Ala Glu Tyr
95
Trp Gly Glmn
110
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Glu
Ser
Trp
Gly
. Ser

65
Leu

Tyr

Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

Val
Thr
Cys

Thr

<210> 180
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 180

Glu Val

1

Ser Leu
Tyr Met

Gly Glu

Gln Leu

Arg Leu

20

Asn Trp

35

Ile Arg
Lys Gly
Leu Glu

Ala Arg

100

Leu Val

115

Gln Leu

Arg Leu

20

Asn Trp

35

50

Ser Val

65

Leu Thr

Tyr Cys

Gly Thr

Ile Arg
Lys Gly
Leu Glu

RAla Gln

100

Leu Val

115

<210> 181
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 181

Val
Se;
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thr
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu

Cys

Lys

Phe
70
Asn

Tyr

val

Glu
Cys
Arg
Liys
Phe

70
Asn

Val

ES 2 535426 T3

Ser

Gln
Ser
55

Ile
Ser

Tyx

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile

Ser

Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

25

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Sexr

Lys

Ser
105

99

Gly
Ser
Pro
Asn
Ser
Lys

Ser
105

90

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thi

S0
Thx

Gly Leu
Gln Phe
Gly Lys
Gly Ala

Arg Asp

75

Thr Glu

Thr Pro

vVal
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

L=u Val Gl

Phe Ile

Lys Gly

45

Ala Thr Hi
60
Asp Asp As

75

Glu Asp

Pro Asp

Gln Pro

Phe Ser

30

Leu Glu

45

His Tyr
Asn Gly

Thr Ala

Tyr Trp

Gly Gly
Agn His
Trp Ile
Ala Glu

Thr Ser

80

Glu Tyr

a5

110

n Pro

Phe Serx

30

Leu Glu

s Tyr

n Lys

Thxy Ala

Tyr Trp

110

CGly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly Gln

Gly

Ile
Glu
Ser
80

Tyr

Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu
1
Ser
Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr

Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

Val
Thr
Cys

Thr

<210> 182
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 182

Glu
1
Ser

Tyr
Gly
Ser
65

Leu

Tyr

Gly

Val
Leu
Met
Glu
50

Val
Tyr
Cys

Thr

<210> 183
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 183

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu
Leu
20

Txrp

Gly
Glu
Gln

100
val

Leu

Leu
20

Trp
Arg
Gly
Glu
Gln

100
val

val
Ser
val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyx

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Sexr
Tyx

Ser

Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser
25

Pro
Tyx
Ser

Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Ser

Lys

Ser
105

100

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

S0
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

S0
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thx

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyx
Lys
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

TYyY
Gly

Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Txrp
Ala
Asn

Glu
a5
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr
Gln
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Glu val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
_ 20

Tyr Met Asn Trp
35

Gly Glu Ile Arg

50

Ser Val Lys Gly

65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 184
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 184

Glu Vval Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

20
Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly
65

Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

. 100
Gly Thr Leu Val
115
<210> 185
<211>119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 185

Thr
Ser
Val
ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Val
Ser
val
Ser
Axrg
Met
85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyxr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyx

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Sex
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Gly

Ser

25

Pro
Asn
Ser
Lys

Ser
105

101

Gly
10
Gln

Gly
Arg
Thr

=14]
Thr

Gly
10
Gln

Thr

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
Glu

Tyr

val

Thr

Thr
60

Gly
Asp

Asp

val

Ile

Thr
60

Gly
Asp

ASp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Gln

Phe

Leu

45
His

Asn

Thr

Tyx

Pro
Ser
30

Glu
Tyxr
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly

Ala

110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

S5
Gly

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Thr

Glu
95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr

Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu Val Gln Leu

Ser Leu Axg Leu
20
Trp Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser VvVal Lys Gly
65 .
Leu Tyr Leu Glu

Tyr Cys Ala Gln

100

Gly Thr Leu Vval
115

<210> 186
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 186

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

20
Tyr Met Asn Trp
35
Gly Glu Ile Arg
50

Ser Val Lys Gly

65

Leu Thr Leu Glu

Tyr Cys Ala Arg

100

Gly Thr Leu Val
115

<210> 187
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 187

Thr
ser
val

Ser

Met
85
Asn

Thr

Thr
Ser
Val
Ser
Arg

Met

‘85

Asn

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys

Phe

70
Asn

Tyr

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Arg
Gln

Ser
55

Ile
Ser

Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala

40
Ile

Ile
Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Ser
Lys

Ser
105

102

Gly
10

Gln
Gly

Ser

Thr
90
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Ser
Lys
Ala

Asp
75
Glu

Pro

Leu
Ser
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

val
Thr
Gly

Thr
60

Gly
Asp

Asp

vVal
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu

45
Ser

Asn

Thr

Gln
Phe
Leu
45

Ser
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Gly
Asn
Trp

Ala

Asn

Glu
95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Asn
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile

Glu

Asp
80

Tyr

Gln

Gly
His
Ile
Glu

Ser
80

TYY

Gln
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65

Glu

Ser

Gly

Val
Leu
Met
Glu

50
Val

Tyr
cys

Thr

<210> 188
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 188

Glu Val

1
Ser

Tyr
Gly
Ser
65

Leu

Tyr

Gly

Leu
MeE
Glu

50
Val

Tyr
Cys

Thr

<210> 189
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 189

Gln

Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp

Arg

Glu
Gln

100
vVal

Leu
Leu

20
Trp

Gly
Glu
Gln

100
Val

Thr
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thry

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyx

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
Serxr
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Tyx
Ser

Lys

Ser
105

103

Gly
Gly
Gly

Gly

Thr
90
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Thxr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Tyr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
Glu

Tyr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

val
Ile
Gly
Thr
60

Asp

AsSp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyxr

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Sex

30
Glu

Tyxr
Lys
Ala

Trp
110

Gly Gly
15
Asn His

Trp Ile
Ala Glu

Thr Asp
80

Glu Tyr

95

Gly Gln

Gly Gly
15
Asn His

Trp Ile
Ala Glu

Asn Asp
80

Glu Tyr

95

Gly Gln
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Glu
Ser
Irp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly

val
Leu
Met
Glu
50

Val
Thr
Cys

Thr

<210> 190
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 190

Glu Vval.

1
Ser

Trp
Gly
Ser

65
Leu

Tyr
Gly

Leu
Met
Glu
50

val
Thr

Cys

Thr

<210> 191
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 191

Gln
Arg
Asn
35

Ile
Lys
Leu

Ala

Leu
115

Gln
Arg

Asn
35

Ile’

Lys
Leu
Ala

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp

Gly
Glu
Arg

100
Val

Leu

Leu
20

Trp

Arg

Glu

Arg
100
val

Thr
Ser
val

Ser

Met
85
Asn

Thr

val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asn

Thr

Glu

Cys

Lys
Phe

70
Asn

Tyr
val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe

70
Asn

Tyxr

Val

ES 2 535426 T3

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Arg
Gln
Ser
55

Ile
Ser
Tyr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Ile
Ile

Leu

Gly

Gly
Ala
Ala
40

ITle
Ile

Leu

Gly

Gly
Ser

25
Pro

Tyx
Ser
Lys

Ser
105

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Ser
Lys

Ser
105

104

Gly
10

Gln
Gly

Ser

Thr
S0
Thr

Gly
10

Gly
Gly
Ser
Arg
Thr

90
Thr

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp
75

Glu

Pro

Leu
Phe
Lys
Ala
Asp

75
Glu

Tyr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Asp

Val
Ile
Gly
Thr
60

Gly
Asp

Asp

Gln
Phe
Leu
45

His
Asn

Thr

Tyr

Gln
Phe
Leu
45

Ser

Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Gly
Ala

Trp
110

Pro
Ser

30
Glu

Tyr
Lys
Ala

Trp
110

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
15
Asn

Trp
Ala
Thr
Glu

95
Gly

Gly
His
Ile
Glu
Ser
80

Tyxr

Gln

Gly
His
Ile
Glu
Asp
80

Tyr
Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

gaggtgcagc
agctgegecg
cctggecaagg
cactacgccg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 192
<211> 357
<212> ADN

tggtggagag
ccageggett
gcctggagtyg
agagcgtgaa
agatgaacag
gcagcaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 192

gaagttcagce
tcttgecgtg
ccgggtaaag
tecttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 193
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtetggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 193

gaagttcagc
tecttgegegg
ccgggtaaag

cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 194
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctecagtt
gtctggaatg

aatctgttaa
aaatgaactc
gttectaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 194

gaagttcagt
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 195
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

ES 2 535426 T3

cggaggagga
catctteage
gatcggcgag
gggceggttce
cctgaagacc
cgactactgg

tggtggtggt
catcttectet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttcectet
gatcggtgaa

aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttctct
gatcggtgaa
aggtecgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggtgcage
aaccactgga
atccggagcea
atcatcagce
gaggacaccg
ggccagggaa

ctggttcage
aaccactgga
atcegttcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttecage

aaccactgga-

atccgttcta

atcatctectce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctetce
gaagacaccg

ggtcagggta

105

ctggaggaag
tgaactgggt
agagcatcaa
gggacgacaa
ccgagtacta
ccctggtgac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttetta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa

gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cctgagactg
gagacaggct
cagcgccacce
caagaacagc
ctgegcceegg
cgtgagce

tctgegtetg
tcgtcaggeg
ctetgegace
caaaacctct
ctgcgcgcag
cgtttcet

tctgegtetg
tecgtcaggceg
ctectgcgacce

caaaaactct
ctgcgegegt
cgtttct

tetgegtetg
tegtcaggeg
ctctgecgace
caaaaccgac
ctgegegegt
cgtttct

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60
120
180

240
300
357

60

120
180
240
300
357
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 195

gaagttcage
tcttgegeag
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 196
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 196

gaagttcage
tcttgecegtyg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 197
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 197

gaagttcagc
tcttgccgtg

ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 198
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtce

gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 198

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttetet
gatcggtgaa
aggtecgttte
tectgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttectcet
gatcggtgaa
aggtcgtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
tatcttetet

gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcage
aaccactgga
atcecgttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctetce
gaagacaccecg

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca

atcegtteta
atcatctcte
gaagacaccg

.ggtcagggta

106

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt

aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta.
ccctggttac

tectgegtetg
tcgtcaggeg
ctetgecgace
caaaaccgac
ctgecgecgecag
cgtttet

tetgegtetg
tcgtcaggceg
cggtgcgacc
cggtaacgac
ctgcgegcag
cgtttct

tctgegtetg
tegtcaggeg

ctetgegace
cggtaacgac
ctgcgecgecag
cgtttet

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60
120

180
240
300
357
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gaagttcagc
tettgeegtg
ccgggtaaag
tettacgecgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 199
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa

aaatgaactce-

gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 199

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
tecttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 200
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtectggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaacte
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 200

gaagttcagc
tettgeegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 201
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctecagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactce
gttctaccecc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 201
gaagttcagc

tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aattactacg

<210> 202
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc

cgtctggttce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
catcttctcet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
catcttctcet
gatcggtgaa,
aggtegtttog
tctgaaaacco
cgactactgg-

tggtggtggt
tatcttctet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt

tatcttctet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttecage
aaccactaca
atcegttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactgga
atccgttcta
atcatctctce
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atcecgttcta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

tctgeogtcetg
tcgtcaggeg
ctetgecgacc
Caaaaacgac
ctgegcgcegt
cgtttet

tctgegtetg
tcgtcaggcg
cggtgcgacc
caaaacctct
ctgegegeag
cgtttect

tctgegtcetg
tcgtcaggceg
ctctgecgacc
caaaaacgac
ctgcgcgeag
cgtttct

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

ctggttcage cgggtggtte tctgcegtctg 60

aaccactaca
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

107

tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

tcgtcaggeg
ctctgcgacc
caaaaccgac
ctgcgegegt
cgtttct

120
180
240
300
357
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 202

gaagttcagc
tcttgegegy
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacectgg
aactactacg

<210> 203

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtetecagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 203

gaagttcage
tcttgcecgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 204
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 204

gaagttcagce
tecttgegegg
ccgggtaaag
cactacgecgg
ctgacecctgg
aactactacg

<210> 205
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctecagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactce
gttctacccec

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 205

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttctct
gatcggtgaa
aggtcgtttce
tctgaaaacce

ggactactgg

tggtggtggt
taccttetct
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacce
ggactactgg

tggtggtggt
tatettctcet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacce
ggactactgg

ctggttcagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcetc
gaagacaccdg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

108

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

tctgegtetg
tegtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaacgac
ctgcgegegt
tgtttet

tctgegtcetg
tegtcaggeg
ctectgcgacc
caaaaacgac
ctgcgcgcag
cgtttct

tetgegtetg
tegtcaggeg
ctectgcgacc
cggtaacgac
ctgegegecag
cgtttet

60

120
180
240
300
357

60
120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaagttcagce
tcttgecegtg
ccgggtaaag
cactacgecgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 206
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatetgttaa
aaatgaactce
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 206

gaagttcagc
tcttgcegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 207
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtectcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 207

gaagttcagc
tcttgecgtg
ccgggtaaag
tcttacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 208
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatyg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttectaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 208

gaagttcagce
tcttgecegtg
ccgggtaaag
tcttacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 209
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtetggttt
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactce
gttctacccce

<213> Secuencia Artificial

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttctet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tetgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
caccttetcet
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttectct
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
caccttctcet
gatcggtgaa
aggtecgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttcagce
aaccactgga
atccgtteta
atcatctcete
gaagacaccd
ggtcagggta

ctggtteage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctete
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atcegttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttecage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctce
gaagacaccg

ggtcagggta

109

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgecgtetg
tegtecaggeg
ctectgegace
caaaacctcet
ctgegegegt
cgtttct

tctgecgtcetg
tcgteaggeg
cggtgcgacc
cggtaactcet
ctgegegegt
cgtttct

tetgegtcetg
tcgtcaggeg
ctctgegacce
caaaacctct
ctgcgcgeag
cgtttet

tetgcgtcetg
tegtecaggeg
ctectgecgace
cggtaacgac
ctgcgecgeag
cgtttct

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 209

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 210
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctecagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactce
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 210

gaagttcagc
tettgecgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 211
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtectggttc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 211

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 212
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatce
cgtctggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 212

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttctct
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttectct
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tectgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
tatecttectet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcage
aaccactgga
atcecgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactgga
atcegttceta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

110

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaacgac
ctgegegegt
cgtttct

tctgecgtcetg
tcgtcaggeg
ctctgcgacce
cggtaactct
ctgcgegecag
cgtttct

tctgegtetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaccgac
ctgcgegegt
cgtttet

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 535426 T3

gaagttcagc tgaccgaatc tggtggtggt ctggttcage cgggtggttc tctgegtetg
tettgegegg cgtctggtte tatcttectet aaccactgga tgaactgggt tcegtcaggeg
ccgggtaaag gtctggaatg gatcggtgaa atcegttcta aatctatcecaa cggtgcgacc
tcttacgegg aatetgttaa aggtegttte atcatctcte gtgacgacaa cggtaactcet
ctgaccectgg aaatgaactce tctgaaaacc gaagacaccg cggaatacta ctgcgcecgcag
aactactacg gttctacccc ggactactgg ggtcagggta ccctggttac cgtttcet
<210> 213

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 213

gaagttecage tggttgaatce tggtggtggt ctggttcage cgggtggtte tctgegtetg
tettgeegtg cgtctcagtt catecttctet aaccactaca tgaactgggt tcocgtcaggeg
ccgggtaaag gtctggaatg gatcggtgaa atccgttcta aatctatcaa ctetgcegacce
cactacgegy aatctgttaa aggtegtttt atcatctcte gtgacggtaa caaaacctcet
ctgtacctgg aaatgaactc tctgaaaacc gaagacaceg cggaatacta ctgcgcgcag
aactactacg gttctaccce ggactactgg ggtcagggta ccctggttac cgtttcect
<210> 214

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 214

gaagttcagce tggttgaatc tggtggtggt ctggttcagec cgggtggtte tetgegtcetg
tettgecegtg cgtctcagtt caccttectet aaccactaca tgaactgggt tegtcaggeg
ccgggtaaag gtctggaatg gatcggtgaa atcecgttceta aatctatceta ctetgegacce
cactacgcgg aatctgttaa aggtcgtttc atcatctcte gtgacgacaa caaaaacgac
ctgaccctgg aaatgaactce tctgaaaace gaagacaccg cggaatacta ctgegegegt
aactactacg gttctaccta cgactactgg ggtcagggta ccetggttac cgtttcect
<210> 215

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 215

gaagttcage tggttgaatc tggtggtggt ctggttcagce cgggtggttc tctgegtcetg 60
tcttgcgegg cgtctcagtt catcttctct aaccactaca tgaactgggt tcgtcaggeg 120
ccgggtaaag gtctggaatg gatcggtgaa atccgttcta aatcttctaa cggtgcgacc 180
cactacgcgg aatctgttaa aggtcgtttc atcatctcte gtgacgacaa caaaaacgac 240
ctgtacctgg aaatgaactc tctgaaaacc gaagacaccg cggaatacta ctgcgcgcag 300
aactactacg gttctaccce ggactactgg ggtcagggta cectggttac cgtttcet 357
<210> 216

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 216

gaagttcagt
tecttgegegg
ccgggtaaag
tecttacgegg
ctgacecctgg
aactactacg

<210> 217
<211> 357
<212> ADN

tggtcgaatc
cgtectggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 217

gaagttcagc
tettgeegtyg
ccaggtaaag
tcttacgegy
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 218
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtectecagte
gtectggaatyg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 218

gaagttcagc
tettgeegtg
ccgggtaaag
tettacgegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 219
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtecteagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 219

gaagttcagc
tcttgegcgg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccectgg
aactactacg

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatyg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
tacecttetet
gatcggtgaa
aggtegtttc
tectgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
tatcttctct
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctet
gatcggtgaa
aggtegtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
catcttctct
gatcggtgaa
aggtegtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atcegtteta
atcatctcetce

gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactgga
atccgttcta
atcatctetce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atcecgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

112

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggttce
tgaactgggt

aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttetta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tectgegkcetg
tcgtcaggcg
cggtgcgacc
cggtaactct
ctgcgecgecag
cgtttet

tectgegtetg
tcgtcaggeyg
ctctgegacce
caaaacctct
ctgcgegegt
cgtttet

tctgegtcetg
tcgtcaggeg
ctctgcgacc
caaaacctct
ctgecgegecag
cgtttet

tetgegtetg
tegtcaggeg
cggtgcgacc
caaaaccgac
ctgcgcgcag
cgtttct
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<210> 220
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 220

gaagttcagc
tcttgeecgtg
ccgggtaaag
tcttacgcgyg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 221
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttectaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 221

gaagttecage
tettgeegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 222
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtetggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aagtgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 222

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
tcttacgcegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 223

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctecagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 223

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttctet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtgagt
tatcttetet
gatcggtgaa
aggtecgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtgagt
tatcttectet
gatcggtgaa
aggtcgtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcectce
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atcegttcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atcegttcta
atcatctcte
gaagacaccyg

ggtcagggta

113

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggttce
tgaattgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa

‘gtgacggtaa

cggaatacta
ccctggttac

tctgegtcectg
tegtcaggcg
cggtgcgacc
cggtaactct
ctgcgcgcag
cgtttet

tetgecgtetg
tegtecaggeg
cggtgcgace
caaaaactct
ctgcgcgegt
cgtttect

tctgegtetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacce
cagtacctet
ctgcgegeag
cgtttct
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gaagttcagc
tettgeegtg
ccgggtaaag
tcttacgcgg
ctgaccetgg
aactactacg

<210> 224
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtetecagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 224

gaagttcagc
tcttgcgegg
ccgggtaaag
tecttacgegg
ctgtacctgg
aactactacyg

<210> 225
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtectcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacecta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 225

gaagttcagc
tcttgeegtg
ccgggtaaag
tettacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 226
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 226

gaagttcagc
tecttgeegtg
ccagggtaaag
tecttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 227
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtc
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
taccttctct
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttetet
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctct
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggtteage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctete
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttecage
aaccactaca
atccgttceta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

114

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
cecctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatettcectta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccetggttac

tctgcgtctg
tegtecaggeg
ctetgegacce
cggtaacgac
ctgecgegegt
cgtttet

tectgegtetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacc
cggtacctcet
ctgegegegt
cgtttet

tectgegtttyg
tcgtcaggeg
ctctgecgacce
cggtaacgac
ctgcgcgcag
cgtttct

tctgegtetg
tcgtcaggeyg
cggtgcgacc
cggtaactcet
ctgcgegeag
cgtttcet

60
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 227

gaagttcagc
tcttgeegtyg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgacecctgg
aactactacg

<210> 228

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagtc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 228

gaagttcagc
tcttgecgegg
ccgggtaaag
tettacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 229
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 229

gaagtteagc
tcttgeegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccectgg
aactactacg

<210> 230
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctecagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccecc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 230

gaagttcagce
tcttgegegyg
ccgggtaaag
tecttacgegg
ctgacecctgg
aactactacg

tggttgaatc
cgtetggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
taccttctct
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctct
gatcggtgaa
aggtegtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
caccttetet
gatcggtgaa
aggtcgtttce
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttcage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcecte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcecagc
aaccactaca
atcegttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atcegttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

115

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tetgegtetg
tcgtcaggeg
ctetgegace
caaaaacgac
ctgcgegegt
cgtttct

tctgegtetg
tcgtecaggeg
ctctgcgacc
cggtacctet
ctgecgegegt
cgtttct

tctgcgtctg
tcgtcaggcyg
cggtgcgacc
cggtaccgac
ctgcgecgegt
cgtttct

tectgegtetg
tegtcaggeg
ctctgcgacc
caaaaactct
ctgcgegegt
cgtttet

60
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<210> 231
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 231

gaagttcagc
tettgecgtg
ccgggtaaag
tecttacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg
<210> 232

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtectggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 232

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg
<210> 233

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtetggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 233

gaagttcagce
tcttgecgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 234
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtcaggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 234

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
tatcttctcet
gatcggtgaa
aggtegtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
caccttctcet
gatcggtgaa
aggtecgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
catcttctct
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaacc

ggactactgg

ctggttcagc
aaccactgga
atcecgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atcecgtteta
atcatctete
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactgga
atccgttcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

116

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcecaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatecttetta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tetgegtetg
tcgtcaggcg
cggtgcgacce
cggtaactct
ctgcgcgcag
cgtttct

tetgcgtetg
tcgtcaggeg
ctetgecgace
caaaaccgac
ctgcgegegt
cgtttct

tetgegtcetg
tcgtcaggceg
ctctgegacc
cggtaacgac
ctgegegegt
cgtttct
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gaagttcagc
tettgcegtg
ccgggtaaag
tcttacgegyg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 235
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtectggttce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 235

gaagttcage
tcttgeegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 236
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctecagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccecce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 236

gaagttcagc
tcttgecgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 237
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtectcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 237

gaagttcage
‘tettgegegg
ccgggtaaag

cactacgegg

ctgtacctgg
aactactacg

<210> 238
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
taccttctcet
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
tatcttcict
gatcggtgaa
aggtcegtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
catettcetet
gatecggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
catecttctcet
gatcggtgaa
aggtcgtttce
tctgaaaace
cgactactgg

ctggttecage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggtteage
aaccactgga
atccgttceta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctetce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactgga

.atccecgtteta

atcatctecte
gaagacaccg
ggtcagggta

117

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
cectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtcetg
tegtecaggeg
cggtgecgacc
cggtaacgac
ctgcgecgcag
cgtttct

tetgegtetg
tcgtcaggceg
ctectgcgacce
cggtacctcet
ctgcgecgegt
cgtttcect

tctgegtetg
tegtcaggceg
cggtgecgacce
caaaaccgac
ctgcgocgegt
cgtttct

tctgegtcetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaactct
ctgegecgecag
cgtttct

60
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 238

gaagttcagc
tecttgegegg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 239

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctecagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaceccec

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 239

gaagttcagc
tcttgeegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 240
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaate
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 240

gaagttcage
tcttgecgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctygg
aactactacg

<210> 241
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatce
cgtctggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 241

gaagttcagc
tcttgeegtyg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

tgaccgaatc
cgtectcagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
tatcttetct
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaacce
ggactactgg

tggtggtggt
catcttetet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
tatcttctct
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacce
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctcet
gatcggtgaa
aggtegtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggtteage
aaccactaca
atcegttcecta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccyg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atcegttceta
atcatctcetc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atcegttcta
atcatctete
gaagacaccqg
ggtcagggta

118

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt

aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttetta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

tctgegtcetg
tcgtcaggeg
ctetgecgace
cggtaacgac
ctgcgecgceag
cgtttet

tctgegtetg
tcgtcaggeg
ctctgcgacc
caaaaacgac
ctgcgcgcgt
cgtttet

tctgegtetg
tcgtcaggeg
ctctgcgacc
cggtaactct
ctgegegegt
cgtttcet

tctgegtetg
tcgtecaggeg
cggtgecgacc
cggtaccgac
ctgcgcgegt
cgtttcet

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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<210> 242
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 242

gaagttcagc
tettgegegg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 243
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccece

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 243

gaagttcagc
tecttgeegtyg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 244

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 244

gaagttcagc
tcttgeegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 245
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtectcagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 245

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
tatcttcetcet
gatcggtgaa
aggtcecgtttce
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
tatcttctet
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
tatcttetect
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcage
aaccactaca
atcecgttcta

.atcatctcte

gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atcecgttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgtteta
atcatctcetce
gaagacaccg
ggtcagggta

119

cgggtggttc
tgaattgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttetta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

tctgegtetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaactct
ctgecgegecag
cgtttet

tectgegtetg
tecgtecaggeg
cggtgcgace
cggtaccgac
ctgcgecgecag
cgttect

tectgegtcetg
tegteaggeg
cggtgcgacc
caaaaactct
ctgcgegegt
cgtttct

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaagttcagce
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 246
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 246

gaagttecagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
tettacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 247
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctecagtt
gtctggaatg
aatectgttaa
aaatgaactc
gttcectaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 247

gaagttcagc
tcttgecegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 248
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 248

gaagttcagc
tcttgecegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccctgg

aactactacg

tgaccgaatc
cgtctcagtc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc

gttctaccta

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
catecttectet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
catcttcetcet
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgyg

tggtggtggt
tatcttctet
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc

ctggttcagc
aaccactgga
atccegttcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atccgtteta
atcatcectcete
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttecage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atcecgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta

tctgcgtcectg
tcgtcaggeg
ctectgegace
cggtacctct
ctgegegeag
cgtttcet

tctgegtetg
tcgtcaggeg
ctctgecgacce
cggtaacgac
ctgcgcecgeag
cgtttct

L

tetgegtetg
tegtcaggeg
ctectgcgacce
cggtacctct
ctgecgegeag
cgtttct

tctgegtetg
tcgtcaggceg
cggtgcgacc
cggtaactct
ctgegegecag

cgactactgg ggtcagggta ccctggttac cgtttet

120

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300

357
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<210> 249
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 249

gaagttcagc
tcttgcecgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 250
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtectggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 250

gaagttcage
tcttgegegg
ccgggtaaag
tettacgecgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 251
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctecagtc
gtetggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 251

gaagttcagc
tecttgecegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccetgg
aactactacg

<210> 252
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtectggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 252

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
catcttctcet
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctct
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttctet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttceta
atcatctcete
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttecage
aaccactgga
atcegtteta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atcegttcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

121

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

cgagtggttce
tgaactgggt

aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaacgac
ctgcgegegt
cgtttcet

tctgegtcetg
tcgtcaggeg
cggtgegace
caaaaactct
ctgcgcgegt
cgtttect

tectgegtetg
tegtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaccgac
ctgegegeag
cgtttet

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaagttcagc

tgaccgaatc

tcttgegegg cgtetcagtt

ccgggtaaag gtctggaatg
cactacgegg aatctgttaa

ctgtacctgg
aactactacg

<210> 253
<211> 357
<212> ADN

aaatgaactc
gttetacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 253

gaagttcagc
tecttgeegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 254
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttt
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 254

gaagttcagce
tecttgeegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 255
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 255

gaagttcagc
tcttgeecgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 256
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtectggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttetcet
gatecggtgaa
aggtcgtttc

tctgaaaacc
ggaetactgg

tggtggtggt
catcttctcet
gatcggtgaa

aggtegttte,

tctgaaaacce
cgactactgg

tggtggtggt
caccttetet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tectgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttctet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttcagc
aaccactgga
atcegttceta
atcatctctce

gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctete
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctetc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
ateccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

122

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa

cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

tetgegtetg
tegtcaggeg
cggtgecgacce
caaaacctct

ctgcgegegt
cgtttct

tctgegtcetg
tegtecaggeg
cggtgcgacce
caaaaactct
ctgecgegecag
cgtttct

tctgegtetg
tcgtcaggceg
ctctgegacc
caaaaccgac
ctgegegegt
cgtttct

tctgcegtetg
tcgtcaggeg
ctetgegacce
caaaaccgac
ctgecgecgegt
cgtttet

60

120
180
240

300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 256

gaagttcagc
tcttgececgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg

ctgaccctgg
aactactacg

<210> 257
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa

aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 257

gaagttcagc
tcttgeegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg

aactactacg:

<210> 258
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctecagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 258

gaagttcagce
tettgeegtyg
ccgggtaaag
cactacgecgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 259
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 259

ES 2 535426 T3

tggtggtagt
catcttectct
gatcggtgaa
aggtcgtttc

tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttctct
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
tatcttctct
gatcggtgaa
aggtegtttc
tectgaaaacc
cgactactgg

ctggttcagc
aaccactgga
atcegttceta
atcatctctce

gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttecagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatctetc
gaagacaccg
ggtcagggta

123

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa

cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tectgegtcetg
tcgtcaggceg
ctectgcgace
caaaaacgac

ctgcgegegt
cgtttct

tctgegtcetg
tcgtcaggeg
ctctgecgacyg
cggtaactcet
ctgegegegt
cgtttct

tctgegtcetg
tecgtecaggeg
cggtgcgace
caaaaacgac
ctgcgcgegt
cgtittcet

60

120
180
240

300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaagttcagc
tcttgeegtg
ccgggtaaag
tcttacgecgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 260
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 260

gaagttcagc
tettgecgtg
ccgggtaaag
cactacgecgg

ctgtacctgg
aactactacg

<210> 261
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtetggttce
gtctggaatg
aatctgttaa

aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 261

gaagttcagc
tcttgecgtg
ccgggtaaag
tcttacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 262
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 262

gaagttcagc
tecttgegegg
ccgggtaaag
tettacgegg
ctgaccctgg
aactactacyg
<210> 263

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggtte
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
taccttcectcet
gatcggtgaa
aggtecgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
tatcttetcet
gatcggtgaa
aggtcgtttce

tttgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
tatcttctet
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
tacettctcet
gatcggtgaa
aggtcgtttce
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttcagce
aaccactgga
atccgttcta
atcatectcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atecegttcta
atecatctcte

gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttecage
aaccactaca
atccgttcecta
atcatctete
gaagacaccg

aggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcecte
gaagacaccg

ggtcagggta

124

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcta

gtgacggtaa

cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtetg
tcgtcaggceg
cggtgcgace
caaaacctet
ctgecgegegt
cgtttet

tctgegtetg
tegtecaggeg
ctetgegace
cggtacctcet

ctgcgegecag

‘egtttet:

tctgecgtcetg
tecgtcaggcg
cggtgcgace
caaaaacgac
ctgecgecgcag
cgtttet

tctgegtetg
tecgtcaggeg
ctctgcgacce
caaaaactct
ctgegegegt
cgtttet

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240

300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 263

gaagttcagc
tettgeccgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 264
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccecce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 264

gaagttcagc
tcttgeegtg
ccgggtaaag

cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 265
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtectggttt
gtctggaatg

aatctgttaa
aaatgaactc
gttectaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 265

gaagttcagc
tcttgcgegg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgtacctgg
aattactacg

<210> 266
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 266

gaagttcagc
tettgeegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

tgaccgaatc
cgtctcagtc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccce

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttctet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
catcttctet
gatcggtgaa

aggtecgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctct
gatcggtgaa
aggtecgtttt
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
tacecttectet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttcage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcecagce
aaccactaca
atcegttcta

atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

125

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa

gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
cectggttac

tctgegtcetg
tcgtcaggcg
ctctgcgacc
caaaaactct
ctgcgegegt
cgtttct

tctgegtcetg
tegtcaggeg
cggtgcgacce

cggtacctct
ctgcgegegt
cgtttect

tctgegtetg
tcgtcaggcg
ctctgegace
cggtaactcet
ctgcgcgcecag
cgtttcet

tctgegtcetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacce
cggtacctcet
ctgcgecgcag
cgtttet

60

120
180
240
300
357

60
120
180

240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
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<210> 267
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 267

gaagttcagc
tettgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 268
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagte
gtctggaatg
aatcectgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 268

gaagttcagc
tecttgeegtg

tggttgaatc
cgbtctcagtt

ccgggtaaag gtectggaatg

cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 269

<211> 357
<212> ADN

aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 269

gaagttcagce
tettgeegtg
ccgggtaaag
tcttacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 270
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtetggtte
gtctggaatyg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 270

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
tatcttetet
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
catcttetet

gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
taccttetcet
gatecggtgaa
aggtcegtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcecte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca

atccgttcecta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

126

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
cectggttac

cgggtggttc
tgaactgggt

aatccatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
cecectggttac

tctgegteta
tegteaggeg
cggtgcgacce
caaaaacgac
ctgecgegegt
cgtttet

tetgegtetg
tcgtcaggeg

cggtgcgacc
cggtaccgac
ctgcgegegt
cgtttct

tectgegtetg
tegteaggeg
ctctgecgacce
cagtaccgac
ctgcgcgcecag
cgtttet

60

120
180
240
300
357

60
120

180
240
300
357

60

120
180
240
300
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gaagttcagc
tcttgeegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 271
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtetcagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttetacecce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 271

gaagttcagc
tcttgecegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 272
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 272

gaagttcagce tggttgaatc

tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgy
ctgtacctgg
aactactacg
<210> 273

<211> 357
<212> ADN

cgtcacagtc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctactta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 273

gaagttcagc
tcttgeegtg
ccgggtaaag
tecttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 274

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
tatcttctet
gatcggtgaa
aggtcgtttce
tctgaaaacc

ggactactgg

tggtggtggt
catcttetct
gatcggtgaa
aggtegtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt

taccttctct
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
catcttetct
gatcggtgaa
aggtegtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcage
aaccactaca
atcegttcta
atcatctcectce
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttecagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgecgtetg
tcgtcaggeg
ctctgecgacc
cggtaacgac
ctgcgegegt
cgtttet

tctgcgtetg
tcgtcaggcg
cggtgcgace
cggtaactet
ctgcgcecgegt
cgtttet

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

ctggttecagce cgggtggtte tcectgegtctg 60

aaccactgga
atcegttceta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactgga
atcegttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

127

tgaactgggt
aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tegtcaggceyg
ctctgcgacc
caaaaacgac
ctgcgecgegt
cgtttct

tctgcgtcetg
tcgtcaggceg
cggtgcgace
cggtacctet
ctgcgcgcecag
cgtttct

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 274

gaagttcagce
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
cktgaccctgg
aactactacg

<210> 275

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccece

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 275

gaagttcagc
tcttgecgegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactattacg

<210> 276
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttt
gtctaggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 276

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
tcttacgegyg
ctgaccctgg
aactactacg
<210> 277

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtetggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 277

gaagttcage
tcttgecgtyg
ccgggtaaag
tecttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 278
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
tatcttctcet
gatcggtgaa
aggtecgtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
caccttctcet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttctct
gatcggtgaa
aggtcgttte
tectgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttetcet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcage
aaccactaca
atcegttceta
atcatctcete
‘gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactgga
atcegttcta
atcatctcte
gaagacaccyg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atccgtteta
atcatetetc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

128

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
cectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
cectggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tectgegtcetg
tcgtcaggeg
cggtgcgace
cggtaccgac
ctgcgcgcag
cgtttect

tctgegtctg
tcgtcaggeg
ctctgegacce
caaaacctcet
ctgcgegegt
cgtttet

tctgegtetg
tcgtcaggeg
ctctgcgacc
Caaaaacgac
ctgecgegegt
cgtttct

tctgegtctg
tcgtcaggeg
cggtgcgacce
cggtaccgac
ctgcgecgegt
cgtttct

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 278

gaagttcagc
tcttgecegtyg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccetgg
aactactacg
<210> 279

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 279

gaagttcagc
tcttgcgegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg
<210> 280

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatce
cgtctcagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 280

gaagttcagc
tettgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgyg
ctgacecctgg
aactactacg

<210> 281
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtetggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactce
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 281

gaagttcagc
tcttgtegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
catcttctct
gatcggtgaa
aggtecgttte
tctgaaaacce
ggactactgg

tggtggtggt
tatcttctcet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
tatcttctet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttctet
gatcggtgaa
aggtecgtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttcage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctetce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactgga
atccgttcta
atcatctete
gaagacaccqg
ggtcagggta

ctggtacagc
aaccactaca
atcecgttcecta
atcatctcecte
gaagacaccg
ggtcagggta

129

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt

aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
cectggttac

tctgcgtcetg
tecgtecaggeg
cggtgcgacc
cggtaccgac
ctgcgecgegt
cgtttct

tctgegtetg
tcgtcaggeg
ctetgegace
caaaaacgac
ctgegegegt
cgtttct

tctgegtetg
tcgtecaggeg
ctctgcgacc
caaaaacgac
ctgegegegt
cgtttct

tctgegtcetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaccgac
ctgcgecgeag
cgtttct

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
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<210> 282
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 282

gaagttcagc
tcttgcegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 283

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 283

gaagttcagc
tettgecegtg
ccgggtaaag
tettacgegg
ctgtacctgg
aattactacg

<210> 284
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtectggttce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactce
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 284

gaagttecage
tettgecgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 285
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagte

gtctggaatg

aatctgttaa
aaatdgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 285

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
tatcttctct
gatecggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctct
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaace
cgactactgg

tggtggtggt
tatecttctct
gatecggtgaa
aggtecgtttce
tctaaaaacc
cgactactgg

ctggttcagc
aaccactgga
atcecgttcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atcegttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

130

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttcectaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegteta
tcgtcaggcg
cggtgecgacce
cggtacctct
ctgegegegt
cgtttct

tctgcegtcectg
tcgtcaggcg
ctctgcgace
caaaacctct
ctgecgecgegt
cgtttcet

tctgegtcetg
tegtecaggceg
ctctgegacce
cggtaactct
ctgcgegecag
cgtttect

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
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gaagttcagce
tcttgeccgtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 286
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 286

gaagttcagc
tecttgeegtyg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 287
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtetggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttetacccec

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 287

gaagttcagce
tettgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg
<210> 288

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 288

gaagttecagce
tettgeegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg
<210> 289

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtetecagtt
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
taccttctet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttctet
gatcggtgaa
aggtecgtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
tatcttctct
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
catcttctet
gateggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgy

ctggttcagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcecte
gaagacaccyg

ggtcagggta

ctggttecagce
aaccactaca
atcegttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

131

cgggtggtte
tgaactgggt

aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

tctgegtcectg
tegtecaggceg
cggtgegace
cggtaccgac
ctgcgegcecag
cgtttct

tctgegtcetg
tcgtcaggceg
cggtgcgacc
caaaaccgac
ctgcgcecgegt
cgtttet

tectgegtetg
tegtcaggcg
cggtgcgacc
caaaaactct
ctgecgegeag
cgtttet

tetgegtetg
tcgteaggeg
cggtgecgace
caaaaccgac
ctgegegegt
cgtttet

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
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<400> 289

gaagttcagc
tettgecgtg
ccgggtaaag
tettacgecgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 290
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtetggttte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccece

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 290

gaagttcagc
tcttgeegtyg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtaccetgg
aactactacg

<210> 291

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 291

gaagttcage
tcttgegegg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgacecctgg
aactactacg

<210> 292
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatce
cgtectecagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaacte
gttctacecc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 292

gaagttcagc
tcttgecgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 293
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactce
gttctacccce

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttectet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tcktgaaaacc

ggactactgg

tggtggtggt
catcttctct
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacce
cgactactgg

tggtggtggt
tacecttetct
gatcggtgaa
aggtcgttte
tetgaaaace
ggactactgg

tggtggtggt
catcttctct
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacce
ggactactgg

ctggttcagc
aaccactaca
atcecgttcta
atcatctete
gaagacaccy

ggtcagggta

ctggttecage
aaccactgga
atcegtteta
atcatctete
gaagacaccyg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atcegttceta
atcatctcte
gaagacacecg

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcecta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

132

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt

aatctatcaa:

gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

tctgegtbctg
tegtecaggeg
ctctgegacce
cggtaactet
ctgecgegeag
cgtttet

tctgegtctyg
tegtecaggeg
cggtgcgacc
caaaacctct
ctgcgegegt
cgtttet

tctgegtetyg
tcgtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaactcet
ctgcgegegt
cgtttet

tctgegtcetg
tcgtcaggcg
ctctgegacce
caaaaacgac
ctgcgecgcag
cgtttect
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 293

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
tcttacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 294
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaate
cgtetggttt
gtctggaatyg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 294

gaagttcage
tecttgegegg
ccgggtaaag
tecttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 295
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtcteagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 295

gaagttcagc
tettgeecgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 296
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 296

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
catcttctct
gatcggtgaa
aggtecgtttce
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
catcttetet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctct
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacce
ggactactgg

ctggttcagc
aaccactaca
atcegttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcecte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctce
gaagacaccg

ggtcagggta
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cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggttce
tgaactgggt

aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccetggttac

tctgegtcetg
tcgtcaggcg
cggtgcgacce
cggtaactct
ctgcgcgcag
egtttet

tctgegtetg
tcgteaggeg
cggtgecgacc
caaaaccgac
ctgcgecgcecag
cgtttet

tctgegtetg
tegtcaggcg
ctectgegace
caaaaccgac
ctgegegegt
cgtttect
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gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
tcttacgecgg
ctgaccctgg
aactactatg
<210> 297

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 297

gaagttcage
tcttgeegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 298

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtectggttce
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttectaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 298

gaagttcage
tcttgcgcegg
ccgggtaaag
tettacgegyg
ctgtacctgg
aactactacg
<210> 299

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 299

gaagttcagc
tettgeegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 300
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttcectcet
gateggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
tatcttctct
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
tatcttectet
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
catcttctct
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacce
ggactactgg

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atececgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atcecgttcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

134

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
cectggttac

tctgegtetg
tcgtcaggceg
ctctgecgacc
caaaaactct
ctgcgecgeag
cgtttet

tctgcgtctg
tcgtcaggcg
ctetgegacce
caaaaacgac
ctgecgegegt
cgtttct

tctgegtcetg
tegtcaggeg
ctctgcgace
caaaaccgac
ctgcgegecag
cgtttet

tctgegtetg
tecgtecaggeg
ctectgcgacc
cggtaactct
ctgecgegegt
cgtttct

60
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357
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240
300
357

60

120
180
240
300
357



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 300

gaagttcage
tcttgtegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 301

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 301

gaagttcage
tecttgeecgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 302

<211> 357
<212> ADN

tggttgaate
cgtectecagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 302

gaagttcagce
tettgecgtg
ccgggtaaag
tcttacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 303
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctecagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 303

gaagttcage
tcttgeegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg
<210> 304

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttetcet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
catcttctet
gateggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctet
gatcggtgaa
aggtecgtttce
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
tatcttectct
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atccgttcta
atcatectctce
gaagacaccg

ggtcagggta
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cgggtggttc
tgaactgggt

aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
cectggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

tctgegtctg
tecgtcaggeg
ctctgegacce
caaaaccgac
ctgcgegegt
cgtttct

tectgegtetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaccgac
ctgcgcgegt
cgtttet

tctgegtcectg
tcgtcaggcg
ctctgecgacce
caaaaactct
ctgcgegcag
cgtttcet

tectgegtetg
tegtecaggceg
ctctgegacce
cggtacctcet
ctgcgegecag
cgtttet

€0
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 304

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccetgg
aactactacg
<210> 305
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatce
cgtctcagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 305

gaagttecage
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 306
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 306

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaadg
tcttacgecgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 307

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctactcc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 307

gaagttcage
tecttgecgtg
ccgggtaaag
tcttacgecgg
ctgtacctgg
aactactacg

tgaccgaatc
cgtcectcagte
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
taccttctct
gatcggtgaa
aggtecgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
caccttetet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
caccttcectet
gatceggtgaa
aggtecgtttce
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
tatcttctcet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttcage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctectce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactgga
atcecgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttecage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcectce

gaagacaccg-

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatectcte
gaagacaccg
ggtcagggta

136

cgggtggttce
tgaactgggat
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccetggttac

tctgecgtetg
tcgtcaggceg
cggtgcgacc
cggtaacgac
ctgcgecgecag
cgtttct

tetgegtetg
tcgtcaggceg
ctctgcgacce
caaaacctct
ctgcgcgegt
cgtttet

tetgegtcetg
tcgtcaggcg
ctetgegace
caaaaactct
ctgcgegegt
cgtttet

tectgegtetg
tecgtcaggcg
tggtgcgacce
caaaaccgac
ctgcgegceag
cgtttct
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<210> 308
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 308

gaagttcagc
tcttgeegtyg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 309
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcecagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 309

gaagttcagce
tettgegegyg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 310
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtectcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 310

gaagttcagc
tcttgecegtyg
ccgggtaaag
tecttacgcecgg
c¢tgaccctgg
aactactacg

<210> 311
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 311

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
taccttctct
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacce

ggactactgg

tggtggtggt
caccttctet
gatcggtgaa
aggtcgtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtagt
catecttctct
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcagc
aaccactgga
atccgtitcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctce
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

137

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtctg
tcgtcaggeg
ctctgcgacc
cggtaactct
ctgecgecgecag
cgtttcet

tctgegtetg
tcgtcaggcyg
ctctgecgacc
cggtaacgac
ctgcgecgeag
cgtttct

tetgegtetg
tecgtcaggecg
ctctgcgacce
cggtaacgac
ctgcgegegt
cgtttet
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gaagttcagc
tettgcegtg
ccaggtaaag
tcttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 312
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 312

gaagttcage
tettgegegg
ccgagtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 313

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 313

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
tettacgegg
ctgaccctgg
aactactacg
<210> 314

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 314

gaagttcagce
tcttgecgtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 315
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttetet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttetet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
caccttctct

gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
taccttetet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttecage
aaccactaca
atccgttcta
atcatectctc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttecta
atcatctetce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgtteta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

138

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
cccectggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtetg
tegtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaacgac
ctgcgegegt
cgtttet

tectgegtcetg
tegtecaggeg
cagtgcgacc
Caaaadacgac
ctgecgegegt
cgtttet

tctgegtetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacc
cggtacctcet
ctgcgecgegt
cgtttct

tctgegtctg
tcgtcaggeg
ctctgcgacce
caaaaactct
ctgcgcgcag
cgtttcet

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60
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180
240
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<223> Infliximab variante VH

<400> 315

gaagttcagt
tcttgegegg
ccgggtaaag
tecttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg
<210> 316

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtt
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttectaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 316

gaagttcagc
tcttgeegtyg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 317
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtetcagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 317

gaagttcage
tettgegegg
ccgggtaaag
cactacgcag
ctgacccetgg
aactactacg
<210> 318

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtetcagtce
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 318

gaagttcagc
tcttgecegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg
<210> 319

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtetggttt
gtetggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
catcttctcet
gatcggtgaa
aggtcgttte

-tctgaaaacc

ggactactgg

tggtggtggt
taccttctet
gatecggtgaa
aggtcgtttc
tttgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctcet
gatcggtgaa
aggtcgtttce
tctgaaaacce
cgactactgg

tggtggtggt
catettetet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacce
cgactactgg

ctggttcagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttecage
aaccactgga
ateccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccq

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

139

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttetta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtetg
tcgtecaggeg
cggtgegacce
cggtaactct
ctgcgegegt
cgtttct

tctgegtcetg
tegtecaggey
ctctgegacce
cggtaacgac
ctgegegegt
cgtttet

tctacgtctg
tegtecaggeg
cggtgcgacc
cggtacctcet
ctgcgegegt
cgtttet

tectgegtetg
tcgtcaggcg
ctctgcgacce
cggtaactct
ctgcgecgcag
cgtttcet

60
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180
240
300
357

60
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240
300
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60
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 319

gaagttcagc
tcttgegcgg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccetgg

aactactacg

<210> 320
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatce
cgtctcagtt

‘gtctggaatg

aatctgttaa
aaatgaactc

gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 320

gaagttcagc
tecttgecgcecgyg
.ccgggtaaag
tettacgegg
ctgaccctgg
aactactacg
<210> 321

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctecagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 321

gaagttcagc
tcttgcgcgg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 322
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagtc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 322

gaagttcagc
tcttgecgegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

tgaccgaatc
cgtctggttce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttctet
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacce

cgactactgg

tggtggtggt
tatcttetcet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
taccttctcet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
tatcttctct
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttecagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctecte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatcectctce
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

140

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta

ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

tctgegtectg
tegtcaggeg
ctctgcgacc
cggtacctcet
ctgegegeag
cgtttct

tctgegtcetg
tegtecaggeg
cggtgcgacc
caaaaactct
ctgcgecgegt
cgtttcect

tetgegtcetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacce
caaaaacgac
ctgcgegegt
cgtttct -

tctgecgtetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacc
cggtacctct
ctgcgegegt
cgtttct

60
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300
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<210> 323
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Infliximab variante VH

<400> 323

gaagttecage tggttgaatce
tcttgegeqgg cgtcectecagte
ccgggtaaag gtctggaatg
tcttacgcgg aatctgttaa

ctgtacctgg aaatgaactc
aactactacg gttctaccta

<210> 324
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 324

gaagttcagc
tecttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctag
aactactacg

<210> 325

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 325

gaagttcagc
tettgegegg
ccgggtaaag
tcttacgecgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 326

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 326

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
tatcttctcet
gateggtgaa
aggtcgttte

tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
tatcttctect
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
taccttetcet
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcagce
aaccactgga
atcecgttcecta
atcatctctc

gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactgga
atccgtteta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

141

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa

cggaatacta
ccetggttace

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtetg
tcgtecaggeg
ctetgegacce
caaaaccgac

ctgcgecgcag
cgtttet

tctgegtetg
tegtcaggecg
ctctgcgacce
cggtacctet
ctgcgcecgcag
cgtttct

tctgecgtcectg
tegtecaggeg
ctctgcgacc
cggtacecgac
ctgcgcgcag
cgtttet

60
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180
240

300
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60
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gaagttcagc
tcttgeegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgtacctgg
aactactacyg
<210> 327

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 327

gaagttcage
tcttgeegtg
ccgggtaaag
tcttacgecgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 328
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatce
cgtetcagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 328

gaagttecage
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgaegg
ctgtacctgg
aactactacg
<210> 329

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatce
cgtctggttc
gtectggaatg
aatctgttaa |
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 329

gaagttcage
tcttgegegg
ccgggtaaag
tecttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 330
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggtte
agtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
catcttetet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
tatcttctet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc

ggactactgg

tggtggtggt
taccttetcet
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttctcet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcagce
aaccactaca
atcegttceta
atcatctectc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttecage
aaccactaca
atcecgttcta
atcatctete
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcecte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atcegttcta
atecatetcete
gaagacaccg

ggtcagggta

142

cgggtggtte
tgaactgaggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtcetg
tcgtcaggcg
ctetgcgacc
caaaaacgac
ctgecgcgegt
cgtttct

tetgegtetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacce
caaaaactct
ctgcgecgeag
cgtttet

tctgegtetg
tcgtecaggeg
ctctgegace
cggtacctct
ctgcgegegt
cgtttet

tctgegtcetg
tcgtcaggeg
cggtgegacc
caaaaactcet
ctgcgegegt
cgtttct

60
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300
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<400> 330

gaagttcage
tcttgecegtyg
ccgggtaaag
tettacgegg
ctgacccectgg
aactactacg

<210> 331
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtcteagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 331

gaagttcagc
tettgegegg

ccgggtaaag
tcttacgecgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 332
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtectecagtce

gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 332

gaagttcagc
tcttgeegtg
ccgggtaaag
tcttacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 333

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 333

gaagttcagc
tcttgecgtg
ccgggtaaag
tecttacgecgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 334

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctecagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccettetet
gatcggtgaa
aggtecgtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
tatcttctct

gatcggtgaa
aggtecgtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
tatcttectct
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
tacecttctet
gaktcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcage
aaccactaca
atcegttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga

atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta.

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaceg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atccgtteta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

143

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt

aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta

‘ccetggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtcetg
tcgtecaggeg
ctectgegacce
cggtacctct
ctgegegegt
cgtttct

tctgegtetg
tegtcaggeg

ctectgegace
cggtaacgac
ctgcgegeag
cgtttet

tetgegtcetg
tegtecaggeg
ctctgcgacc
caaaaacgac
ctgegecgcag
cgtttet

tectgegtetg
tcgtcaggecg
cggtgegacce
cggtaacgac
ctgecgecgeag
cgtttet

60
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180
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300
357

60
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 334

gaagttcagc
tcttgecgegg
cegggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 335
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtectggttt
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactce
gttctacccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 335
gaagttcage

tcttgegegyg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 336
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc

cgtctecagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttectaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 336

gaagttcage
tcttgeegtyg
ccgggtaaag
tettacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 337
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatce
cgtetecagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 337

gaagttcagc
tcttgcegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

tgaccgaatc
cgtectecagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttectaccta

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
catcttctet
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt

tatecttectet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacce
ggactactgg

tggtggtggt
catcttctet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
catettetet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacgc
cgactactgg

ctggttecage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctete
gaagacaccg

ggtcagggta

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tectgegtetg
tcgtcaggceg
cggtgcgacc
caaaaacgac
ctgegecgegt
cgtttet

60

120
180
240
300
357

ctggttcage cgggtggttc tctgecgtetg 60

aaccactgga
atccgttcta
atcatctctce

‘gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttecage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttecage
aaccactaca
atccgttceta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

144

tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tcgtecaggeg
ctectgcgacc
cggtaccgac
ctgecgecgegt
cgtttct

tctgegtetg
tecgtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaacgac
ctgcgegecag
cgtttct

tctgecgtetg
tegteaggeg
ctctgecgacc
cggtaactct
ctgcgegecag
cgtttct

120
180
240
300
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<210> 338
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 338

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
tecttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg
<210> 339

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 339

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 340
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 340

gaagttcagce
tcttgegegyg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 341

<211> 357
<212> ADN

tggttgaate
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 341

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttctcet
gatcggtgaa
aggtegtttce
tectgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
catcttctct
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
caccttectcet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcagce
aaccactaca
atcegttcecta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atcegttcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

145

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccetggttac

tctgcgtetg
tecgtcaggeg
caggtgecgacce
cggtaccgac
ctgcgcgegt
cgtttct

tetgegtetg
tegtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaactct
ctgecgegegt
cgtttect

tctgecgtcetg
tcgtcaggceg
cggtgcgacc
cggtacctcet
ctgcgcgeag
cgtttect

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaagttcagc
tecttgecegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 342
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 342

gaagttcagc
tettgeegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccctag
aactactacg

<210> 343
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactce
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 343

gaagttcagce
tettgegegyg
cecgggtaaag
tcttacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 344
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatce
cgteteagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 344

gaagttcagc
tcttgcgegg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg
<210> 345

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgteteagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttctct
gatcggtgaa
aggtecgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttectct
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttetct
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttetet
gatcggtgaa
aggtecgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcagc cgggtggttce
aaccactaca .tgaactgggt
atcegtteta aatcttctaa
atcatctctecigtgacggtaa
gaagacaccg “cggaatacta
ggtcagggta ccctggttac

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

146

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

tctgegtetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacce
cggtaacgac
ctgcgcgegt
cgtttet

tctgegtetg
tcgtcaggcecg
cggtgcgacc
cggtaactct
ctgcgegeag
cgtttcet

tctgegtcetg
tcgtcaggeg
ctctgcgacc
caaaaactct
ctgcgecgegt
cgtttct

tctgegtetg
tegtecaggceg
ctctgecgacce
Caaaaacgac
ctgcgegegt
tgtttct

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 345

gaagttcagc
tcttgcegtg
ccgggtaaag
. tecttacgecgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 346
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttce
gtctggaatyg
aatctgttaa
aaatgaactce
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 346

gaagttcagc
tcttgeegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacyg

<210> 347
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatce
cgtctcagtt
gtetggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 347

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
tecttacgegg
ctgaccectgg
aactactacg

<210> 348

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 348

gaagttcagc
tettgeegtyg
ccgggaaaag
tettacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 349

tggttgaatc
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaattc
gttctaccta

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
tatcttectet
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
catcttctet
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
catcttetct
gatcggtgaa
aggtegtttc
tectgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
catcttetcet
gatcggtgaa
aggtecgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttcagce
aaccactgga
atcecgtteta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttecagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccyg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atcegttcecta
atcatcectctce
gaagacaccg

agtcagggta

147

cgggtggttce
tgaactgggt

aatectatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc

-tgaactgggt

aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttcetta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtctg
tcgtcaggeg
ctectgegacc
cggtacctet
ctgcgcecgecag
cgtttct

tctgegtetg
tcgtcaggceg
cggtgecgacce
caaaaacgac
ctgcgecgegt
cgtttct

tectgegtetg
tecgtecaggeg
ctctgegacce
cggtacctct
ctgegegegt
cgtttct

tctgcegtcetg
tecgtcaggceg
ctctgegacc
caaaaacgac
ctgcgcgcag
cgtttct

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60
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<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 349

gaagttcagc
tcttgcecegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 350
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttetaccecce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 350

gaagttcagc
tcttgcgegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg
<210> 351

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagtt
gtetggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 351

gaagttcagce
tcttgecgecgg
ccgggtaaag
cactacgegg
ctgaccctgg
aactattacg

<210> 352
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctecagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttectacccec

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 352

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
catcttctcet
gatcggtgaa
aggtcgtttce
tttgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
catcttetcet
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
catcttetet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttcagce
aaccactgga
atecegttcta
atcatctctce
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtecagggta

ctggttcage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctete
gaagacaccg
ggtcagggta

148

cgggtggtte
tgaactgggt

aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgecgtetg
tcgtcaggceg
ctctgegace
cggtaacgac
ctgcgcgeag
cgtttcet

tctgegtctg
tegtcaggeg
ctctgegacc
caaaaacgac
ctgecgegegt
cgtttct

tctgegtceotg
tecgtecaggeg
ctectgcgacce
caaaaccgac
ctgcgegecag
cgtttct

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaagttcage
tettgegegg
ccgagtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg
<210> 353

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttc
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 353

gaagttcagc
tcttgcgegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 354
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagtt
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttetaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 354

gaagttecagce
tcttgecgegg
ccgggtaaag
tettacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 355
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtetecagtt
gtetggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 355

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 356
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctcagtt
gtetggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
tatcttctct
gatcggtgaa
aggtcgtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttctct
gatecggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
catecttctet
gateggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttctct
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

ctggttecagce
aaccactaca
atcegttcta
atcatctctce
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggtteage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctce
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttecage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atcecgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

149

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggttc
tgaactgggt

aatcttctta,

gtgacgacaa
cggaatacta

ccetggttac

tctgecgtcetg
tcgtcaggeg
ctetgegace
cggtaccgac
ctgcgcgegt
cgtttct

tctgecgtetg
tcgtcaggcg
cggtgcgacce
caaaaccgac
ctgcgcgecag
cgtttet

tctgegtetg
tecgtecaggeg
ctctgegacc
caaaaccgac
ctgegcgegt
cgtttcet

tctgegtetg
tcgtcaggceg
cggtgcgacc
caaaaccgac
ctgegegegt
cgtttct

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 356

gaagttcage
tcttgegegg
ccgggtaaag
tcttacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg
<210> 357

<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 357

gaagttcagce
tcttgcgegg
ccgggtaaag
tecttacgegyg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 358
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 358

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 359
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttce
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 359

gaagttcagc
tcttgcgegg
ccgggtaaag
tettacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

tggttgaatc
cgtctcagtc
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
taccttectet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
catcttctcet
gatcggtgaa
aggtecgtttce
tctgaaaacc

ggactactgg

tggtggtggt
taccttctect
gatcggtgaa
aggtegttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttetct
gatcggtgaa
aggtcgtttce
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttcage
aaccactgga
atcegttcta
atcatctctce
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta

150

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
cecctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
cectggttac

cgggtggttce

tgaactgggt .

aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtetg
tcgtecaggeg
cggtgcgace
caaaacctct
ctgcgegegt
cgtttct

tctgegtctg
tcgtcaggeg
cggtgcgacc
cggtaacgac
ctgcgogecag
cgtttcect

tctgegtetg
tcgtcaggeg
ctctgcgacce
cggtacctct
ctgecgegeag
cgtttet

tctgegtetg
tcgtecaggceg
ctctgecgacc
cggtaactct
ctgcgecgcecag
cgtttect

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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<210> 360
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 360

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 361
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttectaccee

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 361

gaagttcagc
tcttgccgtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccectgg
aactactacg

<210> 362
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtc
gtectggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 362

gaagttcagce
tettgecegtg
ccgggtaaag
tcttacgcgg
ctgaccectgg
aactactacg

<210> 363
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggtte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccecce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 363

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttctct
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
taccttctcect
gatcggtgaa
aggtecgtttce
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
taccttetet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttcagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcectce
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atcegttcta
atcatctcetce
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atcecgttcecta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

151

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccetggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt

aatcttctta-

gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtetg
tecgtecaggceg
cggtgcgacce
caaaaacgac
ctgcgegeag
cgtttet

actgcgtctg
tcgtcaggeg
ctectgegace
caaaaccgac
ctgegegegt
cgtttet

tctgegtetg
tegtecaggeg
ctctgcgacce
caaaaccgac
ctgcgcgeag
cgtttet

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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gaagttcagc
tcttgecegtg
ccgggtaaag
cactacgecgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 364
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtectggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 364

gaagttcagc
tcttgcegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgtacctgg
aactactatg

<210> 365
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatce
cgtctcagtc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 365

gaagttcagc
tettgegegg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 366
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 366

gaagttcagc
tcttgcgegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 367
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
catcttetet
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttectet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc

ggactactgg

tggtggtggt
taccttetcet
gatecggtgaa
aggtcgtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttctcet
gatcggtgaa
aggtegttte
tectgaaaacc
ggactactgg

ctggttcagc
aaccactgga
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atccgtteta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcecta
atcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactaca
atccgttcta
atcatetcetce
gaagacaccg
ggtcagggta
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cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacgacaa
cggaatacta
cectggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgcgtctg
tcgtcaggcg
cggtgcgacc
caaaacctct
ctgcgecgcag
cgtttct

tctgegtcetg
tecgtecaggeg
ctetgecgacc
cggtaacgac
ctgcgcgcag
cgtttet

tctgegtectg
tcgtecaggceg
cggtgcgacc
caaaaacgac
ctgecgecgecag
ggtttct

tctgcgtcectg
tegtcaggeg
ctctgegacce
cggtaactct
ctgcgecgegt
cgtttct

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 367

gaagttcagc
tettgegegg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 368
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtectecagtt
gktctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 368

gaagttecagc
tcttgeegtg
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 369
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttt
gtetggaatg
aatctgttaa
aaatgaactce
gttctaccece

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 369

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgecag
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 370
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtectggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 370

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgecgg
ctgtacctgg
aactactacg

tgaccgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
caccttctct
gatcggtgaa
aggtcogttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
catcttctct
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
caccttctcect
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
caccttctet
gatecggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttecage
aaccactgga
atcegtteta
atcatctetc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atccgtteta
atcatctectc
gaagacaccyg

ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atcecgttcta
atcatctcte
gaagacaccg
ggtcagggta
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cgggtggtte
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttce
tgaactgggt
aatcttctaa
gtgacgacaa
cggaatacta
ccectggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttetta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtetg
tegtcaggcg
cggtgcgacc
cggtacctct
ctgcgcgcegt
cgtttct

tetgegtetg
tcgtcaggcg
ctectgegace
caaaacctct
ctgcgcgcag
cgtttct

tctgegtcetg
tcgtcaggeg
ctctgcecgacce
caaaaactct
ctgcgcgcag
cgtttct

tctgegtetg
tecgtcaggceg
ctctgcgacc
cggtaccgac
ctgecgegecag
cgtttct

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
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<210> 371
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 371

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
tcttacgegyg
ctgtacttgg
aactactacg

<210> 372
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctcagtc
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 372

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
cactacgecgg
ctgtacctgg
aactactacg
<210> 373

<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtetecagtt
gtetggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttectaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 373

gaagttcage
tettgeegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 374
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtctecagte
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttectaccce

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 374

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
taccttctet
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaace
cgactactgg

tggcggtggt
catcttctet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
taccttetet
gatcggtgaa
aggtegtttc
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttcage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagc
aaccactaca
atccgttcta
gtcatctctc
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttecage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctectc
gaagacaccg
ggtcagggta

154

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

tctgegtetg
tcgtcaggcg
cggtgecgacc
cggtacctct
ctgcgegegt
cgtttct

tectgcgtetg
tegtcaggeg
ctctgcgacc
cggtaccgac
ctgcgegegt
cgtttct

tetgecgtetg
tecgtcaggeg
ctctgcecgacc
cggtaacgac
ctgecgcgcag
cgtttet

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
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60
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357



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

gaagttcagce
tcttgegegg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 375
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatc
cgtetggtte
gtctggaatg
aatectgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 375

gaagttcagc
tcttgegegg
ccgggtaaag
tettacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 376
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatce
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 376

gaagttcagc
tecttgegegg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgtacctgg
aactactacg

<210> 377
<211> 357
<212> ADN

tggttgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 377

gaagttcagce
tecttgegeag
ccgggtaaag
cactacgcgg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 378
<211> 357
<212> ADN

tgaccgaatce
cgtctcagtt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctacccc

<213> Secuencia Artificial

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
tacecttetet
gatcggtgaa
aggtcgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

tggtggtggt
caccttcetct
gatcggtgaa
aggtcgtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
catcttetct
gatcggtgaa
aggtcgtttc
tctgaaaacc
cgactactgg

tggtggtggt
caccttctet
gatcggtgaa
aggtecgttte
tctgaaaacc
ggactactgg

ctggttecage
aaccactaca
atccgttcta
atcatctetce
gaagacaccg
ggtcagggta

ctggttcagce
aaccactaca
atccgttcta
atcatctctc
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcecagc
aaccactaca
atcecgttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

ctggttcage
aaccactgga
atccgttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta
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cgggtggttce
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggttc
tgaactgggt
aatcttctta
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

cgggtggtte
tgaactgggt
aatctatcta
gtgacgacaa
cggaatacta
ccctggttac

tectgegtetg
tecgtcaggeg
ctctgecgacc
cggtaactct
ctgcgegegt
cgtttet

tctgegtetg
tcgtcaggeg
cggtgcgacce
cggtaccgac
ctgcgecgeag
cgtttcet

tctgegtctg
tcgtcaggeg
cggtgcgacc
caaaaacgac
ctgcgegcag
cgtttct

tctgegtetg
tegtecaggeg
ctctgegacc
cggtacctet
ctgcgegegt
cgtttet

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
357
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<220>

<223> Infliximab variante VH

<400> 378

gaagttcagc
tecttgecegtg
ccgggtaaag
tcttacgegg
ctgaccctgg
aactactacg

<210> 379
<211>107
<212> PRT

tggttgaatc
cgtctggttt
gtctggaatg
aatctgttaa
aaatgaactc
gttctaccta

<213> Mus musculus

<400> 379

Asp
1
Glu Arg

Ile His

Lys Tyr

50
Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

<210> 380
<211>107
<212> PRT

Ile Leu
val
Trp
35

Ala
Ser

Ile

Gly

Leu Thr
Ser Phe
20

Tyr Gln

Ser Glu

Gly Thr

Ala Asp
85
Ser Gly

100

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Infliximab variante VL

<400> 380

Glu
1
Glu

Ile
Lys

Ile His

Lys Tyr
5o
Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

Val Leu

Val

Trp
35

Ala
Sexr
Ala

Gly

Thr

Thr
20
TYYX

Ile
Gln

Ser Glu

Gly Thr

Ala Thr
85
Pro Gly

100

ES 2 535426 T3

tggtggtggt
catcttctet-
gatcggtgaa
aggtegtttce
tctgaaaacc
cgactactgg

Gln Ser

Ser Cys

Gln Arg
Met
55

Phe

Ser
Asp
70

Tyr

Thr

Tyr

Asn

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys
Met
55

Phe

Ser

Asp
70

Tyr

Thr

Tyr

Lys

Pro
Arg
Thr
40

Ser
Thr
Cys

Leu

Pro

Pro
40

Ser
Thr
Cys

Val

Ala
Ala

25
Asn

Gly
Leu
Gln

Glu
105

Asp
Ala
25

Asp
Gly
Phe
Gln

Asp
105

156

ctggttecagce
aaccactgga
atcegttcta
atcatctcte
gaagacaccg

ggtcagggta

Ile
10

Ser
Gly
Ile
Ser
Gln

90
Val

Phe
10

Ser
Gln
Val
Thr
Gln

20
Ile

cgggtggttc
tgaactgggt
aatctatcaa
gtgacggtaa
cggaatacta
ccctggttac

Leu Ser

Gln Phe

Ser Pro
Ser
60

Asn

Pro

Ile
75
Ser His

Lys

Gln Ser

Gln Phe

Ser Pro

Ser
60
sSer

Pro
Ile
75

Ser

Lys

Val
Val
Arg
45

BTG
Thr

Ser

Val
Val
Lys
45

Axg

Ser

Ser

tctgegtcetg
tcgtcaggceg
ttctgegacc
caaaaccgac
ctgegegegt
cgtttet

Pro
15
Ser

Ser

Gly
30
Leu Leu

Phe Ser

Val Glu
Pro

Trp
: 95

Thr Pro
15
Gly Ser
30
Leu Leu

Phe Ser

Leu Glu

Pro
95

Trp

60

120
180
240
300
357

Gly
Ser
Ile
Gly
Ser

80
Phe

Lys
Ser

Ile

Ala
80
Phe
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<210> 381
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Infliximab variante VL
<400> 381
gaaatcgttec tgacccagte tcecggactte cagtctgtta cecccgaaaga aaaagttacce
atcacctgec gtgcgtcteca gttegttggt tettetatec actggtacca gcagaaaccg
gaccagtctce cgaaactgcect gatcaaatac gecgtctgaat ctatgtetgg tgttecgtet
cgtttcectetg gttctggtte tggtaccgac ttcaccttceca ccatctette tctggaageg
gaagacgcgg cgacctacta ctgccagecag tctcactctt ggccecgttcac cttcecggtecg
ggtaccaaag ttgacatcaa a
<210> 382
<211> 112
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 382
Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser
1 5 10 _ 15
Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys
20 25 30
Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu
35 40 45
Sex Gly Vval His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Sexr Gly Leu
50 55 60 :
Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr
65 70 75
Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val
85 20 95
Lys Lys Ala Glu Pro Lys Sexr Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
100 105 110
<210> 383
<211>107
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 383
Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu
1 5 10 15
Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe
20 ' 25 30
Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln
35 40 45
Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser
50 55 60
Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu
65 70 75 80
Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser
) 85 90 a5
Pro Val Thr Ly& Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
100 105

157

60

120
180
240
300
321

Ser
Asp
Thr
Tyr
Gln
80

Asp.
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REIVINDICACIONES
1. Un anticuerpo que puede unirse a TNF alfa, en el que el anticuerpo comprende:

(a) un polipéptido que comprende un polipéptido que tiene la secuencia mostrada en SEC ID N°: 2; y
(b) un polipéptido que comprende un polipéptido que tiene la secuencia mostrada en SEC ID N°: 380,

en el que dicho anticuerpo se une a TNF alfa con afinidad superior a la de infliximab como se determina usando un
ensayo Biacore, y

en el que la regién Vy de infliximab tiene la secuencia mostrada en SEC ID N° 1 y la V. de infliximab tiene la
secuencia mostrada en SEC ID N°: 379.

2. Un anticuerpo de la reivindicacion 1, en el que el polipéptido de la reivindicacién 1(a) que tiene la secuencia
mostrada en SEC ID N°: 2 tiene la secuencia mostrada en SEC ID N°: 3.

3. Un fragmento bioldgicamente activo del anticuerpo de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2.

4. Una linea celular que expresa el anticuerpo de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 o el fragmento
biolégicamente activo de la reivindicacion 3.

5. Una linea celular que comprende un vector que comprende un polinucleétido que codifica el polipéptido citado en
la reivindicacién 1(a) o la reivindicacion 2 y un vector que comprende un polinucleétido que codifica el polipéptido
citado en la reivindicacién 1(b).

6. Una linea celular segun la reivindicacion 5, en la que el polinucledtido que codifica el polipéptido citado en la
reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 tiene la secuencia mostrada en SEC ID N° 191 o una secuencia
complementaria.

7. Una linea celular segun la reivindicacion 5 o la reivindicacion 6, en la que el polinucleétido que codifica el
polipéptido citado en la reivindicacion 1(b) tiene la secuencia mostrada en SEC ID N° 381 o una secuencia
complementaria.

8. La linea celular de una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, en la que la linea celular es la linea celular
HEK293, NSO, SP2/0 o CHO.

9. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos un anticuerpo de la reivindicacion

1 o la reivindicacién 2 o de al menos un fragmento biolégicamente activo de la reivindicacion 3 y un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.
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C7 Vy

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASCGFIFSNHWMNWVROAPGKGLEWIGEIRSKSINSAT

Infliximab Vy --K-E-------=----- MK= = -Vommmmmmmmmm e mm e 8-B----~ VA--------
C7 Wy

HYAESVKGRFIISRDDNKNSLYLEMNSLKTEDTAEYYCARNYYGSTYDYWGQGTLVTVS

Infliximab Vy ----=------ T--==- S-SAV——Q-TD-R----GV-=--8---=-----——-----
TL---

Figura 1
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C7 Vy

EIVLTQSPDFQSVIPKEKVTITCRASQFVGSSIHWYQQOKPDOSPKLLIKYASESMSGVPS

Infliximab V, D-L----- AIL—-8-G-R-8FS-~=~recmmmem———— RING—-R-cretcmem—~
T==

c7 v RFSGSGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQQSHSWPFTFGPGTKVDIK
Infliximab V, ---=----=---- LS-NTV-8—-I-D-----m—mmmmmmm S—-NLEV-

Figura 2
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OD 450nm-BKG

Anti TNF-a ELISA: VALORACION de mAbs

——C7

—e— REMICADE

CONCENTRACION PROTEINA ng/ml

Figura 3
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