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DESCRIPCION
Proteinas heterodiméricas
Prioridad

Esta solicitud es una continuacion de parte de la Solicitud de Patente Internacional Num. PCT/US14/11549,
presentada el 14 de enero de 2014, Solicitudes de Patente de los Estados Unidos Num. 14/155.334, presentada el
14 de enero de 2014, 14/205.248, presentada el 11 de Marzo de 2014 y 14/207.489, presentada el 12 de marzo de
2014. Adicionalmente, esta solicitud reivindica el beneficio de las Solicitudes de Patente de Estados Unidos NUm.
61/818.513, presentada el 1 de Mayo de 2013, 61/818.344, presentada el 1 de mayo de 2013, 61/794.896,
presentada el 15 de marzo de 2013, 61/818.401, presentada el 1 de mayo de 2013, 61/913.879, presentada el 9 de
diciembre de 2013, 61/913.832, presentada el 9 de diciembre de 2013, 61/938.095, presentada el 10 de febrero de
2014 y 61/913.870, presentada el 9 de diciembre.

Antecedentes de la invencion

Los agentes terapéuticos basados en anticuerpos se han utilizado satisfactoriamente para el tratamiento de una
variedad de enfermedades, incluido el cancer y los trastornos autoinmunitarios/inflamatorios. Sin embargo, aun se
necesitan mejoras en esta clase de farmacos, particularmente con respecto a la mejora de su eficacia clinica. Una
via que se esta explorando es la modificacion mediante ingenieria genética de sitios de union a antigenos
adicionales y novedosos en farmacos basados en anticuerpos, de modo que una sola molécula de inmunoglobulina
vincule conjuntamente dos antigenos diferentes. Tales formatos de anticuerpos no nativos o alternativos que
vinculan dos antigenos diferentes a menudo se denominan biespecificos. Debido a que la considerable diversidad de
la region variable del anticuerpo (Fv) hace posible producir un Fv que reconozca practicamente cualquier molécula,
el enfoque tipico para la generacion de moléculas biespecificas es la introduccion de nuevas regiones variables en el
anticuerpo.

Se han explorado varios formatos de anticuerpos alternativos para el direccionamiento biespecifico (Chames y Baty,
2009, mAbs 1 [6]:1-9; Holliger y Hudson, 2005, Nature Biotechnology 23[9]:1126-1136; Kontermann, mAbs 4(2):182
(2012), todos los cuales se incorporan expresamente a la presente memoria como referencia). Inicialmente, los
anticuerpos biespecificos se elaboraron fusionando dos lineas celulares que producian cada una un solo anticuerpo
monoclonal (Milstein et al., 1983, Nature 305:537-540). Aunque el hibridoma o cuadroma hibrido resultante produjo
anticuerpos biespecificos, eran solo una poblacién menor, y se requirié una purificacion exhaustiva para aislar el
anticuerpo deseado. Una solucion de la modificacion mediante ingenieria genética para esto fue el uso de
fragmentos de anticuerpos para elaborar moléculas biespecificas. Debido a que tales fragmentos carecen de la
compleja estructura cuaternaria de un anticuerpo completo, las cadenas ligeras y pesadas variables se pueden unir
en construcciones genéticas Unicas. Se han generado fragmentos de anticuerpos de muchas formas diferentes,
incluidos diacuerpos, diacuerpos de cadena sencilla, scFv en tandem y Fab., biespecificos (Chames y Baty, 2009,
mAbs 1[6]:1-9; Holliger y Hudson, 2005, Nature Biotechnology 23[9]:1126-1136; expresamente incorporada a la
presente memoria como referencia). Si bien estos formatos se pueden expresar a niveles altos en bacterias y
pueden tener beneficios de penetracion favorables debido a su pequefio tamafo, se eliminan rapidamente in vivo y
pueden presentar obstaculos de fabricacion relacionados con su produccion y estabilidad. Una causa principal de
estos inconvenientes es que los fragmentos de anticuerpos generalmente carecen de la region constante del
anticuerpo con sus propiedades funcionales asociadas, que incluyen un mayor tamafo, alta estabilidad y unién a
varios receptores y ligandos de Fc que mantienen una semivida prolongada en el suero (es decir, el receptor de Fc
neonatal FcRn) o sirven como sitios de unién para la purificacion (es decir, proteina Ay proteina G).

Un trabajo mas reciente ha intentado abordar las deficiencias de las moléculas biespecificas basadas en fragmentos
mediante modificaciones por ingenieria genética de la union dual en formatos similares a anticuerpos completos (Wu
et al., 2007, Nature Biotechnology 25[11]:1290-1297; USSN 12/477.711; Michaelson et al., 2009, mAbs 1[2]:128-141;
PCT/US2008/074693; Zuo et al., 2000, Protein Engineering 13[5]:361-367; USSN 09/865.198; Shen et al., 2006, J
Biol Chem 281[16]:10706-10714; Lu et al., 2005, J Biol Chem 280 [20]:19665-19672; PCT/US2005/025472;
expresamente incorporadas a la presente memoria como referencia). Estos formatos superan algunos de los
obstaculos de las moléculas biespecificas de fragmentos de anticuerpos, principalmente porque contienen una
region Fc. Una desventaja significativa de estos formatos es que, debido a que construyen nuevos sitios de unién al
antigeno en la parte superior de las cadenas constantes homodiméricas, la unién al nuevo antigeno siempre es
bivalente.

Para muchos antigenos que son atractivos como dianas conjuntas en un formato biespecifico terapéutico, la union
deseada es monovalente en lugar de bivalente. Para muchos receptores inmunitarios, la activacion celular se logra
mediante el entrecruzamiento de una interaccion de unién monovalente. El mecanismo de entrecruzamiento esta
tipicamente mediado por complejos inmunitarios de anticuerpo/antigeno, o a través de la vinculacion de una célula
efectora a la célula diana. Por ejemplo, los receptores de Fc gamma de baja afinidad (FcyR) tales como FcyRlla,
FcyRIIb y FcyRIlla se unen de manera monovalente a la region Fc del anticuerpo. La uniébn monovalente no activa
las células que expresan estos FcyR; sin embargo, tras la complejaciéon inmunitaria o el contacto célula a célula, los
receptores se entrecruzan y se agrupan sobre la superficie celular, lo que conduce a la activacion. Para los
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receptores responsables de la mediacion de la destruccion celular, por ejemplo, FcyRllla en células asesinas
naturales (NK), el entrecruzamiento del receptor y la activacion celular se producen cuando la célula efectora se
vincula a la célula diana en un formato altamente avido (Bowles y Weiner, 2005, J Immunol Methods 304:88-99,
expresamente incorporada como referencia). De manera similar, en las células B, el receptor inhibidor FcyRIIb
regula por disminucion la activacion de las células B solamente cuando éste se vincula a un complejo inmunitario
con el receptor de células B de la superficie celular (BCR), un mecanismo mediado por la complejacién inmunitaria
de 1gG solubles con el mismo antigeno que es reconocido por BCR (Heyman 2003, Immunol Lett 88[2]:157-161;
Smith y Clatworthy, 2010, Nature Reviews Immunology 10: 328-343; incorporada expresamente como referencia).
Como otro ejemplo, la activacion de CD3 de las células T ocurre solamente cuando su receptor de células T (TCR)
asociado se vincula al MHC cargado de antigeno sobre las células presentadoras de antigeno en una sinapsis
altamente avida célula a célula (Kuhns et al., 2006, Immunity 24:133-139). De hecho, el entrecruzamiento bivalente
inespecifico de CD3 utilizando un anticuerpo anti-CD3 provoca una tormenta de citocinas y toxicidad (Perruche et al.,
2009, J Immunol 183[2]:953-61; Chatenoud y Bluestone, 2007, Nature Reviews Immunology 7:622-632; incorporada
expresamente como referencia). Por lo tanto, para el uso clinico practico, el modo preferido de vinculacion conjunta
de CD3 para la destruccion redirigida de células diana es la unién monovalente que da como resultado la activacion
solamente tras la vinculacién a la diana vinculada conjuntamente.

Por lo tanto, mientras que las moléculas biespecificas generadas a partir de fragmentos de anticuerpos sufren
obstaculos biofisicos y farmacocinéticos, un inconveniente de aquellas construidas con formatos de tipo anticuerpo
completo es que vinculan antigenos diana conjuntos de manera multivalente en ausencia del antigeno diana
primario, lo que conduce a una activacion inespecifica y potencialmente a toxicidad. La presente invencion resuelve
este problema mediante la introduccién de un nuevo conjunto de formatos biespecificos que permiten la vinculacion
conjunta multivalente de antigenos diana distintos. Ademas, la presente invencion proporciona nuevas variantes de
heterodimerizacién que permiten una mejor formacién y purificacién de proteinas heterodiméricas, incluidos los
anticuerpos.

Breve compendio de la invencion

En un aspecto, la presente invencién proporciona anticuerpos heterodiméricos que comprenden un primer
mondémero que comprende un primer dominio constante de cadena pesada que comprende un primer dominio Fc
variante y un primer dominio de unién a antigeno y un segundo monémero que comprende un segundo dominio
constante de cadena pesada que comprende un segundo dominio Fc variante y un segundo dominio de unién a
antigeno; en donde el primer dominio Fc variante comprende las sustituciones de aminoacidos S364K/E357Q y
dicho segundo dominio Fc variante comprende las sustituciones de aminoacidos L386D/K370S.

En un aspecto adicional, el anticuerpo heterodimérico comprende un primer monémero que comprende una cadena
pesada que comprende un primer dominio Fc y una regién Fv de cadena sencilla (scFv) que se une a un primer
antigeno, en donde el scFv comprende un conector de scFv cargado. El anticuerpo heterodimérico comprende
adicionalmente un segundo monémero que comprende una primera cadena pesada que comprende un segundo
dominio Fc y una primera cadena pesada variable y una primera cadena ligera. En un aspecto adicional, este
conector cargado tiene una carga positiva de 3 a 8 o una carga negativa de 3 a 8 y se selecciona del grupo que
consiste en aquellos conectores representados en la Figura 9.

En un aspecto adicional, la descripcién proporciona composiciones de anticuerpos heterodiméricos que comprenden
un primer monémero que comprende una primera secuencia de cadena pesada que comprende un primer dominio
Fc variante en comparacion con un dominio Fc humano; y un primer dominio de unién a antigeno que se une a un
primer antigeno; y una segunda secuencia de cadena pesada que comprende: un segundo dominio Fc variante en
comparacion con un dominio Fc humano; y un segundo dominio de unién a antigeno que se une a un segundo
antigeno; en donde el primer y segundo dominios Fc variantes comprenden un conjunto de sustituciones de
aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en los conjuntos de aminoacidos representados en la Figura 3.

En un aspecto adicional, la descripcién proporciona composiciones de anticuerpos heterodiméricos que
comprenden: un primer monémero que comprende una primera secuencia de cadena pesada que comprende un
primer dominio Fc variante en comparacién con un dominio Fc humano; y un primer dominio de unién a antigeno que
se une a un primer antigeno; y una segunda secuencia de cadena pesada que comprende un segundo dominio Fc
variante en comparacion con un dominio Fc humano; y un segundo dominio de unién a antigeno que se une a CD
19. El segundo dominio de unién a antigeno comprende un dominio de cadena pesada variable que comprende la
secuencia de aminoacidos de H1.227 (SEQ ID NO: X) y una cadena ligera variable seleccionada del grupo que
consiste en la secuencia de aminoacidos de L1.198 (SEQ ID NO: X) y la secuencia de aminoacidos de 1.199 (SEQ
ID NO: X) como se representa en la Figura 21.

En un aspecto adicional, la descripcion proporciona una composicién de anticuerpo heterodimérico que comprende
un primer monémero que comprende una primera secuencia de cadena pesada que comprende un primer dominio
Fc variante en comparacién con un dominio Fc humano, un primer dominio de unién a antigeno que comprende una
region variable anti-CD3 que tiene una secuencia que comprende una vhCDR1 que tiene la secuencia T-Y-A-M-
Xaa1, en donde Xaa1l es N, S o H (SEQ ID NO: 435), una vhCDR2 que tiene la secuencia R-I-R-S-K-Xaa1-N-Xaa2-
Y-A-T-Xaa3-Y-Y-A-Xaa4-S-V-K-G, en donde Xaal es Yo A, Xaa2 esN o0 S, Xaa3es Yo Ay Xaades Do A (SEQ ID
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NO: 436), una vhCDR3 que tiene la secuencia H-G-N-F-G-Xaa1-S-Y-V-S-W-F-Xaa2-Y, en donde Xaales N,DoQy
Xaa2 es A o D (SEQ ID NO: 437), una vICDR1 que tiene la secuencia Xaa1-S-S-T-G-A-V-T-Xaa2-Xaa3-Xaa4-Y-A-N,
en donde Xaal es G, Ro K, Xaa2es To S, Xaa3 es So Gy Xaa4 es N o H, (SEQ ID NO: 438), una vVICDR2 que
tiene la secuencia Xaa1-T-N-Xaa2-R-A-Xaa3, en donde Xaal es Go D, Xaa2 es Ko N, y Xaa3 es P o S (SEQ ID
NO: 439) y una vICDR3 que tiene la secuencia Xaa1-L-W-Y-S-N-Xaa2-W-V, en donde Xaal esAoLy Xaa2es L o
H (SEQ ID NO: 440). El anticuerpo heterodimérico comprende adicionalmente un segundo mondémero que
comprende una segunda secuencia de cadena pesada que comprende un segundo dominio Fc variante en
comparacion con un dominio Fc humano; y un dominio de unién a antigeno anti-CD 19 que comprende un dominio
de cadena pesada variable que comprende la secuencia de aminoacidos de H1.227 (SEQ ID NO: X) y una cadena
ligera variable seleccionada del grupo que consiste en la secuencia de aminoacidos de L1.198 (SEQ ID NO: X) y la
secuencia de aminoacidos de 1.199 (SEQ ID NO: X) como se representa en la Figura 21.

En un aspecto adicional, la descripcion proporciona un anticuerpo heterodimérico que comprende un primer
monoémero que comprende una cadena pesada que comprende un primer dominio Fc variante; y una region Fv de
cadena sencilla (scFv) que se une a un primer antigeno, en donde scFv comprende un conector de scFv cargado; y
un segundo mondémero que comprende una primera cadena pesada que comprende un segundo dominio Fc variante
y una primera cadena pesada variable y el segundo monémero también comprende una primera cadena ligera, en
donde el primer y el segundo dominio Fc variantes comprenden sustituciones de aminoacidos seleccionadas de
grupo formado por las representadas en la Figura 7.

En un aspecto adicional, la descripcion proporciona una composicién de anticuerpo heterodimérico que comprende
un primer mondémero que comprende un primer dominio de unién a antigeno que comprende una regién variable
anti-CD3 que tiene una secuencia que comprende una vhCDR1 que tiene la secuencia T-Y-AM-Xaa1, en donde
Xaal es N, S o H (SEQ ID NO: 435), una vhCDR2 que tiene la secuencia R-I-R-S-K-Xaa1-N-Xaa2-Y-A-T-Xaa3-Y-Y-
A-Xaa4-S-V-K-G, en donde Xaal es Y0 A, Xaa2es N0 S, Xaa3 es Yo Ay Xaa4 es D o A (SEQ ID NO: 436), una
vhCDR3 que tiene la secuencia H-G-N-F-G-Xaa1-S-Y-V-S-W-F-Xaa2-Y, en donde Xaa1 es N, Do Qy Xaa2 es Ao
D (SEQ ID NO: 437), una vICDR1 que tiene la secuencia Xaa1-S-S-T-G-A-V-T-Xaa2-Xaa3-Xaa4-Y-A-N, en donde
Xaales G, RoK, Xaa2 es To S, Xaa3 es S0 Gy Xaa4 es N o H, (SEQ ID NO: 438), una vICDR2 que tiene la
secuencia Xaa1-T-N-Xaa2-R-A-Xaa3, en donde Xaales GoD, Xaa2 es Ko N,y Xaa3es P o S (SEQ ID NO: 439) y
una vICDR3 que tiene el secuencia Xaa1-L-W-Y-S-N-Xaa2-W-V, en donde Xaal es AoLy Xaa2esL oH (SEQID
NO: 440). El primer monémero también comprende una primera secuencia de cadena pesada que comprende un
primer dominio Fc variante en comparacion con un dominio Fc humano. El anticuerpo heterodimérico también
comprende un segundo monémero que comprende un segundo dominio de unién a antigeno; y una segunda
secuencia de cadena pesada que comprende un segundo dominio Fc variante en comparacion con un dominio Fc
humano y en donde el primer y el segundo dominios Fc variantes tienen diferentes secuencias de aminoacidos. En
algunas realizaciones, la region variable anti-CD3 comprende una vhCDR1 que tiene la secuencia T-Y-A-M-Xaa1, en
donde Xaal es N, S o H (SEQ ID NO: 435), una vhCDR2 que tiene la secuencia R-I-R-S-K-Xaa1-N-Xaa2-Y-A-T-
Xaa3-Y-Y-A-Xaa4-S-V-K-G, en donde Xaal es Y0 A, Xaa2es N0 S, Xaa3es Yo Ay Xaa4 es D o A (SEQ ID NO:
436), una vhCDR3 que tiene la secuencia H-G-N-F-G-Xaa1-S-Y-V-S-W-F-Xaa2-Y, en donde Xaal es N, Do Qy
Xaa2 es A o D (SEQ ID NO: 437), una vICDR1 que tiene la secuencia Xaa1-S-S-T-G-A-V-T-Xaa2-Xaa3-Xaa4-Y-A-N,
en donde Xaal es G, Ro K, Xaa2 es To S, Xaa3 es So Gy Xaa4 es N o H, (SEQ ID NO: 438), una vVICDR2 que
tiene la secuencia Xaa1-T-N-Xaa2-R-A-Xaa3, en donde Xaal es Go D, Xaa2es Ko N, y Xaa3 es P o S (SEQ ID
NO: 439) y una vICDR3 que tiene la secuencia Xaa1-L-W-Y-S-N-Xaa2-WV, en donde Xaal es AoLy Xaa2esLoH
(SEQ ID NO: 440).

En un aspecto adicional, la descripcién proporciona proteinas heterodiméricas que comprenden un primer
monoémero que comprende una primera regién constante de cadena pesada variante y un primer compafiero de
fusién; y un segundo monémero que comprende una segunda regiéon constante de cadena pesada variante y un
segundo compafiero de fusion, en donde la region Fc de la primera y segunda regiones constantes comprende un
conjunto de sustituciones de aminoacidos de las Figuras 3 y 12. En algunos casos, el primer monémero comprende
un tercer companero de fusién y opcionalmente el segundo monémero comprende un cuarto compariero de fusion.
Los comparfieros de fusion se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un componente de
inmunoglobulina, un péptido, una citocina, una quimiocina, un receptor inmunitario y un factor sanguineo. En algunos
casos, el componente de inmunoglobulina se selecciona del grupo que consiste en Fab, VH, VL, scFv, scFv2, dAb.

En muchos aspectos, uno del primer y segundo dominios Fc variantes comprende sustituciones de aminoacidos
seleccionadas del grupo que consiste en las representadas en las Figuras 6, 7 y/o 12. En algunos aspectos, €l
primer dominio de unién a antigeno es un scFv anclado covalentemente al primer dominio constante de la cadena
pesada. En aspectos adicionales, el anticuerpo heterodimérico tiene una estructura seleccionada entre las
estructuras de las Figuras 1B a 1L y 2A a 2M. En aspectos adicionales, el primer y/o segundo dominios Fc del
anticuerpo heterodimérico comprenden adicionalmente las sustituciones de aminoacidos seleccionadas del grupo
que consiste en 434A, 434S, 428L, 308F, 2591, 428L/434S, 2591/308F, 4361/428L, 4361 o V/434S, 436V/428L, 252Y,
252Y/254T/256E, 2591/308F/428L, 236A, 239D, 239E, 332E, 332D, 239D/332E, 267D, 267E, 328F, 267E/328F,
236A/332E, 239D/332E/330Y, 239D, 332E/330L, 236R, 328R, 236R/328R, 236N/267E, 243L, 298A y 299T. En
algunos aspectos, uno del primer y segundo dominios Fc variantes comprende las sustituciones de aminoacidos
364K/E357Q y el otro comprende las sustituciones de aminoacidos 368D/370S. Estos anticuerpos pueden
comprender adicionalmente sustituciones de aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en las enumeradas
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en la Figura 7.

En aspectos adicionales, la presente invenciéon proporciona acidos nucleicos, vectores de expresion y células
anfitrionas que produciran las proteinas y anticuerpos heterodiméricos de la invencion.

En aspectos adicionales, la invencion proporciona métodos para elaborar las proteinas heterodiméricas de la
invencion cultivando células anfitrionas que comprenden los acidos nucleicos que codifican las proteinas y
anticuerpos heterodiméricos de la invencion en condiciones en las que se produce el heterodimero y recuperando el
heterodimero.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona métodos para fabricar un anticuerpo heterodimérico de la
invencion que comprenden proporcionar un primer acido nucleico que codifica una primera cadena pesada que
comprende una primera cadena pesada que comprende un primer dominio Fc y una region Fv de cadena sencilla
(scFv) que se une a un primer antigeno, en donde dicho scFv comprende un conector cargado; y proporcionar un
segundo acido nucleico que codifica una segunda cadena pesada que comprende un segundo dominio Fc, una
primera cadena pesada variable; y proporcionar un tercer acido nucleico que comprende una cadena ligera. El
método comprende adicionalmente expresar el primer, segundo y tercer acidos nucleicos en una célula anfitriona
para producir una primera, segunda y tercera secuencias de aminoacidos, respectivamente, cargando la primera,
segunda y tercera secuencias de aminoacidos en una columna de intercambio iénico; y recolectar la fraccion
heterodimérica.

En aspectos adicionales, la invencion proporciona métodos para el tratamiento de un individuo que lo necesita
mediante la administraciéon de un anticuerpo heterodimérico de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos
Formatos y variantes de heterodimerizacion

Las Figuras 1A-1M representan varios formatos de proteinas heterodiméricas, que incluyen proteinas de fusion a Fc
heterodiméricas, asi como anticuerpos heterodiméricos. La Figura 1A muestra el concepto basico de una region Fc
dimérica con cuatro posibles comparieros de fusion A, B, C y D. A, B, C y D se seleccionan opcional e
independientemente entre los dominios de inmunoglobulina (p. ej., Fab, vH, vL, scFv, scFvy, scFab, dAb, etc.),
péptidos, citocinas (p. €j., IL-2, IL-10, IL-12, GCSF, GM-CSF, etc.), quimiocinas (p. €j., RANTES, CXCL9, CXCL10 ,
CXCL12, etc.), hormonas (p. €j., FSH, hormona del crecimiento), receptores inmunitarios (p. ej., CTLA-4, TNFR1,
TNFRII, otro TNFSF, otro TNFRSF, etc.) y factores sanguineos (p. €j. Factor VII, Factor VIII, Factor IX, etc.). Los
dominios rellenos con color blanco o negro estan disefiados mediante ingenieria genética con variantes de
heterodimerizacién como se sefiala en la presente memoria. La Figura 1B representa el formato "triple F" (a veces
también denominado configuracion de "abridor de botella" como se comenta a continuacion). La Figura 1C muestra
una configuracion "triple F" con otro scFv anclado al monémero Fab (ésta, junto con la Figura 1F, tiene también un
mayor diferencial de peso molecular). La Figura 1D de la figura representa una "triple F" con otro scFv anclado al
monomero scFv. La Figura 1E representa un formato de "tres scFv". La Figura 1F representa un Fab adicional
anclado al mondémero Fab. La Figura 1G muestra un Fab enganchado a uno de los monémeros scFv. Las Figuras
1H-1L muestran variedades adicionales de realizaciones de "multiespecificidad superior" del formato "triple F", todas
con un monoémero que comprende un scFv (y todos los cuales tienen diferenciales de peso molecular que se pueden
explotar para la purificacion de los heterodimeros). La Figura 1H muestra un formato "Fab-Fv" con unién a dos
antigenos diferentes, y la Figura 1l representa el formato "Fab-Fv" con unién a un unico antigeno (p. €j., union
bivalente al antigeno 1). Las Figuras 1J y 1K representan un formato "Fv-Fab" con una unién al antigeno adicional
bivalente o monovalente similar. La Figura 1L representa un monémero con un CH1-CL anclado al segundo scFv. La
Figura 1M representa un formato scFv dual. En algunas realizaciones, no se prefiere el formato triple F.

Las Figuras 2A a 2U representan una amplia variedad de formatos multiespecificos (p. €j., heterodimerizacion) y las
combinaciones de diferentes tipos de variantes de heterodimerizacion que se pueden utilizar en la presente
invencion (a veces se hace referencia a estos en la presente memoria como "armazones heterodiméricos"). Téngase
en cuenta ademas que todos estos formatos pueden incluir variantes de adiciéon en la regién Fc, como se analiza
mas detalladamente a continuacion, incluyendo las variantes de "ablacion" o "inactivacion" (Figura 7), variantes de
Fc para alterar la union de FcyR (FcyRlIIb, FcyRllla, etc.), variantes de Fc para alterar la unién al receptor FcRn, etc.
La Figura 2A muestra un formato scFv-Fc dual, que, como para todos los formatos de heterodimerizacion en la
presente memoria, puede incluir variantes de heterodimerizacion tales como variantes de pl, botones en ojales (KIH,
también referidas en la presente memoria como variantes estéricas o variantes "sesgadas"), pares de carga (un
subconjunto de variantes estéricas), variantes isostéricas y SEEDbody ("dominio disefiado mediante ingenieria
genética por intercambio de hebras"); véanse Klein et al., MAbs 4:6 653-663 (2012) y Davis et al., Protein Eng Des
Sel 2010 23:195-202) que se basan en el hecho de que los dominios CH3 de IgG e IgA humanas no se unen entre
si. La Figura 2B representa una IgG biespecifica, nuevamente con la opcién de una variedad de variantes de
heterodimerizacion. La Figura 2C representa la version "armada" de DVD-Ig que utiliza dos dominios pesados
variables y ligeros variables diferentes. La Figura 2D es similar, excepto que en lugar de un "brazo vacio", las
cadenas pesadas Yy ligeras variables estan en cadenas pesadas opuestas. La Figura 2E se denomina generalmente
"mAb-FVv". La Figura 2F representa un formato multi-scFv; como apreciaran los expertos en la técnica, de manera
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similar a los formatos "A, B, C, D" discutidos en la presente memoria, puede haber cualquier nimero de scFv
asociados (o, de hecho, cualquier otro ligando o funcionalidad de unién). Por lo tanto, la Figura 2F podria tener 1, 2,
3 0 4 scFv (p. €]., para moléculas biespecificas, el scFv podria ser "cis" o "trans", o ambos en un "extremo" de la
molécula). La Figura 2G representa un FabFc heterodimérico estando formado el Fab por dos cadenas pesadas
diferentes, una que contiene secuencias Fab de cadena pesada y la otra que contiene secuencias Fab de cadena
ligera. La Figura 2H representa el "Fab-Fc de un brazo", donde una cadena pesada comprende el Fab. La Figura 2|
representa un "scFv-Fc de un brazo", en donde un Fc de cadena pesada Fc comprende un scFv y la otra cadena
pesada esta "vacia". La Figura 2J muestra un scFv-CH3, en donde solamente se utilizan regiones CH3 de cadena
pesada, cada una con su propio scFv. La Figura 2K representa un mAb-scFv, en donde un extremo de la molécula
se relaciona con un antigeno de manera bivalente utilizando una vinculacion monovalente utilizando un scFv de una
de las cadenas pesadas. La Figura 2L representa la misma estructura, excepto que ambas cadenas pesadas
comprenden un scFv adicional, que se puede unir al mismo antigeno o antigenos diferentes. La Figura 2M muestra
la estructura "CrossMab", donde el problema de la formacién de multiplex debido a dos cadenas ligeras diferentes se
aborda cambiando secuencias en la porcion Fab. La Figura 2N representa un scFv, la Figura 20 es un "BiTE" o
scFv-scFv unido por un conector como se sefiala en la presente memoria, la Figura 2P representa un DART, la
Figura 2Q representa un TandAb y la Figura 2R muestra un diacuerpo. Las Figuras 2S, 2T y 2U representan
formatos de armazones alternativos adicionales que encuentran uso en la presente invencion.

La Figura 3 representa una serie de variantes de heterodimerizacion adecuadas, que incluyen variantes
sesgadas/estéricas, variantes isostéricas, variantes de pl, variantes KIH, etc. para su uso en las proteinas
heterodiméricas de la invencion. Como para todas las estructuras heterodiméricas de la presente memoria, cada
conjunto de estas variantes de heterodimerizacion se puede combinar, opcional e independientemente y en
cualquier combinacion en cualquier armazoén heterodimérico. Las variantes al final de la lista de monémeros 1 son
variantes de pl isostéricas, que generalmente no se utilizan en pares o conjuntos. En este caso, un monémero esta
disefiado mediante ingenieria genética para aumentar o disminuir el pl sin alterar el otro monémero. Por lo tanto,
aunque se representa en la lista de "mondmeros 1", estos se pueden incorporar al mondémero apropiado,
preservando la "cualidad de la hebra". Es decir, lo que es importante es que la "cualidad de la hebra" de los pares de
mondmeros permanezca intacta, aunque las variantes enumeradas como variantes de "monémero 1" en la lista
estérica se pueden cruzar con las variantes de "monémero 2" en la lista de pl. Es decir, cualquier conjunto se puede
combinar con cualquier otro, independientemente de la lista de "monémeros" a la que esté asociado (como se
analiza mas detalladamente a continuacion, en el caso en que los cambios en el pl se utilicen para purificar las
proteinas heterodiméricas, la "cualidad de la hebra relacionada con el pl" también se conserva; por ejemplo, si hay
variantes sesgadas que alteran la carga, se combinan con las variantes de pl en la hebra correcta; las variantes
sesgadas que dan como resultado aumentos en el pl se afiaden al monémero que tiene variantes con aumento de
pl, etc. Esto es similar a la adicion de conectores de scFv cargados, en ese caso, como se describe mas
completamente en la presente memoria, el conector de scFv cargado correctamente se afiade al monémero correcto
para preservar la diferencia de pl. Ademas, cada par de variantes de aminoacidos (o cuando se esta disefiando por
ingenieria genética un solo mondmero) se puede incluir o excluir opcional e independientemente de cualquier
proteina heterodimérica, asi como se puede combinar opcional e independientemente.

Las Figuras 4A, 4B y 4C representan un subconjunto de variantes de heterodimerizacion de la Figura 3 que
encuentran un uso particular en la invencion.

La Figura 5 representa un subconjunto de variantes de heterodimerizacion de la Figura 3.

La Figura 6 representa una lista de regiones constantes de anticuerpos variantes isotipicas e isostéricas y sus
respectivas sustituciones. pl_(-) indica variantes de pl mas bajos, mientras que pl_(+) indica variantes de pl mas
altos. Estas se pueden combinar opcional e independientemente con otras variantes de heterodimerizacion de la
invencion.

La Figura 7 representa una serie de variantes por modificacion genética para inactivar la expresion de un gen "knock
out" ("KO") adecuadas para reducir la union a algunos o todos los receptores FcyR. Como es cierto para muchas, si
no todas, las variantes de la presente memoria, estas variantes KO se pueden combinar de forma independiente y
opcional, tanto dentro del conjunto descrito en la Figura 35 como con cualquier variante de heterodimerizacion
sefialada en la presente memoria, incluyendo las variantes estéricas y de pl. Por ejemplo,
E233P/L234V/L235A/G236del se puede combinar con cualquier otra variante simple o doble de la lista. Ademas,
aunque se prefiere en algunas realizaciones que ambos monémeros contengan las mismas variantes KO, es posible
combinar diferentes variantes KO en diferentes mondémeros, asi como tener solo un monémero que comprenda las
variantes KO. También se hace referencia a las Figuras y Leyendas del documento USSN 61/913.870, todo lo cual
se incorpora expresamente como referencia en su totalidad en lo que se refiere a variantes por modificacion genética
para inactivar la expresion de un gen o por "ablacion".

La Figura 8 representa una serie de disulfuros modificados genéticamente con scFv anti-CD3.

La Figura 9 representa una serie de conectores de scFv cargados que encuentran uso para aumentar o disminuir el
pl de proteinas heterodiméricas que utilizan uno o mas scFv como componente. Un Unico conector de scFv de la
técnica anterior con una sola carga se denomina "Whitlow", de Whitlow et al., Protein Engineering 6(8):989-995
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(1993). Cabe senalar que este conector se utilizé para reducir la agregacion y mejorar la estabilidad proteolitica en
los scFv.

Las Figuras 10A y 10B son una lista adicional de posibles variantes de heterodimerizacion para su uso en la
presente invencion, incluyendo las variantes isotipicas.

La Figura 11 representa una matriz de posibles combinaciones de formatos de heterodimerizacién, variantes de
heterodimerizacién (separadas en variantes de pl y variantes estéricas (que incluyen variantes de pares de carga),
variantes Fc, variantes FcRn y combinaciones. La leyenda A son variantes de FcRn adecuadas: 434A, 434S, 428L,
308F, 2591, 428L/434S, 2591/308F, 4361/428L, 4361 o /434S, 436V/428L, 252Y, 252Y/254T/256E y 2591/308F/428L.
Es decir, el formato Triple F de la Figura 1B puede tener cualquiera de estas variantes de FcRn en una o ambas
secuencias de mondmeros. Para mayor claridad, dado que cada cadena pesada es diferente, las variantes de FcRn
(asi como las variantes de Fc) pueden residir en uno o ambos mondémeros. La leyenda B son variantes de Fc
adecuadas: 236A, 239D, 239E, 332E, 332D, 239D/332E, 267D, 267E, 328F, 267E/328F, 236A/332E,
239D/332E/330Y, 239D, 332E/330L, 236R, 328R, 236R/328R, 236R/267E, 243L, 298A y 299T. (Cabe sefalar que
las variantes de Fc adecuadas adicionales se encuentran en la Figura 41 del documento US 2006/0024298, cuya
figura y leyenda se incorporan como referencia en su totalidad). En algunos casos, como se describe en la presente
memoria, se utilizan variantes por modificacion genética para inactivar la expresion de un gen o de "ablacion”, tal
como se representa en la Figura 7, y se incluyen en la definicion de variantes de Fc. En cuanto a las variantes de
FcRn, las variantes de Fc pueden residir en cualquiera de las hebras. La leyenda C son variantes de pl adecuadas, y
éstas, por brevedad, se importan de las Figuras 3 y 12, nuevamente con el entendimiento de que existe una
"cualidad de la hebra" para las variantes de pl. La leyenda D son variantes estéricas adecuadas (incluyendo las
variantes de par de carga); nuevamente, para mayor brevedad, se importan de las Figuras 3 y 12, nuevamente con
el entendimiento de que existe una "cualidad de la hebra" para las variantes estéricas. La leyenda E refleja las
siguientes combinaciones posibles, nuevamente, combinandose de forma independiente y opcional cada variante a
partir de la leyenda de origen apropiada: 1) variantes de pl mas variantes de FcRn; 2) variantes de pl mas variantes
de Fc; 3) variantes de pl mas variantes de FcRn mas variantes de Fc; 4) variantes estéricas mas variantes de FcRn;
5) variantes estéricas mas variantes de Fc; 6) variantes estéricas mas variantes de FcRn mas variantes de Fc; 7)
variantes de pl mas variantes estéricas mas variantes de FcRn; 8) variantes de pl mas variantes estéricas mas
variantes de Fc; 9) variantes de pl mas variantes estéricas mas variantes de FcRn mas variantes de Fc; y 10)
variantes de pl mas variantes estéricas. Cabe sefalar que cualquiera o todas estas combinaciones pueden incluir o
excluir opcionalmente las variantes por modificacion genética para inactivar la expresion de un gen/por ablacion en
uno o0 ambos monomeros.

Las figuras 12A a 12J representan pares de variantes de heterodimerizacion adicionales.
Secuencias especificas de las invenciones

La Figura 13 representa las secuencias de aminoacidos de las regiones constantes de tipo salvaje utilizadas en la
invencion y la fusion IgG1/G2.

Las Figuras 14A a 14YY representan las secuencias de aminoacidos de los scFv variantes anti-CD3 humanizados
con una estabilidad optimizada, secuencias pesadas variables y ligeras variables. (Cabe sefialar también que la
primera secuencia es la version etiquetada con histidina para facilitar la purificacion). Las CDR estan subrayadas. Se
debe entender que la mayor estabilidad de las cadenas variables optimizadas y ligeras optimizadas (asi como las
cadenas de scFv) se puede atribuir a las regiones marco asi como a las CDR. Por lo tanto, se debe entender que la
descripcion de la regién variable completa incluye la descripcion de las regiones marco, aunque no estén numeradas
por separado. Ademas, los conectores de scFv se muestran en color gris. Cada conector de scFv se puede
reemplazar por un conector de scFv cargado como se sefiala en la Figura 5. Es decir, cualquier conector de scFv
cargado, ya sea positivo o negativo, incluyendo los representados en la Figura 5, puede ser sustituido por la region
resaltada en las Figuras 3A a 3YY.

Las Figuras 15A a 15l representan una recopilacion de todas las secuencias vhCDR1-3 y vICDR1-3 de CD3 utiles en
la presente invencion. Las secuencias de las CDR consenso se muestran al final de la Figura. La Figura 6
representa

La Figura 16 muestra la secuencia de XENP13790, que es XENP12912 (scFv para CD3 + disulfuro) con la adicion
de un conector cargado.

Figuras 17A, 17B y 17C. La Figura 17A representa dos realizaciones diferentes de Triple F. Las Figuras 17B y 17C
muestran las secuencias de la realizacion Triple F de la Figura 17A.

La Figura 18 representa las secuencias de una realizacion preferida de la invencion. Las regiones variables estan
subrayadas y el conector de scFv cargado esta en color gris.

Figuras 19A y 19B. Tf y cambio en la Tf para scFv variantes anti-CD 19 humanizados con estabilidad optimizada. La
numeracion de aminoacidos es la numeracion de Kabat. La Figura 19A determinada por DSF (Fluorimetria de
Barrido Diferencial) de scFv variantes anti-CD 19 humanizados con estabilidad optimizada realizada a una
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concentracion de 0,2 mg/ml y la Figura 19B realizada a 0,4 mg/ml.

Figuras 20A - 20K. Secuencias de aminoacidos de scFv anti-CD19 humanizado con estabilidad optimizada,
secuencias pesadas variables y ligeras variables. (Cabe destacar también que la primera secuencia es la version
etiguetada con histidina para facilitar la purificacion). Se debe entender que la mayor estabilidad de la variable
optimizada y las cadenas ligeras optimizadas (asi como las cadenas de scFv) se puede atribuir a las regiones marco
asi como a las CDR. Por lo tanto, se debe entender que la descripcion de la region variable completa incluye la
descripcion de las regiones marco, aunque no estan numeradas por separado.

Figura 21. Representa regiones Fv anti-CD19 estabilizadas.
Las Figuras 22A y 22B representan construcciones de scFv dual (p. €j., como se muestra en la Figura 1M).
Las Figuras 23A y 23B representan construcciones de "abridor de botella" (p. €j., como se muestra en la Figura 1B).

Las Figuras 24A - 24K muestran secuencias adicionales de la invencidon que incluyen variantes de
heterodimerizacion isostéricas.

Materiales de datos

Figura 25. Regiones variables anti-CD 19 estabilizadas - unidon competitiva con IgG1 anti-CD 19 marcada @ 1
pg/mL.

La Figura 26 muestra la caracterizacion y comparacion de un formato scFv-Fc dual, un par anti-CD3/anti-CD19, con
el formato "BiTE", utilizando los mismos scFv pero sin la region Fc. Como se muestra, el scFv-Fc dual es menos
potente que el formato BIiTE, pero la adicion de la region Fc aumenta la semivida en ratones 10 veces.

La Figura 27 representa que las porciones de scFv reaccionan cada una de forma cruzada con antigenos de mono
cinomolgo en una prueba RTCC. Es decir, la diferencia de potencia entre los formatos (scFv-Fc dual frente a BiTE)
se traslada a monos cinomolgos.

La Figura 28 muestra que la diferencia de la semivida también se traslada a monos cinomolgos como entre los dos
formatos. El anticuerpo scFv-Fc dual se utilizoé a tres concentraciones diferentes como se muestra.

La Figura 29 representa la proyeccion de la farmacodinamica en monos, con la duracién de la concentracion en
suero cuando mas que la CE50 es mayor para el formato scFv-Fc dual que para BiTE, a las 2-3 semanas frente a 2-
3 dias.

La Figura 30 muestra la destruccion exhaustiva y prolongada de células B con el formato biespecifico scFv-Fc dual.
La PK mas prolongada de este formato permite un agotamiento prolongado de células B hasta 14 dias.

La Figura 31 representa el disefio mediante ingenieria genética de la estabilidad de las porciones scFv-Fc scFv anti-
CD3/anti-CD19. Al identificar y reemplazar aminoacidos raros, identificar y reemplazar aminoacidos con residuos de
contacto inusuales, el disefio mediante ingenieria genética del conector y la conversién a una orientacion VL-VH, se
logré una estabilidad sustancialmente mayor.

La Figura 32 representa la PK mejorada en ratones como resultado de la estabilizacion, que dio como resultado una
duplicacién de la semivida en ratones para la estabilizacion anti-CD 19.

La Figura 33 muestra la produccién y purificacion del "triple F" o "abridor de botella" (0 como se menciona en
algunas de las Figuras, Fab-scFv-Fc.

La Figura 34 muestra la caracterizacion del formato triple F anti-CD 19/anti-CD3, que muestra una citotoxicidad
picomolar con una unién monovalente solamente a los antigenos diana.

La Figura 35 muestra la mejora en la PK en ratones que resulta de reemplazar un scFv de un scFv-Fc dual por un
Fab. Reemplazando el scFv anti-CD 19 por un Fab se duplica la semivida en ratones BL/6 de 3 a 6 dias.

La Figura 36 muestra el esquema para la "plataforma enchufar, conectar y usar" para el formato triple F. Un Fab de
cualquier mAb existente se puede combinar con el formato biespecifico scFv-Fc anti-CD3.

Las Figuras 37A y 37B representan la caracterizacion de una combinacién "enchufar, conectar y usar" de
anticuerpos existentes con el formato triple F. La Figura 41A muestra un Fab anti-CD38 con el scFv anti-CD3 en el
formato triple F, y la Figura 41B muestra la combinacién Her2/CD3.

La Figura 38 representa el notable "sesgo" hacia la heterodimerizacion utilizando variantes de la invencion. La
heterodimerizacion de mas de 95% se logré utilizando un monémero con L368E/K370T y el otro con S364K en
comparacion con la misma molécula sin las variantes de Fc.

La Figura 39 muestra el agotamiento de las células B en los ganglios linfaticos y el bazo del mono cinomolgo
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utilizando el formato scFv dual en comparacién con el formato BiTE.

Figura 40. Lista de bevacizumab, solo Fc y heterodimeros anti-CD 19xCD3 que contienen sustituciones relacionadas
con el pl isostéricas, se indican los valores de pl de cada especie de proteina esperada.

Figura 41. Cromatografia de intercambio catiénico que muestra la purificacion de las especies de heterodimeros de
bevacizumab que contienen regiones constantes modificadas por ingenieria genética isostéricas.

Figura 42. Cromatografia de intercambio catidnico que muestra la purificacion de las especies de heterodimeros de
variantes de solo Fc que contienen regiones constantes modificadas por ingenieria genética isostéricas.

Figura 43. Cromatografia de intercambio catidnico que muestra la purificacion de las especies heterodimeras de un
anticuerpo biespecifico anti-CD19xCD3 que contiene regiones constantes modificadas por ingenieria genética
isostéricas. También se muestra un gel IEF de material purificado de proteina A, asi como el heterodimero aislado
biespecifico.

Figura 44. Lista de bevacizumab y variantes de solo Fc que contienen sustituciones relacionadas con pl isostéricas,
asi como valores de Tf obtenidos de DSF.

Figura 45. Lista de scFv anti-CD3 y anti-CD19 que contienen conectores cargados positiva y negativamente.
También se muestran los valores de Tf de DSF.

Figura 46. Ejemplo de cromatogramas SEC de scFv purificados con conectores cargados positivamente.

Figura 47. Unidn directa de scFv anti-CD3 que contienen conectores cargados positivamente que se unen a células
T CD4+ (izquierda) o células CD20+ de PBMC (para verificar la unién no especifica; derecha).

Figura 48. Unidn directa de scFv anti-CD3 que contienen conectores cargados positivamente que se unen a células
CD20+ de PBMC (izquierda) o células 293E (derecha).

Figura 49. Ejemplo de purificacion de intercambio cationico de XENP13124, que es un anticuerpo biespecifico de
formato Fab-scFv-Fc dirigido a CD19 y CD3. El scFv anti-CD3 contiene el conector cargado positivamente
(GKPGS)4 para permitir la purificacion.

Figura 50. Ejemplo de cromatogramas SEC de anticuerpos biespecificos de formato Fab-scFv-Fc purificados
dirigidos a CD 19 y CD3 incubados a diversas concentraciones. XENP13121 (izquierda) contiene el conector
convencional (GGGGS)4 mientras que XENP13124 (derecha) contiene el conector cargado (GKPGS)4. El conector
cargado tiene la propiedad inesperada de disminuir la cantidad de agregados de elevado peso molecular presentes.

Figura 51. Ensayo de RTCC con PBMC y anticuerpos anti-CD 19xCD3 biespecificos de formato Fab-scFv-Fc que
contienen diferentes conectores de scFv. Los conectores tienen poco impacto en la actividad de RTCC, excepto el
conector altamente cargado (GKGKS)3 que tiene una actividad mas baja.

Las Figuras 52A a 520 muestran secuencias de la invencién que incluyen conectores de scFv cargados, asi como
los controles correspondientes.

Otros materiales diversos

Figura 53. pl de la bibliografia de los 20 aminoacidos. Cabe sefalar que los pl enumerados se calculan como
aminoacidos libres; el pl real de cualquier cadena lateral en el contexto de una proteina es diferente y, por lo tanto,
esta lista se usa para mostrar tendencias de pl y no nimeros absolutos para los fines de la invencion.

Figuras 54A, 54B y 54C. Lista de todas las posibles variantes de pl reducido creadas a partir de sustituciones
isotipicas de IgG1-4. Se muestran los valores de pl para las tres especies esperadas, asi como el delta pl promedio
entre el heterodimero y las dos especies de homodimeros presentes cuando la cadena pesada variante se
transfecta con la cadena pesada IgG1-WT.

Figura 55. Lista de todas las posibles variantes con pl aumentado creadas a partir de sustituciones isotipicas de
IgG1-4. Se muestran los valores de pl para las tres especies esperadas, asi como el delta pl promedio entre el
heterodimero y las dos especies de homodimeros presentes cuando la cadena pesada variante se transfecta con la
cadena pesada IgG1-WT.

La Figura 56 muestra la secuencia de aminoacidos de las cadenas constantes ligeras CK y CA. Los residuos que
contribuyen a un pl mas alto (K, Ry H) o un pl mas bajo (D y E) se resaltan en negrita. Las posiciones preferidas
para la modificacion para reducir el pl se muestran en color gris. Para armazones que contienen una o mas cadenas
ligeras, estos cambios se pueden usar para alterar el pl de uno o ambos mondmeros, y se pueden combinar de
forma independiente y opcional con todas las variantes de la cadena pesada.

Las Figuras 57A a 57E representan las secuencias de varias construcciones de disulfuro; la primera secuencia es la
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construccion scFv que incluye la etiqueta His(6) para la conveniencia de la purificacion, la segunda secuencia es la
construccion scFv sin la etiqueta, la tercera secuencia es la cadena pesada variable sola y la cuarta secuencia es la
secuencia ligera variable sola. Las CDR estan subrayadas.

Descripcion detallada de la invenciéon

Las Figuras 66 a 80 del documento WO/2013/055809, se refieren a las secuencias y las leyendas adjuntas a las
Figuras 2 a 111 y su leyenda adjunta del documento USSN 13/648.951.

I. Descripcion general de las proteinas de heterodimerizacion

La presente invencion se refiere a nuevas construcciones como se definen en las reivindicaciones, para proporcionar
proteinas heterodiméricas que permiten la unién a mas de un antigeno o ligando, p. €j. para permitir la uniéon
multiespecifica. Las construcciones de proteinas heterodiméricas se basan en la naturaleza de autoensamblaje de
los dos dominios Fc de las cadenas pesadas de anticuerpos, p. ej. dos "mondémeros" que se ensamblan en un
"dimero". Las proteinas heterodiméricas se elaboran alterando la secuencia de aminoacidos de cada mondmero
como se describe mas detalladamente a continuacion. Por lo tanto, la presente descripcion se refiere generalmente
a la creacion de proteinas heterodiméricas que incluyen anticuerpos, que pueden vincular conjuntamente antigenos
de varias maneras, basandose en variantes de aminoacidos en las regiones constantes que son diferentes en cada
cadena para promover la formacién heterodimérica y/o facilitar la purificacion de heterodimeros sobre los
homodimeros. Como se analiza mas detalladamente a continuacién, las proteinas heterodiméricas pueden ser
variantes de anticuerpos o estar basadas en proteinas de fusidon de Fc. En general, los anticuerpos heterodiméricos
son el foco de la discusion, pero como apreciaran los expertos en la técnica y se describiran mas detalladamente a
continuacion, la discusion se aplica igualmente a las proteinas heterodiméricas que

Por lo tanto, la presente descripcion proporciona anticuerpos biespecificos (0, como se discute a continuacion,
también se pueden preparar anticuerpos triespecificos o tetraespecificos). Un problema continuo en las tecnologias
de anticuerpos es el deseo de anticuerpos "biespecificos” (y/o multiespecificos) que se unan a dos (0 mas)
antigenos diferentes simultaneamente, en general, permitiendo que los diferentes antigenos se aproximen y den
como resultado nuevas funcionalidades y nuevas terapias. En general, estos anticuerpos se producen al incluir
genes para cada cadena pesada y ligera en las células anfitrionas. Esto generalmente da como resultado la
formacioén del heterodimero deseado (A-B), asi como los dos homodimeros (A-A y B-B). Sin embargo, un obstaculo
importante en la formacién de anticuerpos multiespecificos es la dificultad para purificar los anticuerpos
heterodiméricos separados de los anticuerpos homodiméricos y/o sesgar la formacion del heterodimero sobre la
formacioén de los homodimeros.

Existen varios mecanismos que se pueden utilizar para generar los heterodimeros de la presente invencion.
Ademas, como apreciaran los expertos en la técnica, estos mecanismos se pueden combinar para garantizar una
alta heterodimerizacién. Por lo tanto, las variantes de aminoacidos que conducen a la producciéon de heterodimeros
se denominan ‘"variantes de heterodimerizacion". Como se discute a continuacién, las variantes de
heterodimerizacién pueden incluir variantes estéricas (p. €j., los "botones y ojales" o las variantes "sesgadas"
descritas a continuacion y las variantes de "pares de carga" descritas a continuacioén), asi como las "variantes de pl",
que permiten la purificacion de homodimeros separados de los heterodimeros.

En general, en la técnica se hace referencia a un mecanismo como "botones y ojales" ("KIH") o, a veces, en la
presente memoria como variantes "sesgadas”, que se refiere a la modificacion mediante ingenieria genética de
aminoacidos que crea influencias estéricas para favorecer la formacion heterodimérica y desfavorecer la formacion
homodimérica que también se puede utilizar opcionalmente; esto a veces se denomina "botones y ojales"; como se
describe en el documento USSN 61/596.846 y USSN 12/875.0015, Ridgway et al., Protein Engineering 9(7):617
(1996); Atwell et al., J. Mol. Biol. 1997 270:26; Patente de Estados Unidos Num. 8.216.805, US 2012/0149876. Las
Figuras identifican varios pares de "monémero A - monoémero B" que incluyen sustituciones de aminoacidos "botones
y ojales". Ademas, como describen Merchant et al., en Nature Biotech. 16:677 (1998), estas mutaciones de "botones
y ojales" se pueden combinar con enlaces disulfuro para sesgar la formacion hacia la heterodimerizacion.

Un mecanismo adicional que se utiliza en la generacién de heterodimeros a veces se denomina "orientacion por
interaccion electrostatica” o "pares de carga" como describen Gunasekaran et al., en J. Biol. Chem 285(25):19637
(2010). En ocasiones, esto se denomina "pares de carga". En esta realizaciéon, se utilizan las interacciones
electrostaticas para sesgar la formacion hacia la heterodimerizacion. Como apreciaran los expertos en la técnica,
estas también pueden tener un efecto sobre el pl y, por lo tanto, sobre la purificacion, y por lo tanto, en algunos
casos también podrian considerarse variantes de pl. Sin embargo, puesto que estas se generaron para forzar la
heterodimerizaciéon y no se utilizaron como herramientas de purificacion, se clasifican como "variantes estéricas".
Estas incluyen, pero no se limitan a, D221E/P228E/L368E emparejada con D221R/P228R/K409R (p. €j., estas son
"conjuntos correspondientes de monémero) y C220E/P228E/368E emparejada con C220R/E224R/P228R/K409R y
otras mostradas en las Figuras.

En la presente descripcion en algunas realizaciones, las variantes de pl se utilizan para alterar el pl de uno o ambos
los mondmeros y permitir asi la purificacion isoeléctrica de proteinas diméricas A-A, A-B y B-B.
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Existen varios mecanismos basicos que pueden conducir a la facilidad de purificacién de proteinas heterodiméricas;
uno se basa en el uso de variantes de pl, de modo que cada monémero tiene un pl diferente, lo que permite la
purificacion isoeléctrica de proteinas diméricas A-A, A-B y B-B. Alternativamente, algunos formatos de armazones,
tales como el formato "triple F", también permiten la separaciéon en funciéon del tamafio. Como se detalla mas
adelante, también es posible "sesgar" la formacion de heterodimeros sobre la de homodimeros. Por lo tanto, una
combinacion de variantes de heterodimerizacién estérica y pl o variantes de par de carga encuentran un uso
particular en la invenciéon. Ademas, como se describe mas detalladamente a continuacién, los armazones que
utilizan los scFv como formato Triple F pueden incluir conectores de scFv cargados (ya sea positivos o negativos),
que proporcionan un aumento adicional de pl para fines de purificacion. Como apreciaran los expertos en la técnica,
algunos formatos Triple F son utiles con conectores de scFv cargados y sin ajustes adicionales de pl, aunque la
invencion también proporciona el uso de variantes sesgadas con conectores de scFv cargados (y combinaciones de
Fc, FcRn y variantes KO).

En la presente descripcion que utiliza el pl como mecanismo de separacion para permitir la purificacion de proteinas
heterodiméricas, las variantes de aminoacidos se pueden introducir en uno o ambos polipéptidos monoméricos; es
decir, el pl de uno de los mondémeros (al que se hace referencia en la presente memoria por simplicidad como
"mondémero A") se puede modificar mediante ingenieria genética para que esté distante del monémero B, o cambiar
el cambio de monémero A y B, aumentando el pl del monémero A y disminuyendo el pl del monémero B. Como se
sefiala mas detalladamente a continuacién, los cambios de pl de uno o ambos mondmeros se pueden realizar
eliminando o afadiendo un residuo cargado (p. e€j., un aminoacido neutro se reemplaza por un residuo de
aminoacido cargado positiva o negativamente, p. €j., glicina a acido glutamico), cambiando un residuo cargado de
positivo o negativo a la carga opuesta (acido aspartico a lisina) o cambiando un residuo cargado a un residuo neutro
(p- €j., pérdida de una carga; lisina a serina). Varias de estas variantes se muestran en las Figuras.

Por consiguiente, en esta descripcion se proporciona la creaciéon de un cambio suficiente en el pl en al menos uno
de los mondmeros de manera que los heterodimeros se puedan separar de los homodimeros. Como apreciaran los
expertos en la técnica, y como se discute mas adelante, esto se puede realizar utilizando una regién constante de
cadena pesada de "tipo salvaje" y una region variante que ha sido disefiada para aumentar o disminuir su pl (wt A-
+B o wt A- -B), o aumentando una region y disminuyendo la otra region (A+ -B- o A- B+).

Por lo tanto, en general, los componentes de algunas realizaciones son variantes de aminoacidos en las regiones
constantes de anticuerpos que estan dirigidas a alterar el punto isoeléctrico (pl) de al menos uno, si no ambos, de
los monémeros de una proteina dimérica para formar "heterodimeros de pl" (cuando la proteina es un anticuerpo,
estos se denominan "anticuerpos de pl") incorporando sustituciones de aminoacidos ("variantes de pl" o
"sustituciones de pl") en uno o ambos mondmeros. Como se muestra en la presente memoria, la separacion de los
heterodimeros de los dos homodimeros se puede lograr si los pl de los dos monémeros difieren en tan solo 0,1
unidades de pH, encontrando uso en la presente invencion 0,2, 0,3, 0,4y 0,5 o mas.

Como apreciaran los expertos en la técnica, el nimero de variantes de pl que se incluiran en cada uno o ambos
monomeros para obtener una buena separacion dependera en parte del pl inicial del scFv y Fab de interés. Es decir,
para determinar qué monoémero disefiar o en qué "direccion" (p. €j., mas positiva 0 mas negativa), se calculan las
secuencias de Fv de los dos antigenos diana y se toma una decision a partir de ahi. Como se sabe en la técnica,
diferentes Fv tendran diferentes pl de inicio que se explotan en la presente invencién. En general, como se sefiala en
la presente memoria, los pl estan disefiados para dar como resultado una diferencia de pl total de cada monémero
de al menos aproximadamente 0,1 log, prefiriéndose de 0,2 a 0,5 como se sefiala en la presente memoria.

Ademas, como apreciaran los expertos en la técnica y se sefala en la presente memoria, los heterodimeros se
pueden separar de los homodimeros en funcion del tamafio. Por ejemplo, como se muestra en las Figuras 1y 2, los
heterodimeros con dos scFv se pueden separar por los del formato "triple F" y un mAb biespecifico. Esto se puede
explotar adicionalmente en la valencia mas alta utilizandose sitios de uniéon de antigeno adicionales. Por ejemplo,
como se muestra adicionalmente, un mondmero tendra dos fragmentos Fab y el otro tendra un scFv, lo que dara
como resultado un tamafio diferencial y, por lo tanto, un peso molecular.

Ademas, como apreciaran los expertos en la técnica y se sefiala en la presente memoria, el formato que se sefala
en la presente memoria se puede ampliar para proporcionar también anticuerpos triespecificos y tetraespecificos. En
esta realizacion, en algunas variaciones de las que se representan en la Figura 1A, se reconocera que es posible
que algunos antigenos estén unidos divalentemente (p. ej., dos sitios de unién a antigeno a un solo antigeno; por
ejemplo, A y B podrian ser parte de una asociacion bivalente tipica y C y D pueden estar opcionalmente presentes y
ser opcionalmente iguales o diferentes). Como se apreciara, se puede utilizar cualquier combinacién de Fab y scFv
para lograr el resultado y las combinaciones deseadas.

En el caso en el que se utilizan variantes de pl para lograr la heterodimerizacion, al utilizar las regiones constantes
de las cadenas pesadas, se proporciona un enfoque mas modular para disefiar y purificar proteinas multiespecificas,
incluidos anticuerpos. Por lo tanto, en algunas realizaciones, las variantes de heterodimerizacién (incluidas las
variantes de heterodimerizacion sesgada y de purificacion) no se incluyen en las regiones variables, de modo que se
debe modificar genéticamente cada anticuerpo individual. Ademas, en algunas realizaciones, la posibilidad de
inmunogenicidad resultante de las variantes de pl se reduce significativamente importando variantes de pl de
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diferentes isotipos de IgG de modo que el pl se cambie sin introducir inmunogenicidad significativa. Por lo tanto, un
problema adicional a resolver es la elucidacién de dominios constantes de bajo pl con alto contenido de secuencia
humana, p. €j. la minimizacién o evitacion de residuos no humanos en cualquier posicion particular.

Un beneficio secundario que se puede producir con esta modificacion genética del pl es también la extension de la
semivida en suero y el aumento de la unién de FcRn. Es decir, como se describe en el documento USSN
13/194,904, la reduccion del pl de los dominios constantes de anticuerpos (incluidos los que se encuentran en los
anticuerpos y las fusiones de Fc) puede conducir a una mayor retencion de suero in vivo. Estas variantes de pl para
aumentar la semivida en suero también facilitan los cambios de pl para la purificacion.

Ademas, debe tenerse en cuenta que las variantes pl de las variantes de heterodimerizacion brindan un beneficio
adicional para el analisis y el proceso de control de calidad de los anticuerpos biespecificos, ya que, particularmente
en el caso de los anticuerpos CD3, la capacidad de eliminar, minimizar y distinguir cuando estan presentes los
homodimeros es significativa. Del mismo modo, la capacidad de probar de forma fiable la reproducibilidad de la
produccién de proteinas heterodiméricas es importante.

Ademas de todo o parte de un dominio constante pesado variante, uno o ambos mondémeros pueden contener uno o
dos comparieros de fusion, de modo que los heterodimeros forman proteinas multivalentes. Como se representa
generalmente en las Figuras, y especificamente en la Figura 1A, los compafieros de fusion se representan como A,
B, C y D, con todas las combinaciones posibles. En general, A, B, C y D se seleccionan de manera que el
heterodimero sea al menos biespecifico o bivalente en su capacidad de interactuar con proteinas adicionales.

Como apreciaran los expertos en la técnica y se analizara mas detalladamente a continuacion, las proteinas de
fusion heterodiméricas de la presente invencion pueden adoptar una amplia variedad de configuraciones, como se
representa generalmente en las Figuras 1 y 2. Algunas figuras representan configuraciones de "extremo unico",
donde hay un tipo de especificidad en un "brazo" de la molécula y una especificidad diferente en el otro "brazo".
Otras figuras representan configuraciones de "doble extremo", donde hay al menos un tipo de especificidad en la
"parte superior" de la molécula y una o mas especificidades diferentes en la "parte inferior" de la molécula. Ademas,
como se muestra, estas dos configuraciones se pueden combinar, donde puede haber especificidades triples o
cuadruples en funcién de la combinacion particular. Por lo tanto, la presente descripcion esta dirigida a nuevas
composiciones de inmunoglobulina que vinculan conjuntamente al menos un primer y un segundo antigeno. El
primer y segundo antigenos de la descripcion se denominan en la presente memoria antigeno-1 y antigeno-2
respectivamente.

Un armazon heterodimérico que encuentra un uso particular en la presente invencion es el formato de armazon
"triple F" o "abridor de botellas". En esta realizacién, una cadena pesada del anticuerpo contiene un Fv de cadena
sencilla ("scFv", como se define a continuacion) y la otra cadena pesada es un formato FAb "regular”", que
comprende una cadena pesada variable y una cadena ligera. Esta estructura a veces se denomina en la presente
memoria formato "triple F" (scFv-FAb-Fc) o el formato de "abridor de botellas", debido a una similitud visual
aproximada con un abridor de botellas (véase la Figura 1B). Las dos cadenas se unen mediante el uso de variantes
de aminoacidos en las regiones constantes (p. €j., el dominio Fc y/o la region bisagra) que promueven la formacion
de anticuerpos heterodiméricos como se describe mas detalladamente a continuacion.

Existen varias ventajas distintas para el presente formato "triple F". Como se sabe en la técnica, los analogos de
anticuerpos que dependen de dos construcciones de scFv a menudo tienen problemas de estabilidad y agregacion,
que pueden aliviarse en la presente invencion mediante la adicion de un emparejamiento de cadena ligera y pesada
"regular". Ademas, a diferencia de los formatos que se basan en dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, no
hay problema con el emparejamiento incorrecto de cadenas pesadas y ligeras (p. €j., emparejamiento de la pesada 1
con la ligera 2, etc.).

Ademas de todo o parte de un dominio constante pesado variante, uno o ambos mondémeros pueden contener uno o
dos compafieros de fusion, de modo que los heterodimeros forman proteinas multivalentes. Como se muestra
generalmente en la Figura 64 del documento USSN 13/648.951, con su leyenda adjunta, los compafieros de fusion
se representan como A, B, C y D, con todas las combinaciones posibles. En general, A, B, C y D se seleccionan de
manera que el heterodimero sea al menos biespecifico o bivalente en su capacidad de interactuar con proteinas
adicionales. En el contexto del presente formato "triple F", generalmente A y B son un scFv y un Fv (como se
apreciara, cualquiera de los monémeros puede contener el scFv y el otro el Fv/Fab) y a continuaciéon opcionalmente
uno o dos comparnieros de fusién adicionales.

Ademas, como se sefiala en la presente memoria, se pueden introducir variantes de aminoacidos adicionales en los
anticuerpos biespecificos de la invencion, para afiadir funcionalidades adicionales. Por ejemplo, se pueden afadir
cambios de aminoacidos dentro de la regién Fc (ya sea a un mondémero o a ambos) para facilitar el aumento de
ADCC o CDC (p. €j., la unién alterada a los receptores de Fcy); para permitir o aumentar el rendimiento de la adicion
de toxinas y farmacos (p. €j., para ADC), asi como para aumentar la unién a FcRn y/o aumentar la semivida en
suero de las moléculas resultantes. Como se describe adicionalmente en la presente memoria y como apreciaran los
expertos en la técnica, cualquiera y todas las variantes descritas en la presente memoria se pueden combinar
opcional e independientemente con otras variantes.
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De manera similar, otra categoria de variantes funcionales son las "variantes de ablacion de Fcy" o "variantes por
modificacion genética para inactivar la expresiéon de Fc (FcKO o KO). En estas realizaciones, para algunas
aplicaciones terapéuticas, es deseable reducir o eliminar la unién normal del dominio Fc a uno o mas o todos los
receptores de Fcy (p. €j., FcyR1, FcyRlla, FcyRIIb, FecyRllla, etc.) para evitar mecanismos de accion adicionales, es
decir, en muchas realizaciones, particularmente en el uso de anticuerpos biespecificos que se unen a CD3
monovalentemente y un antigeno tumoral en el otro (p. €j., CD 19, her2/neu, etc.), generalmente es deseable
eliminar la unién de FcyRllla para eliminar o reducir significativamente la actividad ADCC.

Definiciones

Para que la solicitud pueda entenderse mas completamente, a continuacion se exponen varias definiciones. Se
pretende que tales definiciones abarquen los equivalentes gramaticales.

Por "ablacion" se entiende en la presente memoria una disminucién o eliminacion de la actividad. Asi, por ejemplo,
"ablacion de la union de FcyR" significa que la variante de aminoacidos de la region Fc tiene menos de 50% de
union inicial en comparaciéon con una region Fc que no contiene la variante especifica, prefiriéendose menos de 70-
80-90-95-98% de pérdida de la actividad, y en general, estando la actividad por debajo del nivel de union detectable
en un ensayo Biacore. Tienen un uso particular en la ablacién de la unién de FcyR los mostrados en la Figura 7.

Por "ADCC" o "citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos”, como se emplea en la presente
memoria, se entiende la reaccién mediada por células en donde las células citotdxicas no especificas que expresan
los FcyR reconocen el anticuerpo unido sobre una célula diana y posteriormente provocan la lisis de la célula diana.
La ADCC se correlaciona con la unién a FcyRllla; el aumento de la unién a FcyRllla conduce a un aumento en la
actividad ADCC.

Por "ADCP" o fagocitosis mediada por células dependiente de anticuerpos, como se emplea en la presente memoria,
se entiende la reaccién mediada por células en donde las células citotdxicas no especificas que expresan los FcyR
reconocen el anticuerpo unido en una célula diana y posteriormente causan la fagocitosis de la célula diana.

Por "modificacion” en la presente memoria se entiende una sustitucion, insercion y/o delecion de aminoacidos en
una secuencia de polipéptidos o una alteracion en un radical quimicamente unido a una proteina. Por ejemplo, una
modificacién puede ser una estructura alterada de carbohidratos o PEG anclada a una proteina. Por "modificacion
de aminoacidos" en la presente memoria se entiende una sustitucion, insercion y/o delecion de aminoacidos en una
secuencia de polipéptidos. Para mayor claridad, a menos que se indique lo contrario, la modificacion de aminoacidos
es siempre un aminoacido codificado por ADN, p. €j. los 20 aminoacidos que tienen codones en el ADN y el ARN.

Por "sustitucion de aminoacidos" o "sustitucion" en la presente memoria se entiende el reemplazo de un aminoacido
en una posiciéon particular en una secuencia de polipéptidos parental por un aminoacido diferente. En particular, en
algunas realizaciones, la sustitucion es por un aminoacido que no se produce naturalmente en la posicion particular,
0 que no se produce naturalmente dentro del organismo o en ningun organismo. Por ejemplo, la sustitucion E272Y
se refiere a un polipéptido variante, en este caso una variante de Fc, en la que el acido glutamico en la posicion 272
se reemplaza con tirosina. Para mayor claridad, una proteina que ha sido modificada genéticamente para cambiar la
secuencia codificante de acido nucleico pero no cambiar el aminoacido inicial (por ejemplo, el intercambio de CGG
(que codifica arginina) por CGA (que todavia codifica arginina) para aumentar los niveles de expresion del organismo
anfitrién) no es un " sustitucién de aminoacidos "; es decir, a pesar de la creacién de un nuevo gen que codifica la
misma proteina, si la proteina tiene el mismo aminoacido en la posicién particular con la que comenzé, no es una
sustitucion de aminoacidos.

Por "insercién de aminoacidos" o "insercion" como se emplea en la presente memoria se entiende la adicién de una
secuencia de aminoacidos en una posicién particular en una secuencia de polipéptidos parental. Por ejemplo, -233E
0 233E designa una insercion de acido glutamico después de la posicion 233 y antes de la posicion 234. Ademas, -
233ADE o A233ADE designa una insercion de AlaAspGlu después de la posicion 233 y antes de la posicion 234.

Por "delecién de aminoacidos" o "delecion", como se emplea en la presente memoria, se entiende la eliminacion de
una secuencia de aminoacidos en una posicion particular en una secuencia de polipéptidos parental. Por ejemplo,
E233- o E233# o E233() designan una delecion de acido glutamico en la posicion 233. Ademas, EDA233- o
EDA233# designan una delecion de la secuencia GluAspAla que comienza en la posicion 233.

Por "proteina variante" o "variante de proteina", o "variante", como se emplea en la presente memoria, se entiende
una proteina que difiere de una proteina parental en virtud de al menos una modificacion de aminoacidos. La
variante de proteina se puede referir a la propia proteina, una composicién que comprende la proteina o la
secuencia de aminoacidos que la codifica. Preferiblemente, la variante de proteina tiene al menos una modificacion
de aminoacidos en comparacion con la proteina parental, p. ej. de aproximadamente una a aproximadamente
setenta modificaciones de aminoacidos, y preferiblemente de aproximadamente una a aproximadamente cinco
modificaciones de aminoacidos en comparacion con la parental. Como se describe a continuaciéon, en algunas
realizaciones, el polipéptido parental, por ejemplo un polipéptido parental de Fc, es una secuencia de tipo salvaje
humana, tal como la regién Fc de 1gG1, IgG2, IgG3 o 1IgG4, aunque las secuencias humanas con variantes también
pueden servir como "polipéptidos parentales", por ejemplo, el hibrido IgG1/2 de la Figura 13. La secuencia variante
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de proteina de la presente memoria poseera preferiblemente al menos aproximadamente 80% de identidad con una
secuencia de proteina parental, y lo mas preferiblemente al menos aproximadamente 90% de identidad, mas
preferiblemente al menos aproximadamente 95-98-99% de identidad. La proteina variante se puede referir a la
propia proteina variante, a las composiciones que comprenden la variante de la proteina o a la secuencia de ADN
que la codifica. Por consiguiente, por "variante de anticuerpo” o "anticuerpo variante" como se emplea en la presente
memoria se entiende un anticuerpo que difiere de un anticuerpo parental en virtud de al menos una modificacion de
aminoacidos, por "variante de IgG" o "IgG variante" como se emplea en la presente memoria se entiende un
anticuerpo que difiere de una IgG parental (de nuevo, en muchos casos, de una secuencia de IgG humana) en virtud
de al menos una modificacion de aminoacidos, y por "variante de inmunoglobulina” o "inmunoglobulina variante"
como se emplea en la presente memoria se entiende una secuencia de inmunoglobulina que difiere de la de una
secuencia de inmunoglobulina parental en virtud de al menos una modificacion de aminoacidos. Por "variante de Fc"
o "Fc variante" como se emplea en la presente memoria se entiende una proteina que comprende una modificacion
de aminoacidos en un dominio Fc. Las variantes de Fc de la presente invencién se definen de acuerdo con las
modificaciones de aminoacidos que las componen. Asi, por ejemplo, N434S o 434S es una variante de Fc con la
sustitucién de la serina en la posicion 434 con respecto al polipéptido Fc parental, en donde la numeracién esta de
acuerdo con el indice EU. Del mismo modo, M428L/N434S define una variante de Fc con las sustituciones M428L y
N434S con respecto al polipéptido Fc parental. La identidad del aminoacido WT puede no estar especificada, en
cuyo caso la variante antes mencionada se denomina 428L/434S. Se observa que el orden en el que se
proporcionan las sustituciones es arbitrario, es decir, por ejemplo, 428L/434S es la misma variante de Fc que
M428L/N434S, y asi sucesivamente. Para todas las posiciones discutidas en la presente invencion que se relacionan
con anticuerpos, a menos que se indique lo contrario, la numeracién de la posicidon de los aminoacidos esta de
acuerdo con el indice EU. El indice EU o el indice EU como en Kabat o el esquema de numeracién de EU se refiere
a la numeracién del anticuerpo EU (Edelman et al., 1969, Proc Natl Acad Sci USA 63:78-85, incorporada en la
presente como referencia). La modificacion puede ser una adicién, delecion o sustitucion. Las sustituciones pueden
incluir aminoacidos naturales y, en algunos casos, aminoacidos sintéticos. Los ejemplos incluyen la Patente de
Estados Unidos NUum. 6.586.207; el documento WO 98/48032; el documento WO 03/073238; el documento US2004-
0214988A1; el documento WO 05/35727A2; el documento WO 05/74524A2; J. W. Chin et al., (2002), Journal of the
American Chemical Society 124: 9026-9027; J. W. Chin y P. G. Schultz, (2002), ChemBioChem 11:1135-1137; J. W.
Chin, et al., (2002), PICAS United States of America 99:11020-11024; y, L. Wang y P. G. Schultz, (2002), Chem. 1-
10.

Como se emplea en la presente memoria, "proteina" en la presente memoria significa al menos dos aminoacidos
anclados covalentemente, que incluyen proteinas, polipéptidos, oligopéptidos y péptidos. El grupo peptidilo puede
comprender aminodacidos y enlaces peptidicos naturales, o estructuras peptidomiméticas sintéticas, es decir,
"analogos", tales como peptoides (véase Simon et al., PNAS USA 89(20):9367 (1992)). Los aminoacidos pueden ser
naturales o sintéticos (p. €j., no un aminoacido codificado por el ADN); como apreciaran los expertos en la técnica.
Por ejemplo, homo-fenilalanina, citrulina, ornitina y norleucina se consideran aminoacidos sintéticos para los fines de
la invencion, y se pueden utilizar aminoacidos configurados tanto D como L (R o S). Las variantes de la presente
invencion pueden comprender modificaciones que incluyen el uso de aminoacidos sintéticos incorporados utilizando,
por ejemplo, las tecnologias desarrolladas por Schultz y colegas, que incluyen, pero sin limitarse a, los métodos
descritos por Cropp & Shultz, 2004, Trends Genet. 20(12):625-30, Anderson et al., 2004, Proc Natl Acad Sci USA
101(2):7566-71, Zhang et al., 2003, 303(5656):371-3, y Chin et al., 2003, Science 301 (5635). Ademas, los
polipéptidos pueden incluir derivatizacién sintética de una o mas cadenas laterales o extremos terminales,
glicosilacion, PEGilacidon, permutacion circular, ciclacion, conectores a otras moléculas, fusién a proteinas o
dominios de proteinas, y adicion de etiquetas o marcadores peptidicos.

Por "residuo”, como se emplea en la presente memoria, se entiende una posicion en una proteina y su identidad de
aminoacidos asociada. Por ejemplo, Asparragina 297 (también conocida como Asn297 o N297) es un residuo en la
posicion 297 en el anticuerpo humano IgG1.

Por "Fab" o "region Fab", como se emplea en la presente memoria, se entiende el polipéptido que comprende los
dominios de inmunoglobulina VH, CH1, VL y CL. Fab se puede referir a esta regiéon de forma aislada, o esta region
en el contexto de un anticuerpo completo, un fragmento de anticuerpo o una proteina de fusion con Fab. Por "Fv" o
"fragmento Fv" o "regidon Fv" como se emplea en la presente memoria se entiende un polipéptido que comprende los
dominios VL y VH de un solo anticuerpo.

Por "modificacion de subclase de 1gG" o "modificacion de isotipo”, como se emplea en la presente memoria, se
entiende una modificacion de aminoacidos que convierte un aminoacido de un isotipo de IgG en el aminoacido
correspondiente en un isotipo de IgG diferente, alineado. Por ejemplo, debido a que IgG1 comprende una tirosina e
IgG2 una fenilalanina en la posicién EU 296, una sustituciéon F296Y en IgG2 se considera una modificacion de la
subclase de IgG.

Por "modificacion no natural" como se emplea en la presente memoria se entiende una modificacion de aminoacidos
que no es isotipica. Por ejemplo, debido a que ninguna de las IgG comprende una serina en la posicion 434, la
sustitucion 434S en IgG1, IgG2, 1IgG3 o IgG4 (o sus hibridos) se considera una modificacién no natural.

Por "aminoacido" e "identidad de aminoacidos", como se emplea en la presente memoria, se entiende uno de los 20
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aminoacidos naturales codificados por ADN y ARN.

Por "funcién efectora" como se emplea en la presente memoria se entiende un evento bioquimico que resulta de la
interaccion de una regién Fc de anticuerpo con un receptor o ligando Fc. Las funciones efectoras incluyen, sin
limitarse a, ADCC, ADCP y CDC.

Por "ligando de Fc de IgG", como se emplea en la presente memoria, se entiende una molécula, preferiblemente un
polipéptido, de cualquier organismo que se une a la regién Fc de un anticuerpo IgG para formar un complejo de
Fcl/ligando de Fc. Los ligandos de Fc incluyen, pero no se limitan a, FcyRI, FcyRII, FcyRIll, FcRn, C1q, C3, lectina de
union a manano, receptor de manosa, proteina A estafilocécica, proteina G estreptocdcica y FcyR viral. Los ligandos
de Fc también incluyen homologos de receptores de Fc (FCRH), que son una familia de receptores de Fc que son
homologos a los FcyR (Davis et al., 2002, Immunological Reviews 190:123-136,). Los ligandos de Fc pueden incluir
moléculas no descubiertas que se unen a Fc. Los ligandos de Fc de IgG concretos son FcRn y receptores gamma
de Fc. Por "ligando de Fc", como se emplea en la presente memoria, se entiende una molécula, preferiblemente un
polipéptido, de cualquier organismo que se une a la region Fc de un anticuerpo para formar un complejo de
Fclligando de Fc.

Por "receptor gamma de Fc", "FcyR" o "FcgammaR", como se emplea en la presente memoria, se entiende cualquier
miembro de la familia de proteinas que se unen a la regiéon Fc del anticuerpo IgG y esta codificado por un gen FcyR.
En los seres humanos, esta familia incluye, pero no se limita a, FcyRIl (CD64), incluidas las isoformas FcyRla,
FcyRIb y FcyRIc; FcyRIl (CD32), incluidas las isoformas FcyRlla (incluidos los alotipos H131 y R131), FcyRIllb
(incluidos FcyRIIb-1 y FcyRIIb-2) y FeyRlic; y FeyRIII (CD16), incluidas las isoformas FcyRllla (incluidos los alotipos
V158 y F158) y FcyRIllb (incluidos los alotipos FcyRIIb-NA1 y FcyRIIb-NA2) (Jefferis et al., 2002, Immunol Lett
82:57-65, incorporados como referencia en su totalidad), asi como cualquier FcyR o isoformas o alotipos de FcyR
humanos no descubiertos. Un FcyR puede provenir de cualquier organismo, incluidos, pero sin limitarse a, seres
humanos, ratones, ratas, conejos y monos. Los FcyR de raton incluyen, sin limitarse a, FcyRIl (CD64), FcyRII
(CD32), FcyRIIl (CD16) y FcyRIII-2 (CD16-2), asi como cualquier FcyR o isoforma o alotipo de FcyR de ratéon no
descubierto.

Por "FcRn" o "Receptor de Fc neonatal”, como se emplea en la presente memoria, se entiende una proteina que se
une a la region Fc del anticuerpo IgG y esta codificada al menos en parte por un gen FcRn. El FcRn puede ser de
cualquier organismo, incluidos, pero sin limitarse a, seres humanos, ratones, ratas, conejos y monos. Como se sabe
en la técnica, la proteina funcional FcRn comprende dos polipéptidos, a menudo denominados cadena pesada y
cadena ligera. La cadena ligera es beta-2-microglobulina y la cadena pesada esta codificada por el gen FcRn. A
menos que se indique lo contrario en la presente memoria, FcRn o una proteina FcRn se refieren al complejo de la
cadena pesada de FcRn con beta-2-microglobulina. En la leyenda de la Figura de la Figura 83 se muestra una
variedad de variantes de FcRn utilizadas para aumentar la unién al receptor de FcRn y, en algunos casos, para
aumentar la semivida en suero.

Por "polipéptido parental”, como se emplea en la presente memoria, se entiende un polipéptido de partida que se
modifica posteriormente para generar una variante. El polipéptido parental puede ser un polipéptido natural, o una
version variante o modificada por ingenieria genética de un polipéptido natural. El polipéptido parental puede
referirse al propio polipéptido, composiciones que comprenden el polipéptido parental o la secuencia de aminoacidos
que lo codifica. En consecuencia, por "inmunoglobulina parental" como se emplea en la presente memoria se
entiende un polipéptido de inmunoglobulina no modificado que se modifica para generar una variante, y por
"anticuerpo parental" como se emplea en la presente memoria se entiende un anticuerpo no modificado que se
modifica para generar un anticuerpo variante. Cabe sefialar que el "anticuerpo parental" incluye anticuerpos
comerciales conocidos, producidos recombinantemente, como se sefiala a continuacion.

Por "proteina de fusién de Fc" o "inmunoadhesina” en la presente memoria se entiende una proteina que comprende
una region Fc, generalmente unida (opcionalmente a través de un radical conector, como se describe en la presente
memoria) a una proteina diferente, tal como un radical de unién a una proteina diana, como se describe en la
presente memoria. En algunos casos, un monomero de la proteina heterodimérica comprende una cadena pesada
de anticuerpo (que incluye un scFv o que incluye adicionalmente una cadena ligera) y el otro mondémero es una
fusion de Fc, que comprende un dominio Fc variante y un ligando. En algunas realizaciones, estas "proteinas de
fusion de medio anticuerpo-media proteina" se denominan "Fusionbodies".

Por "posiciéon" como se emplea en la presente memoria se entiende una ubicacién en la secuencia de una proteina.
Las posiciones pueden numerarse secuencialmente o de acuerdo con un formato establecido, por ejemplo, el indice
EU para la numeracién de anticuerpos.

Por "antigeno diana" como se emplea en la presente memoria se entiende la molécula que esta unida
especificamente a la regién variable de un anticuerpo dado. Un antigeno diana puede ser una proteina, carbohidrato,
lipido u otro compuesto quimico. A continuacion se describe una gran cantidad de antigenos diana adecuados.

Por "cualidad de la hebra" en el contexto de los mondémeros de las proteinas heterodiméricas de la invencion en la
presente memoria se entiende que, de manera similar a las dos hebras de ADN que "coinciden", se incorporan
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variantes de heterodimerizacion a cada mondémero para preservar la capacidad de "coincidir' para formar
heterodimeros. Por ejemplo, si algunas variantes de pl se modifican genéticamente para proporcionar el monémero
A (p. €j., haciendo que el pl sea mas alto), las variantes estéricas que son "pares de carga" que también se pueden
utilizar no interfieren en las variantes de pl, p. €j. las variantes de carga que hacen que un pl sea mas alto se colocan
en la misma "hebra" o "mondmero" para preservar ambas funcionalidades.

Por "célula diana", como se emplea en la presente memoria, se entiende una célula que expresa un antigeno diana.

Por "regién variable", como se emplea en la presente memoria, se entiende la regidon de una inmunoglobulina que
comprende uno o mas dominios de Ig sustancialmente codificados por cualquiera de los genes Vkappa, Vlambda y/o
VH que forman los loci genéticos de inmunoglobulina de cadena kappa, lambda y pesada, respectivamente.

Por "tipo salvaje o WT" en la presente memoria se entiende una secuencia de aminoacidos o una secuencia de
nucleétidos que se encuentran en la naturaleza, incluidas las variaciones alélicas. Una proteina WT tiene una
secuencia de aminoacidos o una secuencia de nucleétidos que no se han modificado intencionadamente.

Los anticuerpos de la presente invencion son generalmente aislados o recombinantes. "Aislado”, cuando se emplea
para describir los diversos polipéptidos descritos en la presente memoria, significa un polipéptido que se ha
identificado y separado y/o recuperado de una célula o cultivo celular a partir del cual se expresé. Normalmente, se
preparara un polipéptido aislado mediante al menos una etapa de purificacion. Un "anticuerpo aislado" se refiere a
un anticuerpo que esta sustancialmente libre de otros anticuerpos que tienen diferentes especificidades antigénicas.

"Union especifica" o "se une especificamente a" o es "especifico para" un antigeno o un epitopo concretos significa
unién que es mediblemente diferente de una interacciéon no especifica. La unién especifica se puede medir, por
ejemplo, determinando la uniéon de una molécula en comparacion con la uniéon de una molécula de control, que
generalmente es una molécula de estructura similar que no tiene actividad de unién. Por ejemplo, la union especifica
se puede determinar mediante la competicidon con una molécula de control que es similar a la diana.

La union especifica para un antigeno o un epitopo concretos puede ser exhibida, por ejemplo, por un anticuerpo que
tiene una KD para un antigeno o epitopo de al menos aproximadamente 10 M, al menos aproximadamente 10° M,
al menos aproximadamente 106 M, al menos aproximadamente 107 M, al menos aproximadamente 108 M, al
menos aproximadamente 10-° M, alternativamente al menos aproximadamente 10-'© M, al menos aproximadamente
10" M, al menos aproximadamente 10"'2 M, o mayor, donde KD se refiere a una tasa de disociacién de una
interaccion anticuerpo-antigeno particular. Tipicamente, un anticuerpo que se une especificamente a un antigeno
tendra una KD que sera 20-, 50-, 100-, 500-, 1.000-, 5.000-, 10.000- o0 mas veces mayor para una molécula de
control con respecto al antigeno o epitopo.

Asimismo, la unién especifica para un antigeno o un epitopo concretos puede ser exhibida, por ejemplo, por un
anticuerpo que tiene una KA o Ka para un antigeno o epitopo de al menos 20-, 50-, 100-, 500-, 1.000-, 5.000-,
10.000- o mas veces mayor para €l epitopo con respecto a un control, donde KA o Ka se refieren a una tasa de
asociacion de una interaccion anticuerpo-antigeno concreta.

Proteinas Heterodiméricas

La presente invencion se refiere a la generacion de proteinas de unién multiespecificas, particularmente
biespecificas, y en particular, anticuerpos multiespecificos. La presente invencion generalmente se basa en el uso de
dominios Fc modificados por ingenieria genética o variantes que pueden autoensamblarse en las células de
produccion para producir proteinas heterodiméricas, y métodos para generar y purificar tales proteinas
heterodiméricas.

Anticuerpos

La presente invencion se refiere a la generacion de anticuerpos multiespecificos, generalmente anticuerpos
terapéuticos. Como se discute a continuacion, el término "anticuerpo” se utiliza generalmente. Los anticuerpos que
encuentran uso en la presente invencién pueden adoptar una serie de formatos como se describe en la presente
memoria, que incluyen anticuerpos tradicionales asi como derivados de anticuerpos, fragmentos y miméticos, que se
describen a continuacion. En general, el término "anticuerpo” incluye cualquier polipéptido que incluye al menos un
dominio constante, incluidos, pero sin limitarse a, CH1, CH2, CH3 y CL.

Las unidades estructurales de anticuerpos tradicionales tipicamente comprenden un tetramero. Cada tetramero esta
compuesto tipicamente por dos pares idénticos de cadenas polipeptidicas, teniendo cada par una cadena "ligera"
(que tiene tipicamente un peso molecular de aproximadamente 25 kDa) y una "pesada" (que tiene tipicamente un
peso molecular de aproximadamente 50-70 kDa). Las cadenas ligeras humanas se clasifican como cadenas ligeras
kappa y lambda. La presente invencion se refiere a la clase 1gG, que tiene varias subclases, que incluyen, pero sin
limitarse a, 1gG1, 1gG2, 1IgG3 e IgG4. Por lo tanto, "isotipo" como se emplea en la presente memoria significa
cualquiera de las subclases de inmunoglobulinas definidas por las caracteristicas quimicas y antigénicas de sus
regiones constantes. Se debe entender que los anticuerpos terapéuticos también pueden comprender hibridos de
isotipos y/o subclases. Por ejemplo, como se muestra en la Publicacion US 2009/0163699, la presente invencion
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cubre la modificacion genética de pl de hibridos de IgG1/G2.

La porcién amino terminal de cada cadena incluye una region variable de aproximadamente 100 a 110 o mas
aminoacidos principalmente responsables del reconocimiento de antigeno, generalmente referidos en la técnica y en
la presente memoria como "dominio Fv" o "region Fv". En la region variable, se retnen tres bucles para cada uno de
los dominios V de la cadena pesada y la cadena ligera para formar un sitio de union a antigeno. Cada uno de los
bucles se denomina regién determinante de la complementariedad (en adelante denominada "CDR"), en la que la
variacion en la secuencia de aminoacidos es mas significativa. "Variable" se refiere al hecho de que ciertos
segmentos de la region variable difieren ampliamente en la secuencia entre los anticuerpos. La variabilidad dentro
de la region variable no se distribuye uniformemente. En cambio, las regiones V consisten en tramos relativamente
invariables llamados regiones marco (FR) de 15-30 aminoacidos separados por regiones mas cortas de extrema
variabilidad llamadas "regiones hipervariables" que tienen cada una 9-15 aminoacidos de longitud o mas.

Cada VH y VL se compone de tres regiones hipervariables ("regiones determinantes de la complementariedad",
"CDR") y cuatro FR, dispuestas desde el extremo amino al extremo carboxi en el siguiente orden: FR1-CDR1-FR2-
CDR2-FR3-CDR3-FR4.

La region hipervariable generalmente abarca residuos de aminoacidos de aproximadamente los residuos de
aminoacidos 24-34 (LCDR1; "L" indica cadena ligera), 50-56 (LCDR2) y 89-97 (LCDRS3) en la regién variable de la
cadena ligera y alrededor de aproximadamente 31-35B (HCDR1; "H" indica cadena pesada), 50-65 (HCDR2) y 95-
102 (HCDR3) en la region variable de la cadena pesada; Kabat et al., SEQUENCES OF PROTEINS OF
IMMUNOLOGICAL INTEREST, 52 ed. Servicio de Salud Publica, Institutos Nacionales de Salud, Bethesda, Maryland
(1991)) y/o aquellos residuos que forman un bucle hipervariable (p. €j., residuos 26-32 (LCDR1), 50-52 (LCDR2) y
91-96 (LCDRS3) en la region variable de la cadena ligera y 26-32 (HCDR1), 53-55 (HCDR2) y 96-101 (HCDRS3) en la
region variable de la cadena pesada; Chothia y Lesk (1987) J. Mol. Biol. 196:901-917. Las CDR especificas de la
invencion se describen a continuacion.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, el sistema de numeracion de Kabat se utiliza generalmente cuando se
hace referencia a un residuo en el dominio variable (aproximadamente, los residuos 1-107 de la regién variable de la
cadena ligera y los residuos 1-113 de la region variable de la cadena pesada) y el sistema de numeracion EU para
regiones Fc (p. gj., Kabat et al., mas arriba (1991)).

Las CDR contribuyen a la formacién del sitio de unién al antigeno, o mas especificamente, al sitio de unién al
epitopo de los anticuerpos. "Epitopo" se refiere a un determinante que interactia con un sitio de unioén a antigeno
especifico en la regién variable de una molécula de anticuerpo conocida como paratopo. Los epitopos son
agrupaciones de moléculas tales como aminoacidos o cadenas laterales de azucar y generalmente tienen
caracteristicas estructurales especificas, asi como caracteristicas de carga especificas. Un solo antigeno puede
tener mas de un epitopo.

El epitopo puede comprender residuos de aminoacidos directamente implicados en la unién (también denominado
componente inmunodominante del epitopo) y otros residuos de aminoacidos, que no estan directamente implicados
en la unién, tales como los residuos de aminoacidos que estan bloqueados realmente por el péptido que se une al
antigeno especificamente; en otras palabras, el residuo de aminoacido esta dentro de la huella del péptido que se
une al antigeno especificamente.

Los epitopos pueden ser conformacionales o lineales. Un epitopo conformacional es producido por aminoacidos
espacialmente yuxtapuestos de diferentes segmentos de la cadena polipeptidica lineal. Un epitopo lineal es aquel
producido por residuos de aminoacidos adyacentes en una cadena polipeptidica. Los epitopos conformacionales y
no conformacionales se pueden distinguir debido a que la unién al primero pero no al ultimo se pierde en presencia
de disolventes desnaturalizantes.

Un epitopo tipicamente incluye al menos 3, y mas habitualmente, al menos 5 u 8-10 aminoacidos en una
conformacioén espacial Unica. Los anticuerpos que reconocen el mismo epitopo se pueden verificar en un
inmunoensayo simple que muestra la capacidad de un anticuerpo para bloguear la unién de otro anticuerpo a un
antigeno diana, por ejemplo, estudios de especificidad de epitopo "binning".

La porcién carboxi-terminal de cada cadena define una region constante principalmente responsable de la funcion
efectora. Kabat et al. recolectaron numerosas secuencias primarias de las regiones variables de cadenas pesadas y
cadenas ligeras. Basandose en el grado de conservacion de las secuencias, clasificaron las secuencias primarias
individuales en la CDR y el marco e hicieron una lista de las mismas (véase SEQUENCES OF IMMUNOLOGICAL
INTEREST, 52 edicion, publicacion NIH, Num. 91-3242, E.A. Kabat et al.).

En la subclase de inmunoglobulinas IgG, existen varios dominios de inmunoglobulinas en la cadena pesada. Por
"dominio de inmunoglobulina (Ig)" en la presente memoria se entiende una regién de una inmunoglobulina que tiene
una estructura terciaria distinta. Tienen en la presente invencién los dominios de cadena pesada, que incluyen los
dominios pesados constantes (CH) y los dominios bisagra. En el contexto de los anticuerpos IgG, los isotipos IgG
tienen cada uno tres regiones CH. En consecuencia, los dominios "CH" en el contexto de IgG son los siguientes:
"CH1" se refiere a las posiciones 118-220 segun el indice EU como en Kabat. "CH2" se refiere a las posiciones 237-
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340 segun el indice EU como en Kabat, y "CH3" se refiere a las posiciones 341-447 segun el indice EU como en
Kabat. Como se muestra en la presente memoria y se describe a continuacion, las variantes de pl pueden estar en
una o mas de las regiones CH, asi como en la region bisagra, que se discute a continuacion.

Cabe sefalar que las secuencias representadas en la presente memoria comienzan en la regién CH1, posicion 118;
las regiones variables no se incluyen excepto cuando se indica. Por ejemplo, el primer aminoacido de SEQ ID NO: 2,
aunque designado como posicion "1" en la lista de secuencias, corresponde a la posicion 118 de la region CH1, de
acuerdo con la numeracién EU.

Otro tipo de dominio Ig de cadena pesada es la region bisagra. Por "bisagra" o "region de bisagra" o "region bisagra
del anticuerpo” o "regién bisagra de inmunoglobulina" en la presente memoria se entiende el polipéptido flexible que
comprende los aminoacidos entre el primer y el segundo dominio constante de un anticuerpo. Estructuralmente, el
dominio CH1 de IgG termina en la posicion EU 220, y el dominio CH2 de IgG comienza en el residuo de la posicion
EU 237. Por lo tanto, se define en la presente memoria que para la IgG, la bisagra de anticuerpo incluye las
posiciones 221 (D221 en IgG1) a 236 (G236 en IgG1), en donde la numeracién esta de acuerdo con el indice EU
como en Kabat. En algunas realizaciones, por ejemplo en el contexto de una region Fc, se incluye la bisagra inferior,
refiriéndose la "bisagra inferior" generalmente a las posiciones 226 o 230. Como se indica en la presente memoria,
las variantes de pl también se pueden elaborar en la regién bisagra.

La cadena ligera generalmente comprende dos dominios, el dominio ligero variable (que contiene las CDR de la
cadena ligera y junto con los dominios pesados variables que forman la regién Fv), y una regién de cadena ligera
constante (a menudo denominada CL o Ck).

Otra region de interés para sustituciones adicionales, sefialada a continuacion, es la region Fc. Por "Fc" o "region Fc"
o "dominio Fc", como se emplea en la presente memoria, se entiende el polipéptido que comprende la region
constante de un anticuerpo que excluye el primer dominio de inmunoglobulina de la regiéon constante y, en algunos
casos, parte de la bisagra. Por lo tanto, Fc se refiere a los dos ultimos dominios de inmunoglobulina de la region
constante de IgA, IgD e IgG, los ultimos tres dominios de inmunoglobulina de region constante de IgE e IgM, y la
bisagra flexible N-terminal para estos dominios. Para IgA e IgM, Fc puede incluir la cadena J. Para IgG, el dominio
Fc comprende los dominios de inmunoglobulina Cy2 y Cy3 (Cy2 y Cy3) y la regién de bisagra inferior entre Cy1
(Cy1) y Cy2 (Cy2). Aunque los limites de la regiéon Fc pueden variar, se define normalmente que la regién Fc de la
cadena pesada de IgG humana incluye los residuos C226 o P230 en su extremo carboxilo, en donde la numeracion
esta de acuerdo con el indice EU como en Kabat. En algunas realizaciones, como se describe mas completamente a
continuacion, se realizan modificaciones de aminoacidos en la region Fc, por ejemplo, para alterar la unién a uno o
mas receptores FcyR o al receptor FcRn.

Por consiguiente, en algunas realizaciones, la presente invencién proporciona anticuerpos heterodiméricos que se
basan en el uso de dos dominios Fc variantes de cadena pesada diferentes que se autoensamblaran para formar
anticuerpos heterodiméricos.

En algunas realizaciones, los anticuerpos son completos. Por "anticuerpo completo" en la presente memoria se
entiende la estructura que constituye la forma bioldgica natural de un anticuerpo, que incluye regiones variables y
constantes, que incluye una o mas modificaciones como se sefiala en la presente memoria, particularmente en los
dominios Fc para permitir la formacion de heterodimerizacién o la purificacion de heterodimeros separados de los
homodimeros. Un anticuerpo heterodimérico completo consiste en dos cadenas pesadas con diferentes dominios Fc
y dos cadenas ligeras o una cadena ligera comun.

Alternativamente, los anticuerpos pueden incluir una variedad de estructuras como se muestra generalmente en las
Figuras, que incluyen, pero no se limitan a, fragmentos de anticuerpos, anticuerpos monoclonales, anticuerpos
biespecificos, minicuerpos, anticuerpos de dominio, anticuerpos sintéticos (a veces denominados en la presente
memoria "miméticos de anticuerpos"), anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados, fusiones de anticuerpos (a
veces denominados "productos conjugados de anticuerpos") y fragmentos de cada uno, respectivamente.

En una realizacién, el anticuerpo es un fragmento de anticuerpo, siempre que contenga al menos un dominio
constante que pueda ser modificado genéticamente para producir heterodimeros, tal como mediante la modificacion
genética de pl. Otros fragmentos de anticuerpos que se pueden utilizar incluyen fragmentos que contienen uno o
mas de los dominios CH1, CH2, CH3, bisagra y CL de la invencién cuyo pl ha sido modificado genéticamente. Por
ejemplo, las fusiones de Fc son fusiones de la regién Fc (CH2 y CHS3, opcionalmente con la region bisagra)
fusionada a otra proteina. Se conocen varias fusiones de Fc en la técnica y se pueden mejorar mediante la adicion
de las variantes de heterodimerizacion de la invencién. En el presente caso, se pueden preparar fusiones de
anticuerpos que comprenden CH1; CH1, CH2 y CH3; CH2; CH3; CH2 y CH3; CH1 y CH3, cualquiera o todas las
cuales se pueden preparar opcionalmente con la regién de bisagra, utilizando cualquier combinacion de variantes de
heterodimerizacion descritas en la presente memoria.

Realizaciones de scFv

En algunas realizaciones de la presente invencién, un monémero comprende una cadena pesada que comprende un
scFV unido a un dominio Fc, y el otro monémero comprende una cadena pesada que comprende un Fab unido a un

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2743216 T3

dominio Fc, p. €j. una cadena pesada "tipica" y una cadena ligera. Por "Fab" o "region Fab", como se emplea en la
presente memoria, se entiende el polipéptido que comprende los dominios de inmunoglobulina VH, CH1, VL y CL.
Fab puede referirse a esta region de forma aislada, o esta regién en el contexto de un anticuerpo completo, un
fragmento de anticuerpo o una proteina de fusion de Fab. Por "Fv" o "fragmento Fv" o "region Fv" como se emplea
en la presente memoria se entiende un polipéptido que comprende los dominios VL y VH de un solo anticuerpo.

Varias de las realizaciones de anticuerpos heterodiméricos descritas en la presente memoria se basan en el uso de
uno o mas dominios scFv, que comprenden las cadenas pesadas variables y ligeras variables, unidas
covalentemente utilizando un conector, formando un dominio de unién a antigeno. Algunas realizaciones en la
presente memoria utilizan conectores "convencionales", generalmente conectores de glicina y serina, como es bien
conocido en la técnica.

La presente invencion proporciona adicionalmente conectores de scFv cargados, para facilitar la separacion en el pl
entre un primer y un segundo mondémero. Es decir, al incorporar un conector de scFv cargado, ya sea positivo o
negativo (0 ambos, en el caso de armazones que utilizan scFv en diferentes monémeros), esto permite que el
monomero que comprende el conector cargado altere el pl sin realizar mas cambios en los dominios Fc. Estos
conectores cargados se pueden sustituir en cualquier scFv que contenga conectores convencionales. Nuevamente,
como apreciaran los expertos en la técnica, los conectores de scFv cargados se utilizan en la "hebra" o monémero
correcto, de acuerdo con los cambios deseados en el pl. Por ejemplo, como se discute en la presente memoria, para
preparar un anticuerpo heterodimérico de formato triple F, se calcula el pl original de la regién Fv para cada uno de
los dominios de unién a antigeno deseados, y se elige uno para preparar un scFv, y dependiendo del pl, se eligen
conectores positivos o negativos.

Ademas, en el caso de las regiones scFv anti-CD3, los enlaces disulfuro se pueden modificar genéticamente en las
cadenas pesadas y ligeras variables para proporcionar estabilidad adicional. Las secuencias de disulfuro adecuadas
en el contexto de los scFv anti-CD3 se muestran en la Figura 8.

Anticuerpos quiméricos y humanizados

En algunas realizaciones, el anticuerpo puede ser una mezcla de diferentes especies, p. €j. un anticuerpo quimérico
y/o un anticuerpo humanizado. En general, tanto "anticuerpos quiméricos" como "anticuerpos humanizados" se
refieren a anticuerpos que combinan regiones de mas de una especie. Por ejemplo, los "anticuerpos quimeéricos"
tradicionalmente comprenden regiones variables de un ratén (o rata, en algunos casos) y regiones constantes de un
ser humano. Los "anticuerpos humanizados" generalmente se refieren a anticuerpos no humanos cuyas regiones
marco de dominio variable han sido intercambiadas por secuencias encontradas en anticuerpos humanos.
Generalmente, en un anticuerpo humanizado, todo el anticuerpo, excepto las CDR, esta codificado por un
polinucleétido de origen humano o es idéntico a dicho anticuerpo, excepto dentro de sus CDR. Las CDR, algunas o
todas las cuales estan codificadas por acidos nucleicos que se originan en un organismo no humano, son injertadas
en el marco de la hoja beta de una region variable de anticuerpo humano para crear un anticuerpo, cuya
especificidad esta determinada por las CDR injertadas. La creacién de tales anticuerpos se describe, p. €j., en el
documento WO 92/11018, Jones, 1986, Nature 321:522-525, Verhoeyen et al., 1988, Science 239:1534-1536. A
menudo se requiere la "mutacion inversa" de los residuos del marco aceptor seleccionados a los residuos del
donante correspondiente para recuperar la afinidad que se pierde en la construccion injertada inicial (documentos
US 5530101; US 5585089; US 5693761; US 5693762; US 6180370; US 5859205; US 5821337; US 6054297; US
6407213). El anticuerpo humanizado de manera 6ptima también comprendera al menos una porcidon de una region
constante de inmunoglobulina, tipicamente la de una inmunoglobulina humana, y por lo tanto tipicamente
comprendera una region Fc humana. Los anticuerpos humanizados también se pueden generar utilizando ratones
con un sistema inmunitario modificado genéticamente. Roque et al., 2004, Biotechnol. Prog. 20:639-654. Una
variedad de técnicas y métodos para humanizar y remodelar anticuerpos no humanos es bien conocida en la técnica
(véase Tsurushita y Vasquez, 2004, Humanization of Monoclonal Antibodies, Molecular Biology of B Cells, 533-545,
Elsevier Science (EE.UU.)). Los métodos de humanizacion incluyen, pero sin limitarse a, los métodos descritos por
Jones et al., 1986, en Nature 321: 522-525; Riechmann et al., 1988; Nature 332:323-329; Verhoeyen et al., 1988,
Science, 239:1534-1536; Queen et al., 1989, Proc Natl Acad Sci, USA 86: 10029-33; He et al., 1998, J. Immunol.
160:1029-1035; Carter et al., 1992, Proc Natl Acad Sci USA 89:4285-9, Presta et al., 1997, Cancer Res.
57(20):4593-9; Gorman et al., 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:4181-4185; O'Connor et al., 1998, Protein Eng
11:321-8. La humanizacion u otros métodos para reducir la inmunogenicidad de regiones variables de anticuerpos
no humanos pueden incluir métodos de remodelacién o reconstruccion de la superficie, como describen, por
ejemplo, Roguska et al., 1994, en Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:969-973. En una realizacion, el anticuerpo parental
se ha madurado por afinidad, como se conoce en la técnica. Se pueden emplear métodos basados en la estructura
para la humanizaciéon y la maduracion por afinidad, por ejemplo, como se describe en el documento USSN
11/004.590. Se pueden emplear métodos basados en la seleccion para humanizar y/o madurar por afinidad regiones
variables de anticuerpos, incluidos, pero sin limitarse a, los métodos descritos por Wu et al., 1999, en J. Mol. Biol.
294:151-162; Baca et al,, 1997, J. Biol. Chem 272(16):10678-10684; Rosok et al., 1996, J. Biol. Chem 271
(37):22611-22618; Rader et al., 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:8910-8915; Krauss et al., 2003, Protein
Engineering 16(10):753-759. Otros métodos de humanizacion pueden implicar el injerto de solo partes de las CDR,
incluidos, pero sin limitarse a, los métodos descritos en el documento USSN 09/810.510; Tan et al., 2002, J.
Immunol. 169:1119-1125; De Pascalis et al., 2002, J. Immunol. 169:3076-3084.
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Regiones constantes de cadena pesada heterodiméricas

En consecuencia, la presente descripcion proporciona proteinas heterodiméricas basadas en el uso de monémeros
que contienen regiones constantes de cadena pesada variantes, y especificamente los dominios Fc, como primer
dominio. Por "mondémero" en la presente memoria se entiende la mitad de la proteina heterodimérica. Cabe sefialar
que los anticuerpos tradicionales son en realidad tetraméricos (dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras). En el
contexto de la presente invencién, un par de cadenas pesada-ligera (si corresponde, por ejemplo, si el monémero
comprende un Fab) se considera un "mondmero". De manera similar, una regiéon de cadena pesada que comprende
el scFv se considera un monémero. En caso de que una region Fv sea un compafiero de fusion (p. €j., dominios
variables pesados y ligeros) y una proteina que no sea anticuerpo sea otro compafiero de fusion, cada "mitad" se
considera un mondmero. Esencialmente, cada monémero comprende suficiente region constante de cadena pesada
para permitir la modificacion genética de heterodimerizacion, ya se trate de toda la regidon constante, p. gj., Ch1-
bisagra-CH2-CH3, la regién Fc (CH2-CH3) o solo el dominio CH3.

Las regiones constantes de cadena pesada variantes pueden comprender la totalidad o parte de la region constante
de la cadena pesada, incluida la construccion completa, CH1-bisagra-CH2-CH3, o porciones de las mismas, que
incluyen, por ejemplo, CH2-CH3 o CH3 solo. Ademas, la regidon de la cadena pesada de cada monémero puede
tener el mismo esqueleto (CH1-bisagra-CH2-CH3 o CH2-CH3) o diferente. Los truncamientos y adiciones de los
extremos N y C terminales también se incluyen dentro de la definicién; por ejemplo, algunas variantes de pl incluyen
la adicion de aminoacidos cargados al extremo C del dominio de la cadena pesada.

Por lo tanto, en general, un monémero de la presente construccion "triple F" es una region scFv-bisagra-dominio Fc)
y el otro es (VH-CH1-bisagra-CH2-CH3 mas la cadena ligera asociada), con variantes de heterodimerizacion, que
incluyen variantes estéricas, isotipicas, de orientacion por interaccion electrostatica de carga y variantes de pl,
variantes de Fc y FcRn, variantes por ablacion y dominios de unién a antigeno adicionales (con conectores
opcionales) incluidos en estas regiones.

Ademas de las variantes de heterodimerizacion (p. ej., variantes estéricas y de pl) sefialadas en la presente
memoria, las regiones de cadena pesada también pueden contener sustituciones de aminoacidos adicionales, que
incluyen cambios para alterar la uniéon de FcyR y FcRn como se discute a continuacion.

Ademas, algunos mondmeros pueden utilizar conectores entre la regién constante de la cadena pesada variante y el
companfero de fusion. Para la porcion scFv del "abridor de botellas", se pueden utilizar conectores convencionales
conocidos en la técnica, o los conectores de scFv cargados descritos en la presente memoria. En caso de que se
formen compafieros de fusion adicionales (p. ej. Figuras 1 y 2), se pueden utilizar conectores peptidicos
tradicionales, incluidos conectores flexibles de glicina y serina, o los conectores cargados de la Figura 9. En algunos
casos, los conectores para su uso como componentes del monémero son diferentes de los definidos a continuacion
para las construcciones de ADC, y en muchas realizaciones son conectores no escindibles (tales como los
susceptibles a proteasas), aunque los conectores escindibles pueden encontrar uso en algunas realizaciones.

Las variantes de heterodimerizacion incluyen varios tipos diferentes de variantes, incluidas, pero sin limitarse a,
variantes estéricas (incluidas las variantes de carga) y variantes de pl, que se pueden combinar de forma opcional e
independiente con cualquier otra variante. En estas realizaciones, es importante hacer coincidir el "monémero A" con
el "mondmero B"; es decir, si una proteina heterodimérica se basa tanto en variantes estéricas como en variantes de
pl, estas deben coincidir correctamente con cada monémero: p. €j. el conjunto de variantes estéricas que funcionan
(1 conjunto en el monémero A, 1 conjunto en el monémero B) se combina con conjuntos de variantes de pl (1
conjunto en el monémero A, 1 conjunto en el monémero B), de modo que las variantes en cada mondémero estan
disefiadas para lograr la funcién deseada, teniendo en cuenta la "cualidad de la hebra" para el pl de modo que las
variantes estéricas que pueden alterar el pl se coloquen en el monémero apropiado.

Es importante tener en cuenta que las variantes de heterodimerizacién sefialadas en la presente memoria (por
ejemplo, incluidas, pero sin limitarse a, las variantes mostradas en las Figuras 3 y 12), se pueden combinar de forma
opcional e independiente con cualquier otra variante, y en cualquier otro mondémero. Es decir, lo que es importante
para la heterodimerizacion es que haya "conjuntos" de variantes, un conjunto para un monémero y un conjunto para
el otro. Si estos se combinan a partir de las Figuras 1 a 1 (p. €j., las listas de mondmero 1 pueden ir juntas) o si se
cambian (las variantes de pl del monémero 1 con las variantes estéricas de monoémero 2) es irrelevante. Sin
embargo, como se indica en la presente memoria, se debe preservar la "cualidad de la hebra" cuando se realizan
combinaciones como se sefiala anteriormente. Ademas, para las variantes de Fc adicionales (tales como para la
union de FcyR, la union de FcRn, etc.), el monémero o ambos monémeros pueden incluir cualquiera de las variantes
enumeradas, de forma independiente y opcional. En algunos casos, ambos mondmeros tienen variantes adicionales
y en algunos solo un mondmero tiene variantes adicionales, o se pueden combinar.

Variantes de heterodimerizacion

La presente descripcion proporciona proteinas heterodiméricas, que incluyen anticuerpos heterodiméricos en una
variedad de formatos, que utilizan variantes heterodiméricas para permitir la formacion y/o purificacion
heterodimérica separada de los homodimeros.
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Variantes Estéricas

En algunas realizaciones, la formacion de heterodimeros se puede facilitar mediante la adicion de variantes
estéricas. Es decir, al cambiar los aminoacidos en cada cadena pesada, es mas probable que diferentes cadenas
pesadas se asocien para formar la estructura heterodimérica que para formar homodimeros con las mismas
secuencias de aminoacidos de Fc. Las variantes estéricas adecuadas se incluyen en la Figura 3 y en las Figuras
12A, 12B, 12C, 12D, 12F y 12G.

También se puede utilizar opcionalmente un mecanismo generalmente referido en la técnica como "botones y
ojales", que se refiere a la modificacion genética de aminoacidos que crea influencias estéricas para favorecer la
formacién heterodimérica y desfavorecer la formacion homodimérica; esto es referido a veces como "botones y
ojales", como se describe en el documento USSN 61/596.846, Ridgway et al., Protein Engineering 9(7):617 (1996);
Atwell et al., J. Mol. Biol. 1997 270:26; Patente de Estados Unidos Num. 8.216.805. Las figuras identifican varios
pares de "monémero A - monémero B" que se basan en "botones y ojales". Ademas, como describen Merchant et
al., en Nature Biotech. 16:677 (1998), estas mutaciones de "botones y ojales" se pueden combinar con enlaces
disulfuro para sesgar la formacioén hacia la heterodimerizacion.

Un mecanismo adicional que se utiliza en la generacién de heterodimeros a veces se denomina "orientacion por
interaccion electrostatica" como describen Gunasekaran et al., en J. Biol. Chem 285(25):19637 (2010). Esto es
referido a veces en la presente memoria como "pares de carga". En esta realizacion, se utiliza la interaccion
electrostatica para sesgar la formacion hacia la heterodimerizacion. Como apreciaran los expertos en la técnica,
estas también pueden tener efecto sobre el pl y, por lo tanto, sobre la purificacion, y por lo tanto, en algunos casos
también podrian considerarse variantes de pl. Sin embargo, como estas se generaron para forzar la
heterodimerizaciéon y no se utilizaron como herramientas de purificacion, se clasifican como "variantes estéricas".
Estas incluyen, pero no se limitan a, D221E/P228E/L368E emparejada con D221R/P228R/K409R (p. €j., estas son
"conjuntos correspondientes de mondmero) y C220E/P228E/368E emparejada con C220R/E224R/P228R/K409R.

Las variantes adicionales de monémero A y monémero B que se pueden combinar con otras variantes, opcional e
independientemente en cualquier cantidad, tales como las variantes de pl sefialadas en la presente memoria u otras
variantes estéricas se muestran en la Figura 37 del documento US 2012/0149876.

En algunas realizaciones, las variantes estéricas sefialadas en la presente memoria se pueden incorporar opcional e
independientemente a cualquier variante de pl (u otras variantes tales como variantes Fc, variantes FcRn, etc.) en
uno o ambos mondmeros, y se pueden incluir o excluirse independientemente y opcionalmente de las proteinas de
la invencion.

Variantes de pl (punto isoeléctrico) para heterodimeros

En general, como apreciaran los expertos en la técnica, existen dos categorias generales de variantes de pl: las que
aumentan el pl de la proteina (cambios alcalinos) y las que disminuyen el pl de la proteina (cambios acidos). Como
se describe en la presente memoria, se pueden llevar a cabo todas las combinaciones de estas variantes: un
monomero puede ser de tipo salvaje, o una variante que no muestre un pl significativamente diferente del tipo
salvaje, y el otro puede ser mas alcalino o mas acido. Alternativamente, cada monémero se cambia, uno a mas
alcalino y uno a mas acido.

Las combinaciones preferidas de variantes de pl se muestran en la Figura 3 y 12E.
Cambios de pl de cadena pesada

Se muestran varias variantes de pl en las Figuras 54 y 55. Como se sefiala en la presente memoria y se muestra en
las figuras, estos cambios se muestran con respecto a IgG1, pero todos los isotipos pueden alterarse de esta
manera, asi como los hibridos de isotipo. En caso de que el dominio constante de la cadena pesada sea de IgG2-4,
también se pueden utilizar R133E y R133Q.

Variantes de cadena ligera de heterodimeros de anticuerpos

En el caso de heterodimeros basados en anticuerpos, p. ej. donde al menos uno de los monémeros comprende una
cadena ligera ademas del dominio de la cadena pesada, también se pueden preparar variantes de pl en la cadena
ligera. Las sustituciones de aminoacidos para reducir el pl de la cadena ligera incluyen, pero no se limitan a, K126E,
K126Q, K145E, K145Q, N152D, S156E, K169E, S202E, K207E y la adicion de péptido DEDE en el extremo C de la
cadena ligera. Los cambios en esta categoria basados en la cadena ligera lambda constante incluyen una o mas
sustituciones en R108Q, Q124E, K126Q, N138D, K145T y Q199E. Ademas, también se puede aumentar el pl de las
cadenas ligeras.

Variantes isotipicas

Ademas, muchas realizaciones de la descripcidén se basan en la "importacién" de aminoacidos de pl en posiciones
particulares de un isotipo IgG a otro, reduciendo o eliminando asi la posibilidad de que se introduzca
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inmunogenicidad no deseada en las variantes. Algunos de estos se muestran en las Figuras 10A y 10B. Es decir, la
IgG1 es un isotipo comun para anticuerpos terapéuticos por una variedad de razones, que incluyen una alta funcion
efectora. Sin embargo, la region constante pesada de IgG1 tiene un pl mas alto que el de IgG2 (8,10 versus 7,31). Al
introducir residuos de IgG2 en posiciones particulares en el esqueleto de IgG1, el pl del mondémero resultante se
reduce (o aumenta) y ademas exhibe una semivida en suero mas larga. Por ejemplo, IgG1 tiene una glicina (pl 5,97)
en la posicion 137, e 1IgG2 tiene un acido glutamico (pl 3,22); la importacion del acido glutamico afectara al pl de la
proteina resultante. Como se describe a continuacion, generalmente se requieren varias sustituciones de
aminoacidos para afectar significativamente al pl del anticuerpo variante. Sin embargo, se debe observar como se
discute a continuacion que incluso los cambios en las moléculas de IgG2 permiten un aumento de la semivida en
suero.

En otras realizaciones, se realizan cambios de aminoacidos no isotipicos, ya sea para reducir el estado de carga
general de la proteina resultante (p. ej., cambiando un aminoacido de pl mas alto a un aminoacido de pl mas bajo), o
para permitir adaptaciones en la estructura para la estabilidad, etc. como se describe mas detalladamente a
continuacion.

Ademas, mediante la modificacion genética del pl tanto en los dominios constantes tanto pesado como ligero, se
pueden observar cambios significativos en cada mondmero del heterodimero. Como se discute en la presente
memoria, el hecho de tener los pl de los dos monémeros que difieren en al menos 0,5 puede permitir la separacion
por cromatografia de intercambio idnico o isoelectroenfoque u otros métodos sensibles al punto isoeléctrico.

Calculo de pl

El pl de cada mondmero puede depender del pl del dominio constante de la cadena pesada variante y el pl del
monomero total, incluido el dominio constante de la cadena pesada variante y el compariero de fusion. Por lo tanto,
en algunas realizaciones, el cambio en el pl se calcula basandose en el dominio constante de la cadena pesada
variante, utilizando el grafico de la Figura 53. Como se discute en la presente memoria, generalmente se decide qué
monoémero hay que modificar genéticamente por el pl inherente de las regiones del Fv y del armazoén.
Alternativamente, se puede comparar el pl de cada mondmero.

Proteinas de fusién de Fc heterodiméricas

Ademas de los anticuerpos heterodiméricos, la invencién proporciona proteinas heterodiméricas que comprenden un
primer monoémero que comprende una region Fc variante y un primer compariero de fusidon y un segundo monémero,
que también comprende una region Fc variante y un segundo compariero de fusion. Las regiones Fc variantes se
modifican genéticamente como en la presente memoria para los anticuerpos, y por lo tanto son diferentes, y en
general el primer y el segundo comparieros de fusién también son diferentes. En algunos casos, cuando un
monoémero esta basado en anticuerpos (p. €j., que comprende una cadena pesada y ligera convencionales o un
dominio Fc con un scFv) y el otro es una proteina de fusién de Fc, la proteina heterodimérica resultante se denomina
"Fusionbody".

Variantes de pl que también confieren una mejor unién in vivo de FcRn

En el caso en el que las variantes de pl disminuyen el pl del monémero, estas pueden tener el beneficio adicional de
mejorar la retencién de suero in vivo.

Aunque todavia esta bajo examen, se cree que las regiones Fc tienen semividas mas largas in vivo, ya que la union
a FcRn a pH 6 en un endosoma secuestra el Fc (Ghetie y Ward, 1997 Immunol Today. 18(12): 592-598. EIl
compartimento endosdmico a continuacioén recicla el Fc a la superficie celular. Una vez que el compartimento se
abre al espacio extracelular, el pH mas alto, ~7,4, induce la liberaciéon de Fc nuevamente a la sangre. En ratones,
Dall' Acqua et al. mostraron que los mutantes de Fc con una mayor unidon de FcRn a pH 6 y pH 7,4 en realidad
presentaban una reduccion de las concentraciones séricas y la misma semivida que el Fc de tipo salvaje (Dall'
Acqua et al. 2002, J. Immunol. 169:5171-5180. Se cree que la mayor afinidad de Fc por FcRn a pH 7,4 prohibe la
liberacion de Fc nuevamente a la sangre. Por lo tanto, las mutaciones de Fc que aumentaran la semivida de Fc in
vivo idealmente aumentaran la unién de FcRn al pH mas bajo mientras permite la liberacién de Fc a un pH mas alto.
El aminoacido histidina cambia su estado de carga en el intervalo de pH de 6,0 a 7,4. Por lo tanto, no es
sorprendente encontrar residuos de His en posiciones importantes en el complejo Fc/FcRn.

Recientemente se ha sugerido que los anticuerpos con regiones variables que tienen puntos isoeléctricos mas bajos
también pueden tener semividas en suero mas largas (Igawa et al., 2010 PEDS. 23(5): 385-392, incorporada en su
totalidad como referencia). Sin embargo, el mecanismo de esto todavia es poco entendido. Ademas, las regiones
variables difieren de un anticuerpo a otro. Las variantes de region constante con pl reducido y semivida prolongada
proporcionarian un enfoque mas modular para mejorar las propiedades farmacocinéticas de los anticuerpos, como
se describe en la presente memoria.

Las variantes de pl que encuentran uso en esta realizacion, asi como su uso para la optimizaciéon de la purificacion,
se describen en la Figura 20.
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Combinacion de variantes heterodiméricas

Como apreciaran los expertos en la técnica, todas las variantes de heterodimerizacion mencionadas se pueden
combinar de forma opcional e independiente de cualquier manera, siempre que conserven su "cualidad de la hebra"
o "particién de mondémero". Ademas, todas estas variantes se pueden combinar en cualquiera de los formatos de
heterodimerizacion.

En el caso de las variantes de pl, mientras que las realizaciones que encuentran un uso particular se muestran en
las Figuras, se pueden generar otras combinaciones, siguiendo la regla basica de alterar la diferencia de pl entre dos
mondmeros para facilitar la purificacion.

Acidos nucleicos de la invencion

La invencién proporciona adicionalmente composiciones de acido nucleico que codifican las proteinas
heterodiméricas de la invencién. Como apreciaran los expertos en la técnica, las composiciones de acido nucleico
dependeran del formato y el armazon de la proteina heterodimérica. Asi, por ejemplo, cuando el formato requiere
tres secuencias de aminoacidos, tal como para el formato triple F (p. €j., un primer monémero de aminoacidos que
comprende un dominio Fc y un scFv, un segundo monémero de aminoacidos que comprende una cadena pesada y
una cadena ligera), se pueden incorporar tres secuencias de acido nucleico a uno o mas vectores de expresion para
su expresion. De manera similar, algunos formatos (p. €j., formatos scFv duales tales como los descritos en la Figura
1M) solo necesitan dos acidos nucleicos; nuevamente, se pueden poner en uno o dos vectores de expresion.

Antigenos diana

Las proteinas heterodiméricas de la invencion pueden elegir como diana virtualmente cualquier antigeno. El formato
"triple F" es particularmente beneficioso para elegir como diana dos (0 mas) antigenos distintos. (Como se sefiala en
la presente memoria, esta eleccion de la diana puede ser cualquier combinacién de unidon monovalente y divalente,
dependiendo del formato). Por lo tanto, las inmunoglobulinas de la presente memoria vinculan conjuntamente
preferiblemente dos antigenos diana, aunque en algunos casos, tres o cuatro antigenos pueden estar unidos
monovalentemente. La especificidad de cada mondmero se puede seleccionar de las listas a continuaciéon. Si bien
las inmunoglobulinas triple F descritas en la presente memoria son particularmente beneficiosas para atacar
antigenos distintos, en algunos casos puede ser beneficioso atacar solo un antigeno. Es decir, cada monémero
puede tener especificidad por el mismo antigeno.

Las aplicaciones adecuadas particulares de las proteinas heterodiméricas en la presente memoria son pares para
dianas conjuntas para lo que es beneficioso o critico vincular cada antigeno diana monovalentemente. Tales
antigenos pueden ser, por ejemplo, receptores inmunitarios que se activan tras la complejacion inmunitaria. La
activacion celular de muchos receptores inmunitarios se produce solo por entrecruzamiento, logrado tipicamente por
medio de complejos inmunitarios de anticuerpo/antigeno, o a través de la vinculacion de célula efectora a célula
diana. Para algunos receptores inmunitarios, por ejemplo, el receptor de sefializacién de CD3 en las células T, la
activacion solo tras la vinculacion con la diana vinculada conjuntamente es critica, ya que el entrecruzamiento no
especifico en un entorno clinico puede provocar una tormenta de citocinas y toxicidad. Desde el punto de vista
terapéutico, al vincular tales antigenos de forma monovalente en lugar de multivalente, utilizando las
inmunoglobulinas de la presente memoria, tal activacion se produce solo en respuesta al entecruzamiento solo en el
microentorno del antigeno diana primario. La capacidad de elegir como diana dos antigenos diferentes con
diferentes valencias es un aspecto novedoso y util de la presente invencion. Los ejemplos de antigenos diana para
los que puede ser terapéuticamente beneficioso o necesario la vinculacion conjunta de manera monovalente
incluyen, pero no se limitan a, receptores de activacion inmunitaria tales como CD3, FcyR, receptores tipo toll (TLR)
tales como TLR4 y TLR9, citocina, quimiocina, receptores de citocinas y receptores de quimiocinas. En muchas
realizaciones, uno de los sitios de unién a antigeno se une a CD3, y en algunas realizaciones es el monémero que
contiene scFv.

Practicamente cualquier antigeno puede ser elegido como diana por las inmunoglobulinas de la presente memoria,
incluidas, pero sin limitarse a, proteinas, subunidades, dominios, motivos y/o epitopos que pertenecen a la siguiente
lista de antigenos diana, que incluye tanto factores solubles tales como citocinas como factores unidos a membrana,
incluidos los receptores transmembrana: 17-1A, 4-1BB, 4Dc, 6-ceto-PGFla, 8-iso-PGF2a, 8-oxo-dG, Receptor de
Adenosina A1, A33, ACE, ACE-2, Activina, Activina A, Activina AB, Activina B, Activina C, Activina RIA, Activina RIA
ALK-2, Activina RIB ALK-4, Activina RIIA, Activina RIIB, ADAM, ADAM10, ADAM12, ADAM15, ADAM17/TACE,
ADAMS8, ADAM9, ADAMTS, ADAMTS4, ADAMTSS5, Adresinas, aFGF, ALCAM, ALK, ALK-1, ALK-7, alfa-1-
antitripsina, antagonista de alfa-V/beta-1, ANG, Ang, APAF-1, APE, APJ, APP, APRIL, AR, ARC, ART, Artemina,
anti-ld, ASPARTICO, Factor natriurético auricular, integrina av/b3, Axl, b2M, B7-1, B7-2, B7-H, Estimulador de
linfocitos B (BlyS), BACE, BACE-1, Bad, BAFF, BAFF-R, Bag-1, BAK, Bax, BCA-1, BCAM, Bcl, BCMA, BDNF, b-
ECGF, bFG F, BID, Bik, BIM, BLC, BL-CAM, BLK, BMP, BMP-2, BMP-2a, BMP-3 Osteogenina, BMP-4, BMP-2b,
BMP-5, BMP-6, Vgr-1, BMP-7 (OP-1), BMP-8 (BMP-8a, OP-2), BMPR, BMPR-IA (ALK-3), BMPR-IB (ALK-6), BRK-2,
RPK-1, BMPR-II (BRK-3), BMP, b-NGF, BOK, Bombesina, Factor neurotréfico derivado de hueso, BPDE, BPDE-
DNA, BTC, factor de complemento 3 (C3), C3a, C4, C5, C5a, C10, CA125, CAD-8, calcitonina, AMPc, antigeno
carcinoembrionario (CEA), antigeno asociado a carcinoma, catepsina A, catepsina B, catepsina C/DPPI, catepsina
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D, catepsina E, catepsina H, catepsina L, catepsina O, catepsina S, catepsina V , Catepsina X/Z/P, CBL, CCIl, CCK2,
CCL, CCL1, CCL11, CCL12, CCL13, CCL14, CCL15, CCL16, CCL17, CCL18, CCL19, CCL2, CCL20, CCL21,
CCL22, CCL23, CCL24, CCL25, CCL26, CCL27, CCL28, CCL3, CCL4, CCL5, CCLs, CCL7, CCL8, CCL9/10, CCR,
CCR1, CCR10, CCR10, CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CD1, CD2, CD3, CD3E, CD4,
CD5, CDe, CD7, CD8, CD10, CD11a, CD11b, CD11¢c, CD13, CD14, CD15, CD16, CD18, CD19, CD20, CD21,
CD22, CD23, CD25, CD27L, CD28, CD29, CD30, CD30L, CD32, CD33 (proteinas p67), CD34, CD38, CDA40,
CD40L, CD44, CD45, CD46, CD49a, CD52, CD54, CD55, CD56, CD61, CD64, CD66e, CD74, CD80 (B7-1), CD89,
CD95, CD123, CD137, CD138, CD140a, CD146, CD147, CD148, CD152, CD164, CEACAM5, CFTR, cGMP, CINC,
toxina de Clostridium botulinum, toxina de Clostridium perfringens, CKb8-1, CLC, CMV, CMV UL, CNTF, CNTN-1,
COX, C-Ret, CRG-2, CT-1, CTACK, CTGF, CTLA-4, CX3CL1, CX3CR1, CXCL, CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL4,
CXCL5, CXCL6, CXCL7, CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCL12, CXCL13, CXCL14, CXCL15, CXCL1s6,
CXCR, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCR5, CXCR®6, antigeno asociado a tumores de citoqueratina, DAN,
DCC, DcR3, DC-SIGN, Factor acelerador del decaimiento, des(1-3)-IGF-I (IGF-1 de cerebro), Dhh, digoxina, DNAM-
1, ADNasa, Dpp, DPPIV/CD26, Dtk, ECAD, EDA, EDA-A1, EDA-A2, EDAR, EGF, EGFR (ErbB-1), EMA, EMMPRIN,
ENA, receptor de endotelina, Encefalinasa, eNOS, Eot, eotaxina1l, EpCAM, Efrina B2/ EphB4, EPO, ERCC, E-
selectina, ET-1, Factor lla, Factor VII, Factor Vlllc, Factor IX, proteina de activacion de fibroblastos (FAP), Fas,
FcR1, FEN-1, Ferritina, FGF, FGF-19, FGF-2, FGF3, FGF-8, FGFR, FGFR-3, Fibrina, FL, FLIP, FIt-3, Fit-4, Hormona
estimuladora del foliculo, Fractalquina, FZD1, FZD2, FZD3, FZD4, FZD5, FZD6, FZD7, FZD8, FZD9, FZD10, G250,
Gas 6, GCP-2, GCSF, GD2, GD3, GDF, GDF-1, GDF-3 (Vgr-2), GDF-5 (BMP-14, CDMP-1), GDF-6 (BMP-13,
CDMP-2), GDF-7 (BMP-12, CDMP-3), GDF-8 (Miostatina), GDF-9, GDF-15 (MIC-1), GDNF, GDNF, GFAP, GFRa-1,
GFR-alfa1, GFR-alfa2, GFR-alfa3, GITR, Glucagoén, Glut 4, glicoproteina llb/llla (GP lIb/llla), GM-CSF, gp130, gp72,
GRO, Factor de liberacion de hormona del crecimiento, Hapteno (NP-cap o NIP-cap), HB-EGF, HCC, glicoproteina
de la envoltura gB de HCMV, glicoproteina de la envoltura gH de HCMV), UL de HCMV, Factor de crecimiento
hematopoyético (HGF), gp120 de Hep B, heparanasa, Her2, Her2/neu (ErbB-2), Her3 (ErbB-3), Her4 (ErbB-4),
glicoproteina gB del virus herpes simplex (HSV), glicoproteina gD de HSV, HGFA, Antigeno asociado a melanoma
de alto peso molecular (HMW-MAA), gp120 de HIV, bucle V3 de gp 120 de HIV IlIB, HLA, HLA-DR, HM1.24, HMFG
PEM, HRG, Hrk, miosina cardiaca humana, citomegalovirus humano (HCMV), hormona del crecimiento humana
(HGH), HVEM, 1-309, IAP, ICAM, ICAM-1, ICAM-3, ICE, ICOS, IFNg, Ig, receptor de IgA, IgE, IGF, proteinas de
unién a IGF, IGF-1R, IGFBP, IGF-I, IGF-II, IL, IL-1, IL-1R, IL-2, IL-2R, IL-4, IL-4R, IL-5, IL-5R, IL-6, IL-6R, IL-8, IL-9,
IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-18, IL-18R, IL-23, interferon (INF)-alfa, INF-beta, INF-gamma, Inhibina, iINOS, cadena A
de insulina, cadena B de insulina, Factor de crecimiento 1 de tipo insulinico, integrina alfa2, integrina alfa3, integrina
alfa4, integrina alfad/betal, integrina alfad/beta7, integrina alfa5 (alfaV), integrina alfa5/betal, integrina alfa5/beta3,
integrina alfa6, integrina beta1, integrina beta2, interferon gamma, IP-10, I-TAC, JE, Calicreina 2, Calicreina 5,
Calicreina 6,, Calicreina 11, Calicreina 12, Calicreina 14, Calicreina 15, Calicreina L1, Calicreina L2, Calicreina L3,
Calicreina L4, KC, KDR, Factor de crecimiento de queratinocitos (KGF), laminina 5, LAMP, LAP, LAP (TGF- 1), TGF-
1 latente, TGF-1 bp1 latente, LBP, LDGF, LECT2, Lefty, Antigeno Y de Lewis, antigeno relacionado con Y de Lewis,
LFA-1, LFA-3, Lfo, LIF, LIGHT, lipoproteinas, LIX, LKN, Lptn, Selectina L, LT-a, LT-b, LTB4, LTBP-1, Tensioactivo de
Lung, Hormona luteinizante, Receptor de Linfotoxina Beta, Mac-1, MAACAM, MAG, MAP2, MARC, MCAM, MCAM,
MCK-2, MCP, M-CSF, MDC, Mer, METALOPROTEASAS, Receptor de MGDF, MGMT, MHC (HLA-DR), MIF, MIG,
MIP, MIP-1-alfa, MK, MMAC1, MMP, MMP-1, MMP-10, MMP-11, MMP-12, MMP-13, MMP-14, MMP-15, MMP-2,
MMP-24, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MPIF, Mpo, MSK, MSP, mucina (Muc1), MUC18, Sustancia inhibidora
Muelleriana, Mug, MuSK, NAIP, NAP, NCAD, N-Cadherina, NCA 90, NCAM, NCAM, Neprilisina, Neurotrofina-3,-4, o
-6, Neurturina, Factor de crecimiento neuronal (NGF), NGFR, NGF-beta, nNOS, NO, NOS, Npn, NRG-3, NT, NTN,
OB, OGG1, OPG, OPN, OSM, OX40L, OX40R, p150, p95, PADPr, Hormona paratiroidea, PARC, PARP, PBR,
PBSF, PCAD, P-Cadherina, PCNA, PDGF, PDGF, PDK-1, PECAM, PEM, PF4, PGE, PGF, PGI2, PGJ2, PIN, PLA2,
Fosfatasa alcalina placentaria (PLAP), PIGF, PLP, PP14, Proinsulina, Prorrelaxina, Proteina C, PS, PSA, PSCA,
Antigeno de membrana especifico de prostata (PSMA), PTEN, PTHrp, Ptk, PTN, R51, RANK, RANKL, RANTES,
RANTES, Cadena A de relaxina, Cadena B de relaxina, renina, virus sincitial respiratorio (RSV) F, Fgp de RSV, Ret,
Factores reumatoides, RLIP76, RPA2, RSK, S100, SCF/KL, SDF-1, SERINA, Albumina de suero, sFRP-3, Shh,
SIGIRR, SK-1, SLAM, SLPI, SMAC, SMDF, SMOH, SOD, SPARC, Stat, STEAP, STEAP-II, TACE, TACI, TAG-72
(Glicoproteina 72 asociada a tumores), TARC, TCA-3, Receptores de células T (p. €j., Receptor alfa/beta de células
T), TdT, TECK, TEM1, TEM5, TEM7, TEM8, TERT, Fosfatasa alcalina de tipo PLAP testicular, TfR, TGF, TGF-alfa,
TGF-beta, TGF-beta Pan-especifico, TGF-beta Rl (ALK-5), TGF-beta RIl, TGF-beta Rllb, TGF-beta RIll, TGF-beta1,
TGF-beta2, TGF-beta3, TGF-beta4, TGF-beta5, Trombina, Ck-1 de timo, Hormona estimuladora de tiroides, Tie,
TIMP, TIQ, Factor tisular, TMEFF2, Tfpo, TMPRSS2, TNF, TNF-alfa, TNF-alfa beta, TNF-beta2, TNFc, TNF-RI, TNF-
RIl, TNFRSF10A (TRAIL R1 Apo-2, DR4), TNFRSF10B (TRAIL R2 DR5, KILLER, TRICK-2A, TRICK-B),
TNFRSF10C (TRAIL R3 DcR1, LIT, TRID), TNFRSF10D (TRAIL R4 DcR2, TRUNDD), TNFRSF11A (RANK ODF R,
TRANCE R), TNFRSF11B (OPG OCIF, TR1), TNFRSF12 (TWEAK R FN14), TNFRSF13B (TACI), TNFRSF13C
(BAFF R), TNFRSF14 (HVEM ATAR, HveA, LIGHT R, TR2), TNFRSF16 (NGFR p75NTR), TNFRSF17 (BCMA),
TNFRSF18 (GITR AITR), TNFRSF19 (TROY TAJ, TRADE), TNFRSF19L (RELT), TNFRSF1A (TNF Rl CD 120a,
p55-60), TNFRSF1B (TNF RII CD 120b, p75-80), TNFRSF26 (TNFRH3), TNFRSF3 (LTbR TNF RIll, TNFC R),
TNFRSF4 (OX40 ACT35, TXGP1 R), TNFRSF5 (CD40 p50), TNFRSF6 (Fas Apo-1, APT1, CD95), TNFRSF6B
(DcR3 M68, TR6), TNFRSF7 (CD27), TNFRSF8 (CD30), TNFRSF9 (4-1BB CD137, ILA), TNFRSF21 (DR®6),
TNFRSF22 (DcTRAIL R2 TNFRH2), TNFRST23 (DcTRAIL R1 TNFRH1), TNFRSF25 (DR3 Apo-3, LARD, TR-3,
TRAMP, WSL-1), TNFSF10 (Ligando Apo-2 de TRAIL, TL2), TNFSF11 (Ligando ODF de TRANCE/RANK, Ligando
OPG), TNFSF12 (Ligando Apo-3 de TWEAK, Ligando DR3), TNFSF13 (APRIL TALL2), TNFSF13B (BAFF BLYS,
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TALL1, THANK, TNFSF20), TNFSF14 (Ligando LIGHT HVEM, LTg), TNFSF15 (TL1A/VEGI), TNFSF18 (Ligando
GITR Ligando AITR, TL6), TNFSF1A (Conectina TNF-a, DIF, TNFSF2), TNFSF1B (TNF-b LTa, TNFSF1), TNFSF3
(LTb TNFC, p33), TNFSF4 (Ligando gp34 de OX40, TXGP1), TNFSF5 (Ligando CD154 de CD40, gp39, HIGM1,
IMD3, TRAP), TNFSF6 (Ligando Fas Ligando Apo-1, Ligando APT1), TNFSF7 (Ligando CD70 de CD27), TNFSF8
(Ligando CD153 de CD30), TNFSF9 (Ligando 4-1BB Ligando CD137), TP-1, t-PA, Tpo, TRAIL, TRAIL R, TRAIL-R1,
TRAIL-R2, TRANCE, receptor de transferrina, TRF, Trk, TROP-2, TSG, TSLP, antigeno asociado a tumores CA 125,
antigeno asociado a tumores que expresa el carbohidrato relacionado con Y de Lewis, TWEAK, TXB2, Ung, uPAR,
uPAR-1, Uroquinasa, VCAM, VCAM-1, VECAD, VE-Cadherina, VE-cadherina-2, VEFGR-1 (flt-1), VEGF, VEGFR,
VEGFR-3 (flt-4), VEGI, VIM, Antigenos virales, VLA, VLA-1, VLA-4, Integrina VNR, Factor von Willebrand, WIF-1,
WNT1, WNT2, WNT2B/13, WNT3, WNT3A, WNT4, WNT5A, WNT5B, WNT6, WNT7A, WNT7B, WNT8A, WNTS8B,
WNT9A, WNT9A, WNTIB, WNT10A, WNT10B, WNT11, WNT16, XCL1, XCL2, XCR1, XCR1, XEDAR, XIAP, XPD, y
receptores para hormonas y factores de crecimiento. Para formar los anticuerpos biespecificos o triespecificos de la
invencion, se pueden preparar anticuerpos para cualquier combinacion de estos antigenos; es decir, cada uno de
estos antigenos se puede incluir o excluir opcional e independientemente de un anticuerpo multiespecifico de
acuerdo con la presente invencion.

Los antigenos ilustrativos que pueden ser elegidos como diana especificamente por las inmunoglobulinas de la
invencion incluyen, pero no se limitan a: CD20, CD19, Her2, EGFR, EpCAM, CD3, FcyRllla (CD16), FcyRlla
(CD32a), FcyRIIb (CD32b), FcyRI (CD64), Receptores tipo Toll (TLR) como TLR4 y TLRO, citocinas tales como IL-2,
IL-5, IL-13, IL-12, IL-23 y TNFa, receptores de citocinas tales como IL-2R, quimiocinas , receptores de quimiocinas,
factores de crecimiento tales como VEGF y HGF, y similares. Para formar los anticuerpos multiespecificos de la
invencion, se pueden preparar anticuerpos para cualquier combinacion de estos antigenos; es decir, cada uno de
estos antigenos se puede incluir o excluir opcional e independientemente de un anticuerpo multiespecifico de
acuerdo con la presente invencion.

Las combinaciones particularmente preferidas para anticuerpos biespecificos son un dominio de unién a antigeno
para CD3 y un dominio de unién a antigeno para CD19; un dominio de unién a antigeno para CD3 y un dominio de
union a antigeno para CD33; un dominio de union a antigeno para CD3 y un dominio de union a antigeno para CD
38. Nuevamente, en muchas realizaciones, el dominio de unién a CD3 es el scFv, que tiene una secuencia ilustrativa
como se representa en las Figuras y/o CDR de CD3 como se sefiala.

La eleccion de antigenos diana y dianas conjuntas adecuados depende de la aplicacion terapéutica deseada.
Algunas dianas que han demostrado ser especialmente susceptibles a la terapia con anticuerpos son aquellas con
funciones de sefalizacion. Otros anticuerpos terapéuticos ejercen sus efectos al bloquear la sefalizacion del
receptor al inhibir la union entre un receptor y su ligando cognado. Otro mecanismo de accién de los anticuerpos
terapéuticos consiste en causar la regulacion por disminucién del receptor. Otros anticuerpos no funcionan mediante
la sefalizacion a través de su antigeno diana. La eleccion de las dianas conjuntas dependera de la biologia detallada
que subyace a la patologia de la indicacion que se esté tratando.

La terapia con anticuerpos monoclonales se ha convertido en una modalidad terapéutica importante para el cancer
(Weiner et al., 2010, Nature Reviews Immunology 10:317-327; Reichert et al., 2005, Nature Biotechnology 23[9]:
1073-1078). Para el tratamiento contra el cancer, puede ser deseable elegir como diana un antigeno (antigeno-1)
cuya expresion se restringe a las células cancerosas mientras se dirige conjuntamente a un segundo antigeno
(antigeno-2) que media en alguna actividad de destruccidon inmunoldgica. Para otros tratamientos, puede ser
beneficioso elegir como diana conjuntamente dos antigenos, por ejemplo, dos factores angiogénicos o dos factores
de crecimiento, que se sabe que desempefian algin papel en la proliferacién del tumor. Las dianas conjuntas
ilustrativas para oncologia incluyen, pero sin limitarse a, HGF y VEGF, IGF-1R y VEGF, Her2 y VEGF, CD19 y CD3,
CD20 y CD3, Her2 y CD3, CD19 y FcyRllla, CD20 y FcyRllla, Her2 y FcyRllla. Una inmunoglobulina de la invencion
puede ser capaz de unir VEGF y fosfatidilserina; VEGF y ErbB3; VEGF y PLGF; VEGF y ROBO4; VEGF y BSG2;
VEGF y CDCP1; VEGF y ANPEP; VEGF y c-MET; HER-2 y ERB3; HER-2 y BSG2; HER-2 y CDCP1; HER-2 y
ANPEP; EGFR y CD64; EGFR y BSG2; EGFR y CDCP1; EGFR y ANPEP; IGF1R y PDGFR; IGF1R y VEGF; IGF1R
y CD20; CD20 y CD74; CD20 y CD30; CD20 y DR4; CD20 y VEGFR2; CD20 y CD52; CD20 y CD4; HGF y c-MET;
HGF y NRP1; HGF y fosfatidilserina; ErbB3 y IGF1R; ErbB3 y IGF1,2; c-Met y Her-2; c-Met y NRP1; c-Met y IGF1R;
IGF1,2 y PDGFR; IGF1,2 y CD20; IGF1,2 y IGF1R; IGF2 y EGFR; IGF2 y HER2; IGF2 y CD20; IGF2 y VEGF; IGF2
y IGF1R; IGF1 y IGF2; PDGFRa y VEGFR2; PDGFRa y PLGF; PDGFRa y VEGF; PDGFRa y c-Met; PDGFRa y
EGFR; PDGFRb y VEGFR2; PDGFRb y c-Met; PDGFRb y EGFR; RON y c-Met; RON y MTSP1; RON y MSP; RON
y CDCP1; VGFR1 y PLGF; VGFR1 y RON; VGFR1 y EGFR; VEGFR2 y PLGF; VEGFR2 y NRP1; VEGFR2 y RON;
VEGFR2 y DLL4; VEGFR2 y EGFR; VEGFR2 y ROBO4; VEGFR2 y CD55; LPA y SIP; EPHB2 y RON; CTLA4 y
VEGF; CD3 y EPCAM; CD40 y IL6; CD40 y IGF; CD40 y CD56; CD40 y CD70; CD40 y VEGFR1; CD40 y DR5;
CD40 y DR4; CD40 y APRIL; CD40 y BCMA; CD40 y RANKL; CD28 y MAPG; CD80 y CD40; CD80 y CD30; CD80 y
CD33; CD80 y CD74; CD80 y CD2; CD80 y CD3; CD80 y CD19; CD80 y CD4; CD80 y CD52; CD80 y VEGF; CD80
y DR5; CD80 y VEGFR2; CD22 y CD20; CD22 y CD80; CD22 y CD40; CD22 y CD23; CD22 y CD33; CD22 y CD74;
CD22 y CD19; CD22 y DR5; CD22 y DR4; CD22 y VEGF; CD22 y CD52; CD30 y CD20; CD30 y CD22; CD30 y
CD23; CD30 y CD40; CD30 y VEGF; CD30 y CD74; CD30 y CD19; CD30 y DR5; CD30 y DR4; CD30 y VEGFR2;
CD30y CD52; CD30 y CD4; CD138 y RANKL; CD33 y FTL3; CD33 y VEGF; CD33 y VEGFR2; CD33 y CD44; CD33
y DR4; CD33 y DR5; DR4 y CD137; DR4 y IGF1,2; DR4 y IGF1R; DR4 y DR5; DR5 y CD40; DR5 y CD137; DR5 y
CD20; DR5 y EGFR; DR5 y IGF1,2; DR5 y IGFR, DR5 y HER-2, y EGFR y DLL4. Otras combinaciones de dianas
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incluyen uno o mas miembros de la familia EGF/erb-2/erb-3.

Otras dianas (una o mas) implicadas en enfermedades oncoldgicas que las inmunoglobulinas de la presente
memoria se pueden unir incluyen, pero sin limitarse a, las seleccionados del grupo que consiste en: CD52, CD20,
CD19, CD3, CD4, CD8, BMPS6, IL12A, ILIA, IL1B, 1L2, IL24, INHA, TNF, TNFSF10, BMP6, EGF, FGF1, FGF10,
FGF11, FGF12, FGF13, FGF14, FGF16, FGF17, FGF18, FGF19, FGF2, FGF20, FGF21, FGF22, FGF23, FGF3,
FGF4, FGF5, FGF6, FGF7, FGF8, FGF9, GRP, IGF1, IGF2, IL12A, IL1A, IL1B, 1L2, INHA, TGFA, TGFB1, TGFB2,
TGFB3, VEGF, CDK2, FGF10, FGF18, FGF2, FGF4, FGF7, IGF1R, IL2, BCL2, CD164, CDKN1A, CDKN1B,
CDKN1C, CDKN2A, CDKN2B, CDKN2C, CDKN3, GNRH1, IGFBP6, IL1A, IL1B, ODZ1, PAWR, PLG, TGFB1I1, AR,
BRCA1, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK9, E2F1, EGFR, ENO1, ERBB2, ESR1, ESR2, IGFBP3, IGFBPS6,
IL2, INSL4, MYC, NOX5, NR6A1, PAP, PCNA, PRKCQ, PRKD1, PRL, TP53, FGF22, FGF23, FGF9, IGFBP3, IL2,
INHA, KLK6, TP53, CHGB, GNRH1, IGF1, IGF2, INHA, INSL3, INSL4, PRL, KLK6, SHBG, NR1D1, NR1H3, NR1I3,
NR2F6, NR4A3, ESR1, ESR2, NROB1, NROB2, NR1D2, NR1H2, NR1H4, NR112, NR2C1, NR2C2, NR2E1, NR2E3,
NR2F1, NR2F2, NR3C1, NR3C2, NR4A1, NR4A2, NR5A1, NR5A2, NR6 pl, PGR, RARB, FGF1, FGF2, FGF6, KLK3,
KRT1, APOC1, BRCA1, CHGA, CHGB, CLU, COL1A1, COL6A1, EGF, ERBB2, ERK8, FGF1, FGF10, FGF11,
FGF13, FGF14, FGF16, FGF17, FGF18, FGF2, FGF20, FGF21, FGF22, FGF23, FGF3, FGF4, FGF5, FGF6, FGF7,
FGF8, FGF9, GNRH1, IGF1, IGF2, IGFBP3, IGFBPS6, IL12A, IL1A, IL1B, 1L2, IL24, INHA, INSL3, INSL4, KLK10,
KLK12, KLK13, KLK14, KLK15, KLK3, KLK4, KLK5, KLK6, KLK9, MMP2, MMP9, MSMB, NTN4, ODZ1, PAP, PLAU,
PRL, PSAP, SERPINA3, SHBG, TGFA, TIMP3, CD44, CDH1, CDH10, CDH19, CDH20, CDH7, CDH9, CDH1,
CDH10, CDH13, CDH18, CDH19, CDH20, CDH7, CDH8, CDH9, ROBO2, CD44, ILK, ITGA1, APC, CD164,
COL6A1, MTSS1, PAP, TGFB1I1, AGR2, AlG1, AKAP1, AKAP2, CANT1, CAV1, CDH12, CLDN3, CLN3, CYBS,
CYC1, DAB21P, DES, DNCL1, ELAC2, ENO2, ENO3, FASN, FLJ12584, FLJ25530, GAGEB1, GAGEC1, GGT1,
GSTP1, HIP1, HUMCYT2A, IL29, K6HF, KAI1, KRT2A, MIB1, PART1, PATE, PCA3, PIAS2, PIK3CG, PPID, PR1,
PSCA, SLC2A2, SLC33 ul, SLC43 ul, STEAP, STEAP2, TPM1, TPM2, TRPC6, ANGPT1, ANGPT2, ANPEP,
ECGF1, EREG, FGF1, FGF2, FIGF, FLT1, JAG1, KDR, LAMA5, NRP1, NRP2, PGF, PLXDC1, STAB 1, VEGF,
VEGFC, ANGPTL3, BAI1, COL4A3, IL8, LAMA5, NRP1, NRP2, STAB 1, ANGPTL4, PECAM1, PF4, PROK2,
SERPINF1, TNFAIP2, CCL11, CCL2, CXCL1, CXCL10, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL9, IFNA1, IFNB1, IFNG,
IL1B, IL6, MDK, EDG1, EFNA1, EFNA3, EFNB2, EGF, EPHB4, FGFR3, HGF, IGF1, ITGB3, PDGFA, TEK, TGFA,
TGFB1, TGFB2, TGFBR1, CCL2, CDH5, COL1A1, EDG1, ENG, ITGAV, ITGB3, THBS1, THBS2, BAD, BAG1,
BCL2, CCNA1, CCNA2, CCND1, CCNE1, CCNEZ2, CDH1 (cadherina E), CDKN1B (p27Kip1), CDKN2A (p161NK4a),
COL6A1, CTNNB1 (catenina b), CTSB (catepsina B), ERBB2 (Her-2), ESR1, ESR2, F3 (TF), FOSL1 (FRA-1),
GATA3, GSN (Gelsolina), IGFBP2, IL2RA, IL6, IL6R, IL6ST (glicoproteina 130), ITGA6 (integrina a6), JUN, KLKS5,
KRT19, MAP2K7 (c-Jun), MKI67 (Ki-67), NGFB (GF), NGFR, NME1 (M23A), PGR, PLAU (uPA), PTEN, SERPINB5
(maspina), SERPINE1 (PAI-1), TGFA, THBS1 (trombospondina-1), TIE (Tie-1), TNFRSF6 (Fas), TNFSF6 (FasL),
TOP2A (topoisomerasa lia), TP53, AZGP1 (zinc-a-glicoproteina), BPAG1 (plectina), CDKN1A (p21Wap1/Cip1),
CLDN? (claudina-7), CLU (clusterina), ERBB2 (Her-2), FGF1, FLRT1 (fibronectina), GABRP (GABAa), GNAS1, ID2,
ITGAG (integrina a6), ITGB4 (integrina b 4), KLF5 (BP Caja GC), KRT19 (Queratina 19), KRTHB6 (Queratina tipo I
especifica de cabello)) MACMARCKS, MT3 (metalotionectina-lll), MUC1 (mucina), PTGS2 (COX-2), RAC2
(p21Rac2), S100A2, SCGB1D2 (lipofilina B), SCGB2A1 (mamaglobina 2), SCGB2A2 (mamaglobina 1), SPRR1B
(Spr1), THBS1, THBS2, THBS4, y TNFAIP2 (B94), RON, c-Met, CD64, DLL4, PLGF, CTLA4, fosfatidilserina,
ROBO4, CD80, CD22, CD40, CD23, CD28, CD80, CD55, CD38, CD70, CD74, CD30, CD138, CD56, CD33, CD2,
CD137, DR4, DR5, RANKL, VEGFR2, PDGFR, VEGFR1, MTSP1, MSP, EPHB2, EPHA1, EPHA2, EpCAM, PGE2,
NKG2D, LPA, SIP, APRIL, BCMA, MAPG, FLT3, PDGFR alfa, PDGFR beta, ROR1, PSMA, PSCA, SCD1, y CD59.
Para formar los anticuerpos biespecificos o triespecificos de la invencion, se pueden preparar anticuerpos para
cualquier combinacion de estos antigenos; es decir, cada uno de estos antigenos se puede incluir o excluir opcional
e independientemente de un anticuerpo multiespecifico de acuerdo con la presente invencion.

La terapia con anticuerpos monoclonales se ha convertido en una modalidad terapéutica importante para el
tratamiento de trastornos autoinmunitarios e inflamatorios (Chan y Carter, 2010, Nature Reviews Immunology
10:301-316; Reichert et al., 2005, Nature Biotechnology 23[9]:1073-1078). Muchas proteinas han sido implicadas en
respuestas autoinmunitarias e inflamatorias generales, y por lo tanto pueden ser elegidas como diana por las
inmunoglobulinas de la invencion. Las dianas autoinmunitarias e inflamatorias incluyen, pero sin limitarse a, C5,
CCL1 (I-309), CCL11 (eotaxina), CCL13 (mcp-4), CCL15 (MIP-1d), CCL16 (HCC-4), CCL17 (TARC), CCL18
(PARC), CCL19, CCL2 (mcp-1), CCL20 (MIP-3a), CCL21 (MIP-2), CCL23 (MPIF-1), CCL24 (MPIF-2/ecotaxina-2),
CCL25 (TECK), CCL26, CCL3 (MIP-1a), CCL4 (MIP-1b), CCL5 (RANTES), CCL7 (mcp-3), CCL8 (mcp-2), CXCL1,
CXCL10 (IP-10), CXCL11 (1-TAC/IP-9), CXCL12 (SDF1), CXCL13, CXCL14, CXCL2, CXCL3, CXCL5 (ENA-78/LIX),
CXCL6 (GCP-2), CXCL9, IL13, IL8, CCL13 (mcp-4), CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCRS,
CCR9, CX3CR1, IL8RA, XCR1 (CCXCR1), IFNA2, IL10, IL13, IL17C, ILIA, IL1B, IL1F10, IL1F5, IL1F6, IL1F7, IL1F8,
IL1F9, IL22, IL5, IL8, IL9, LTA, LTB, MIF, SCYE1 (Citocina activadora de monocitos endoteliales), SPP1, TNF,
TNFSF5, IFNA2, IL10RA, IL10RB, IL13, IL13RA1, IL5RA, IL9, IL9R, ABCF1, BCL6, C3, C4A, CEBPB, CRP,
ICEBERG, IL1R1, IL1RN, IL8RB, LTB4R, TOLLIP, FADD, IRAK1, IRAK2, MYD88, NCK2, TNFAIP3, TRADD,
TRAF1, TRAF2, TRAF3, TRAF4, TRAF5, TRAF6, ACVR1, ACVR1B, ACVR2, ACVR2B, ACVRL1, CD28, CD3E,
CD3G, CD3z, CD69, CD80, CD86, CNR1, CTLA4, CYSLTR1, FCER1A, FCER2, FCGR3A, GPR44, HAVCR?2,
OPRD1, P2RX7, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, TLR9, TLR10, BLR1, CCL1, CCL2, CCL3, CCL4,
CCL5, CCL7, CCL8, CCL11, CCL13, CCL15, CCL16, CCL17, CCL18, CCL19, CCL20, CCL21, CCL22, CCL23,
CCL24, CCL25, CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CX3CL1, CX3CR1, CXCLA1,
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CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL10, CXCL11, CXCL12, CXCL13, CXCR4, GPR2, SCYE1, SDF2, XCL1,
XCL2, XCR1, AMH, AMHR2, BMPR1A, BMPR1B, BMPR2, C190orf10 (IL27w), CER1, CSF1, CSF2, CSFS3,
DKFZp451J0118, FGF2, GFI1, IFNA1, IFNB1, IFNG, IGF1, ILIA, IL1B, IL1R1, IL1R2, IL2, IL2RA, IL2RB, IL2RG, IL3,
IL4, IL4R, IL5, IL5RA, IL6, IL6R, IL6ST, IL7, IL8, IL8RA, IL8RB, IL9, IL9R, IL10, IL10RA, IL10RB, IL11, IL12RA,
IL12A, IL12B, IL12RB1, IL12RB2, IL13, IL13RA1, IL13RA2, IL15, IL15RA, IL16, IL17, IL17R, IL18, IL18R1, IL19,
IL20, KITLG, LEP, LTA, LTB, LTB4R, LTB4R2, LTBR, MIF, NPPB, PDGFB, TBX21, TDGF1, TGFA, TGFB1,
TGFB1I1, TGFB2, TGFB3, TGFB1, TGFBR1, TGFBR2, TGFBR3, TH1L, TNF, TNFRSF1A, TNFRSF1B, TNFRSF7,
TNFRSF8, TNFRSF9, TNFRSF11A, TNFRSF21, TNFSF4, TNFSF5, TNFSF6, TNFSF11, VEGF, ZFPM2, y RNF110
(ZNF144). Para formar los anticuerpos biespecificos o triespecificos de la invencién, se pueden preparar anticuerpos
para cualquier combinacion de estos antigenos; es decir, cada uno de estos antigenos puede incluirse o excluirse
opcional e independientemente de un anticuerpo multiespecifico de acuerdo con la presente invencion.

Las dianas conjuntas ilustrativas para trastornos autoinmunitarios e inflamatorios incluyen, pero no se limitan a, IL-1
y TNF alfa, IL-6 y TNF alfa, IL-6 e IL-1, IgE e IL-13, IL-1 e IL-13, IL-4 e IL-13, IL-5 e IL-13, IL-9 e IL-13, CD19 y
FcyRlIIb, y CD79 y FcyRlib.

Se contemplan las inmunoglobulinas de la invencion con especificidad para los siguientes pares de dianas para
tratar enfermedades inflamatorias: TNF e IL-17A; TNF y RANKL; TNF y VEGF; TNF y SOST; TNF y DKK; TNF y
alfaVbeta3; TNF y NGF; TNF e IL-23p19; TNF e IL-6; TNF y SOST; TNF e IL-6R; TNF y CD-20; IgE e IL-13; IL-13 e
IL23p19; IgE e IL-4; IgE e IL-9; IgE e IL-9; IgE e IL-13; IL-13 e IL-9; IL-13 e IL-4; IL-13 e IL-9; IL-13 e IL-9; IL-13 e IL-
4; IL-13 e IL-23p19; IL-13 e IL-9; IL-6R y VEGF; IL-6R e IL-17A; IL-6R y RANKL; IL-17A e IL-1beta; IL-1beta y
RANKL; IL-1beta y VEGF; RANKL y CD-20; IL-1 alfa e IL-1 beta; IL-1alfa e IL-1beta.

Se pueden determinar pares de dianas a las que las inmunoglobulinas descritas en la presente memoria pueden
unirse y ser Utiles para tratar el asma. En una realizacion, tales dianas incluyen, pero no se limitan a, IL-13 e IL-
1beta, ya que IL-1beta también esta implicada en la respuesta inflamatoria en el asma; IL-13 y citocinas vy
quimiocinas que estan implicadas en la inflamacién, tales como IL-13 e IL-9; IL-13 e IL-4; IL-13 e IL-5; IL-13 e IL-25;
IL-13 y TARC; IL-13 y MDC; IL-13 y MIF; IL-13 y TGF-B; IL-13 y agonista de LHR; IL-13 y CL25; IL-13 y SPRR2a; IL-
13 y SPRR2b; e IL-13 y ADAMS. Las inmunoglobulinas en la presente memoria pueden tener especificidad para una
0 mas dianas implicadas en el asma seleccionadas del grupo que consiste en CSF1 (MCSF), CSF2 (GM-CSF),
CSF3 (GCSF), FGF2, IFNA1, IFNB1, IFNG, histamina y receptores de histamina, ILIA, IL1B, IL2, IL3, IL4, IL5, IL6,
IL7, IL8, IL9, IL10, IL11, IL12A, IL12B, IL13, IL14, IL15, IL16, IL17, IL18, IL19, KITLG, PDGFB, IL2RA, IL4R, IL5RA,
IL8RA, IL8RB, IL12RB1, IL12RB2, IL13RA1, IL13RA2, IL18R1, TSLP, CCLi, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL7,
CCL8, CCL13, CCL17, CCL18, CCL19, CCL20, CCL22, CCL24,CX3CL1, CXCL1, CXCL2, CXCL3, XCLi, CCR2,
CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CX3CR1, GPR2, XCR1, FOS, GATAS3, JAK1, JAK3, STAT6, TBX21,
TGFB1, TNF, TNFSF6, YY1, CYSLTR1, FCER1A, FCER2, LTB4R, TB4R2, LTBR, y quitinasa. Para formar los
anticuerpos biespecificos o triespecificos de la invencién, se pueden preparar anticuerpos para cualquier
combinacion de estos antigenos; es decir, cada uno de estos antigenos se puede incluir o excluir opcional e
independientemente de un anticuerpo multiespecifico de acuerdo con la presente invencion.

Los pares de dianas implicados en la artritis reumatoide (AR) pueden ser elegidos como dianas conjuntas de la
invencion, incluidas, pero sin limitarse a, TNF e IL-18; TNF e IL-12; TNF e IL-23; TNF e IL-1beta; TNF y MIF; TNF e
IL-17; y TNF e IL-15.

Los antigenos que pueden ser elegidos como diana para tratar el lupus eritematoso sistémico (LES) mediante las
inmunoglobulinas en la presente memoria incluyen, pero no se limitan a, CD-20, CD-22, CD-19, CD28, CD4, CD80,
HLA-DRA, IL10, IL2, IL4, TNFRSF5, TNFRSF6, TNFSF5, TNFSF6, BLR1, HDAC4, HDAC5, HDAC7A, HDAC9,
ICOSL, IGBP1, MS4A1, RGSI, SLA2, CD81, IFNB1, IL10, TNFRSF5, TNFRSF7, TNFSF5, AICDA, BLNK,
GALNAC4S-6ST, HDAC4, HDACS5, HDACT7A, HDAC9, IL10, IL11, IL4, INHA, INHBA, KLF6, TNFRSF7, CD28, CD38,
CD69, CD80, CD83, CD86, DPP4, FCER2, IL2RA, TNFRSF8, TNFSF7, CD24, CD37, CD40, CD72, CD74, CD79A,
CD79B, CR2, ILIR2, ITGA2, ITGA3, MS4A1, ST6GALI, CDIC, CHSTIO, HLA-A, HLA-DRA, y NT5E.; CTLA4, B7.1,
B7.2, BlyS, BAFF, C5, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-a, y TNF-a. Para formar los anticuerpos biespecificos o triespecificos de
la invencion, se pueden preparar anticuerpos para cualquier combinacion de estos antigenos; es decir, cada uno de
estos antigenos se puede incluir o excluir opcional e independientemente de un anticuerpo multiespecifico de
acuerdo con la presente invencion.

Las inmunoglobulinas en la presente memoria pueden elegir como diana antigenos para el tratamiento de la
esclerosis multiple (EM), incluyendo, pero sin limitarse a, IL-12, TWEAK, IL-23, CXCL13, CD40, CD40L, IL-18,
VEGF, VLA-4, TNF, CD45RB, CD200, IFNgamma, GM-CSF, FGF, C5, CD52 y CCR2. Una realizacion incluye la
vinculacién conjunta de anti-IL-12 y TWEAK para el tratamiento de la EM.

Un aspecto de la descripcion se refiere a las inmunoglobulinas capaces de unirse a uno o mas dianas implicadas en
la sepsis, en una realizacion dos dianas, seleccionadas del grupo que consiste en TNF, IL-1, MIF, IL-6, IL-8, IL-18,
IL-12, IL-23, FasL, LPS, Receptores de tipo Toll, TLR-4, factor tisular, MIP-2, ADORA2A, CASP1, CASP4, IL-10, IL-
1B, NFkB1, PROC, TNFRSFIA, CSF3, CCR3, ILIRN, MIF, NFkB1, PTAFR, TLR2, TLR4, GPR44, HMOX1, midquina,
IRAK1, NFkB2, SERPINA1, SERPINE1, y TREM1. Para formar los anticuerpos biespecificos o triespecificos, se
pueden preparar anticuerpos para cualquier combinacion de estos antigenos; es decir, cada uno de estos antigenos
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se puede incluirse o excluir opcional e independientemente de un anticuerpo multiespecifico de acuerdo con la
presente invencion.

En algunos casos, las inmunoglobulinas de la presente memoria se pueden dirigirse contra antigenos para el
tratamiento de enfermedades infecciosas.

Dominios de unién a antigeno

Como apreciaran los expertos en la técnica, existen dos tipos basicos de dominios de unién a antigeno, aquellos que
se parecen a los dominios de unién a antigeno de anticuerpo (p. €j., que comprenden un conjunto de 6 CDR) y
aquellos que pueden ser ligandos o receptores, por ejemplo, que se unen a dianas sin el uso de CDR.

Anticuerpos modificados

Ademas de las maodificaciones descritas anteriormente, se pueden realizar otras modificaciones. Por ejemplo, las
moléculas se pueden estabilizar mediante la incorporacion de puentes disulfuro que unen los dominios VH y VL
(Reiter et al., 1996, Nature Biotech. 14:1239-1245, incorporada en su totalidad como referencia). Ademas, existe una
variedad de modificaciones covalentes de anticuerpos que se pueden realizar como se describe a continuacion.

Las modificaciones covalentes de los anticuerpos estan incluidas dentro del alcance de esta invencion, y
generalmente, pero no siempre, se realizan después de la traduccion. Por ejemplo, se introducen varios tipos de
modificaciones covalentes del anticuerpo en la molécula haciendo reaccionar residuos de aminoacidos especificos
del anticuerpo con un agente derivatizante organico que es capaz de reaccionar con cadenas laterales
seleccionadas o los residuos N o C terminales.

Los residuos de cisteinilo se hacen reaccionar mas cominmente con a-haloacetatos (y las aminas
correspondientes), tales como acido cloroacético o cloroacetamida, para proporcionar derivados de carboximetilo o
carboxiamidometilo. Los residuos de cisteinilo también se pueden derivatizar por reaccién con bromotrifluoroacetona,
acido a-bromo-B-(5-imidozoil)propidnico, fosfato de cloroacetilo, N-alquilmaleimidas, disulfuro de 3-nitro-2-piridilo,
disulfuro de metil-2-piridilo, p-cloromercurio-benzoato, 2-cloromercurio-4-nitrofenol o cloro-7-nitrobenzo-2-oxa-1,3-
diazol y similares.

Ademas, las modificaciones en las cisteinas son particularmente utiles en aplicaciones de productos conjugados de
anticuerpo-farmaco (ADC), descritas mas adelante. En algunas realizaciones, la regién constante de los anticuerpos
se puede modificar genéticamente para que contenga una o mas cisteinas que sean particularmente "reactivas con
tiol", para permitir una colocacion mas especifica y controlada del radical del farmaco. Véase por ejemplo la Patente
de Estados Unidos Num. 7.521.541, incorporada en su totalidad como referencia en la presente memoria.

Los residuos de histidilo se derivatizan por reaccién con dietilpirocarbonato a pH 5,5-7,0 debido a que este agente es
relativamente especifico para la cadena lateral de histidilo. EI bromuro de para-bromofenacilo también es (util; la
reaccion se realiza preferiblemente en cacodilato de sodio 0,1 M a pH 6,0.

Los residuos de lisinilo y amino terminales se hacen reaccionar con anhidridos de acido succinico u otros acidos
carboxilicos. La derivatizacion con estos agentes tiene el efecto de invertir la carga de los residuos de lisinilo. Otros
reactivos adecuados para derivatizar residuos que contienen alfa-amino incluyen imidoésteres tales como
picolinimidato de metilo; fosfato de piridoxal; piridoxal; cloroborohidruro; acido trinitrobencenosulfénico; O-
metilisourea; 2,4-pentanodiona; y reaccion catalizada por transaminasas con glioxilato.

Los residuos de arginilo se modifican por reaccidon con uno o varios reactivos convencionales, entre ellos fenilglioxal,
2,3-butanodiona, 1,2-ciclohexanodiona y ninhidrina. La derivatizacion de residuos de arginina requiere que la
reaccion se realice en condiciones alcalinas debido al alto pKa del grupo funcional guanidina. Ademas, estos
reactivos pueden reaccionar con los grupos de lisina, asi como con el grupo épsilon-amino de la arginina.

La modificacion especifica de los residuos de tirosilo se puede realizar, con particular interés en introducir
marcadores espectrales en los residuos de tirosilo por reaccidon con compuestos de diazonio aromaticos o
tetranitrometano. Muy cominmente, el N-acetilimidizol y el tetranitrometano se utilizan para formar especies de O-
acetil tirosilo y derivados 3-nitro, respectivamente. Los residuos de tirosilo se yodan utilizando 1251 o 131l para
preparar proteinas marcadas para su uso en radioinmunoensayos, siendo adecuado el método de cloramina T
descrito anteriormente.

Los grupos laterales carboxilo (aspartilo o glutamilo) se modifican selectivamente por reaccion con carbodiimidas (R'-
N=C=N-R'), donde R y R' son grupos alquilo opcionalmente diferentes, tales como 1-ciclohexil-3-(2-morfolinil-4-
etil)carbodiimida o 1-etil-3-(4-azonia-4,4-dimetilpentil)carbodiimida. Ademas, los residuos de aspartilo y glutamilo se
convierten en residuos de asparraginilo y glutaminilo por reaccién con iones de amonio.

La derivacion con agentes bifuncionales es util para el entrecruzamiento de anticuerpos con una matriz o superficie
de soporte insoluble en agua para su uso en una variedad de métodos, ademas de los métodos que se describen a
continuaciéon. Los agentes de entrecruzamiento utilizados comunmente incluyen, p. ej., 1,1-bis(diazoacetil)-2-
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feniletano, glutaraldehido, ésteres de N-hidroxisuccinimida, por ejemplo, ésteres con acido 4-azidosalicilico,
imidoésteres homobifuncionales, incluidos ésteres de disuccinimidilo tales como 3,3'-ditiobis(succinimidilpropionato)
y maleimidas bifuncionales tales como bis-N-maleimido-1,8-octano. Los agentes de derivatizacion tales como metil-
3-[(p-azidofenil)ditio]propioimidato producen intermedios fotoactivables que son capaces de formar enlaces cruzados
en presencia de luz. Alternativamente, las matrices reactivas insolubles en agua, tales como los carbohidratos
activados con bromuro de ciandgeno y los sustratos reactivos descritos en las Patentes de Estados Unidos Num.
3.969.287; 3.691.016; 4.195.128; 4.247.642; 4.229.537; y 4.330.440, todas incorporados en su totalidad como
referencia, se emplean para la inmovilizaciéon de proteinas.

Los residuos de glutaminilo y asparraginilo se desamidan con frecuencia a los residuos de glutamilo y aspartilo
correspondientes, respectivamente. Alternativamente, estos residuos se desamidan en condiciones ligeramente
acidas. Cualquiera de las formas de estos residuos cae dentro del alcance de esta invencion.

Otras modificaciones incluyen hidroxilacion de prolina y lisina, fosforilacion de grupos hidroxilo de residuos de serilo
o treonilo, metilaciéon de los grupos a-amino de las cadenas laterales de lisina, arginina e histidina (T. E. Creighton,
Proteins: Structure and Molecular Properties, W. H. Freeman & Co., San Francisco, pag. ej. 79-86 [1983],
incorporada en su totalidad como referencia), acetilacién de la amina N-terminal y amidacion de cualquier grupo
carboxilo C-terminal.

Ademas, como apreciaran los expertos en la técnica, se pueden afadir marcas (incluyendo fluorescentes,
enzimaticas, magnéticas, radiactivas, etc.) a los anticuerpos (asi como a las otras composiciones de la invencion).

Glicosilacion

Otro tipo de modificaciones covalentes son las alteraciones en la glicosilacion. En otra realizacion, los anticuerpos
descritos en la presente memoria se pueden modificar para que incluyan una o mas glicoformas modificadas por
ingenieria genética. Por "glicoforma modificada por ingenieria genética”, como se emplea en la presente memoria,
se entiende una composicion de carbohidratos que se ancla covalentemente al anticuerpo, en donde dicha
composicion de carbohidratos difiere quimicamente de la de un anticuerpo parental. Las glicoformas modificadas por
ingenieria genética pueden ser Utiles para una variedad de propdésitos, que incluyen, pero sin limitarse a, mejorar o
reducir la funcién efectora. Una forma preferida de una glicoforma modificado por ingenieria genética es la
afucosilacién, que se ha demostrado que esta correlacionada con un aumento en la funcion ADCC, presumiblemente
a través de una unién mas estrecha al receptor FcyRllla. En este contexto, "afucosilacion" significa que la mayoria
del anticuerpo producido en las células anfitrionas esta sustancialmente desprovisto de fucosa, p. €j. 90-95-98% de
los anticuerpos generados no tienen fucosa apreciable como componente del radical carbohidratado del anticuerpo
(generalmente anclado a N297 en la region Fc). Definidos funcionalmente, los anticuerpos afucosilados
generalmente exhiben al menos 50% o mas de afinidad por el receptor FcyRllla.

Los glicoformas modificadas por ingenieria genética pueden generarse mediante una variedad de métodos
conocidos en la técnica (Umafa et al., 1999, Nat Biotechnol 17:176-180; Davies et al., 2001, Biotechnol Bioeng
74:288-294; Shields et al., 2002, J Biol Chem 277:26733-26740; Shinkawa et al., 2003, J Biol Chem 278:3466-3473;
documento US 6.602.684; documento USSN 10/277.370; documento USSN 10/113.929; documento PCT WO
00/61739A1; documento PCT WO 01/29246A1; documento PCT WO 02/31140A1; documento PCT WO
02/30954A1, (Technology Potelligent® [Biowa, Inc., Princeton, NJ]; tecnologia de ingenieria de glicosilacion
GlycoMAb® [Glycart Biotechnology AG, Zirich, Suiza]). Muchas de estas técnicas se basan en el control del nivel de
oligosacaridos fucosilados y/o bisecados que estan anclados covalentemente a la regién Fc, por ejemplo, mediante
la expresion de una IgG en varios organismos o lineas celulares, modificados por ingenieria genética o de otro modo
(por ejemplo, células CHO Lec-13 o células de hibridoma de rata YB2/0, mediante la regulacion de enzimas
implicadas en la via de dlicosilacion (por ejemplo, FUT8 [a1,6-fucosiltranserasa] y/o (1-4-N-
acetilglucosaminiltransferasa 1l [GnTIll]), o modificando carbohidratos después de que se haya expresado la IgG.
Por ejemplo, el "anticuerpo modificado por ingenieria genética por azucar" o "tecnologia SEA" de Seattle Genetics
funciona mediante la adicién de sacaridos modificados que inhiben la fucosilacién durante la produccion; véase por
ejemplo el documento 20090317869, la glicoforma se refiere tipicamente a los diferentes carbohidratos u
oligosacaridos; asi, un anticuerpo puede incluir una glicoforma modificada por ingenieria genética.

Alternativamente, la glicoforma modificada por ingenieria genética puede referirse a la variante de IgG que
comprende los diferentes carbohidratos u oligosacaridos. Como se sabe en la técnica, los patrones de glicosilacion
pueden depender de la secuencia de la proteina (p. €j., la presencia o ausencia de residuos de aminoacidos de
glicosilacion particulares, discutidos mas adelante) o de la célula u organismo anfitrion en el que se produce la
proteina. Los sistemas de expresion particulares se discuten a continuacion.

La glicosilaciéon de polipéptidos esta tipicamente ligada a N o ligada a O. Ligada a N se refiere al anclaje del radical
carbohidrato a la cadena lateral de un residuo de asparragina. Las secuencias de tri-péptidos asparragina-X-serina y
asparragina-X-treonina, donde X es cualquier aminoacido excepto prolina, son las secuencias de reconocimiento
para el anclaje enzimatico del radical carbohidrato a la cadena lateral de asparragina. Por lo tanto, la presencia de
cualquiera de estas secuencias de tri-péptidos en un polipéptido crea un sitio de glicosilacion potencial. La
glicosilacion ligada a O se refiere al anclaje de uno de los aztcares N-acetilgalactosamina, galactosa o xilosa, a un
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hidroxiaminoacido, muy comuinmente serina o treonina, aunque también se puede utilizar 5-hidroxiprolina o 5-
hidroxilisina.

La adicién de sitios de glicosilacion al anticuerpo se realiza convenientemente alterando la secuencia de
aminoacidos de modo que contenga una o mas de las secuencias de tripéptidos descritas anteriormente (para sitios
de glicosilacion ligados a N). La alteracién también puede realizarse mediante la adicién o sustitucion por uno o mas
residuos de serina o treonina en la secuencia de partida (para los sitios de glicosilacion ligados a O). Para facilitar, la
secuencia de aminoacidos del anticuerpo se altera preferiblemente a través de cambios a nivel de ADN,
particularmente al mutar el ADN que codifica el polipéptido diana en bases preseleccionadas de modo que se
generen codones que se traduciran a los aminoacidos deseados.

Otro medio de aumentar el nimero de radicales carbohidratos en el anticuerpo es mediante acoplamiento quimico o
enzimatico de glucdsidos a la proteina. Estos procedimientos son ventajosos porque no requieren la produccion de
la proteina en una célula anfitriona que tiene capacidades de glicosilacion para la glicosilacion ligada a N y O.
Dependiendo del modo de acoplamiento utilizado, el azucar o los azdcares pueden anclarse (a) arginina e histidina,
(b) grupos carboxilo libres, (c) grupos sulfhidrilo libres tales como los de cisteina, (d) grupos hidroxilo libres tales
como los de serina, treonina o hidroxiprolina, (e) residuos aromaticos tales como los de fenilalanina, tirosina o
triptéfano, o (f) el grupo amida de glutamina. Estos métodos son descritos en el documento WO 87/05330 y por Aplin
y Wriston, 1981, en CRC Crit. Rev. Biochem., pag. 259-306.

La eliminacion de radicales carbohidrato presentes en el anticuerpo de partida (p. ej., postraduccionalmente) se
puede realizar quimica o enzimaticamente. La desglicosilacion quimica requiere la exposicion de la proteina al
compuesto acido trifluorometanosulfénico, o un compuesto equivalente. Este tratamiento da como resultado la
escision de la mayoria o de todos los azlcares, excepto el azicar de enlace (N-acetilglucosamina o N-
acetilgalactosamina), dejando el polipéptido intacto. La desglicosilacion quimica es descrita por Hakimuddin et al.,
1987, Arch. Biochem. Biophys 259:52 y por Edge et al., 1981, Anal. Biochem. 118:131. La escision enzimatica de los
radicales carbohidrato en los polipéptidos se puede lograr mediante el uso de una variedad de endo- y
exoglicosidasas como describen Thotakura et al., 1987, en Meth. Enzymol 138:350, incorporada en su totalidad
como referencia. La glicosilacién en sitios potenciales de glicosilacion se puede prevenir mediante el uso del
compuesto tunicamicina como describen Duskin et al., 1982, en J. Biol. Chem 257:3105. La tunicamicina bloquea la
formacion de enlaces proteina-N-glucosido.

Otro tipo de modificacién covalente del anticuerpo comprende la uniéon del anticuerpo a varios polimeros no
proteicos, que incluyen, pero no se limitan a, diversos polioles tales como polietilenglicol, polipropilenglicol o
polioxialquilenos, de la manera establecida, por ejemplo, en 2005-2006 PEG Catalogo de Nektar Therapeutics
(disponible en el sitio web de Nektar) Patentes de Estados Unidos NUum. 4.640.835; 4.496.689; 4.301.144; 4.670.417;
4.791.192 0 4.179.337. Ademas, como se sabe en la técnica, las sustituciones de aminoacidos se pueden realizar en
varias posiciones dentro del anticuerpo para facilitar la adicion de polimeros tales como PEG. Véase por ejemplo, la
Publicacion de Estados Unidos Num. 2005/0114037A1.

Variantes de Fc adicionales para funcionalidad adicional

Ademas de las variantes de aminoacidos para pl, existe una serie de modificaciones de aminoacidos de Fc utiles
que se pueden realizar por una variedad de razones, que incluyen, pero sin limitarse a, la alteracion de la unién a
uno o mas receptores FcyR, la alteraciéon de la unién a receptores FcRn, etc.

Por consiguiente, las proteinas de la invencién pueden incluir modificaciones de aminoacidos, incluidas las variantes
de heterodimerizacion sefialadas en la presente memoria, que incluyen las variantes de pl y las variantes estéricas.
Cada conjunto de variantes se puede incluir o excluir independientemente y opcionalmente de cualquier proteina
heterodimérica concreta.

Variantes de FcyR

En consecuencia, existe una serie de sustituciones de Fc Utiles que se pueden realizar para alterar la unién a uno o
mas de los receptores FcyR. Las sustituciones que dan como resultado un aumento de la unién asi como una
disminucion de la unién pueden ser utiles. Por ejemplo, se sabe que el aumento de la unién a Fc Rllla generalmente
produce un aumento de la ADCC (citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos; la reaccion
mediada por células en donde las células citotdxicas inespecificas que expresan los FcyR reconocen el anticuerpo
unido sobre una célula diana y posteriormente causan la lisis de célula diana). De manera similar, la disminucion de
la union a FcyRIIb (un receptor inhibidor) también puede ser beneficiosa en algunas circunstancias. Las
sustituciones de aminoacidos que encuentran uso en la presente invencion incluyen las enumeradas en los
documentos USSN 11/124.620 (particularmente la Figura 41), 11/174.287, 11/396.495, 11/538.406. Las variantes
particulares que encuentran uso incluyen, pero sin limitarse a, 236A, 239D, 239E, 332E, 332D, 239D/332E, 267D,
267E, 328F, 267E/328F, 236A/332E, 239D/332E/330Y, 239D, 332E/330L, 243A, 243L, 264A, 264V y 299T.

Ademas, existen sustituciones de Fc adicionales que encuentran uso al aumentar la unién al receptor FcRn y al
aumentar la semivida en suero, como se describe especificamente en el documento USSN 12/341.769, incluidas,
pero sin limitarse a, 434S, 434A, 428L, 308F, 2591, 428L/434S, 2591/308F, 4361/428L, 4361 o /434S, 436V/428L y
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2591/308F/428L.
Conectores

La presente invencién proporciona opcionalmente conectores segin sea necesario, por ejemplo, en la adicion de
sitios de unién a antigeno adicionales, como se representa, por ejemplo, en la Figura 2, donde "el otro extremo" de la
molécula contiene componentes de uniéon a antigeno adicionales. Ademas, como se sefiala a continuacion, los
conectores también se utilizan opcionalmente en sistemas de productos conjugados de farmacos con anticuerpos
(ADC). Cuando se utiliza para unir los componentes de las construcciones centrales de mAb-Fv, el conector es
generalmente un polipéptido que comprende dos o mas residuos de aminoacidos unidos por enlaces peptidicos y se
utiliza para unir uno o mas de los componentes de la presente invencién. Tales polipéptidos conectores son bien
conocidos en la técnica (véase, p. €j., Holliger, P. et al. (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6444-6448; Poljak, R. J.
et al. (1994) Structure 2:1121-1123). Una variedad de conectores puede encontrar uso en algunas realizaciones
descritas en la presente memoria. Como apreciaran los expertos en la técnica, existen al menos tres tipos de
conectores diferentes utilizados en la presente invencion.

En la presente memoria, "conector" también se denomina "secuencia conectora", "espaciador", "secuencia de
anclaje" o equivalentes gramaticales de los mismos. También se conocen conectores homo- o heterobifuncionales
(véase el catalogo de 1994 de Pierce Chemical Company, seccion técnica sobre entrecruzadores, paginas 155-200).
Se pueden utilizar varias estrategias para unir covalentemente moléculas entre si. Estas incluyen, pero no se limitan
a conexiones de polipéptidos entre los extremos N y C de proteinas o dominios de proteinas, conexiones a través de
enlaces disulfuro y conexiones a través de reactivos quimicos de entrecruzamiento. En un aspecto de esta
realizacion, el conector es un enlace peptidico, generado por técnicas recombinantes o sintesis de péptidos. El
péptido conector puede incluir predominantemente los siguientes residuos de aminoacidos: Gly, Ser, Ala o Thr. El
péptido conector deberia tener una longitud adecuada para unir dos moléculas de tal manera que asuman la
conformacioén correcta entre si para que retengan la actividad deseada. En una realizacion, el conector tiene una
longitud de aproximadamente 1 a 50 aminoacidos, preferiblemente de aproximadamente 1 a 30 aminoacidos. En una
realizacion, se pueden utilizar conectores de 1 a 20 aminoacidos de longitud. Los conectores utiles incluyen
polimeros de glicina-serina, que incluyen, por ejemplo, (GS)n, (GSGGS)n, (GGGGS)n y (GGGS)n, donde n es un
numero entero de al menos uno, polimeros de glicina-alanina, polimeros de alanina-serina y otros conectores
flexibles. Alternativamente, se puede utilizar como conectores una variedad de polimeros no proteicos, que incluyen
pero no se limitan a polietilenglicol (PEG), polipropilenglicol, polioxialquilenos o copolimeros de polietilenglicol y
polipropilenglicol, es decir, pueden encontrar uso como conectores.

Otras secuencias conectoras pueden incluir cualquier secuencia de cualquier longitud del dominio CL/CH1 pero no
todos los residuos del dominio CL/CH1; por ejemplo, los primeros 5-12 residuos de aminoacidos de los dominios
CL/CH1. Los conectores se pueden obtener de la cadena ligera de inmunoglobulina, por ejemplo Ck o CA. Los
conectores se pueden obtener de cadenas pesadas de inmunoglobulina de cualquier isotipo, que incluyen, por
ejemplo, Cy1, Cy2, Cy3, Cy4, Cal, Ca2, Cd, Ce y Cp. Las secuencias conectoras también se pueden obtener de
otras proteinas tales como proteinas similares a Ig (p. €j., TCR, FcR, KIR), secuencias derivadas de la regién bisagra
y otras secuencias naturales de otras proteinas.

Productos conjugados de Anticuerpo-farmaco

En algunas realizaciones, los anticuerpos multiespecificos de la invencidon se conjugan con farmacos para formar
productos conjugados de anticuerpo-farmaco (ADC). En general, los ADC se utilizan en aplicaciones de oncologia,
donde el uso de los productos conjugados de anticuerpo-farmaco para el suministro local de agentes citotdxicos o
citostaticos permite el suministro dirigido del radical de farmaco a los tumores, lo que puede permitir una mayor
eficacia, menor toxicidad, etc. Ducry et al., en Bioconjugate Chem., 21: 5-13 (2010), Carter et al., en Cancer J.
14(3):154 (2008) y Senter, en Current Opin. Chem Biol. 13:235-244 (2009) proporciona una vision de conjunto de
esta tecnologia.

Asi, la invencién proporciona anticuerpos multiespecificos conjugados con farmacos. En general, la conjugacion se
realiza mediante anclaje covalente al anticuerpo, como se describe adicionalmente mas adelante, y generalmente se
basa en un conector, a menudo una conexion peptidica (que, como se describe a continuacion, se puede disefar
para que sea sensible a la escisién por proteasas en el sitio diana o no). Ademas, como se describié anteriormente,
la conexion de la unidad de conector-farmaco (LU-D) se puede realizar mediante el anclaje a cisteinas dentro del
anticuerpo. Como apreciaran los expertos en la técnica, el nUmero de radicales de farmaco por anticuerpo puede
cambiar, dependiendo de las condiciones de la reaccion, y puede variar de 1:1 a 10:1 de farmaco:anticuerpo. Como
apreciaran los expertos en la técnica, el nUmero real es un promedio.

Asi, la invencion proporciona anticuerpos multiespecificos conjugados con farmacos. Como se describe a
continuacion, el farmaco del ADC puede ser cualquier nimero de agentes, incluidos, pero sin limitarse a, agentes
citotoxicos tales como agentes quimioterapéuticos, agentes inhibidores del crecimiento, toxinas (por ejemplo, una
toxina enzimaticamente activa de origen bacteriano, fungico, vegetal o animal, o fragmentos de la misma), o se
proporciona un isétopo radiactivo (es decir, un producto radioconjugado). En otras realizaciones, la invencion
proporciona adicionalmente métodos para utilizar los ADC.
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Los farmacos para su uso en la presente invencion incluyen farmacos citotdxicos, particularmente aquellos que se
utilizan para terapia contra el cancer. Tales farmacos incluyen, en general, agentes que dafian el ADN,
antimetabolitos, productos naturales y sus analogos. Las clases ilustrativas de agentes citotoxicos incluyen los
inhibidores enzimaticos tales como los inhibidores de la dihidrofolato reductasa y los inhibidores de la timidilato
sintasa, los intercaladores de ADN, los cortadores de ADN, los inhibidores de la topoisomerasa, la familia de
farmacos de antraciclina, los farmacos de vinca, las mitomicinas, las bleomicinas, los nucledsidos citotoxicos, la
familia de farmacos pteridina, diinenos, podofilotoxinas, dolastatinas, maitansinoides, inductores de diferenciacion y
taxoles.

Los miembros de estas clases incluyen, por ejemplo, metotrexato, metopreterina, diclorometotrexato, 5-fluorouracilo,
6-mercaptopurina, arabinésido de citosina, melfalan, leurosina, leurosideina, actinomicina, daunorrubicina,
doxorrubicina, mitomicina C, mitomicina A, carminomicina, aminopterina, talisomicina, podofilotoxina, y derivados de
podofilotoxina, tales como etopdsido o fosfato de etopdsido, vinblastina, vincristina, vindesina, taxanos que incluyen
taxol, taxotero, acido retinoico, acido butirico, N8-acetil espermidina, camptotecina, caliqueamicina, esperamicina,
eneriinas, duocarmicina A, duocarmicina SA, caliqueamicina, captotecina, maitansinoides (incluido DM1),
monometilauristatina E (MMAE), monometilauristatina F (MMAF) y maitansinoides (DM4) y sus analogos.

Las toxinas se pueden utilizar como productos conjugados de anticuerpo-toxina e incluyen toxinas bacterianas tales
como la toxina de la difteria, toxinas vegetales tales como la ricina, toxinas de moléculas pequefias tales como
geldanamicina (Mandler et al. (2000) J. Nat. Cancer Inst. 92(19):1573-1581; Mandler et al (2000) Bioorganic & Med.
Chem Letters 10:1025-1028; Mandler et al (2002) Bioconjugate Chem. 13:786-791), maitansinoides (documento EP
1391213; Liu et al., (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:8618-8623) y caliqueamicina (Lode et al (1998) Cancer
Res. 58:2928; Hinman et al (1993) Cancer Res. 53:3336-3342). Las toxinas pueden ejercer sus efectos citotoxicos y
citostaticos mediante mecanismos que incluyen la union a tubulina, la unién ADN o la inhibicion de la topoisomerasa.

Se contemplan los productos conjugados de un anticuerpo multiespecifico y una o mas toxinas de molécula
pequefia, tales como maitansinoides, dolastatinas, auristatinas, un tricoteceno, caliqueamicina y CC1065, y los
derivados de estas toxinas que tienen actividad como toxina.

Maitansinoides

Los compuestos de maitansina adecuados para su uso como radicales de farmacos maitansinoides son bien
conocidos en la técnica y se pueden aislar de fuentes naturales de acuerdo con métodos conocidos, producidos
utilizando técnicas de ingenieria genética (véase Yu et al., (2002) PNAS 99:7968-7973), o maitansinol y analogos de
maitansinol preparados sintéticamente de acuerdo con métodos conocidos. Como se describe a continuacion, los
farmacos se pueden modificar mediante la incorporacion de un grupo funcionalmente activo tal como un grupo tiol o
amina para la conjugacion con el anticuerpo.

Los radicales de farmaco maitansinoide ilustrativos incluyen aquellos que tienen un anillo aromatico modificado, tal
como: C-19-descloro (Patente de Estados Unidos NUm. 4.256.746) (preparado por reduccion de hidruro de litio y
aluminio de ansamitocina P2); C-20-hidroxi (o C-20-desmetil) +/- C-19-descloro (Patentes de Estados Unidos Num.
4.361.650 y 4.307.016) (preparado por desmetilacion con Streptomyces o Actinomyces o descloracién con LAH); y
C-20-desmetoxi, C-20-aciloxi (--OCOR), +/- descloro (Patente de Estados Unidos NUm. 4.294.757) (preparado por
acilacion con cloruros de acilo) y aquellos que tienen modificaciones en otras posiciones.

Los radicales de farmacos maitansinoides ejemplares también incluyen aquellos que tienen modificaciones tales
como: C-9-SH (Patente de Estados Unidos Num. 4.424.219) (preparado por la reaccion de maitansinol con H2S o
P2S5); C-14-alcoximetilo (desmetoxi/lCH20R) (Patente de Estados Unidos Num. 4.331.598); C-14-hidroximetilo o
aciloximetilo (CH20H o CH20Ac) (Patente de Estados Unidos Num. 4.450.254) (preparado a partir de Nocardia); C-
15-hidroxi/aciloxi (Patente de Estados Unidos Num. 4.364.866) (preparado por la conversion de maitansinol por
Streptomyces); C-15-metoxi (Patentes de Estados Unidos Num. 4.313.946 y 4.315.929) (aislado de Trewia
nudliflora); C-18-N-desmetilo (Patentes de Estados Unidos Num. 4.362.663 y 4.322.348) (preparado por
desmetilacion de maitansinol por Streptomyces); y 4,5-desoxi (Patente de Estados Unidos Num. 4.371.533)
(preparado por reduccion de tricloruro de titanio/LAH de maitansinol).

De uso particular son DM1 (descrito en la Patente de Estados Unidos Num. 5.208.020 y DM4 (descrito en la Patente
de Estados Unidos Num. 7.276.497. Véase también una serie de derivados maitansinoides y métodos adicionales en
los documentos 5.416.064, WO/01/24763, 7.303.749, 7.601.354, USSN 12/631.508, WO02/098883, 6.441.163,
7.368.565, WO02/16368 y WO04/1033272.

Los ADC que contienen maitansinoides, los métodos para fabricarlos y su uso terapéutico se describen, por ejemplo,
en las Patentes de Estados Unidos Num. 5.208.020; 5.416.064; 6.441.163 y la Patente Europea EP 0 425 235 B1.
Liu et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:8618-8623 (1996) describieron los ADC que comprenden un maitansinoide
designado DM1 unido al anticuerpo monoclonal C242 dirigido contra el cancer colorrectal humano. Se encontr6é que
el producto conjugado era altamente citotdxico para las células cultivadas de cancer de colon y mostré actividad
antitumoral en un ensayo de crecimiento tumoral in vivo.

Chari et al., Cancer Research 52:127-131 (1992) describen los ADC en los que se conjugd un maitansinoide a través
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de un conector disulfuro al anticuerpo murino A7 que se une a un antigeno en las lineas celulares de cancer de
colon humano, o a otro anticuerpo monoclonal murino TA.1 que se une al oncogén HER-2/neu. La citotoxicidad del
producto conjugado TA.1-maitansonoide se probd in vitro en la linea celular de cancer de mama humano SK-BR-3,
que expresa 3x105 antigenos de superficie HER-2 por célula. El producto conjugado del farmaco alcanzé un grado
de citotoxicidad similar al del farmaco maitansinoide libre, que se podria incrementar al aumentar el nimero de
moléculas de maitansinoide por molécula de anticuerpo. El producto conjugado de A7-maitansinoide mostré baja
citotoxicidad sistémica en ratones.

Auristatinas y Dolastatinas

En algunas realizaciones, el ADC comprende un anticuerpo multiespecifico conjugado con dolastatinas o analogos
peptidicos y derivados de dolostatina, auristatinas (Patentes de Estados Unidos Num. 5.635.483; 5.780.588). Se ha
demostrado que las dolastatinas y las auristatinas interfieren en la dinamica de los microtubulos, la hidrélisis de GTP
y la divisiéon nuclear y celular (Woyke et al (2001) Antimicrob. Agents and Chemother. 45(12):3580-3584) y tienen
actividad anticancerosa (Patente de Estados Unidos Num. 5.663.149) y antifungica (Pettit et al (1998) Antimicrob.
Agents Chemother. 42:2961-2965). El radical de farmaco dolastatina o auristatina se puede anclar al anticuerpo a
través del extremo N (amino) o del extremo C (carboxilo) del radical del farmaco peptidico (documento WO
02/088172).

Las realizaciones ilustrativas de auristatina incluyen los radicales de farmaco de monometilauristatina conectados al
extremo N DE y DF, descritos en "Senter et al, Proceedings of the American Association for Cancer Research,
Volumen 45, Numero de Resumen 623, presentado el 28 de marzo, 2004 y descrito en la Publicacion de Patente de
Estados Unidos Num. 2005/0238648.

Una realizacion ilustrativa de auristatina es MMAE (véase la Patente de Estados Unidos Num. 6.884.869).

Otra realizacion ilustrativa de auristatina es MMAF (véanse los documentos US 2005/0238649, 5.767.237 y
6.124.431, incorporados expresamente como referencia en su totalidad).

Otras realizaciones ilustrativas que comprenden MMAE o MMAF y diversos componentes conectores (descritos
adicionalmente en la presente memoria) tienen las siguientes estructuras y abreviaturas (en donde Ab significa
anticuerpo y p es de 1 a aproximadamente 8):

Tipicamente, los radicales de farmaco basados en péptidos se pueden preparar formando un enlace peptidico entre
dos o mas aminoacidos y/o fragmentos de péptidos. Tales enlaces peptidicos se pueden preparar, por ejemplo, de
acuerdo con el método de sintesis en fase liquida (véase E. Schroder y K. Lubke, "The Peptides", volumen 1, pag.
76-136, 1965, Academic Press) que es bien conocido en el campo de la quimica de péptidos. Los radicales de
farmaco de auristatina/dolastatina se pueden preparar segun los métodos de: la Patente de Estados Unidos Num.
5.635.483; la Patente de Estados Unidos Num. 5.780.588; Pettit et al. (1989) J. Am. Chem Soc. 111:5463-5465;
Pettit et al (1998) Anti-Cancer Drug Design 13:243-277; Pettit, G. R. et al. Synthesis, 1996, 719-725; Pettit et al.
(1996) J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 5:859-863; y Doronina (2003) Nat Biotechnol 21 (7):778-784.

Caliqueamicina

En otras realizaciones, el ADC comprende un anticuerpo de la invencién conjugado con una o mas moléculas de
caliqueamicina. Por ejemplo, Mylotarg es el primer farmaco comercial ADC y utiliza caliqueamicina y1 como carga
util (véase la Patente de Estados Unidos Num. 4.970.198). Los derivados adicionales de caliqueamicina se
describen en las Patentes de Estados Unidos Num. 5.264.586, 5.384.412, 5.550.246, 5.739.116, 5.773.001,
5.767.285 y 5.877.296. La familia de antibidticos de caliqueamicina es capaz de producir roturas de ADN de doble
hebra a concentraciones sub-picomolares. Para la preparacion de productos conjugados de la familia de la
caligueamicina, véanse las Patentes de Estados Unidos Num. 5.712.374, 5.714.586, 5.739.116, 5.767.285,
5.770.701, 5.770.710, 5.773.001, 5.877.296 (todas de American Cyanamid Company). Los analogos estructurales de
caliqueamicina que se pueden utilizar incluyen, pero no se limitan a, y1l, a2l, a2l, N-acetil-y1l, PSAG y 611 (Hinman
et al., Cancer Research 53:3336-3342 (1993), Lode et al., Cancer Research 58:2925-2928 (1998) y las Patentes de
Estados Unidos de American Cyanamid mencionadas anteriormente). Otro farmaco antitumoral que se puede
conjugar con el anticuerpo es QFA, que es un antifolato. Tanto la caliqueamicina como QFA tienen sitios de accion
intracelulares y no cruzan facilmente la membrana plasmatica. Por lo tanto, la absorcién celular de estos agentes a
través de la internalizacion mediada por anticuerpos mejora en gran medida sus efectos citotoxicos.

Duocarmicinas

CC-1065 y las duocarmicinas son miembros de una familia de antibidticos antitumorales utilizados en los ADC. Estos
antibiéticos parecen funcionar a través de ADN con alquilacion selectiva de la secuencia en el N3 de la adenina en el
surco menor, lo que inicia una cascada de eventos que da como resultado la apoptosis.

Los miembros importantes de las duocarmicinas incluyen la duocarmicina A (Patente de Estados Unidos Num.
4.923.990, incorporada como referencia) y duocarmicina SA (Patente de Estados Unidos Num. 5.101.038,) y una
gran cantidad de andlogos como se describe en las Patentes de Estados Unidos Num. 7.517.903, 7.691.962,
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5.101.038; 5.641.780; 5.187.186; 5.070.092; 5.070.092; 5.641.780; 5.101.038; 5.084.468, 5.475.092, 5.585.499,
5.846.545, el documento W0O2007/089149, el documento WO02009/017394A1, 5.703.080, 6.989.452, 7.087.600,
7.129.261, 7.498.302 y 7.507.420.

Otros agentes citotoxicos

Otros agentes antitumorales que se pueden conjugar con los anticuerpos de la invencion incluyen BCNU,
estreptozocina, vincristina y 5-fluorouracilo, la familia de agentes conocida colectivamente como complejo LL-
E33288 descrito en las Patentes de Estados Unidos Num. 5.053.394, 5.770.710, asi como las esperamicinas
(Patente de Estados Unidos Num. 5.877.296).

Las toxinas enzimaticamente activas y sus fragmentos que se pueden utilizar incluyen la cadena A de la difteria,
fragmentos activos no ligantes de la toxina de la difteria, la cadena A de la exotoxina (de Pseudomonas aeruginosa),
la cadena A de la ricina, la cadena A de la abrina, la cadena A de la modeccina, la alfa-sarcina, las proteinas de
Aleurites fordii, proteinas diantinas, proteinas de Phytolaca americana (PAPI, PAPIl y PAP-S), inhibidor de
Momordica charantia, curcina, crotina, inhibidor de Saponaria officinalis, gelonina, mitogelina, restrictocina,
fenomicina, enomicina y los tricotecenos. Véase, por ejemplo, el documento WO 93/21232 publicado en 28 de
octubre de 1993.

La presente invencion contempla adicionalmente un ADC formado entre un anticuerpo y un compuesto con actividad
nucleolitica (p. €j., una ribonucleasa o una endonucleasa de ADN tal como una desoxirribonucleasa; ADNasa).

Para la destruccién selectiva del tumor, el anticuerpo puede comprender un atomo altamente radiactivo. Una
variedad de is6topos radiactivos esta disponibles para la produccion de anticuerpos radioconjugados. Los ejemplos
incluyen At211, 1131, 1125, Y90, Re186, Re188, Sm153, Bi212, P32, Pb212 e is6topos radiactivos de Lu.

Las radiomarcas u otras marcas se pueden incorporar al producto conjugado de manera conocida. Por ejemplo, el
péptido se puede biosintetizar o se puede sintetizarse mediante sintesis quimica de aminoacidos utilizando
precursores de aminoacidos adecuados que implican, por ejemplo, flior-19 en lugar de hidrégeno. Las marcas tales
como Tc99m o 1123, Re186, Re188 e In111 se pueden anclar a través de un residuo de cisteina en el péptido. El
itrio-90 se puede anclar a través de un residuo de lisina. Se puede utilizar el método IODOGEN (Fraker et al (1978)
Biochem. Biophys Res. Commun. 80:49-57 para incorporar yodo-123. "Monoclonal Antibodies in Immunoscintigraphy
"(Chatal, CRC Press 1989) describe otros métodos en detalle.

Para composiciones que comprenden una pluralidad de anticuerpos, la carga de farmaco esta representada por p, el
numero promedio de moléculas de farmaco por anticuerpo. La carga de farmaco puede variar de 1 a 20 farmacos
(D) por Anticuerpo. El nimero promedio de farmacos por anticuerpo en la preparacion de reacciones de conjugacion
se puede caracterizar por medios convencionales tales como espectroscopia de masas, ensayo ELISA y HPLC. La
distribucion cuantitativa de los Productos Conjugados de Anticuerpo-Farmaco en términos de p también se puede
determinar.

En algunos casos, la separacion, la purificacion y la caracterizacion de productos conjugados de Anticuerpo-
Farmaco homogéneos donde p es un cierto valor de Producto Conjugado de Anticuerpo-Farmaco con otras cargas
de farmaco se pueden lograr por medios tales como HPLC de fase inversa o electroforesis. En realizaciones
ilustrativas, p es 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 o una fraccién de los mismos.

La generacion de compuestos conjugados de Anticuerpo-farmaco se puede lograr mediante cualquier mecanismo
conocido por el experto en la técnica. Brevemente, los compuestos conjugados de Anticuerpo-farmaco pueden
incluir un anticuerpo multiespecifico como unidad de Anticuerpo, un farmaco, y opcionalmente un conector que une
el farmaco y el agente de union.

Se encuentran disponibles varias reacciones diferentes para el anclaje covalente de farmacos y/o conectores a
agentes de unién. Esto se puede lograr mediante la reaccion de los residuos de aminoacido del agente de union, por
ejemplo, la molécula de anticuerpo, incluidos los grupos amina de la lisina, los grupos acido carboxilico libres del
acido glutamico y aspartico, los grupos sulfhidrilo de la cisteina y los diversos radicales de los aminoacidos
aromaticos. Un método no especifico de anclaje covalente cominmente utilizado es la reaccién de carbodiimida para
conectar un grupo carboxi (0 amino) de un compuesto con grupos amino (o carboxi) del anticuerpo. Ademas, se han
utilizado agentes bifuncionales tales como dialdehidos o imidoésteres para conectar el grupo amino de un
compuesto a los grupos amino de una molécula de anticuerpo.

También esta disponible para el anclaje de farmacos a agentes de union la reaccion de bases de Schiff. Este método
implica la oxidacion del peryodato de un farmaco que contiene grupos glicol o hidroxi, formando asi un aldehido que
a continuacion reacciona con el agente de union. El anclaje se produce mediante la formacion de una base de Schiff
con grupos amino del agente de unién. Los isotiocianatos también se pueden utilizar como agentes de acoplamiento
para anclar covalentemente farmacos a agentes de unién. Los expertos en la técnica conocen otros mecanismos y
estan dentro del alcance de la presente invencion.

En algunas realizaciones, un intermedio, que es el precursor del conector, se hace reaccionar con el farmaco en
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condiciones apropiadas. En otras realizaciones, se utilizan grupos reactivos en el farmaco y/o el intermedio. El
producto de la reaccion entre el farmaco y el intermedio, o el farmaco derivatizado, se hace reaccionar
posteriormente con un anticuerpo multiespecifico de la invencién en condiciones apropiadas.

Se entendera que también se pueden llevar a cabo modificaciones quimicas en el compuesto deseado para hacer
que las reacciones de ese compuesto sean mas convenientes para los propésitos de preparacion de los productos
conjugados de la invencioén. Por ejemplo, un grupo funcional, p. €j. amina, hidroxilo o sulfhidrilo se puede adjuntar al
farmaco en una posicion que tenga un efecto minimo o aceptable sobre la actividad u otras propiedades del farmaco.

Unidades conectoras de ADC

Tipicamente, los compuestos conjugados de anticuerpo-farmaco comprenden una unidad conectora entre la unidad
de farmaco y la unidad de anticuerpo. En algunas realizaciones, el conector es escindible en condiciones
intracelulares o extracelulares, de modo que la escisién del conector libera la unidad de farmaco del anticuerpo en el
entorno apropiado. Por ejemplo, los tumores solidos que secretan ciertas proteasas pueden servir como el diana del
conector escindible; en otras realizaciones, son las proteasas intracelulares las que se utilizan. En otras
realizaciones mas, la unidad conectora no es escindible y el farmaco se libera, por ejemplo, por degradacion de
anticuerpos en lisosomas.

En algunas realizaciones, el conector es escindible por un agente de escision que esta presente en el entorno
intracelular (por ejemplo, dentro de un lisosoma o endosoma o caveola). El conector puede ser, por ejemplo, un
conector de peptidilo que es escindido por una peptidasa intracelular o una enzima proteasa, que incluye, pero no se
limita a, una proteasa lisosdmica o endosémica. En algunas realizaciones, el conector de peptidilo tiene al menos
dos aminoacidos de longitud o al menos tres aminoacidos de longitud o mas.

Los agentes de escision pueden incluir, sin limitacion, catepsinas B y D y plasmina, todas las cuales se sabe que
hidrolizan derivados de farmacos dipeptidicos que dan como resultado la liberacion del farmaco activo dentro de las
células diana (véase, p. €j., Dubowchik y Walker, 1999, Pharm. Therapeutics 83:67-123). Los conectores de peptidilo
son escindibles por enzimas que estan presentes en las células que expresan CD38. Por ejemplo, se puede utilizar
un conector de peptidilo que es escindible por la proteasa catepsina B dependiente de tiol, que se expresa altamente
en el tejido canceroso (p. €j., un conector Phe-Leu o Gly-Phe-Leu-Gly (SEQ ID NO: X)). Se describen otros ejemplos
de dichos conectores, p. €j., en la Patente de Estados Unidos NUm. 6.214.345.

En algunas realizaciones, el conector de peptidilo escindible por una proteasa intracelular es un conector Val-Cit o
un conector Phe-Lys (véase, p. €j., la Patente de Estados Unidos Num. 6.214.345, que describe la sintesis de
doxorrubicina con el conector val-cit).

En otras realizaciones, el conector escindible es sensible al pH, es decir, sensible a la hidrdlisis a ciertos valores de
pH. Tipicamente, el conector sensible al pH es hidrolizable en condiciones acidas. Por ejemplo, se puede utilizar un
conector labil frente a los acidos que sea hidrolizable en el lisosoma (p. €j., una hidrazona, semicarbazona,
tiosemicarbazona, amida cis-aconitica, ortoéster, acetal, cetal o similares). (Véanse, p. €j., las Patentes de Estados
Unidos Num. 5.122.368; 5.824.805; 5.622.929; Dubowchik y Walker, 1999, Pharm. Therapeutics 83:67-123; Neville
et al., 1989, Biol. Chem 264:14653-14661). Tales conectores son relativamente estables en condiciones de pH
neutro, tales como las de la sangre, pero son inestables a un pH inferior a 5,5 0 5,0, el pH aproximado del lisosoma.
En ciertas realizaciones, el conector hidrolizable es un conector tioéter (tal como, p. €j., un tioéter anclado al agente
terapéutico a través de un enlace acilhidrazona (véase, p. €j., la Patente de Estados Unidos Num. 5.622.929).

En ofras realizaciones mas, el conector es escindible en condiciones reductoras (por ejemplo, un conector disulfuro).
Se conoce una variedad de enlaces disulfuro en la técnica, que incluyen, por ejemplo, los que se pueden formar
utilizando SATA (N-succinimidil-5-acetiltioacetato), SPDP (N-succinimidil-3-(2-piridilditio)propionato), SPDB (N-
succinimidil-3-(2-piridilditio)butirato) y SMPT (N-succinimidil-oxicarbonil-alfa-metil-alfa-(2-piridil-ditio)tolueno)-, SPDB
y SMPT. (Véanse, p. €j., Thorpe et al., 1987, Cancer Res. 47:5924-5931; Wawrzynczak et al., In Immunoconjugates:
Antibody Conjugates in Radioimagery and Therapy of Cancer (C. W. Vogel ed., Oxford U. Press, 1987. Véase
también la Patente de Estados Unidos Num. 4.880.935).

En ofras realizaciones, el conector es un conector de malonato (Johnson et al., 1995, Anticancer Res. 15:1387-93),
un conector de maleimidobenzoilo (Lau et al., 1995, Bioorg-Med-Chem. 3(10):1299-1304) o un analogo de 3'-N-
amida (Lau et al., 1995, Bioorg-Med-Chem. 3(10):1305-12).

En ofras realizaciones mas, la unidad conectora no es escindible y el farmaco se libera por degradacion del
anticuerpo. (Véase la Publicacion de Estados Unidos Num. 2005/0238649).

En muchas realizaciones, el conector es autoinmolable. Como se emplea en la presente memoria, el término
"espaciador autoinmolable" se refiere a un radical quimico bifuncional que es capaz de unir covalentemente dos
radicales quimicos espaciados en una molécula tripartita estable. Se separara espontaneamente del segundo radical
quimico si su enlace con el primer radical se escinde. Véanse por ejemplo, los documentos WO 2007059404A2,
WO06110476A2, WO05112919A2, W0O2010/062171, WO09/017394, WO07/089149, WO 07/018431, WO04/043493
y WO02/083180, que se dirigen a productos conjugados de sustrato escindible por farmaco donde el farmaco y el

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2743216 T3

sustrato escindible estan opcionalmente conectados a través de un conector autoinmolable y todos se incorporan
expresamente como referencia.

A menudo, el conector no es sustancialmente sensible al entorno extracelular. Como se emplea en la presente
memoria, "no sustancialmente sensible al entorno extracelular”, en el contexto de un conector, significa que no mas
de aproximadamente 20%, 15%, 10%, 5%, 3%, o no mas de aproximadamente 1% de los conectores, en una
muestra de compuesto conjugado de anticuerpo-farmaco, se escinden cuando el compuesto conjugado anticuerpo-
farmaco se presenta en un entorno extracelular (por ejemplo, en plasma).

Se puede determinar si un conector no es sustancialmente sensible al entorno extracelular, por ejemplo, incubando
con plasma el compuesto conjugado de anticuerpo-farmaco durante un periodo de tiempo predeterminado (por
ejemplo, 2, 4, 8, 16 0 24 horas) y a continuacion cuantificando la cantidad de farmaco libre presente en el plasma.

En otras realizaciones no mutuamente excluyentes, el conector promueve la internalizacion celular. En ciertas
realizaciones, el conector promueve la internalizacion celular cuando se conjuga con el agente terapéutico (es decir,
en el medio del radical conector-agente terapéutico del compuesto conjugado de anticuerpo-farmaco como se
describe en la presente memoria). En otras realizaciones mas, el conector promueve la internalizacion celular
cuando se conjuga con el compuesto de auristatina y los anticuerpos multiespecificos de la invencion.

Se describe una variedad de conectores ilustrativos que se pueden utilizar con las presentes composiciones y
métodos en el documento WO 2004-010957, la Publicacion de Estados Unidos Num. 2006/0074008, la Publicacion
de Estados Unidos Num. 20050238649 y la Publicacion de Estados Unidos Num. 2006/0024317.

Carga de farmaco

La carga de farmaco esta representada por p y es el niumero promedio de radicales de Farmaco por anticuerpo en
una molécula. La carga de farmaco ("p") puede ser 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 o
mas radicales (D) por anticuerpo, aunque con frecuencia el nimero promedio es una fraccion o un decimal. En
general, la carga de farmaco de 1 a 4 es frecuentemente Util, y de 1 a 2 también es util. Los ADC de la invencion
incluyen colecciones de anticuerpos conjugados con un intervalo de radicales de farmaco, de 1 a 20. El numero
promedio de radicales de farmaco por anticuerpo en preparaciones de ADC a partir de reacciones de conjugacion se
puede caracterizar por medios convencionales tales como espectroscopia de masas y ensayo ELISA.

También se puede determinar la distribucion cuantitativa de ADC en términos de p. En algunos casos, la separacion,
purificacion y caracterizacion de ADC homogéneo donde p es un cierto valor de ADC con otras cargas de farmacos
se puede lograr por medios tales como electroforesis.

Para algunos productos conjugados de anticuerpo-farmaco, p puede estar limitado por el nimero de sitios de anclaje
sobre el anticuerpo. Por ejemplo, cuando el anclaje es un tiol de cisteina, como en las realizaciones ilustrativas
anteriores, un anticuerpo puede tener solo uno o varios grupos tiol de cisteina, o puede tener solo uno o varios
grupos tiol suficientemente reactivos a través de los cuales se puede anclar un conector. En ciertas realizaciones,
mayor carga de farmaco, p. €j. p> 5, puede causar agregacion, insolubilidad, toxicidad o pérdida de la permeabilidad
celular de ciertos productos conjugados de anticuerpo-farmaco. En ciertas realizaciones, la carga de farmaco para
un ADC de la invencion varia de 1 a aproximadamente 8; de aproximadamente 2 a aproximadamente 6; de
aproximadamente 3 a aproximadamente 5; de aproximadamente 3 a aproximadamente 4; de aproximadamente 3,1 a
aproximadamente 3,9; de aproximadamente 3,2 a aproximadamente 3,8; de aproximadamente 3,2 a
aproximadamente 3,7; de aproximadamente 3,2 a aproximadamente 3,6; de aproximadamente 3,3 a
aproximadamente 3,8; o de aproximadamente 3,3 a aproximadamente 3,7. De hecho, se ha demostrado que para
ciertos ADC, la proporcion 6ptima de radicales de farmaco por anticuerpo puede ser inferior a 8 y puede ser de
aproximadamente 2 a aproximadamente 5. Véase el documento US 2005-0238649 A1.

En ciertas realizaciones, se conjugan con un anticuerpo menos del maximo tedrico de radicales de farmaco durante
una reaccion de conjugacion. Un anticuerpo puede contener, por ejemplo, residuos de lisina que no reaccionan con
el intermedio de farmaco-conector o reactivo conector, como se discute a continuacion. En general, los anticuerpos
no contienen muchos grupos tiol de cisteina libres y reactivos que se puedan conectar a un radical de farmaco; de
hecho, la mayoria de los residuos de tiol de cisteina en los anticuerpos existen como puentes disulfuro. En ciertas
realizaciones, un anticuerpo se puede reducir con un agente reductor tal como ditiotreitol (DTT) o tricarboniletilfosfina
(TCEP), en condiciones reductoras parciales o totales, para generar grupos tiol de cisteina reactivos. En ciertas
realizaciones, un anticuerpo se somete a condiciones desnaturalizantes para revelar grupos nucledfilos reactivos
tales como lisina o cisteina.

La carga (razoén farmaco/anticuerpo) de un ADC se puede controlar de diferentes maneras, p. €j.: (i) limitando el
exceso molar de intermedio de farmaco-conector o reactivo conector con respecto al anticuerpo, (ii) limitando el
tiempo o la temperatura de la reaccion de conjugacion, (iii) limitando parcialmente las condiciones reductoras para la
modificacion de tiol de cisteina, (iv) modificando genéticamente mediante técnicas recombinantes la secuencia de
aminoacidos del anticuerpo de tal manera que el nimero y la posicion de los residuos de cisteina se modifique para
controlar el nimero y/o la posicion de adjuntos de farmacos conectores (tales como thioMab o thioFab preparados
como se describe en la presente memoria y en el documento WO2006/034488.
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Se debe entender que cuando mas de un grupo nucledfilo reacciona con un intermedio de farmaco-conector o
reactivo-conector seguido del reactivo de radical de farmaco, el producto resultante es una mezcla de compuestos
de ADC con una distribucién de uno o mas radicales de farmaco anclados a un anticuerpo. El nimero promedio de
farmacos por anticuerpo se puede calcular a partir de la mezcla mediante un ensayo dual de anticuerpos ELISA, que
es especifico para el anticuerpo y especifico para el farmaco. Las moléculas de ADC individuales se pueden
identificar en la mezcla mediante espectroscopia de masas y separar mediante HPLC, p. ej. cromatografia de
interaccion hidréfoba.

En algunas realizaciones, se puede aislar de la mezcla de conjugacion un ADC homogéneo con un Unico valor de
carga mediante electroforesis o cromatografia.

Métodos para determinar el efecto citotéxico de los ADC

Se conocen los métodos para determinar si un Farmaco o producto conjugado de Anticuerpo-Farmaco ejerce un
efecto citostatico y/o citotéxico en una célula. Generalmente, la actividad citotoxica o citostatica de un producto
conjugado de Anticuerpo-Farmaco se puede medir: exponiendo las células de mamifero que expresan una proteina
diana del producto conjugado de Anticuerpo-Farmaco en un medio de cultivo celular; cultivando las células durante
un periodo de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 5 dias; y midiendo la viabilidad celular. Los ensayos in
vitro basados en células se pueden utilizar para medir la viabilidad (proliferacién), la citotoxicidad y la induccion de
apoptosis (activacion de caspasa) del producto conjugado de Anticuerpo-Farmaco.

Para determinar si un producto conjugado de Anticuerpo-Farmaco tiene un efecto citostatico, se puede utilizar un
ensayo de incorporacion de timidina. Por ejemplo, las células cancerosas que expresan un antigeno diana a una
densidad de 5.000 células/pocillo de una placa de 96 pocillos se pueden cultivar durante un periodo de 72 horas y
exponer a 0,5 uCi de 3H-timidina durante las ultimas 8 horas del periodo de 72 horas. La incorporacién de 3H-
timidina a las células del cultivo se mide en presencia y ausencia del producto conjugado de Anticuerpo-Farmaco.

Para determinar la citotoxicidad, se puede medir la necrosis o apoptosis (muerte celular programada). La necrosis
suele ir acompafada de una mayor permeabilidad de la membrana plasmatica; hinchazén de la célula y ruptura de la
membrana plasmatica. La apoptosis se caracteriza tipicamente por la formacién de ampollas en la membrana, la
condensacion del citoplasma y la activacion de endonucleasas endogenas. La determinacion de cualquiera de estos
efectos sobre las células cancerosas indica que un producto conjugado de Anticuerpo-Farmaco es util en el
tratamiento del cancer.

La viabilidad celular se puede medir determinando en una célula la absorciéon de un colorante tal como rojo neutro,
azul de tripano o azul ALAMAR™ (véase, p. €j., Page et al., 1993, Intl. J. Oncology 3:473-476). En tal ensayo, las
células se incuban en medios que contienen el colorante, las células se lavan y el colorante restante, que refleja la
absorcion celular del colorante, se mide espectrofotométricamente. También se puede utilizar el colorante de unioén a
proteinas Sulforodamina B (SRB) para medir la citotoxicidad (Skehan et al., 1990, J. Natl. Cancer Inst. 82:1107-12).

Alternativamente, se utiliza una sal de tetrazolio, tal como MTT, en un ensayo colorimétrico cuantitativo para la
supervivencia y proliferacion de células de mamiferos mediante la deteccion de células vivas, pero no muertas
(véase, p. gj., Mosmann, 1983, J. Immunol. Methods 65:55-63).

La apoptosis se puede cuantificar midiendo, por ejemplo, la fragmentacion del ADN. Existen métodos fotométricos
comerciales para la determinacion cuantitativa in vitro de la fragmentacion del ADN. Los ejemplos de tales ensayos,
incluidos TUNEL (que detecta la incorporacion de nucledtidos marcados al ADN fragmentado) y los ensayos
basados en ELISA, se describen en Biochemica, 1999, num. 2, pag. 34-37 (Roche Molecular Biochemicals).

La apoptosis también se puede determinar midiendo los cambios morfolégicos en una célula. Por ejemplo, al igual
que con la necrosis, la pérdida de integridad de la membrana plasmatica se puede determinar midiendo la absorcion
de ciertos colorantes (p. €j., un colorante fluorescente tal como, por ejemplo, naranja de acridina o bromuro de
etidio). Un método para medir el nimero de células apoptéticas ha sido descrito por Duke y Cohen, Current
Protocols in Immunology (Coligan et al. Eds., 1992, pag. ej. 3.17.1-3.17.16). Las células también pueden marcarse
con un colorante de ADN (p. €j., naranja de acridina, bromuro de etidio o yoduro de propidio) y las células pueden
observarse para detectar la condensacién y la marginaciéon de la cromatina a lo largo de la membrana nuclear
interna. Otros cambios morfolégicos que se pueden medir para determinar la apoptosis incluyen, p. €.,
condensacion citoplasmatica, aumento de la formacion de ampollas en la membrana y contraccion celular.

La presencia de células apoptoticas se puede medir tanto en los compartimientos anclados como en los "flotantes"
de los cultivos. Por ejemplo, ambos compartimentos se pueden recoger eliminando el sobrenadante, tratando con
tripsina las células ancladas, combinando las preparaciones después de una etapa de lavado por centrifugacion (p.
€j., 10 minutos a 2000 rpm) y detectando la apoptosis (p. €j., midiendo la fragmentacion del ADN). (Véase, p. €j.,
Piazza et al., 1995, Cancer Research 55:3110-16).

In vivo, se puede evaluar el efecto de una composicién terapéutica del anticuerpo multiespecifico de la invencion en
un modelo animal adecuado. Por ejemplo, se pueden utilizar modelos de cancer xenogénico, en donde se introducen
en animales inmunocomprometidos, tales como ratones desnudos o SCID explantes de cancer o tejidos de
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xenoinjerto pasados (Klein et al., 1997, Nature Medicine 3:402-408). La eficacia se puede medir utilizando ensayos
que miden la inhibicién de la formacion de tumores, la regresion o metastasis tumorales, y similares.

Las composiciones terapéuticas utilizadas en la practica de los métodos anteriores se pueden formular en
composiciones farmacéuticas que comprenden un portador adecuado para el método de suministro deseado. Los
portadores adecuados incluyen cualquier material que, cuando se combina con la composicién terapéutica, retiene la
funcién antitumoral de la composicién terapéutica y generalmente no es reactivo con el sistema inmunitario del
paciente. Los ejemplos incluyen, pero sin limitarse a, cualquiera de una serie de portadores farmacéuticos
convencionales, tales como soluciones salinas tamponadas con fosfato estériles, agua bacteriostatica y similares
(véase, en general, Remington's Pharmaceutical Sciences 162 Edition, A. Osal., Ed., 1980).

Composiciones de anticuerpos para la administracion in vivo

Las formulaciones de los anticuerpos utilizados de acuerdo con la presente invenciéon se preparan para el
almacenamiento mezclando un anticuerpo que tiene el grado deseado de pureza con portadores, excipientes o
estabilizadores farmacéuticamente aceptables opcionales (Remington's Pharmaceutical Sciences 162 edicion, Osol,
A. Ed. [1980]), en forma de formulaciones liofilizadas o soluciones acuosas. Los portadores, excipientes o
estabilizadores aceptables no son téxicos para los receptores a las dosis y concentraciones empleadas, € incluyen
tampones tales como fosfato, citrato y otros acidos organicos; antioxidantes que incluyen acido ascorbico y
metionina; conservantes (tales como cloruro de octadecildimetilbencilamonio; cloruro de hexametonio; cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio; fenol, alcohol butilico o bencilico; alquil parabenos tales como metil- o propil-
parabeno; catecol; resorcinol; ciclohexanol; 3-pentanol; y m-cresol); polipéptidos de bajo peso molecular (menos de
aproximadamente 10 residuos); proteinas, tales como albumina sérica, gelatina o inmunoglobulinas; polimeros
hidréfilos tales como polivinilpirrolidona; aminoacidos tales como glicina, glutamina, asparragina, histidina, arginina o
lisina; monosacaridos, disacaridos y otros carbohidratos que incluyen glucosa, manosa o dextrinas; agentes
quelantes tales como EDTA; azucares tales como sacarosa, manitol, trehalosa o sorbitol; contraiones formadores de
sales tales como sodio; complejos metalicos (p. €j., complejos de Zn-proteina); y/o tensioactivos no iénicos tales
como TWEEN™, PLURONICS™ o polietilenglicol (PEG).

La formulacién en la presente memoria también puede contener mas de un compuesto activo segun sea necesario
para la indicacion particular que se esté tratando, preferiblemente aquellos con actividades complementarias que no
se afectan negativamente entre si. Por ejemplo, puede ser deseable proporcionar anticuerpos con otras
especificidades. Alternativamente, o ademas, la composicion puede comprender un agente citotdxico, citocina,
agente inhibidor del crecimiento y/o antagonista de molécula pequefia. Tales moléculas estan adecuadamente
presentes combinadas en cantidades que son eficaces para el propdsito pretendido.

Los ingredientes activos también pueden quedar atrapados en microcapsulas preparadas, por ejemplo, mediante
técnicas de coacervacion o mediante polimerizacion interfacial, por ejemplo, hidroximetilcelulosa o microcapsulas de
gelatina y microcapsulas de poli(metacrilato de metilo), respectivamente, en sistemas de suministro de farmacos
coloidales (por ejemplo, liposomas), microesferas de albumina, microemulsiones, nanoparticulas y nanocapsulas) o
en macroemulsiones. Tales técnicas se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences 162 edicion, Osol, A. Ed.
(1980).

Las formulaciones que se utilizaran para la administracion in vivo deben ser estériles, o casi. Esto se logra facilmente
mediante filtracion a través de membranas de filtracion estériles.

Se pueden preparar preparaciones de liberacion sostenida. Los ejemplos adecuados de preparaciones de liberacion
sostenida incluyen matrices semipermeables de polimeros hidréfobos sélidos que contienen el anticuerpo, cuyas
matrices estan en forma de articulos moldeados, p. ej. peliculas o microcapsulas. Los ejemplos de matrices de
liberacion sostenida incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo, poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) o poli(alcohol
vinilico)), polilactidas (Patente de Estados Unidos Num. 3.773.919), copolimeros de acido L-glutamico y gamma-etil-
L-glutamato, etileno-acetato de vinilo no degradable, copolimeros degradables de acido lactico-acido glicdélico tales
como LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables compuestas de copolimero de acido lactico-acido glicélico y
acetato de leuprolida) y acido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico. Mientras que los polimeros tales como el etileno-acetato de
vinilo y el acido lactico-acido glicdlico permiten la liberacién de moléculas durante mas de 100 dias, ciertos
hidrogeles liberan proteinas durante periodos de tiempo mas cortos.

Cuando los anticuerpos encapsulados permanecen en el organismo durante un tiempo prolongado, se pueden
desnaturalizar o agregar como resultado de la exposicion a la humedad a 37°C, lo que da como resultado una
pérdida de actividad bioldgica y posibles cambios en la inmunogenicidad. Se pueden idear estrategias racionales
para la estabilizacion dependiendo del mecanismo implicado. Por ejemplo, si se descubre que el mecanismo de
agregacion es la formacion de enlaces S-S intermoleculares a través del intercambio de tiodisulfuro, la estabilizacion
se puede lograr modificando los residuos de sulfhidrilo, liofilizando las soluciones acidas, controlando el contenido de
humedad, utilizando aditivos apropiados y desarrollando composiciones matriciales con polimeros especificos.

Modalidades de administracion

Los anticuerpos y agentes quimioterapéuticos de la invencion se administran a un sujeto, de acuerdo con métodos
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conocidos, tales como la administracién intravenosa en forma de bolo o por infusién continua durante un periodo de
tiempo, por via intramuscular, intraperitoneal, intracerobroespinal, subcutanea, intraarticular, Intrasinoviales,
intratecales, orales, topica o mediante inhalacion. Se prefiere la administracion intravenosa o subcutanea del
anticuerpo.

Modalidades de tratamiento

En los métodos de la invencion, la terapia se utiliza para proporcionar una respuesta terapéutica positiva con
respecto a una enfermedad o afeccion. Por "respuesta terapéutica positiva" se entiende una mejora en la
enfermedad o afeccién, y/o una mejora en los sintomas asociados con la enfermedad o afeccion. Por ejemplo, una
respuesta terapéutica positiva se referiria a una o mas de las siguientes mejoras en la enfermedad: (1) una
reduccioén en el numero de células neoplasicas; (2) un aumento en la muerte celular neoplasica; (3) inhibicion de la
supervivencia de células neoplasicas; (5) inhibicion (es decir, desaceleraciéon hasta cierto punto, preferiblemente
detencién) del crecimiento tumoral; (6) un aumento en la tasa de supervivencia del paciente; y (7) cierto alivio de uno
0 mas sintomas asociados con la enfermedad o afeccion.

Las respuestas terapéuticas positivas en cualquier enfermedad o afeccién dadas se pueden determinar mediante
criterios de respuesta normalizados especificos para esa enfermedad o afeccién. La respuesta tumoral se puede
evaluar en busca de cambios en la morfologia tumoral (es decir, carga tumoral general, tamafio tumoral y similares)
utilizando técnicas de escrutinio tales como barrido mediante generacion de imagenes de resonancia magnética
(IRM), generacion de imagenes mediante rayos X, barrido tomografico computarizado (TC), generaciéon de imagenes
por barrido 6seo, endoscopia y muestreo de biopsias tumorales, incluida la aspiracion de médula 6sea (AMO) vy el
recuento de células tumorales en la circulacion.

Ademas de estas respuestas terapéuticas positivas, el sujeto sometido a terapia puede experimentar el efecto
beneficioso de una mejora en los sintomas asociados con la enfermedad.

Por lo tanto, para los tumores de células B, el sujeto puede experimentar una disminucion en los llamados sintomas
B, es decir, sudores nocturnos, fiebre, pérdida de peso y/o urticaria. Para afecciones premalignas, la terapia con un
agente terapéutico multiespecifico puede bloquear y/o prolongar el tiempo antes del desarrollo de una afeccion
maligna relacionada, por ejemplo, desarrollo de mieloma multiple en sujetos que padecen gammapatia monoclonal
de significado incierto (GMSI).

Una mejora en la enfermedad puede caracterizarse como una respuesta completa. Por "respuesta completa”" se
entiende la ausencia de enfermedad clinicamente detectable con normalizaciéon de cualquier estudio radiografico
previamente anormal, médula ésea y liquido cefalorraquideo (LCR) o proteina monoclonal anormal en el caso del
mieloma.

Tal respuesta puede persistir durante al menos 4 a 8 semanas, o a veces 6 a 8 semanas, después del tratamiento
de acuerdo con los métodos de la invencién. Alternativamente, una mejora en la enfermedad puede clasificarse
como una respuesta parcial. Por "respuesta parcial" se entiende al menos un 50% de disminucion en toda la carga
tumoral medible (es decir, el nimero de células malignas presentes en el sujeto, o el volumen medido de masas
tumorales o la cantidad de proteina monoclonal anormal) en ausencia de nuevas lesiones, que pueden persistir de 4
a 8 semanas o de 6 a 8 semanas.

El tratamiento segun la presente invencion incluye una "cantidad terapéuticamente efectiva" de los farmacos
utilizados. Una "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a una cantidad efectiva, a las dosis y durante los
periodos de tiempo necesarios, para lograr un resultado terapéutico deseado.

Una cantidad terapéuticamente efectiva puede variar de acuerdo con factores como el estado de la enfermedad, la
edad, el sexo y el peso del individuo, y la capacidad de los farmacos para provocar una respuesta deseada en el
individuo. Una cantidad terapéuticamente efectiva es también aquella en donde los efectos terapéuticamente
beneficiosos compensan los efectos toxicos o perjudiciales del anticuerpo o la porcion de anticuerpo.

Una "cantidad terapéuticamente efectiva" para la terapia tumoral también se puede medir por su capacidad para
estabilizar la progresion de la enfermedad. La capacidad de un compuesto para inhibir el cancer puede evaluarse en
un sistema modelo animal que predice la eficacia en tumores humanos.

Alternativamente, esta propiedad de una composicién puede evaluarse examinando la capacidad del compuesto
para inhibir el crecimiento celular o para inducir apoptosis mediante ensayos in vitro conocidos por el experto en la
materia. Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto terapéutico puede disminuir el tamafio del tumor,
o mejorar los sintomas en un sujeto. Un experto habitual en la técnica podria determinar tales cantidades basandose
en factores tales como el tamafio del sujeto, la gravedad de los sintomas del sujeto y la composicion particular o via
de administracion seleccionada.

Los regimenes de dosificacion se ajustan para proporcionar la respuesta deseada 6ptima (p. €j., una respuesta
terapéutica). Por ejemplo, se puede administrar un solo bolo, se pueden administrar varias dosis divididas con el
tiempo o la dosis se puede reducir o aumentar proporcionalmente segun lo indiquen las exigencias de la situacion
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terapéutica. Las composiciones parenterales pueden formularse en forma de unidad de dosificacion para facilitar la
administracion y la uniformidad de la dosificacion. La forma de unidad de dosificacion como se emplea en la
presente memoria se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para los
sujetos a tratar; cada unidad contiene una cantidad predeterminada de compuesto activo calculada para producir el
efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido.

La especificacion para las formas de unidad de dosificacion de la presente invencion esta dictada por y depende
directamente de (a) las caracteristicas Unicas del compuesto activo y el efecto terapéutico particular que se va a
lograr, y (b) las limitaciones inherentes en la técnica de combinar tales Un compuesto activo para el tratamiento de la
sensibilidad en individuos.

Las dosis eficientes y los regimenes de dosificacion para los anticuerpos multiespecificos utilizados en la presente
invencion dependen de la enfermedad o afeccion a tratar y pueden ser determinados por los expertos en la materia.

Un intervalo no limitativo ejemplar para una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo multiespecifico
utilizado en la presente invencion es de aproximadamente 0,1-100 mg/kg, tal como aproximadamente 0,1-50 mg/kg,
por ejemplo aproximadamente 0,1-20 mg/kg, tal como aproximadamente 0.1-10 mg/kg, por ejemplo
aproximadamente 0.5, aproximadamente como 0.3, aproximadamente 1 o aproximadamente 3 mg/kg. En otra
realizacion, el anticuerpo se administra en una dosis de 1 mg/kg o mas, tal como una dosis de 1 a 20 mg/kg, p. €j.
una dosis de 5 a 20 mg/kg, p. €j. una dosis de 8 mg/kg.

Un profesional médico que tenga una habilidad ordinaria en la técnica puede determinar y prescribir faciimente la
cantidad efectiva de la composicion farmacéutica requerida. Por ejemplo, un médico o un veterinario podrian
comenzar las dosis del farmaco empleado en la composiciéon farmacéutica a niveles inferiores a los requeridos para
lograr el efecto terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosis hasta que se logre el efecto deseado.

En una realizacion, el anticuerpo multiespecifico se administra por infusiéon en una dosis semanal de 10 a 500 mg/kg,
tal como de 200 a 400 mg/kg. Dicha administracion puede repetirse, por ejemplo, 1 a 8 veces, tal como 3 a 5 veces.
La administracion se puede realizar mediante infusién continua durante un periodo de 2 a 24 horas, tal como de 2 a
12 horas.

En una realizacién, el anticuerpo multiespecifico se administra mediante infusiéon continua lenta durante un periodo
prolongado, tal como mas de 24 horas, si es necesario para reducir los efectos secundarios, incluida la toxicidad.

En una realizacion, el anticuerpo multiespecifico se administra en una dosis semanal de 250 mg a 2000 mg, como
por ejemplo 300 mg, 500 mg, 700 mg, 1000 mg, 1500 mg o 2000 mg, hasta 8 veces, como de 4 a 6 veces. La
administracion se puede realizar mediante infusiéon continua durante un periodo de 2 a 24 horas, tal como de 2 a 12
horas. Dicho régimen puede repetirse una o0 mas veces segun sea necesario, por ejemplo, después de 6 meses 0 12
meses. La dosis puede determinarse o ajustarse midiendo la cantidad de compuesto de la presente invencion en la
sangre tras la administracion, por ejemplo, tomando una muestra bioldgica y utilizando anticuerpos antiidiotipicos
que se dirigen a la region de union a antigeno del anticuerpo multiespecifico.

En una realizacion adicional, el anticuerpo multiespecifico se administra una vez por semana durante 2 a 12
semanas, tal como durante 3 a 10 semanas, tal como durante 4 a 8 semanas.

En una realizacién, el anticuerpo multiespecifico se administra mediante terapia de mantenimiento, tal como, por
ejemplo, una vez a la semana durante un periodo de 6 meses o0 mas.

En una realizacion, el anticuerpo multiespecifico se administra mediante un régimen que incluye una infusién de un
anticuerpo multiespecifico seguido de una infusiéon de un anticuerpo multiespecifico conjugado con un radioisétopo.
El régimen puede repetirse, por ejemplo, de 7 a 9 dias después.

Como ejemplos no limitantes, el tratamiento de acuerdo con la presente invencion se puede proporcionar como una
dosis diaria de un anticuerpo en una cantidad de aproximadamente 0.1-100 mg/kg, tal como 0.5, 0.9, 1.0, 1.1, 1.5, 2,
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, 40, 45, 50, 60, 70,
80, 90 o 100 mg/kg, por dia, al menos uno de los dias 1, 2, 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 0 40, o alternativamente, al menos uno de
lasemana 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 después del inicio del tratamiento, o
cualquier combinacién de los mismos, utilizando dosis Unicas o divididas de cada 24, 12, 8, 6, 4 o 2 horas, o
cualquier combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo multiespecifico del mismo se utiliza en combinacién con uno o
mas agentes terapéuticos adicionales, p. ej. Un agente quimioterapéutico. Los ejemplos no limitantes de agentes
quimioterapéuticos que dafian el ADN incluyen inhibidores de topoisomerasa | (p. ej., irinotecan, topotecan,
camptotecina y analogos o metabolitos de los mismos, y doxorrubicina); inhibidores de topoisomerasa Il (p. €j.,
etopdsido, tenipdsido y daunorrubicina); agentes alquilantes (p. e€j. ej., melfalan, clorambucilo, busulfano, tiotepa,
ifosfamida, carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina, descarbazina, metotrexato, mitomicina C vy
ciclofosfamida); Intercaladores de ADN (p. €j., cisplatino, oxaliplatino y carboplatino); Intercaladores de ADN vy
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generadores de radicales libres como la bleomicina; y miméticos de nucledsidos (p. €j., 5-fluorouracilo, capecitibina,
gemcitabina, fludarabina, citarabina, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina e hidroxiurea).

Los agentes quimioterapéuticos que interrumpen la replicacion celular incluyen: paclitaxel, docetaxel y analogos
relacionados; vincristina, vinblastina y analogos relacionados; talidomida, lenalidomida y analogos relacionados (p.
ej., CC-5013 y CC-4047); inhibidores de proteina tirosina quinasa (p. €j., mesilato de imatinib y gefitinib); inhibidores
de proteasoma (p. €j., bortezomib); Inhibidores de NF-kB, incluidos inhibidores de IKB quinasa; anticuerpos que se
unen a proteinas sobreexpresadas en canceres y por lo tanto regulan negativamente la replicacion celular (p. €.,
trastuzumab, rituximab, cetuximab y bevacizumab); y otros inhibidores de proteinas o enzimas que se sabe que
estan sobrerregulados, sobreexpresados o activados en canceres, cuya inhibicion regula a la baja la replicacion
celular.

En algunas realizaciones, los anticuerpos de la invencion se pueden utilizar antes, simultaneamente o después del
tratamiento con Velcade® (bortezomib).

Todas las referencias citadas se incorporan aqui expresamente por referencia en su totalidad.

Mientras que las realizaciones particulares de la invencién se han descrito anteriormente con fines ilustrativos, los
expertos en la materia apreciaran que se pueden realizar numerosas variaciones de los detalles sin apartarse de la
invencion como se describe en las reivindicaciones adjuntas.

Ejemplos

A continuacioén se proporcionan ejemplos para ilustrar la presente invencion. Estos ejemplos no pretenden limitar la
presente invencién a ninguna aplicacion particular o teoria de la operacion. Para todas las posiciones de region
constante discutidas en la presente invencion, la numeracion es de acuerdo con el indice EU como en Kabat (Kabat
et al., 1991, Secuencias de proteinas de interés inmunoldgico, 5% ed., Servicio de salud publica de los Estados
Unidos, Institutos nacionales de salud, Bethesda) Los expertos en la técnica de los anticuerpos apreciaran que esta
convencion consiste en una numeracion no secuencial en regiones especificas de una secuencia de
inmunoglobulina, lo que permite una referencia normalizada a las posiciones conservadas en las familias de
inmunoglobulinas. Por consiguiente, las posiciones de cualquier inmunoglobulina dada segun lo definido por el indice
EU no corresponderan necesariamente a su secuencia secuencial.

Ejemplo 1. Disefio de sustituciones de carga no nativas para reducir el pl

Las cadenas constantes de anticuerpos se modificaron con un pl inferior mediante sustituciones realizadas mediante
ingenieria genética en los dominios constantes. El pl reducido se puede disefiar por ingenieria genética realizando
sustituciones de aminoacidos basicos (K o R) por aminoacidos acidos (D o E), lo que da como resultado la mayor
disminucion del pl. Las mutaciones de aminoacidos basicos a aminoacidos neutros y de aminoacidos neutros a
aminoacidos acidos también daran lugar a una disminucion del pl. Se puede encontrar una lista de valores de pK de
aminoacidos en la Tabla 1 de Bjellqvist et al., 1994, Electrophoresis 15: 529-539.

Se elige explorar las sustituciones en las regiones de anticuerpos CH1 (Cy1) y CL (Ckappa o CK) (las secuencias se
muestran en la Figura 13) porque, a diferencia de la region Fc, no interactian con ligandos nativos que afectan las
propiedades farmacolégicas del anticuerpo. Al decidir qué posiciones mutar, se tuvo en cuenta el entorno
circundante y el nimero de contactos que el aminoacido WT establece con sus vecinos para minimizar el impacto de
una sustitucion o conjunto de sustituciones sobre la estructura y/o funcién. La accesibilidad al disolvente o fraccion
expuesta de cada posicion CH1 y CK se calcul6 utilizando estructuras cristalinas relevantes de dominios Fab de los
anticuerpos. Los resultados se muestran en las Figuras 2 y 3 de USSN 13/648,951 para Cy1 y CK respectivamente.
El disefio estuvo guiado adicionalmente por el examen de los dominios CH1 y CL para las posiciones que son
isotipicas entre los isotipos de inmunoglobulina (IgG1, 19G2, IgG3 e 1gG4). Debido a que tales variaciones ocurren
naturalmente, se espera que tales posiciones sean susceptibles de sustitucion. Basandose en este andlisis, se
identificaron varias sustituciones que reducen el pl pero que se pronostica que tendran un impacto minimo sobre las
propiedades biofisicas de los dominios.

Como para todas las proteinas heterodiméricas de la presente memoria, los genes que codifican las cadenas
pesada y ligera de los anticuerpos se construyeron en el vector de expresion de mamifero pTT5. El gen de la cadena
constante de la IgG1 humana se obtuvo de clones de IMAGEN vy se subclond en el vector pTT5. Los genes VH y VL
que codifican los anticuerpos anti-VEGF se sintetizaron comercialmente (Blue Heron Biotechnologies, Bothell WA), y
se subclonaron en los vectores que codifican las cadenas constantes CL e IgG1 apropiadas. Las modificaciones de
aminoacidos se construyeron utilizando la mutagénesis dirigida al sitio utilizando los métodos de mutagénesis
dirigida al sitio QuikChange® (Stratagene, La Jolla CA). Todo el ADN fue secuenciado para confirmar la fidelidad de
las secuencias.

Los plasmidos que contenian el gen de la cadena pesada (VH-Cy1-Cy2-Cy3) se cotransfectaron con el plasmido que
contenia el gen de la cadena ligera (VL-Ck) en células 293E utilizando llipofectamina (Invitrogen, Carlsbad CA) y se
cultivaron en medios FreeStyle 293 (Invitrogen, Carlsbad CA). Después de 5 dias de crecimiento, los anticuerpos se
purificaron del sobrenadante de cultivo por medio de afinidad de proteina A utilizando la resina MabSelect (GE
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Healthcare). Las concentraciones de anticuerpo se determinaron mediante un ensayo de acido bicinconinico (BCA)
(Pierce).

Los mAb con el pl modificados mediante ingenieria genética generalmente se caracterizaron por SDS PAGE en un
Bioanalizador Agilent, por cromatografia de exclusion por tamafio (SEC), electroforesis en gel con enfoque
isoeléctrico (IEF), union al antigeno por Biacore y calorimetria de barrido diferencial (DSC). Todos los mAb
mostraron alta pureza en SDS-PAGE y SEC. Los geles de |IEF indicaron que cada variante tenia el punto isoeléctrico
disefiado. En general, el analisis de unidon en Biacore mostré que las variantes de pl modificado por ingenieria
genética se unieron al antigeno con una afinidad similar a los anticuerpos parentales, lo que indica que las
sustituciones disefiadas no perturbaron la funcion del mAb. La DSC en las Figuras muestra qué variantes
generalmente tenian una alta termoestabilidad.

Se realizaron experimentos farmacocinéticos para determinar la semivida en suero, segun corresponda, en ratones
B6 que estan modificados genéticamente para inactivar la expresion de un gen, homocigotos para FcRn murino y
modificados genéticamente para activar la expresion de un gen, heterocigotos para FcRn humano

(mFcRn-/-, hFcRn+) (Petkova et al., 2006, Int Immunol 18 (12): 1759-69, incorporado como referencia en su
totalidad), en la presente memoria denominados ratones hFcRn o hFcRn+.

Se administré una Unica inyeccion intravenosa de anticuerpo en la vena de la cola (2 mg/kg) a grupos de 4-7 ratones
hembra aleatorizados por peso corporal (intervalo de 20-30 g). Se extrajo sangre (~ 50 ul) del plexo orbital en cada
punto temporal, se procesd hasta suero y se almacend a -80°C hasta el andlisis. Las concentraciones de
anticuerpos se determinaron utilizando un ensayo ELISA. La concentracion sérica de anticuerpo se midié utilizando
antigeno recombinante como reactivo de captura, y la deteccién se realizd con anticuerpo anti- kappa humana
biotinilado y estreptavidina marcada con europio. Se recogi6 la sefial de fluorescencia resuelta en el tiempo. Los
parametros de PK se determinaron para ratones individuales con un modelo no compartimental utilizando WinNonLin
(Pharsight Inc., Mountain View CA). Se utilizaron tiempos nominales y dosis con ponderacion uniforme de puntos.

Ejemplo 2. Enfoques de ingenieria genética para la modificacion por ingenieria genética del pl de la region constante

La reduccién del pl de una proteina o anticuerpo se puede llevar a cabo utilizando una variedad de enfoques. En el
nivel mas basico, los residuos con un pKa elevado (lisina, arginina y, en cierta medida, histidina) se reemplazan por
residuos neutros o negativos, y/o los residuos neutros se reemplazan por residuos con un bajo pKa (acido aspartico
y acido glutamico). Los reemplazos particulares pueden depender de una variedad de factores, incluyendo la
ubicacion en la estructura, el papel en la funcion y la inmunogenicidad.

Debido a que la inmunogenicidad es una preocupacion, se pueden hacer esfuerzos para minimizar el riesgo de que
una sustitucion que disminuya el pl provoque inmunogenicidad. Una forma de minimizar el riesgo consiste en
minimizar la carga mutacional de las variantes, es decir, reducir el pl con el menor nimero de mutaciones. Las
mutaciones de intercambio de carga, donde se remplaza un K, R o H por un D o E, tienen el mayor impacto sobre la
reduccion del pl, por lo que se prefieren estas sustituciones. Otro enfoque para minimizar el riesgo de
inmunogenicidad a la vez que se reduce el pl consiste en utilizar sustituciones de proteinas humanas homologas.
Por lo tanto, para las cadenas constantes de anticuerpos, las diferencias isotipicas entre las subclases de IgG (IgG1,
1gG2, IgG3 e IgG4) proporcionan sustituciones de bajo riesgo. Debido a que el reconocimiento inmunitario se
produce a un nivel de secuencia local, es decir, los receptores de células T y MHC Il reconocen epitopos de
tipicamente 9 residuos de longitud, las sustituciones que alteran el pl pueden ir acompafiadas de sustituciones
isotipicas proximas en la secuencia. De esta manera, los epitopos se pueden extender para que coincidan con un
isotipo natural. Tales sustituciones formarian asi epitopos que estarian presentes en otros isotipos de IgG humanas,
y por lo tanto se esperaria que fueran toleradas.

Un enfoque para la modificacion por ingenieria genética del pl consiste en utilizar el cambio de isotipo, como se
describe en la presente memoria.

Otro enfoque para disminuir el pl por ingenieria genética en proteinas y anticuerpos consiste en fusionar residuos
cargados negativamente a los extremos N o C. Asi, por ejemplo, los péptidos que consisten principalmente en
acidos asparticos y acido glutamico se pueden fusionar al extremo N o al extremo C de la cadena pesada, cadena
ligera del anticuerpo, o ambas. Debido a que los extremos N estan estructuralmente cerca del sitio de union al
antigeno, se prefieren los extremos C.

Basandose en los enfoques de ingenieria genética descritos, se disefiaron varias variantes para alterar el punto
isoeléctrico de la cadena pesada del anticuerpo (region Fc en general) y, en algunos casos, la cadena ligera.

Ejemplo 3. Variantes de la region constante de la cadena ligera isotipica

La homologia entre CK y CA no es tan alta como entre las subclases de IgG, sin embargo, la homologia de
secuencia y estructural que todavia existe se utilizd para guiar las sustituciones para crear una region constante de
cadena ligera isotipica de bajo pl. En la Figura 56, las posiciones con residuos que contribuyen a un pl mas alto (K,
Ry H) o a un pl mas bajo (D y E) se resaltan en negrita. El color gris indica lisina, argininas e histidinas que pueden
ser sustituidas, preferiblemente por acidos aspartico o glutdmico, para disminuir el punto isoeléctrico. Estas
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variantes, solas o combinadas de cualquier manera, se pueden combinar de forma independiente y opcional con
todas las demas variantes de cadena pesada en armazones que tienen al menos una cadena ligera.

Ejemplo 4. Mezclas purificadoras de variantes de anticuerpos con puntos isoeléctricos modificados.

Las sustituciones que modifican el punto isoeléctrico del anticuerpo se pueden introducir en una o mas cadenas de
una variante de anticuerpo para facilitar el analisis y la purificacion. Por ejemplo, los anticuerpos heterodiméricos
tales como los descritos en el documento US2011/0054151A1 se pueden purificar modificando el punto isoeléctrico
de una cadena, de modo que las multiples especies presentes después de la expresion y la purificacion con Proteina
A se puedan purificar mediante métodos que separen las proteinas en funcion de las diferencias de carga, tales
como la cromatografia de intercambio i6nico.

Como ejemplo, la cadena pesada de bevacizumab se modificé mediante la introduccion de sustituciones para reducir
su punto isoeléctrico de modo que la diferencia en las cargas entre las tres especies producidas cuando WT-IgG1-
HC, HC de bajo pl y WT-LC se transfectan en células 293E es lo suficientemente grande como para facilitar la
purificacion por cromatografia de intercambio anidnico. Los clones se crearon como se describié anteriormente, y la
transfeccion y purificacion inicial por cromatografia con Proteina A también es como se describio anteriormente. Las
secuencias de las tres cadenas "Cadena pesada 1 de XENP10653", "Cadena pesada 2 de XENP10653" y "Cadena
ligera de XENP10653" se muestran en las figuras. Después de la purificacion con Proteina A, se obtienen tres
especies con pesos moleculares casi idénticos, pero con cargas diferentes. Estos son el homodimero WT-IgG1-
HC/WT-IgG1-HC (pl = 8,12), el heterodimero WT-IgG1-HC/HC de bajo pl (pl = 6,89) y el homodimero HC de bajo
pl/HC de bajo pl (pl = 6,20). La mezcla se cargd sobre una columna GE HiTrap Q HP en Tris 20 mM, pH 7,6 y se
hizo eluir con un gradiente por etapas de NaCl que consiste en NaCl 50 mM, 100 mM vy finalmente 200 mM en el
mismo tampoén Tris. La elucion se controlé6 mediante A280, y cada fraccion se analizé en geles Invitrogen pH 3-10
IEF con tampon de migracion Novex y estos resultados se muestran en la Figura 40. El homodimero WT-IgG1-
HC/WT-IgG1-HC no se une a la columna de intercambio aniénico a pH 7,6 y, por lo tanto, esta presente en el flujo
continuo y el lavado (calles 1-2). El heterodimero deseado eluye con NaCl 50 mM (calle 3), mientras que el
homodimero Hc de bajo pl/HC de bajo pl se une mas firmemente a la columna y eluye con NaCl 100 (calle 4) y 200
mM (calle 5). Por lo tanto, la variante del heterodimero deseada, que es dificil de purificar por otros medios debido a
su peso molecular similar al de las otras dos especies, se purifica facilmente mediante la introduccion de
sustituciones de bajo pl en una cadena. Este método de purificacion de anticuerpos mediante modificacion por
ingenieria genética del punto isoeléctrico de cada cadena se puede aplicar a los métodos de purificacion de diversas
construcciones de anticuerpos biespecificos. EI método es particularmente util cuando la especie deseada en la
mezcla tiene un peso molecular similar y otras propiedades tales que las técnicas de purificacion normales no son
capaces de separar la especie deseada con un alto rendimiento.

Ejemplo 5. Disefio de sustituciones de carga no nativas para alterar el pl

El pl de las cadenas constantes de los anticuerpos se alteré6 mediante sustituciones por medio de ingenieria genética
en los dominios constantes. El pl reducido se puede modificar por ingenieria genética realizando sustituciones de
aminoacidos basicos (K o R) a aminoacidos acidos (D o E), lo que da como resultado una mayor disminucién del pl.
Las mutaciones de aminoacidos basicos a aminoacidos neutros y de aminoacidos neutros a aminoacidos acidos
también daran lugar a una disminucién del pl. Por el contrario, el aumento de pl se puede modificar realizando
sustituciones de aminoacidos acidos (D o E) a aminoacidos basicos (K o R), lo que da como resultado el mayor
aumento de pl. Las mutaciones de aminoacidos acidos a aminoacidos neutros y de aminoacidos neutros a
aminoacidos basicos también daran lugar a un aumento del pl. Se puede encontrar una lista de valores de pK de
aminoacidos en la Tabla 1 de Bjellgvist et al., 1994, Electrophoresis 15:529-539.

Al decidir qué posiciones mutar, se tuvo en cuenta el entorno circundante y el ndmero de contactos que el
aminoacido WT establece con sus vecinos para minimizar el impacto de una sustitucién o conjunto de sustituciones
sobre la estructura y/o funcion. La accesibilidad al solvente o fraccion expuesta de cada posicion de region constante
se calculé utilizando estructuras cristalinas relevantes. Basandose en este analisis, se identificaron varias
sustituciones que reducian o aumentaban el pl, pero se pronostica que tendran un impacto minimo sobre las
propiedades biofisicas de los dominios.

El calculo del pl de la proteina se realizé6 de la siguiente manera. Primero, se realizd un recuento del numero de
aminoacidos D, E, C, H, K, R e Y, asi como el nimero de extremos N y C terminales presentes en la proteina. A
continuacion, se calculd el pl identificando el pH para el cual la proteina tenia una carga global de cero. Esto se
realizd calculando la carga neta de la proteina a varios valores de pH de prueba. Los valores de pH de prueba se
establecieron de manera iterativa, pasando de un pH bajo de 0 a un pH alto de 14 en incrementos de 0,001 hasta
que la carga de la proteina alcanz6 o superé cero. La carga neta de una proteina a un pH dado se calcul6 mediante
la siguiente férmula:
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dénde
Sypevaen W)

es la carga neta en la proteina al pH dado, es el numero de aminoacidos i (o extremos N- o C-terminales) presente
en la proteina, y es el pK del aminoacido i (o extremos N- o C-terminales).

Ejemplo 6. Mezclas purificadoras de variantes de anticuerpos con puntos isoeléctricos modificados

Las variantes se purificaron primero por medio de Proteina A, y a continuacion se cargaron en una columna de
intercambio catiénico GE Healthcare HiTrap SP HP en MES 50 mM (pH 6,0) y se hicieron eluir con un gradiente de
NaCl. Después de la elucion, las fracciones de cada pico se cargaron en una placa Lonza IsoGel IEF (intervalo de
pH 7-11) para su analisis. La separacion del heterodimero de pl medio se logra en cada caso, mejorando la
separacion cuando el heterodimero tiene una diferencia mayor en el pl de los homodimeros.

Ejemplo 7. Estabilidad de las variantes isostéricas de pl

Se utilizé la fluorimetria de barrido diferencial (DSF) para evaluar la estabilidad de los anticuerpos que contenian
sustituciones de pl isostéricas. Los experimentos de DSF se realizaron utilizando un Sistema de Deteccion por PCR
en Tiempo Real Bio-Rad CFX Connect. Las proteinas se mezclaron con colorante fluorescente SYPRO Orange y se
diluyeron a 0,25 o 0,50 mg/mL en PBS. La concentracion final de SYPRO Orange fue 10X. Después de un periodo
de incubacion inicial de 10 minutos a 25°C, las proteinas se calentaron de 25 a 95°C utilizando una velocidad de
calentamiento de 1°C/min. Se realiz6 una medicion de fluorescencia cada 30 segundos. Las temperaturas de fusion
se calcularon utilizando el soporte légico del instrumento. Los resultados se muestran en la Figura 110. Los
resultados indicaron que las variantes de pl isostéricas (+) tenian menor estabilidad. Por lo tanto, los autores de la
presente invencién realizaron mas variantes para reducir el nimero de sustituciones en el lado de pl aumentado,
pero los resultados mostraron que solo E269Q tenia un pequefio efecto sobre la estabilidad, mientras que E272Q y
E283Q tuvieron grandes impactos negativos sobre la estabilidad.

Ejemplo 8. Disefio de conectores de scFv cargados para permitir la purificacion IEX de scFv que contiene
anticuerpos biespecificos heterodiméricos

Los autores de la presente invencion han disefiado previamente las regiones constantes de anticuerpo de los
anticuerpos heterodiméricos para que tengan un pl mas alto o mas bajo utilizando sustituciones tanto isotipicas
como de carga isostérica. Estos métodos permiten la purificacion eficiente IEX de especies heterodiméricas, pero
pueden afectar a la estabilidad o la inmunogenicidad de los anticuerpos debido a las sustituciones no naturales
introducidas. Para un scFv que contiene anticuerpos biespecificos heterodiméricos (se muestran ejemplos en la
Figura 84), otra region para introducir sustituciones cargadas es el conector scFv que conecta VH y VL de las
construcciones de scFv. El conector mas comun utilizado es (GGGGS)3 o (GGGGS)4, que se ha demostrado que es
lo suficientemente flexible como para permitir la formacién estable de scFv sin formacion de diacuerpos. Estas
secuencias ya no son naturales y contienen poca especificidad de secuencia para probables epitopos
inmunogénicos. Por lo tanto, los autores de la presente invencidon pensaron que la introduccion de sustituciones
cargadas en los conectores de scFv podia ser una buena estrategia para permitir la purificacion IEX de especies
biespecificas heterodiméricas que contienen scFv. Se disefiaron varios conectores de scFv cargados positiva y
negativamente y se muestran en la Figura 85. Todos los conectores son construcciones novedosas excepto el
conector "Whitlow" que fue referido por Whitlow et al., (Whitlow M, Protein Eng. 1993 (8), 989-995). Los conectores
designados como 6paxA_1 (+A) y 3hsc_2 (-A) se tomaron de una base de datos de regiones no estructuradas en
proteinas humanas obtenidas de archivos PDB y estos conectores tienen aproximadamente la misma longitud que
(GGGGS)3 y contienen cargas positivas o negativas. Otros conectores se basan en la introduccién de residuos
repetitivos de Lys o Glu, asi como en motivos Lys-Pro disefiados para reducir la posibilidad de degradacion
proteolitica en los conectores cargados positivamente.

Los conectores cargados se evaluaron primero para determinar el comportamiento biofisico en el formato scFv-His y
a continuacioén se construyeron en formato biespecifico Fab-scFv-Fc anti-CD 19xCD3. Los genes que codificaban el
scFv de formas modificadas por ingenieria genética del anticuerpo anti-CD3 SP34 o el anticuerpo anti-CD19 4G7 se
construyeron en el vector de expresion de mamifero pTT5. Para construcciones completas, el gen de la cadena
constante de la IgG1 humana se obtuvo de clones de IMAGEN vy se subclondé en el vector pTT5. Los genes de scFv
se sintetizaron comercialmente (Blue Heron Biotechnologies, Bothell WA. Las modificaciones de aminoacidos se
construyeron utilizando mutagénesis dirigida al sitio utilizando los métodos de mutagénesis dirigida al sitio
QuikChange® (Stratagene, La Jolla CA). Todo el ADN fue secuenciado para confirmar la fidelidad de las secuencias

Los plasmidos que contenian scFv o genes de cadena pesada y cadena ligera se transfectaron (o cotransfectaron
para formatos completos) en células 293E utilizando lipofectamina (Invitrogen, Carlsbad CA) y se cultivaron en
medio FreeStyle 293 (Invitrogen, Carlsbad CA). Después de 5 dias de crecimiento, los anticuerpos se purificaron del
sobrenadante de cultivo mediante Proteina A (completo) utilizando la resina MabSelect (GE Healthcare) o utilizando
la resina Ni-NTA para scFv etiquetados con His. Los heterodimeros se purificaron adicionalmente mediante
cromatografia de intercambio iénico (IEX) para evaluar la capacidad de las cadenas pesadas de pl alterado para
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permitir una purificacion eficaz. En la Figura 90 se muestran ejemplos de purificaciones IEX para un anti-CD 19xCD3
biespecifico que contiene un conector cargado positivamente en el scFv de CD3. Las concentraciones de
anticuerpos se determinaron mediante ensayo de acido bicinconinico (BCA) (Pierce).

Los scFv o anticuerpos con modificacion genética del pl se caracterizaron por SDS-PAGE, cromatografia de
exclusion por tamafio (SEC), electroforesis en gel con enfoque isoeléctrico (IEF) y/o fluorimetria de barrido
diferencial (DSF).

Ejemplo 9. Estabilidad y comportamiento de scFv que contienen conectores cargados

Los scFv anti-CD3 y los scFv anti-CD19 que contenian conectores cargados positiva o negativamente,
respectivamente, se evaluaron para determinar el comportamiento en SEC asi como para la determinar la
estabilidad utilizando DSF. Se utilizé fluorimetria de barrido diferencial (DSF) para evaluar la estabilidad de los scFv
que contenian conectores cargados. Los experimentos de DSF se realizaron utilizando un Sistema de Deteccion por
PCR en tiempo real Bio-Rad CFX Connect. Las proteinas se mezclaron con colorante fluorescente SYPRO Orange y
se diluyeron a 0,25 o 0,50 mg/mL en PBS. La concentracion final de SYPRO Orange fue 10X. Después de un
periodo de incubacién inicial de 10 minutos a 25°C, las proteinas se calentaron de 25 a 95°C utilizando una
velocidad de calentamiento de 1°C/min. Se realizé una medicion de fluorescencia cada 30 segundos. Las
temperaturas de fusién se calcularon utilizando el soporte l6gico del instrumento. Los valores de Tf para los scFv se
muestran en la Figura 86. Los conectores cargados solo tuvieron impactos marginales sobre la estabilidad general
de scFv como lo indican sus valores de Tf. Los cromatogramas SEC obtenidos a partir de scFv purificados se
muestran en la Figura 4. Los conectores altamente cargados tienen un tiempo de elucion mas largo y colas de pico
notables que indican que demasiada carga hace que los scFv se adhieran a la resina SEC mas de lo esperado. Los
resultados de unién para los scFv anti-CD3 cargados positivamente a las células T CD4+ (Figura 88) indicaron que
la union de la mayoria de los scFv fue similar, con la excepcién del scFv 4 muy cargado (GKGKS)4, que mostré una
union mas débil. No se detectd union fuera de la diana al acotar ("gating") las células CD20+ en las PBMC. Sin
embargo, cuando la unién fuera de la diana se probd utilizando células SP34, se observé cierta cantidad de union
fuera de la diana con los conectores mas cargados a altas concentraciones (Figura 89).

Los conectores de scFv cargados positivamente en el scFv anti-CD3 en una construccion Fab-scFv-Fc anti-
CD19xCD3 tenian la propiedad inesperada de reducir la cantidad de agregacion de alto peso molecular (Figura 91).
Los cromatogramas SEC de dos construcciones biespecificas (13121 - con conector convencional (GGGGS)4) y
(13124 - con conector cargado (GKPGS)4) incubadas a diversas concentraciones confirmaron este fenémeno.

Se evalud la actividad de las construcciones anti-CD19xCD3 que contenian conectores de scFv cargados en el scFv
anti-CD3 utilizando un ensayo RTCC con PBMC y anticuerpos anti-CD19xCD3 biespecificos de formato Fab-scFv-Fc
que contenian diferentes conectores de scFv (Figura 92). Los conectores tenian poco impacto sobre la actividad de
RTCC, excepto el conector altamente cargado (GKGKS)3 que tenia una actividad mas baja.

Las secuencias para todas las construcciones se muestran en la Figura 93.
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REIVINDICACIONES
1. Un anticuerpo heterodimérico que comprende:
a) un primer monémero que comprende:

i) un primer dominio constante de cadena pesada que comprende un primer dominio Fc variante; y
ii) un primer dominio de unién a antigeno; y

b) un segundo monémero que comprende:

i) un segundo dominio constante de cadena pesada que comprende un segundo dominio Fc variante; y
ii) un segundo dominio de unién a antigeno;

en donde dicho primer dominio Fc variante comprende sustituciones de aminoacidos S364K/E357Q y dicho segundo
dominio Fc variante comprende sustituciones de aminoacidos L368D/K370S.

2. Un anticuerpo heterodimérico segun la reivindicacién 1, en donde dicha primera unién a antigeno es un scFv
anclado covalentemente a dicho primer dominio constante de cadena pesada y dicho segundo dominio de unién a
antigeno es un fragmento Fab que comprende un dominio variable de cadena pesada y una cadena ligera.

3. Un anticuerpo heterodimérico segun la reivindicacion 2, en donde scFv comprende un conector de scFv cargado.

4. Un anticuerpo heterodimérico segun la reivindicacion 3, en donde el conector de scFv es
GKPGSGKPGSGKPGSGKPGS.

5. Un anticuerpo heterodimérico segun la reivindicacion 1,

en donde dicha primera unién a antigeno es un scFv de union a CD3;

en donde dicho segundo dominio de unién a antigeno es un fragmento Fab que comprende un dominio variable de
cadena pesada y una cadena ligera en donde dicho segundo dominio Fc variante comprende adicionalmente
sustituciones de aminoacidos N208D/Q295E/N384D/Q418E/N421D, y

en donde dichos primer y segundo dominios Fc variantes comprenden cada uno adicionalmente sustituciones de
aminoacidos E233P/L234V/L235A/G236del/S267K.

6. Una composicién de acido nucleico que comprende:

a) un primer acido nucleico que codifica dicho primer monémero segun la reivindicacion 1; y
b) un segundo acido nucleico que codifica dicho segundo mondémero segun la reivindicacion 1.

7. Una composicién de acido nucleico que comprende:
a) un primer acido nucleico que codifica dicho primer monémero segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a
S5;
b) un segundo acido nucleico que codifica dicho segundo monémero segun una cualquiera de las reivindicaciones
2ab;y
c) un acido nucleico que codifica una cadena ligera seguin una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5.

8. Una composicion de acido nucleico segun la reivindicacion 6 que comprende:

a) un primer vector de expresion que comprende dicho primer acido nucleico; y
b) un segundo vector de expresion que comprende dicho segundo acido nucleico.

9. Una composicion de acido nucleico segun la reivindicacion 7 que comprende:

a) un primer vector de expresion que comprende dicho primer acido nucleico;
b) un segundo vector de expresion que comprende dicho segundo acido nucleico; y
c) un tercer vector de expresion que comprende dicha cadena ligera.

10. Una célula anfitriona que comprende una composicion de acido nucleico segin una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 9.

11. Un método para preparar una composicion que comprende cultivar la célula anfitriona de la reivindicacion 10 en
condiciones en las que dichos acidos nucleicos se expresan y recuperar dicha composicion.

12. Anticuerpo heterodimérico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para uso en terapia.

46



ES 2743216 T3

Figura 1A-1G
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Figura 1H-1M
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Figura 3A

|Mon6mero 1

Monémero 2

FA05A [T394F
$364D Y349K
S364E L368K
S364E 349K
S364F K370G
5364H Y349K
$364H ly349T
$364Y K370G
T411K K370E
V397S/F405A IT394F
K370R/T411K K370E/T411E
L351E/S364D Y349K/L351K
1.351E/S364E Y349K/L351K
L351E/T366D L351K/T366K
P395T/V397S/F405A [T394F
$364D/K370G S364Y/K370R
S364D/T394F Y349K/F405A
S364E/FA05A Y349K/T394F
S364E/F405S V349K/T394Y
S36AE/T411E Y349K/DADTK
S364H/D401K 349T/T411E
S364H/F405A \Y349T/T394F
S364H/T394F 349T/F405A

[ ¥349C/S364E Y349K/S354C
1351E/S364D/FA05A 349K/L351K/T394F
1.351K/S364H/D401K V349T/L351E/TA11E
S364E/T411E/F405A IY349K/T394F/DA01K
S364H/D401KIF405A Y349T/T304F/TA11E
S364H/F405ATA11E Y349T/T394F/D401K
K370E/TA11D [r411K
L368E/KA09E 368K
Y349T/T394F/S354C S364H/F405A/Y349C
T411E D401K
T411E D401R/TA11R
Q347E/K360E Q347R
L368E 5364K
L368E/K370S 5364K
L368E/K370T S364K
L368E/D401R S364K
L368E/D401N 5364K
L368E E3575/S364K
L368E S364K/KA0SE
L368E S364K/K409V
368D 364K
1L368D/K370S S364K
1.368D/K370S S364K/E357L
L368D/K370S S364K/E357Q
T411E/K360E/Q362E D401K
K370S IS364K
L368E/K370S S364K/IE357Q
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Figura 3B

Mondémero 1 |Mon6mero 2
K3708 S364K/E357Q
T411E/K360D D401K
T411E/K360E D401K
T411E/Q362E D401K
T411E/N390D D401K

T411E D401K/Q347K
T411E D401K/Q347R
T411E/K360D/Q362E D401K
T411E/K360E/N390D D401K
T411E/Q362E/N390D D401K
T411E/Q347R D401K/K360D
T411E/Q347R D401K/K360E
T411E/K360 D401K/Q347K
T411E/K360D D401K/Q347R
T411E/K360E D401K/Q347K
T411E/K360E D401K/Q347R
T411E/S364K D401K/K370S
T411E/K3708 D401K/S364K
Q347E E357Q
Q347E E357Q/Q362K
K360D/Q362E Q347R
K360D/Q362E D401K
K360D/Q362E Q347R/D401K
K360E/Q362E Q347R
K360E/Q362E D401K
K360E/Q362E Q347R/D401K
Q362E/N390D D401K
Q347E/K360D D401N
K360D Q347R/N3SOK
K3600 IN3GOK/D40TN
K360E Y349H
K370S/Q347E S364K
K370S/E357L $364K
K370S/E357Q $364K
K370S/Q347E/E357L S364K
K370S/Q347E/E357Q S364K
1.368D/K370S/Q347E 5364K
L368D/K370S/E357L $364K
L368D/K370S/E357Q S364K
L368D/K370S/Q347E/E357L S5364K
L368D/K370S/Q347E/E357Q $364K
L368E/K370S/Q347E S364K
L368E/K370S/E357L S364K
L368E/K370S/E357Q S364K
L368E/K370S/Q347E/E357L S364K
L368E/K370S/Q347E/E357Q 5364K
L368D/K370T/Q347E 364K
L368D/K370T/E357L S364K
L368D/K370T/E357Q $364K
L368D/K370T/Q347E/E357L S364K
L368D/K370T/Q347E/E357Q S364K
L368E/K370T/Q347E 5364K
L368E/K370T/E357L S364K
L368E/K370T/E357Q S364K
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Figura 3C

Mondémero 1

Monémero 2

L368E/K370T/Q347E/EIS7L S364K
L368E/K370T/Q347E/E3IS7Q S364K
T411E/Q362E D401K/T411K
T411E/N390D D401K/T411K
T411E/Q362E D401R/T411R
T411E/N390D D401R/T411R
Y407T [r366Y

F405A [1394W
T366Y/F405A IT394W/Y407T
Y407A [T366W
T366S/L368AY407V [T366W
T366S/L36BAIY407VIY349C IT366W/S354C
K392D/K409D E356K/D399K
K370D/K392D/K409D E356K/E357K/D399K

1199T/N203D/K247 Q/R355Q/N384S/K392N/V3G7M/Q419E/K447

Q106K/N199T/P2I7TRIP22BRINZTEK

1199T/N203D/K247Q/R355Q/N3845/K392N/V3I7TM/Q419E/K447

Q196K/1199T/N276K

N3848/K392N/V397M/Q419E IN276K

D221E/P228E/L368E D221R/P228R/K409R
C220E/P228E/L368E IC220R/E224R/P228R/K409R
F405L K409R

T3661/K392M/T394W F405A/Y407V

T366V/K408F L351Y/Y407A
T366A/K392E/K409F/T411E D399R/S400R/Y407A

L351K L351E

1199T/N203D/K247Q/R355Q/Q419E/K447.

IQ196K/1199T/P217R/P228R/N276K

1199T/N203D/K247Q/IR355Q/Q419E/K447

Q196K/1199T/IN276K

11997 N203D K274Q R355Q N384S K392N V397M Q419E DEL447

N208D Q295E N384D Q418E N421D

N208D Q295E Q418E N421D

Q196K 1199T P217R P228R N276K

Q196K 1199T N276K

E269Q E2720Q E283Q E357Q

E269Q E272Q E283Q

E£269Q E272Q

E269Q E283Q

E272Q E283Q

E269Q
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Figura 4A

Monémero 1

Monémero 2

F405A IT394F

$364D IY349K

S364E L368K

S364E IY349K

S364F K370G

S364H 349K

S5364H Y3497

5364Y K370G

T411K K370E
V397S/F405A T394F

K370R/T411K K370E/T411E
L351E/S364D IY349K/L351K
L351E/S364E 349K/IL351K
L.351E/T366D L.351K/T366K
P395T/V397S/F405A IT394F
$364D/K370G IS364Y/K370R
S364D/T394F IY349K/F405A
S364E/F405A Y 340K/T394F
S364E/F405S \Y349K/T394Y
S364E/T411E IY349K/D401K
S364H/D401K IY349T/T411E
S364H/F405A 'Y349T/T394F
S364H/T394F 'Y349T/F405A
Y349C/S364E 'Y349K/S354C
L351E/S364D/F405A 'Y 349K/M.351K/T304F
L 351K/S364H/D401K IY349T/L3S1E/TAE
S364E/T411E/F405A IY349K/T394F/D401K
S364H/D401K/F405A IY349T/T394F/T411E
S364H/FA05A/TA11E lY349T/T394F/D401K
K370E/T411D T411K
L368E/K409E L368K
Y349T/T394F/S354C IS364H/F405A/Y349C
T411E D401K

T411E D401R/T411R
Q347E/K3I60E Q347R

1.368E S364K

L368E/K370S IS364K

L368E/K370T IS364K
L368E/D401R S364K
L368E/D401N 5364K .

L.368E E£357S/S364K

L368E S364K/KA09E

L368E IS364K/K409V
1.368D S364K
L368D/K370S S364K
L368D/K370S S364K/E357L
L368D/K370S S364K/E357Q
T411E/K360E/Q362E D401K

K370S S364K

L368E/K370S IS364K/E357Q
K370S IS364K/E357Q
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Figura 4B

Monémero 1 IMonémero 2
T411E/K360D D401K
T411E/K360E D401K
TA11E/Q362E D401K
T411E/N390D D401K

T411E D401K/Q347K
TA1E D401K/Q347R
T411E/K360D/Q362E D401K
T411E/K3I60E/N390D D401K
T411E/Q362E/N390D D401K
T411E/Q347R D401K/K360D
T411E/Q347R D401K/K360E
T411E/K360 D401K/Q347K
T411E/K360D D401K/Q347R
T411E/K360E D401K/Q347K
T411E/K360E D401K/Q347R
T411E/S364K D401K/K370S
T411E/K370S D401K/S364K
Q347E E357Q
Q347E E357Q/Q362K
K360D/Q362E Q347R
K360D/Q362E D401K
K360D/Q362E Q347R/D401K
K360E/Q362E Q347R
K360E/Q362E D401K
K360E/Q362E Q347R/D401K
Q362E/N390D D401K
Q347E/K360D D401N

K360D Q347R/N390K
K360D INJQOK/DA01IN
K360E Y349H
K370S/Q347E S364K
K370S/E357L S364K
K370S/E357Q S364K
K370S/Q347E/E357L S364K
K370S/Q347E/E357Q S364K
L368D/K370S/Q347E S364K
L368D/K370S/E357L S364K
L368D/K370S/E357Q S364K
L368D/K370S/Q347E/E357L S364K
1.368D/K370S/Q347E/E357Q S364K
L368E/K370S/Q347E IS364K
L368E/K370S/E357L S364K
L368E/K370S/E357Q S364K
L.368E/K370S/Q347E/E357L S364K
L368E/K370S/Q347E/E357Q S364K
L368D/K370T/Q347E IS364K
L368D/K370T/E357L 1S364K
L368D/K370T/E357Q S364K
L368D/K370T/Q347E/E357L S364K
L368D/K370T/Q347E/E357Q S364K
L368E/K370T/QI47E S364K

L 368E/K370T/E357L. IS364K
L368E/K370T/E357Q S364K
L368E/K370T/QI47E/E357L S364K
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Figura 4C

Mondémero 1 [Monémero 2
L368E/K370T/Q347E/E357Q IS364K

T411E/Q362E D401K/T411K

T411E/N390D D401KIT411K

T411E/Q362E ' D401RM411R

T411E/N390D D401R/T411R
1199T/N203D/K247Q/R355Q/N384S/K392NA/397M/Q419E/K447 Q196K/199T/P217RIP228R/N276K
1199T/N203D/K247Q/R355Q/N384S/K392ZNA397M/Q4 19E/K447, Q196K/1199T/N276K
N384S/K392N/V397TM/Q419E N276K
1199T/N203D/K247Q/R355Q/Q419E/K447 Q196K/1199T/P217R/P228RIN276K
1199T/N203D/K247Q/R355Q/Q419E/K447, Q196K/1199T/N276K
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Figura 5

ﬂMonémero 1 Monémero 2
Y407T T366Y
F405A T394W
T366Y/F405A [T394W/Y407T
Y407A T366W
T366S/L368A/Y407V [T366W
T366S/L368A/Y407V/Y349C [T366W/S354C
K392D/K409D E356K/D399K
K370D/K392D/K409D E356K/E357K/D399K
D221E/P228E/L368E D221R/P228R/K409R
C220E/P228E/L368E C220R/E224R/P228R/K409R
F405L K409R
T3661/K392M/T394W F405A/Y407V
T366V/K409F L351Y/Y407A
T366A/K392E/K409F/T411E D399R/S400R/Y407A
L351K L351E
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06973

0E8CIvLLL]

V€873 V69T

0TLT306973

0VE8LIVLLLI V69TA
DLSE€3VESTI VTLLI V69T
M9LZN 166TIM96TD

N9LTN ¥8ZTd YLTTd 166TI H96TD

dTeyN 3810 3960 A80CN
dTZyN I8THYO AY8EN 35620 A80CZN
LPH13Q I6THO INLEEA NTEEX SYSEN DSSEY DYL T AE0CN L66TI

D69z3 eoURISOSI (1) id
DE8ZI/OTLZT €oURNSOSI~(4)1d
DE8ZI/O69ZT OURISOSI ~(4)7|d
02/23/069z3 ©oURISOSI~(4)|d

g BOURISOS!—(4)7\d
V BOURISOSI ~(4)7d
(+)osiid
(yy+)osi id

g eol9)sos| ~(-)id
Y Bolg)sSos! ~(-)Tid
{(-Josi id

sauoipnsng

9 eanbi4

3JUBLIEA 9jJUB)SUOD UoIbay
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Figura 7
Variante Variantes, cont.
G236R P329K
$239G A330L
S$239K A330S/P331S
$239Q 1332K
S239R I1332R
V266D V266D/A327Q
S267K \V266D/P329K
S267R S267R/A327Q
H268K S267R/P329K
E269R G236R/L328R
299R E233P/L234V/L235A/G236del/S239K
299K E233P/L234V/L235A/G236del/S267K
K322A E233P/L.234V/L235A/G236del/S239K/A327G
A327G E233P/L234V/L235A/G236del/S267K/A327G
A327L E233P/L234V/L235A/G236del
A327N
A327Q
L328E
L328R
P329A
P329H

65




ES 2743216 T3

Figura 8

XENP IDVH IDVL Sustituciones VH | Sustituciones VL
12912 |H1.79 |L1.48 | G44C G100C
13701 | H1.80 |L1.49 | Q105C S43C
13702 |H1.81 |L150 |Y100BC G49C
13703 | H1.81 |L1.51 Y100BC G50C
13704 | H1.82 |L1.51 D100C G50C
13705 | H1.83 |L1.52 | A101C G46C
13706 | H1.84 |L1.53 | Q39C Q38C
13707 | H1.85 |L1.54 |V89C K42C
13708 |H1.86 |L1.55 |V100CC K53C
13709 | H1.83 | L1.56 | A101C A55C
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Figura 9

Conectores de scFv cargados positivos

SEQ ID

Nombre Secuencia Longitud Carga NO:
Gly-Ser 15 GGGGSGGGGSGGGGS 15 0

Conector Whitlow GSTSGSGKPGSGEGSTKG 18 +1

6paxA_1 (+A) IRPRAIGGSKPRVA 14 +4

+B GKGGSGKGGSGKGGS 15 +3

+C GGKGSGGKGSGGKGS 15 +3

+D GGGKSGGGKSGGGKS 15 +3

+E GKGKSGKGKSGKGKS 15 +6

+F GGGKSGGKGSGKGGS 15 +3

+G GKPGSGKPGSGKPGS 15 +3

+H GKPGSGKPGSGKPGSGKPGS .20 +4

+l GKGKSGKGKSGKGKSGKGKS 20 +8

Conectores de scFv cargados negativos

Nombre Secuencia Longitud Carga
Gly-Ser 15 GGGGSGGGGSGGGGSGGGGS 20 0
3hsc_2 (-A) STAGDTHLGGEDFD 14 -4
-B GEGGSGEGGSGEGGS 15 -3
-C GGEGSGGEGSGGEGS 15 -3
-D GGGESGGGESGGGES 15 -3
-E GEGESGEGESGEGES 15 -6
-F GGGESGGEGSGEGGS 15 -3
-G GEGESGEGESGEGESGEGES 20 -8
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Figura 10A
VARIANTES DE HETERODIMERIZACION
IgG1 1gG2 1gG3 1964 | variantes
196 Q Q Q K K
199 | T T T T
203 N D N D D
217 P R L S R
220 C C P G E,R (19G2)
221 D LGD E,R (IgG1)
222 K Vv T E.R (1gG2)
223 T T D,E,R,K
225 T T P D,E.RK
228 P P RCPEPK S D,E,R,K
SCDTPP
PCPRCP
EPKSCD
TPPPCP
RCPEPK
SCDTPP
PCPR .
247 P P P P Q
276 N N K N K
340 K K K K E.Q
345 E E E E K
Q Q Q Q E.KR
349 Y Y Y Y ACDEILKSTW
350 T T T T |
351 L L L L EKV)Y
354 S S S S C
355 R R R Q E.Q
356 D E E E K, LR
357 E E E E K.RQ,T
K K K K D,E
362 Q Q Q Q E.K
S S S S C,D,EF,GHKR,TY
366 T T T T ADILKLMSVWY
L L L L ADEKS
todos excepto C,P
370 K K K K C,D,E,GR,STV
todos excepto C, P
371 G G G G D
384 N N S N S
390 N N N N DEKR
392 K K N K C,D,E,F.L.MN
394 T T T T F,S,V,WY
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Figura 10B
lgG1 IgG2 19G3 I9G4 | Variantes

395 P P P P TV

396 P P P P TV

397 V M M \ M,S, T

399 D D D D todos excepto C, P
C,KR

400 S S S S ADEKR

401 D D D D K,N,R

405 F F F F L, todos excepto C, P
AFLMSTV

407 Y Y Y Y TV
todos excepto C, P
A LMYV

409 K K K R R
todos excepto C, P
D.E,F.KLMVW

T T T T D.E.KLN,R,S
419 Q Q Q E E
439 K K K K D,E
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Figura 12A

Variantes estéricas preferidas que favorecen la heterodimerizacién de Fc

Monémero 1

FA405A

$364D

S364E

S364E

8364F

$364H

S364H

S364Y

T411K
V397S/F405A
K370R/MT411K
L351E/8364D
L3I51E/S364E
L351E/T366D
P395TN397S/F405A

. »S364D/K370G

8364D/T394F
S364E/F406A
S364E/F4055
S364E/M411E
$364H/D401K
$364H/F405A
S364H/T394F
Y349C/S364E
L351E/S364D/F405A
L351K/S364H/D401K
S364E/T411E/F405A
S$364H/D401K/F405A
S364H/F405A/TA11E
Y3497

T394F

Y349T/T394F

K370E .
K370E/T411D
K370E/T411E
L36BE/K409E
Y349T/T411E
Y349T/T394F/5354C
T411E

T4M1E
QI47E/K360E

L36BE "
L36BE/K370S
L368E/K370T
L368E/D401R
L368E/D401N

L.368E

L.368E

L368E

1.368D

Monémero 2

T394F

Y349K

L368K

Y349K

K370G

Y346K

Y3497

K370G

K370E

T394F

K370E/T411E
Y349K/L351K
Y349K/1L361K
L351K/T366K

T394F
S364Y/K370R
Y349K/F405A
Y349K/T394F
Y349K/T394Y
Y349K/D401K
Y349TIT411E
Y349T/T394F
Y349T/F405A
Y349K/S354C
Y349K/L351K/T394F
Y349T/L3B1EM411E
Y349K/T394F/DA01K
Y349T/T394F/TA11E
Y349T/T394F/D401K
S364H

F406A
S364H/F405A
T411K

T411K
K370RIT411K
L368K
8364H/D401K
S364H/F405A/Y349C
DAB1K
D401RIT411R
Q347R

S§364K

S364K

S364K

S364K

S364K
E3575/8364K
S364K/K409E
S364K/K409V
S364K
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Variantes estéricas especificamente preferidas que favorecen la heterodimerizacién de Fc

Variante 1

F405A

$364D

S364E

5364H

L351K

D401K
§364D/T394F
S364E/F405A
$364H/D401K
S364H/F405A
5364H/T394F
L351K/S364H/D401K
8364H/D401K/F405A
S5364H/F405A/T411E
Y3497

T394F

Y349T/T394F

K370€

K370E/T411D
K370E/T411E
L.368E/K409E
Y349T/T411E
Y349T/T394F/S354C
T411E

T411E

Q347E/K360E

L368E

L368E/K370S
L36BE/K370T
L368E/D401R
L368E/D401N ~

L368E

L368E

L368E

L368D

ES 2743216 T3

Figura 12B

Variante 2

T394F

Y349K

Y349K

Y3497

L351E

T411E
Y349K/F405A
Y349K/T394F
Y349T/T411E
Y349T/T394F
Y349T/F405A
Y349T/L351E/M411E
Y349T/T394F/T411E
Y349T/T394F/D401K
5364H

FA405A
S$364H/F405A
T411K

T411K
K370R/T411K
L368K
8364H/D401K
S$364H/F405A/Y349C
D401K
D401R/T411R
Q347R

S364K

8364K

S364K

S364K

5364K

E3578/S364K
S364K/K400E
S364K/K408V

8364K
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Figura 12C

Variantes estéricas preferidas que favorecen la heterodimerizacién de Fc
Monémero 1 Monémero 2
F405A T394F
S364D Y349K
S364E L.368K
S364E Y349K
S364F K370G
S364H Y349K
S364H Y349T
S364Y K370G
T411K K370E
V397S/F405A T394F
K370R/T411K K370E/T411E
L.351E/S364D Y349K/L351K
LL351E/S364E Y349K/L351K
L351E/T366D L351K/T366K
P395T/V397S/F405A T394F
S$364D/K370G S364Y/K370R
S364D/T394F Y349K/F405A
S364E/F405A Y349K/T394F
S364E/F405S Y349K/T394Y
S364E/T411E Y349K/D401K
8364H/D401K Y349T/T411E
S364H/F405A Y349T/T394F
S364H/T394F Y349T/F405A
Y349C/S364E Y349K/S354C
L351E/S364D/F405A Y349K/L.351K/T394F
1.351K/S364H/D401K Y349T/L351E/T411E
S364E/T411E/F405A Y349K/T394F/D401K
S364H/D401K/IF405A Y349T/T394F/T411E
S364H/F405A/T411E Y349T/T394F/D401K
Y349T S364H
T394F F405A
Y349T/T394F S364H/F405A
K370E T411K
K370E/T411D T411K
K370E/T411E ‘K370R/T411K
L368E/K409E L368K
Y349T/T411E 8364H/D401K
Y349T/T394F/S354C S364H/F405A/Y349C
T411E D401K :
T411E D401R/T411R
Q347E/K360E Q347R
L368E S$364K
L368E/K370S S364K
L368E/K370T S364K
L368E/D401R S364K
L368E/D401N S364K
L368E E357S/8364K
L368E S364K/K409E
L368E S5364K/K409V
L368D S$364K
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Figura 12D

Monémero 1

Monémero 2

L.368D/K370S S364K
L368D/K370S S364K/E357L
L368D/K370S S364K/E357Q
T411E/K360E/Q362E D401K
L368E/K370S S§364K
K370S S364K
L368E/K370S S364K/E357Q
K370S S364K/E357Q
L368E/K370S S364K
K370S $364K
L368E/K370S S364K/E357Q
K370S S364K/E357Q
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Figura 12E

Monémero 1 Monémero 2
lado 1SO(-) lado ISO(+) o

ISO(++RR))
T411E D401K
T411E K360D D401K
T411E K360E D401K
T411E Q362E D401K
T411E N390D | D401K
T411E D401K Q347K
T411E D401K Q347R
T411E K360D Q362E N D401K
T411E K360E Q362E "1.D401K
T411E K360E N390D D401K
T411E Q362E N390D D401K
T411E Q347R D401K K360D
T411E QB347R D401K K360E
T411E K360 D401K Q347K
T411E K360D D401K Q347R
T411E K360E D401K Q347K
T411E K360E D401K Q347R
T411E S364K D401K K370S
T411E K370S D401K S364K
Q347E E357Q
Q347E E357Q Q362K
K360D Q362E Q347R -
K360D Q362E D401K
K360D Q362E Q347R D401K
K360E Q362E Q347R
K360E Q362E D401K
K360E Q362E Q347R D401K
Q362E N390D D401K
Q347E K360D | . D401N
K360D Q347R N390K
K360D N390KD401N
K360E Y349H
K370S Q347E S364K
K370S E357L S364K
K370S8 E357Q S364K
K370S Q347E E357L S364K
K370S Q347E E357Q S364K
L.368D K370S Q347E S364K
L368D K370S E357L S364K
L368D K370S E357Q S364K
L368D K370S QB347E E357L | S364K
L368D K370S Q347E E357Q S364K
L368BE K370S Q347E S364K
L368BE K370S E357L S364K
L368E K370S E357Q S364K
L368E K370S Q347E E357L S364K
L3B8E K370S QB347E E357Q S364K
L368D K370T Q347E S364K
L368D K370T E357L S364K
L368D K370T E357Q S364K
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Figura 12F

Monémero 1 Monémero 2

L368D K370T Q347E E357L S364K

L368D K370T Q347E E357Q §364K

L368E K370T Q347E S5364K
L368E K370T E357L S364K
L368E K370T E357Q S364K

L368E K370T Q347E E357L S364K

L368E K370T Q347E E357Q S364K

T411E Q362E D401K T411K
T411E N390D D401K T411K |
T411E Q362E . D401R T411R
T411E N390D D401R T411R
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Figura 12G
Heterodimero sesgado Heterodimero sesgado Heterodimero
XENP  Variante, Cadena 1 Variante, Cadena 2 Rendimiento (%) CH3 Tf (°C)
12757 ninguna ninguna 52.7 83.1
12758 L368D/K370S S$364K 94.4 76.6
12759 L368D/K370S : S364K/E357L 90.2 77.2
12760 L368D/K370S S364K/E357Q 95.2 77.5
12761 T411E/K360E/Q362E D401K 85.6 80.6
12496 L368E/K370S S364K 91.5 n.d.
12511 K370S S364K 59.9 n.d.
12840‘ L368E/K370S S364K/E357Q 59.5 n.d.
12841 K370S S364K/E357Q 90.4 n.d.
12894 L368E/K370S S364K 41.0 n.d.
12895 K370S S364K 49.3 n.d.
12896 L368E/K370S S364K/E357Q 73.9 n.d.
12901 K370S S364K/E357Q 87.9 n.d.
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Figura 12H

VARIANTES DE HETERODIMERIZACION PREFERIDAS

_Sustituciones monémero 1 de Fc

:Sustituciones mondémero 2 de Fc

Y407T L T366Y

F405A [ T394W

T366Y/IFA05A  T394WIY407T.
1Y407A i L T366W o
1 T366S/L368AIY407Y ERE
i T3688/L368NY407V/Y349C T366WIS354C
1K392D/K409D E356K/D399K
‘ K370D/K392DIK409D ~ ?'.E356K/E357K/D399K

Y3497 : 53641

{T394F — [FA0BA " T
| Y349T/T394F S864HIF405A
{K370E__ T41IK_
1 K370E7T411D TTA1K
T K3T0E/TAT1E K370R/MATIK _

_L368E/KAD9E JL3esK
L Y349TT411E Y
FY349T/T394F/S354C ] 3364H/F405A/Y349C

T411E . .D401K e

T41E D401R/T411R

Q34TE/K3B0E 1Q347R

" T368E S364K

1199T/N203D/K247Q/R355Q/N384S/

T QTSBKITO0TIP2 1 7TRIP228RINZ7OK
K392NAV397M/QA19E/KA47_ (delecion |

de K447) e
T199T/N203D/K247Q/R355Q/N384S | QTO6K/I199T/IN276K

| [K392N/V397M/Q419E/IK447 ,
N3B4S/KI9ZNVIOTMIQATIE TN276K
D221E/P228E/1L.368E o 'D221R/P228RIK409R

| C220E/P22BE/L368E = ,f0220R/}3224R/P228RIK409R
F405L 1 K408R

i T36611K392Mff 394W JIF405AYA07V -
T366V/KAGOF T VL3SIYINAOTA T
T366A/K392E/K409F/T41 E_ T D$99R/S4OOR/Y407A
Y3497 1 8364H | )

[ T30aF™ "F406A

Y349T/T304F | S364H/F405A

K370E ) T T411K

[ K370E/T411D TATIK

[ K370ET411E TK370RIT41IK

1 LL.3GBE/K409E 1.368K

L Y349T/T411E _ "§364H/DA0TK
Y349T/1394F/S354C S364H/F405A/Y349C
T411E D40TK

TT411E D4A0TRIT41IR
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Figura 12|

“OBATEIRIBOE " TQ347R

"L368E ] ’ 8364K

"1L368E/K370S ‘ _ $364K

"T.368E/K370T ) 1 8364K

L368E/D40IR T 1S364K.

L368E/D40IN "S364K

3686 . . “S364K/K409E

1.368E

T368D T S364K
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M9LZN/M961LD

T 1PPM/36 L YOINZEEN/SYEEN/OSSEN/OLYTA/AE0ZN

MOLZN/H82Cd/dL12d/M961D

" LPPM/A6LYOINTEEN/SYBEN/OGSEN/OLYIHM/AC0ZN

MILZN/A961D

"L P/A6 L POINLEEANZTEEN/SPEEN/OGSEH/OLYEHIAEOCN

M9LZN/H82Cd/NLL2dM961D

"Ly PAU/A6 L POINLEENNTEEN/SPBEN/OGGEH/OLYZH/AL0CN

M9/ZN/16611/M9610

“LyPAIAB L YOINLEENNTEEN/SYEEN/DSSEH/OLYIH/ACOCN/LE6 L]

M9.LZN/H822d/4.212d/16611/M9610

T IyvM/A6LPO/NLEEANTEEA/SPBEN/OSSEH/O LY ZH/AE0CN/ L6 L

04 9p Z 0J2WIQUOW 9P SBUOIINJISNG

04 9p | oJawiouOW dp SaUO0IdNJISNg

rzi eanbig
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Figura 13

Cadena ligera constante kappa (CK) (SEQ ID NO: 1)

RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Cadena pesada constante IgG1 (CH1-bisagra-CH2-CH3) (SEQ ID NO: 2)

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS

SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNYNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
EEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDK

SRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada constante IgG2 (CH1-bisagra-CH2-CH3) (SEQ ID NO: 3)

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNS
TFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREE
MTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada constante IgG3 (CH1-bisagra-CH2-CH3) (SEQ ID NO: 4)

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYTCNVNHKPSNTKVDKRVELKTPLGDTTHTCPRCPEPK
SCDTPPPCPRCPEPKSCDTPPPCPRCPEPKSCDTPPPCPRCPAPELLGGPSVFLFPPKP
KDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFKWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTFRVVSVL
TVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESSGQPENNYNTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNIFS
CSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

Cadena pesada constante IgG4 (CH1-bisagra-CH2-CH3) (SEQ ID NO: 5)

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPSCPAPEFLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQE
EMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKS
RWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

_Cadena pesada constante IgG1/2 (CH1-bisagra-CH2-CH3) (SEQ ID NO: 6)

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVA
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
FNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSR
EEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDK
SRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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Region variable de cadena pesada anti-CD3 humanizada

SEQ ID NO. 1.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

Region variable de cadena ligera anti-CD3 humanizada

SEQ ID NO. 2.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11502 H1 L1.4

SEQ ID NO. 3.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF

T

TISRDDSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNK
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 4.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT Y YADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 5.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 6.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11794 H1.3 L1.4

SEQ ID NO. 7.
EVQLVESGGGDVQPGGSLRLSCAASGEFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 8.

EVQLVESGGGDVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQOAPGKGLEWVGRIRSKY
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLL
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 9.
EVQLVESGGGDVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 10.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11795 H1.4 L1.4

SEQ ID NoO. 11.

EVQLVESGGGKVOPGGSLRLSCAASGETFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSEEEGSE! ;
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGS STGAVTT SNYANWVOOKPGOAPRGL I GGTNKRAPGV PAR
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 12.
EVQLVESGGGKVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKR
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 13.
EVQLVESGGGKVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 14.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11796 H1.5 L1.4

SEQ ID NO. 15.

EVQLVESGGGNVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYN
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
OAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOAPRGL I GGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

XENP11796 H1.5 L1.4, cont.

SEQ ID NO. 16.
EVQLVESGGGNVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVS PGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 17.
EVQLVESGGGNVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
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SEQ ID NO. 18.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11801 H1.6 L1.4

SEQ ID NO. 19.
EVOLVESGGGSVQPGGSLRLSCAASGEFTEFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWEAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 20.
EVQLVESGGGSVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 21.
EVQLVESGGGSVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 22.
QAVVTQEPSLTVS PGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11802 H1.7 L1.4

SEQ ID NO. 23.

EVQLVESGGGLVOPGGSLKLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKY
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE
OAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGS STGAVTTSNYANWVOOKPGOAPRGL I GGTNKRAPGV PARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 24.
EVOLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRA
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 25.
EVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTEFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 26.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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XENP11803 H1.8 L1.4

SEQ ID NO. 27.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 28.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 29.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFST YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 30.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTILTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11804 H1.9 L1.4

SEQ ID No. 31.
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFNTYAMHWVROAPGKGLENVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS 35¢
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPAR
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 32.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMHWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRH@NFGNSYVSWEAYWGQGTLVTVS

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRA
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 33.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFT FNT YAMHWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 34.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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XENP11805 H1.10 L1.4

SEQ ID NO. 35.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMSWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS >
QAVVTQEPSLTVSPGGTVILTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 36.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMSWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVIVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGS STGAVTTSNYANWVOQK PGOAPRGL I GGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 37.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMSWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 38.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11806 H1.11 L1.4

SEQ ID NO. 39.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQASGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGEE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTISNYANWVOQKPGOAPRGLIGGTNK
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 40.
EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGETFNTYAMNWVROASGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANNVOQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 41.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQASGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 42.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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XENP11807 H1.12 L1.4

SEQ ID NO. 43.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVILTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWY SNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 44,
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSEE!

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 45.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 46.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAFEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11808 H1.13 L1.4

SEQ ID NO. 47.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKANSYATYYADSVKGRF

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRA
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 48.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKANS YATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 49,
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKANSYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 50.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTT SNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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XENP11809 H1.14 L1.4

SEQ ID NO. 51.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENT YAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATAYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 52.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATAYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS :
QAVVTQEPSLTVSPGGTVILTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPAREFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 53.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATAYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 54.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVL

XENP11810 H1.15 L1.4

SEQ ID NO. 55.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYAASVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNK
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 56.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYAASVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVP RFSGS
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 57.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYAASVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTIVSS

SEQ ID NO. 58.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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XENP11811 H1.16 L1.4

SEQ ID NO. 59.
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS S
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLI GGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHEH

SEQ ID NO. 60.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG

GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 61.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 62.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11812 H1.17 L1.4

SEQ ID NO. 63.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDTSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSEGGESGE clec |
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 64.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDTSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS "
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLIVL

SEQ ID NO. 65.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDTSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTV

SEQ ID NO. 66.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 67.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTAYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 68.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRE
TISRDDSKNTAYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
OAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTT SNYANHVOQKPGOAPRGL IGGTNKRAPGVPARFSGST.LG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 69.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNT YAMNWVRQAPGKGLEWNVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRF
TISRDDSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLYTVSS

SEQ ID NO. 70.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11814 H1.19 L1.4

SEQ ID NO. 71.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRDEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS )
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 72.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQADGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRDEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSG
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANHVOOKPGOAPRGLIGGTNKRAP
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 73.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNT YAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 74.
QAVVTQEPSTLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGOAPRGL T GGTNKRAPGVPARFSGSTLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 75.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRKEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 76.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRKEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 77.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRKEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 78.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11816 H1.21 L1.4

SEQ ID NO. 79.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRSEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSST 6L
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 80.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRA
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 81.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 82.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPAREFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 83.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 84.

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTENT YAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSEE!
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 85.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 86.
QAVVTQEPSLIVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11818 H1.23 L1.4

SEQ ID NO. 87.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGLE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTT SNYANWVQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 88.

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVS PGGTVTLTCGSSTGAVTT SNYANWVOOKPGQOAPRGL IGGTNKRAPGVPARFS
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

LLG

SEQ ID NO. 89.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 90.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 91.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 92.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGS STGAVTT SNYANWVOOK PGOAPRGL IGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 93.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 94.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11820 H1.25 L1.4

SEQ ID NO. 95.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGQSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGEE 5
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAP
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 96.
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGQSYVSWEAYWGQGTLVTVSSE

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGV RFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 97.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFT FNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGQSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 98.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTILTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 99.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNTYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 100.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT YYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNTYVSWFAYWGQGTLVTVSSY
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 101.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF

TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNTYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 102.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGOQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVL

XENP11822 H1.27 L1.4

SEQ ID NO. 103.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKG
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFDYWGQGTLVTVSSH ‘
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGOAPRGL IGGTNKRAPGYPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 104.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNN
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFDYWGQGTLVTVSSk ~
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 105.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWEDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 106.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 107.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTTVIVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGS HHHHHH

SEQ ID NO. 108.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTTVTVS lele |
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 109.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO. 110.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11824 H1.29 L1.30

SEQ ID NO. 111.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVROAPGKSLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS el
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOAPRGLIGGTNKRA
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 112.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKSLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGH! GGE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARF
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 113.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNT YAMNWVRQAPGKSLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 114.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 115.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS (
QAVVTQPPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 116.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYY
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGLEESEL
QAVVTQPPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARF SGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 117.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 118.
QAVVTQPPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARESGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11826 H1 L1.11

SEQ ID NO. 119.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWEAYWGQGTLVTVSSEEE
QAVVTQEPSLSVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAP
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 120.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLSVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 121.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 122.
QAVVTQEPSLSVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 123.

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGATVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 124.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGATVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 125.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 126.
QAVVTQEPSLTVSPGATVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVL

XENP11828 H1_L1.13

SEQ ID NO. 127.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNS YVSWFAYWGQGTLVTVSS
OAVVTQEPSLTVSPGOTVTLTCGS STGAVTT SNYANWVOQKPGOAPRGL IGGTNKRAPGV PARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 128.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYN
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSG
QAVVTQEPSLTVSPGQTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 129.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT Y YADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 130.
QAVVTQEPSLTVSPGQTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 131.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS =
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 132,

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
OAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSSNYANWVQOKPGOAPRGL I GGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 133.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGREF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 134.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVL

XENP11830 H1 L1.15

SEQ ID NO. 135.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNN
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGHYANWVOOKPGOAPRGL I GGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 136.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGEGE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGHYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 137.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 138.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGHYANWVQQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 139,

EVQLVESGGGLVQPGGS LRLSCAASGETFNTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNS YVSWFAYWGQGTLVTVSSGE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIT YDTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 140.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS GGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIYDTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 141.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 142.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIYDTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11832 H1 L1.17

SEQ ID NO. 143,
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWYVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNS YVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNNRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 144.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNN
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGOGTLVTVSSEL
OAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGOAPRGLIGGTNNRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

YYA

SEQ ID NO. 145.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 146.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVQQOKPGOAPRGLIGGTNNRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 147.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOAPRGLIGGTNKRASGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 148.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRASGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWY SNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 149.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 150.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRASGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVL

XENP11834 H1 11.19

SEQ ID NO. 151.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE
OAVVTOEPSLTVS PGGTVTLTCGS STGAVTT SNYANNYOOKPGOAPRGL T GGTSNKHSWT PARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 152.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS >
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTSNKHSWT PARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 153.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 154.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGOAPRGLIGGTSNKHSWT PARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 155.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTIQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPDRFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 156.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPDRFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 157.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 158.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPDRESGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11836 H1 Ll1.21

SEQ ID NO. 159.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS s
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGS STGAVTTSNYANWYQOKPGOAPRGLTGGTNKRAPGVPARFSGSKSG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHEH

SEQ ID NO. 160.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFNTYAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS :
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSKSG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 161.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQOAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 162.
QAVYTQEPSLTVSPGGTVTLTCGS STGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSKSG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 163.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSSSG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 164.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS GGG
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSSSG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 165.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 166.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSSSG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11838 H1 L1.23

SEQ ID NO. 167.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYY
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS '
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 168.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSY
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 169.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 170.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 171.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS!
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQAEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 172.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS S
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQAEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 173.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 174.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQAEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11840 H1 L1.25

SEQ ID NO. 175.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKY
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

W

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG

GKAALTLSGAQSEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 176.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYA
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS S
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTILTCGSSTGAVTITSNYANWVOQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFE
GKAALTLSGAQSEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 177.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 178.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQSEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 179.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEADYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 180.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS t
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEADYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 181.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTENT YAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWEFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 182.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEADYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP11842 H1 L1.27

SEQ ID NO. 183.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVS PGGTVTLTCGS STGAVTT SNYANHVOOK PGOAPRGL IGGTNKRAPGYPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCLLWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 184.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCLLWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 185.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 186.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCLLWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 187.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 188.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE '
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 189,
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 190.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP11844 H1 L1.29

SEQ ID NO. 191.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGV RFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLEIKGSHHHHHH

SEQ ID NO. 192.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWEAYWGQGTLVTVSS! 1 SGLEGSGE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARESGS
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEGGGTKLEIKGS

SEQ ID NO. 193,
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 194.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLEIKGS
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SEQ ID NO. 195.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
BEIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFAVYYCALWYSNLWVFGGGTKVEIKGSHHHHHH

SEQ ID NO. 196.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
EIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSTGAVTTSNYANWVQQKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFAVYYCALWYSNLWVFGGGTKVE IKGS

SEQ ID NO. 197.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNT YAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 198.
EIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSGS
GTDFTLTISSLOQPEDFAVYYCALWYSNLWVFGGGTKVEIKGS

XENP11921 H1 L5.1

SEQ ID NO. 199.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS A€ e o
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQPPKGLIGGTNKRAPGVPDRFSGSGS
GTDFTLTISSLQAEDVAVYYCALWYSNLWVFGGGTKVEIKGSHHHHHH

SEQ ID NO. 200.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQPPKGLIGGTNKRAPGVPDREFSGSGS
GTDFTLTISSLQAEDVAVYYCALWYSNLWVFGGGTKVEIKGS

SEQ ID NO. 201.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 202.
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQPPKGLIGGTNKRAPGVPDRFSGSGS
GTDFTLTISSLQAEDVAVYYCALWYSNLWVFGGGTKVEIKGS
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SEQ ID NO. 203.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTDSGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 204.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTDSGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 205.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 206.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTDSGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP11923 H1 L1.32

SEQ ID NO. 207.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKY
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWEAYWGQGTLVTVSSGG! €
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQEKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 208.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYN
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQEKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 209.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNS YVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 210.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQEKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 211.
‘EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTATYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 212.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTATYYCVRHGNFGNS YVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 213.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTATYYCVRHGNEGNSYVSWEFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 214.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEFGGGTKLTVL

XENP12108 H1 L1.33

SEQ ID NO. 215.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNY.
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLL
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 216.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGKAPRGL I GGTNKRA
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 217.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 218.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVEGGGTKLT
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SEQ ID NO. 2109.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKY
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQKPGTAPRGLIGGTNKRAP
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 220.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGTAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 221.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 222.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGTAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP12110 H1 L1.35

SEQ ID NO. 223.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGOEG
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGSPPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 224. v
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNN
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS SGG!
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGSPPRGLI GGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 225.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 226.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGSPPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 227.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTILTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQPPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 228,

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS el
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQPPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO, 229.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 230.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQPPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP12112 H1_L1.37

SEQ ID NO. 231.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADS
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS '
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQGPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 232.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKY
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWEAYWGQGTLVTVSSE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQGPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 233.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT Y YADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 234.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOGPRGLIGGTNKRAPGVPAREFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 235.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQS PRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWY SNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 236.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVQQOKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 237.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTENTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 238.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP12114 H1 L1.39

SEQ ID NO. 239.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWEFAYWGQGTLVTVSSE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGODPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 240.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT YYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTT SNYANWVQQKPGQDPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 241.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 242.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGODPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 243.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGEGESEEGESE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG

GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 244.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFST YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 245.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 246.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP12132 H1.31 1L1.4

SEQ ID NO. 247.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGREF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 248.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKG
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS (
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 249.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 250.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GRAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 251.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKANNYATY YADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE
QAVVTQEPSLTVS PGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 252.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 253.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 254.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP12134 H1.33 L1.4

SEQ ID NO. 255.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKG
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFDYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 256.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSK
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEDYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 257. v
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 258.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 259.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFDYWGQGTLVTVS St :
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 260.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMSWVROAPGKGLEWVGRIRSKAN
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFDYWGQGTLVTVS S
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 261.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVROQAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEFDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 262.
QAVVTQEPSLTIVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP12136 H1.35 L1.4

SEQ ID NO. 263.
EVQLVESGGEVKKPGESLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS S
OAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQQOKPGOQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 264.
EVQLVESGGEVKKPGESLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 265.
EVQLVESGGEVKKPGESLRLSCAASGFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 266.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL
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XENP12137 H1.36 L1.4

SEQ ID NO. 267.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSNGGSTYYADSVKGRETI
SRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE
VVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGK
AALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 268.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSNGGSTYYADSVKGRFT I
SRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNS YVSWFAYWGQGTLVTVSSH
VVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGL IGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGK
AALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 269.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTENTYAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSNGGSTYYADSVKGRFTI
SRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 270.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP12138 H1.37 L1.4

SEQ ID NO. 271.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGS STGAVTTSNYANWVQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGY PARFSGSTLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 272.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOAPRGLIGGTNK
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 273.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 274.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

115



ES 2743216 T3

Figura 14li

XENP12139 H1.37_L1.32

SEQ ID NO. 275.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWEFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQEKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 276.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYN
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQEKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 277.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVIVSS

SEQ ID NO. 278.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQEKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTLSGAQPEDEAEYYCALWYSNLWVFGGGTKLTVL

XENP12149 H1_L1.40

SEQ ID NO. 279.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFNT YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSEE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTILTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRA
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 280.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTENTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGEGES
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVP
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 281.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNT YAMNWVRQOAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT Y YADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 282.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 283.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 284.

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFST YAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDS YVSWFAYWGQGTLVTVSS !
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 285.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 286.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP12214 H1.8 L1.40

SEQ ID NO. 287.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 288.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKY
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 289.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFST YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 290.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 291.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 292,
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTT SNYANWVQQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 293.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 294.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPAREFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVL

XENP12216 H1.40_L1.40

SEQ ID NO. 295.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYN
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDS YVSWFAYWGQGTLVTVSS G
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTILTCGSSTGAVTT SNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 296.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKY
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPAREFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 297.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 298.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 299.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 300.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGR
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVEGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 301.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 302.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP12218 H1.8 L1.41

SEQ ID NO. 303.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWEFAYWGQGTLVTVSS 1
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNK
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 304.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAP VPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 305.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 306.
QAVVTQEPSLIVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 307.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTT SNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 308.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWEFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 3089.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 310.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGOQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP12220 H1.40 L1.41

SEQ ID NO. 311.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 312.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 313.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 314.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQOKPGOAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 315.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 316.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
OAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANHVOOKPGKAPRGLTGGTNKRAPGY PARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 317.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFST YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 318.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP12222 H1.8 L1.42

SEQ ID NO. 319.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNK
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 320.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS 5
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKAPRGLIGGTNK
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 321.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 322.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 323.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 324.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 325.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 326.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVL

XENP12224 H1.40 L1.42

SEQ ID NO. 327.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNN
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGKAPRGL I GGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWYFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 328.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYN
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 329.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFST YAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 330.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 331.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY YADSVEGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
OAVVTQEPSLTVS PGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGOS PRGLTGGTNKRA PGV PARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 332.
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS =
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGQS PRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 333.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 334.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP12226 H1.8 L1.43

SEQ ID NO. 335.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADS
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGEE '
OAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQKPGOS PRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 336.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKY
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 337.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFST YAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 338.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQS PRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 339.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS 56
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGQOSPRGLIGGTNK

GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 340.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVILTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 341.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 342.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGOSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVL

XENP12228 H1.40 L1.43

SEQ ID NO. 343.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 344.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNN
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 345.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 346.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQQOKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 347.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 348.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTT SNYANWVQQKPGKS PRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 349.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT YYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 350.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP12230 H1.8 L1.44

SEQ ID NO. 351.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYN
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 352.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNK
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 353.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGREF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 354.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 355.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 356.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 357.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 358.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP12232 H1.40 L1.44

SEQ ID NO. 359.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKS PRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 360.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 361.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRYF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 362.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEAEYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 363.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEFAYWGQGTLVTVSSE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 364.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTIVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 365.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 366.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP12234 H1.8 L1.45

SEQ ID NO. 367.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGE GG
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
" GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 368.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYA
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 369.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 370.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 371.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 372.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 373.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 374.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVL

XENP12236 H1.40 L1.45

SEQ ID NO. 375.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYA
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS :
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 376.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYN
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 377.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NoO. 378.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 379.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TTSRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSG
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALT I SGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 380.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNHVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT YYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS =
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 381.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 382.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP12238 H1.8 L1.46

SEQ ID NO. 383.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 384.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGNSYVSWEFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 385.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 386.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 387.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSE
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 388.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 389.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 390.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVQOKPGQOSPRGLIGGTNKRAPGVPAREFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP12240 H1.40_L1.46

SEQ ID NO. 391.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGDSYVSWFEFAYWGQGTLVTVSSE GGGES
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVQQKPGOSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 392.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNN
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQSPRGLIGGTNKBAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 393.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGREF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 394.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQSPRGLIGGTNKRAPGVPAREFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO. 395.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS SGG GG
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 396.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS c-
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFES
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

LLG

SEQ ID NO. 397.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 398.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPAREFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP12242 H1.8 L1,47

SEQ ID NO. 399.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWEFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 400.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 401.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 402.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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XENP12243 H1.39 L1.47

SEQ ID NO. 403.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS!
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQKPGKS PRGL IGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 404.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSH
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 405.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 406.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKS PRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP12244 H1.40_11.47

SEQ ID NO. 407.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNN
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTV S SH 5
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO. 408.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKY
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO. 409.
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRKAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO. 410.
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKS PRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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Figura 16

>XENP13790 H1.79_L1.48_scFv(GKPGS)4_His
SEQ ID NO:X

EVOLVESGGGLYQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKCLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVR HGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVT
QEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPE
DEADYYCALWYSNHWVFGCGTKLTVLGSHHHHHH

>XENP13790 H1.79_L1.48_scFv(GKPGS)4
SEQ ID NO:X

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKCLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVR HGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVT
QEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPE
DEADYYCALWYSNHWVFGCGTKLTVLGS
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Figura 17A

1 XENP13124 = Sin 428L/434S; XENP13681 = Con 428L/434S

monomero scFv (+)

monoémero Fab (-)

Variantes pl heterodimero S364K/E357Q

Variantes pl heterodimerizacion L368D/K370S

conector cargado de scFv (GKPGS)4

Sustituciones pl isostéricas
N208D/Q295E/N384D/Q418E/N421D

FcKO
E233P/L234V/L235A/G236del/S267K

FcKO E233P/L234V/L235A/G236del/S267K

+428L/434S para FcRn

+ 428L/434S para FcRn

ScFv CD3 es SP34 H.130_L1.47
(+conector cargado)

Secuencias Fv para antigenos diana, incluyendo CD19, por
ejemplo

monoémero scFv

monémero Fab

Variantes pl heterodimero S364K/E357Q

Variantes pl heterodimerizacion L368D/K370S

conector cargado de scFv (GKPGS)4

Sustituciones pl 1199T N203D K274Q R355Q Q419E K447del

FcKO
E233P/1234V/L235A/G236del/S267K

FcKO E233P/L234V/L235A/G236del/S267K

+4281/434S para FcRn (opcional)

+ 4281 /434S para FcRn (opcional)

ScFv CD3 es SP34 H.130_L1.47
(+conector cargado)

Secuencias Fv para antigenos diana, incluyendo CD19, por
ejemplo
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Figura 17B

XENP13124 scFv-Fc HC

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT
YYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTL
VTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYA
NWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYS
NHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS

LSPGK

XENP13124 Fab-Fc HC
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKY
NEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVH NAKTKPREEEYN
STYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREE
MTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW

EQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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Figura 17C

XENP13681 scFv-Fc HC
EVQLVESGGGLVQOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT
YYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTL
VTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYA
NWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYS
NHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCYV
VVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLS
LSPGK

XENP13681 Fab-Fc HC
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYN DGTK\‘(
NEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREE
MTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW
EQGDVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSPGK

XENP13124, XENP13681 LC
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLN
SGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSY
FIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSL

SSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 18
XENP13124 Anti-CD19 x Anti-CD3 Fab-Fv-Fc [anti-CD3 HC]

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVYRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYAT

YYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTL

SQAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYA

NWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYS

NHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCY
VVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGK (SEQ 1D NO:461)

XENP13124 Anti-CD19 x Anti-CD3 Fab-Fv-Fc [anti-CD19 HC]

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKY

NEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVS

SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYN
STYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOQPREPQVYTLPPSREE
MTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW
EQGDVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO:462)

XENP13124 Anti-CD19 x Anti-CD3 Fab-Fv-Fc [anti-CD19 LC]

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLN

SGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSY

FIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSL

SSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ 1D NO:463)
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Figura 19A

Regiones variables anti-CD19 estabilizadas

Las temperaturas de fusion (Tr) se determinaron por DSF a concentraciones de 0,2 mg/mL

Variante Sustituciones T ATs
4G7_H1.52_L1.155_scFv_6X-His scFv convencional de control (VH-VL) 58.5
4G7_L1.155_H1.52_scFv_6X-His scFv orientacién inversa (VL-VH) 61.5 3.0
4G7_H1.211_L1.155_scFv_6X-His VH-Q64K 59.5 1.0
4G7_H1.212_11.155_scFv_6X-His VH-S71R 55.0 -3.5
4G7_H1.213_11.155_scFv_6X-His VH-175K 59.0 0.5
4G7_H1.214_11.155_scFv_6X-His VH-175T 58.5 0.0
4G7_H1.215_L1.155_scFv_6X-His VH-S71R + VH-I75K 56.0 -2.5
4G7_H1.216_11.155_scFv_6X-His VH-E81Q, 58.5 0.0
4G7_H1.217_11.155_scFv_6X-His VH-E81K 58.0 -0.5
4G7_H1.218_L1.155_scFv_6X-His VH-M89V 59.0 0.5
4G7_H1.219_L1.155_scFv_6X-His VH-D55G 57.0 -1.5
4G7_H1.221_11.155_scFv_6X-His VH-L82M 58.5 0.0
4G7_H1.222_11.155_scFv_6X-His VH-V33G 49.5 -9.0
4G7_H1.223_11.155_scFv_6X-His VH-K43G 59.5 1.0
AG7_H1.225_11.197_scFv_6X-His VH-Q105C + VL-543C 51.5 -7.0
4G7_H1.52_L1.176_scFv_6X-His VL-T10S 58.0 -0.5
4G7_H1.52_11.177_scFv_6X-His VL-L13V 58.5 0.0
4G7_H1.52_11.178_scFv_6X-His VL-L21} 59.5 1.0
4G7_H1.52_11.179_scFv_6X-His VL-K27Q, 51.0 -7.5
4G7_H1.52_11.180_scFv_6X-His VL-Y34A 63.0 4.5
4G7_H1.52_11.181_scFv_6X-His VL-Y34S 63.5 5.0
4G7_H1.52_11.182_scFv_6X-His VL-Y34N 61.5 3.0
4G7_H1.52_11.183_scFv_6X-His V1-Y34D 61.0 2.5
4G7_H1.52_L1.184 scFv_6X-His VL-F36Y 59.0 0.5
4G7_H1.52_L1.185_scFv_6X-His VL-Q45K 60.0 1.5
4G7_H1.52_L1.186_scFv_6X-His VI-M51A 59.5 1.0
4G7_H1.52_11.187_scFv_6X-His VL-N55Q 57.5 -1.0
4G7_H1.52_11.188_scFv_6X-His VL-N55E 58.5 0.0
4G7_H1.52_11.190_scFv_6X-His VL-N55D 59.0 0.5
4G7_H1.52_11.189_scFv_6X-His VL-N55F 58.0 -0.5
4G7_H1.52_11.191_scFv_6X-His VL-N55A 59.5 1.0
4G7_H1.52_L1.192_scFv_6X-His VL-E70D 58.5 0.0
AG7_H1.52_11.194_scFv_6X-His VL-A100Q 59.5 1.0
4G7_H1.52_11.195 scFv_6X-His VL-A100G 59.5 1.0
4G7_H1.52_iconector_alterno_L1.155_scFv_6X-His | VEGGSGGSGGSGGSGGVD conector 59.0 0.5
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Figura 19B

Regiones variables anti-CD19 estabilizadas

Las temperaturas de fusion (Tr) se determinaron por DSF a concentraciones de 0,4 mg/mL

Variante Sustituciones Tr | AT
4G7_H1.226_11.198_20AA_conector_scFv_6X-His | VH-K43G/Q64K + VL-L211/Q45K/A100G + 63.5 +5.0
conector 20 AA
4G7_H1.227_11.198_20AA_conector_scFv_6X-His | VH-K43G/Q64K/I75K/M89V + VL- 64 +5.5

L211/Q45K/A100G + conector 20 AA
4G7_L1.155_H1.52_20AA_conector_scFv_6X-His | Orientacion inversa y conector 20 AA 61| +2.5
4G7_L1.198_H1.226_20AA_conector_scFv_6X-His | VH-K43G/Q64K + VL-L211/Q45K/A100G + 66 | +7.5

conector 20 AA y orient. invers
4G7_11.198_H1.227_20AA_conector_scFv_6X-His | VH-K43G/Q64K/175K/M8OV + VL- 67| +8.5

L211/Q45K/A100G + conector 20 AA y orient. invers
4G7_L1.199_H1.227_20AA_conector_scFv_6X-His | VH-K43G/QB4K/I75K/M8IV + VL- 68 | +9.5

1211/Q45K/M51A/A100G + conector 20 AA y orient.

invers.
4G7_L1.200_H1.227_20AA_conector_scFv_6X-His VH-K43G/Q64K/175K/M89V + VL- 72| +13.5

L211/Y345/Q45K/A100G + conector 20 AA y orient.
invers.

|
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Figura 20A

Variantes de scFv anti-CD19 estabilizadas

4G7 H1.52 L1.155 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYYMHWVROAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 L1.155 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 _11.155 H1.52 scFv_6X-His

DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLQNVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDF
AVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWYVRQAPGKGLE
WIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGSHHHHHH

4G7 11.155 H1.52 scFv_sin His

DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDF
AVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVYRQAPGKGLE
WIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSS

4G7 H1.211 11.155 scFv 6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.211 11.155 scFv_sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVROAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.212 11.155 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISRDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.212 L1.155 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVYRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISRDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK
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Figura 20B

4G7 H1.213 L1.155 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSKSTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.213 11.155 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSKSTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLQNVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.214 11.155 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSTSTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 _H1.214 L1.155 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSTSTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLQNVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.215 11.155 scFv 6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISRDKSKSTAYMELSSL
RSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLQNVNG
NTYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.215 11.155 scFv_sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISRDKSKSTAYMELSSL
RSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNG
NTYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.216 L1.155 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMQLSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7_H1.216 L1.155 scFv sin His

EVOLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWYVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMQLSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK
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Figura 20C

4G7 H1.217 L1.155 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMKLSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.217 11.155 scFy sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMKLSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 _H1.218 11.155 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.218 L1.155 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.219 L1.155 scFv 6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNGGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 _H1.219 L1.155 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVROAPGKGLEWIGYINPYNGGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.221 L1.155 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMEMSSL
RSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNG
NTYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.221 L1.155 scFv sin His

EVOLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMEMSSL
RSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNG
NTYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK
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Figura 20D

4G7 H1.222 11.155 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYGMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.222 11.155 scFy sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYGMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.223 11.155 scFv 6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.223 11.155 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.225 11.197 scFv 6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGCGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQCPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.225 11.197 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGCGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQCPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.52 L1.176 scFv 6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPASLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 L1.176 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPASLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK
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Figura 20E

4G7 H1.52 L1.177 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRSSKSLONVNGN
TYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 L1.177 scFv_sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRSSKSLONVNGN
TYLYWFQOKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.52 11.178 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 11.178 scFv sin His .

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVROAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.52 11.179 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSQSLONVNGN
TYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 L1.179 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSQSLONVNGN
TYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7_H1.52 11.180 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLAWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 11.180 scFv sin His

EVOLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLAWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK
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Figura 20F

4G7 H1.52 11.181 scFv _6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLSWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 11.181 scFv_sin His

EVOLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLSWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.52 11.182 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLNWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 11.182 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLNWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.52 11.183 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLDWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 11.183 scFv_sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLDWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.52 11.184 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWYQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 11.184 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWYRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWYQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK
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Figura 20G

4G7 H1.52 11,185 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 11.185 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.52 11,186 scFv 6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 11,186 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.52 11,187 scFv _6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLQSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1,52 11,187 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLQSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 _H1.52 11.188 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLESGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 11.188 scFv_sin His

EVQOLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLESGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK
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Figura 20H

4G7 H1.52 11.189 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLFSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 L1.189 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLFSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.52 11.190 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLDSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 L1.190 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLDSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 H1.52 L1.191 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLASGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 t1.191 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLASGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

A4G7 H1.52 11.192 scFv 6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 11.192 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK
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Figura 201

4G7 H1.52 L1.194 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQOAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGQGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 11.194 scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGQGTKLEIK

4G7 H1.52 11.195 scFv_6X-His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGSHHHHHH

A4G7 H1.52 11.195 scFv sin His

EVALVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNT
YLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIK

4G7_H1.52 conector alterno L1.155 de scFv 6X His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSVEGGSGGSGGSGGSGGYDDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLQNVN
GNTYLYWFQQOKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGSHHHHHH

4G7 H1.52 conector alterno L1.155 de scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEW!IGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSVEGGSGGSGGSGGSGGVDDIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVN
GNTYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK

4G7 11.199 H1.227 conector de 20AA de scFv 6X His

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFA
VYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAP
GGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSSGHHHH
HH

4G7 L1.199 H1.227 conector de 20AA de scFv sin His

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFA
VYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWYVRQAP
GGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSS
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Figura 20J

4G7 H1.227 11.198 conector de 20AA de scFv 6X His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLR
SEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLON
VNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGSHHHH
HH

4G7 H1.227 11.198 conector de 20AA de scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLR
SEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLON
VNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIK

4G7 H1.226 L1.198 conector de 20AA de scFv 6X His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLON
VNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGSHHHH
HH

AG7 H1.226 11.198 conector de 20AA de scFv sin His

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSISTAYMELSSLR
SEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLQN
VNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIK

4G7 L1.155 H1.52 conector de 20AA de scFv 6X His

DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDF
AVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVALVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQA
PGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGSHHHH
HH

4G7 L1.155 H1.52 conector de 20AA de scFv sin His

DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDF
AVYYCMOQHLEYPITFGAGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQA
PGKGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSS

4G7 11.198 H1.226 conector de 20AA de scFv 6X His

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFA
VYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLYVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWYVRQAP
GGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGSHHHH
HH
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Figura 20K

4G7 1L1.198 H1.226 conector de 20AA de scFv sin His

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFA
VYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAP
GGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSS

4G7_11.198 H1.227 conector de 20AA de scFv 6X His

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFA
VYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAP
GGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGSHHHH
HH

4G7 11.198 H1.227 conector de 20AA de scFv sin His

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFA
VYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQALVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAP
GGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSS

4G7 L1.200 H1.227 conector de 20AA de scFv 6X His

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLSWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFA
VYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLYKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWYRQAP
GGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGSHHHH
HH

4G7 _L1.200 H1.227 conector de 20AA de scFv sin His

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLSWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFA
VYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAP
GGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSS
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Figura 21

Variantes de Fv anti-CD19 estabilizadas
VH (4G7 H1.227)

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVROAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLR
SEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSS

VL (4G7 L1.198)

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFA
VYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIK

VL (4G7 L1.199)

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFA
VYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIK
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Figura 22A

Variantes de scFv duales con regiones variables anti-CD19 estabilizadas

4G7_L1.199_H1.227_20AA conector scFv_SP34_H1L1.4_scFv_Fc(216)_lgG1_pl_ISO(-}-pl_ISO{+RR)_C220S/
G236R/L328R

Cadena pesada 1(4G7 11.199 H1.227 :conector 20AA scFv-Fc{216) [gG1 pl 1SO(-) €220S/G236R/L328R)

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLYKPGGSLKLSCAASGY
TFTSYYMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTR
VFDYWGQGTLVTVSSEPKSSDKTHTCPPCPAPELLRGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYV
DGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKARPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEE
MTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESSGQPENNYNTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHN
HYTQKSLSLSPG

Cadena pesada 2 (SP34 H1L1.4 scFv Fc(216) 18G1 pl ISO(+RR) C220S/G236R/L328R)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWYVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQAVVTQEPSLTV
SPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTLSGAQPEDEAEYYC
ALWYSNLWVFGGGTKLTVLERKSSDKTHTCPRCPAPELLRGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFK
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKARPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPS

REEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK
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Figura 22B

4G7_H1.227_L1.198_20AA_conector ScFv_SP34_H1L1.4_scFv_Fc(216)_IgG1_pl_iSO(-}-pl_ISO(+RR)_C220S/
G236R/L328R

Cadena pesada 1 (4G7 H1.227 11.198 conector 20AA _scFv-Fc{216) 18G1 pl 1SO(-) C220S/G236R/L328R)

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST

AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPATLSLS
PGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCM
QHLEYPITFGGGTKLEIKEPKSSDKTHTCPPCPAPELLRGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWY
VDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKARPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEE
MTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESSGQPENNYNTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHN
HYTQKSLSLSPG

Cadena pesada 2 {SP34 H1L1.4 scFv Fc(216) 1gG1 pl ISO(+RR) C220S/G236R/L328R)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWYVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQAVVTQEPSLTV
SPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTLSGAQPEDEAEYYC
ALWYSNLWVFGGGTKLTVLERKSSDKTHTCPRCPAPELLRGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFK
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKARPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPS
REEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK
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Figura 23A

Variantes abridor de botella con Fv anti-CD19 estabilizadas
4G7_H1.227_11.199_Fab-SP34_H1L1.4_scFv_Fc(216)_lgG1_pl_ISO(-)-pl_ISO(+RR)_C220S/G236R/L328R

Cadena pesada 1 (4G7 H1.227 IgG1 pl 1SO(-) G236R/L328R)

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST
AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPYV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPEL
LRGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKARPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESSGQPENNY
NTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

Cadena pesada 2 (SP34 H1L1.4 scFy Fc(216) 1gG1 pl ISO(+RR) C220S/G236R/L328R)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWYVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQAVVTQEPSLTV
SPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTLSGAQPEDEAEYYC
ALWYSNLWVFGGGTKLTVLERKSSDKTHTCPRCPAPELLRGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFK
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKARPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPS
REEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (4G7 11.199)

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 23B

4G7_H1.227_11.198_Fab-SP34_H1L1.4_scFv_Fc(216)_lgG1_pl_ISO(-)-pl_ISO(+RR)_C2205/ G236R/L328R

Cadena pesada 1 (4G7_H1.227 IgG1 pl 1SO(-) G236R/L328R}

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLR
SEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF
PAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLRGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV
TCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKARPAPIEKTISKAKGQPR
EPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESSGQPENNYNTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMH

EALHNHYTQKSLSLSPG

Cadena pesada 2 (SP34 H1lL1.4 scFv Fc(216) 1gG1 pl ISO{+RR) €220S5/G236R/L328R)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQAVVTQEPSLTV
SPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGQAPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTLSGAQPEDEAEYYC
ALWYSNLWVFGGGTKLTVLERKSSDKTHTCPRCPAPELLRGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFK
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKARPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPS
REEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (4G7 L1.198)

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFA
VYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDS
TYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 24A

XENP4547 (Bevacizumab - Ayastina - 18G1 WT)

Cadena pesada (Bevacizumab_-Avastina- WT - [gG1 Pesada)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTV
LHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (Bevacizumab Avastina LO)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

XENP12774 (Bevacizumab_lgG1_pl(-)._|sostérica_A)

Cadena pesada (Bevacizumab 1gG1 pl(-) |sostérica A)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS

TAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY

FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC

PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESDGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (Bevacizumab_Avastina LO)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 24B

XENP12775 (Bevacizumab_lgG1_pl(-) _Isostérica_B)

Cadena pesada (Bevacizumab 1gG1 pi(-) Isostérica B)

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (Bevacizumab Avastina LO)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

XENP12776 (Bevacizumab_lgG1_pl(+) _Isostérica_A)

Cadena pesada (Bevacizumab IgG1 pl{+) Isostérica A)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLQMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHQDPQVKFKWYVDGVQVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT
VLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera {Bevacizumab Avastina LO)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 24C

XENP12777 (Bevacizumab_lgGl_p|(+)_|sostérica_3)

Cadena pesada (Bevacizumab_1gG1 pl(+) Isostérica B)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLQMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY

FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC

PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHQDPQVKFNWYVDGVQVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (Bevacizumab Avastina LO)

DIQMTQSPSSLSASYGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

XENP12778 (Bevacizumab_IgG1_pl(-) lsostérica A_ pl{+) _Isostérica_A)

Cadena pesada 1 (Bevacizumab [gG1 pl(-) Isostérica A)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVL
HODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESDGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2 Bevacizumab 1gG1 pl(+) Isostérica A)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHQDPQVKFKWYVDGVQVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT
VLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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Figura 24D

Cadena ligera (Bevacizumab Avastina LO

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC v

XENP12779 (Bevacizumab_lgG1_pl(-)_Isostérica_A_pl(+)-Isostérica_B)

Cadena pesada 1 Bevacizumab 1gG1 pl(-) Isostérica A)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESDGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2 (Bevacizumab IgG1 pl(+) Isostérica B)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY

FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC

PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHQDPQVKFNWYVDGVQVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera Bevacizumab Avastina LO)

DIGMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

XENP12780 (Bevacizumab_lgG1_pl(-) _Isostérica_B_pl(+)-Isostérica_A)

Cadena pesada 1(Bevacizumab 1gG1_pi(-) Isostérica B)
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Figura 24E

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2 (Bevacizumab 1gG1_pl(+) Isostérica A)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHQDPQVKFKWYVDGVQVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT
VLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

“ Cadena ligera (Bevacizumab Avastina LO)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

XENP12781 (Bevacizumab_lgG1_pl(-) _Isostérica_B_pl(+)-Isostérica_B)

Cadena pesada 1 (Bevacizumab 1gG1 pl(-) |sostérica B)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVL
HODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2 (Bevacizumab 1gG1 p!(+) Isostérica B)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
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Figura 24F

PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHQDPQVKFNWYVDGVQVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT
VLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (Bevacizumab ,Avastina LO)

DIQMTQSPSSLSASVG DRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTD FTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKYDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

XENP12876 (Fc(216) vacio_lgG1_C220S_pl(-) Isostérica_A_pl(+)_Isostérica_A)

Cadena pesada 1 (Fc(216) vacio IgG1 C220S pl(-) Isostérica A)

EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
EYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESDGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2 (Fc(216) vacio IgG1 C2208 pl(+) Isostérica A)

EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHOQDPQVKFNWYVDGVQVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVSLTCLVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

XENP12877 (Fc(216) vacio_lgG1_C220S_pl(-) Isostérica_A_pl(+)_Isostérica_B)

Cadena pesada 1 (Fc(216) vacio IgG1 C220S pl(-) Isostérico A)

EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
EYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESDGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2 (Fc(216) vacio IlgG1 C220S pl(+) Isostérica B)

EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCYVVDVSHQDPQVKFNWYVDGVQVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVEHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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Figura 24G

XENP12878 (Fc(216) vacio_lgG1_C220S_pl(-) Isostérica_B_pl(+)_Isostérica_A)

Cadena pesada 1 (Fc(216) vacio IgG1 C220S pl(-) Isostérica B)

EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
EYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2 (Fc(216) vacio IgG1 C2208 pl(+) Isostérica A)

EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHODPQVKFNWYVDGVQVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVSLTCLVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

XENP12879 (Fc(216) vacio_lgG1_C220S_pl(-) Isostérica_B_pl(+)_Isostérica_B)

Cadena pesada 1 (Fc(216) vacio IgG1 C220S pl(-) Isostérica B)

EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
EYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2 (Fc(216) vacio IlgG1 C220S pl(+) Isostérica B)

EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHQODPQVKFNWYVDGVQVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

XENP12948 (Bevacizumab_lgG1_pl(+/+)_lsostérica_E272Q/E283Q)

Cadena pesada (Bevacizumab lgG1 pl(+) Isostérica E272Q/E283Q)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPQVKFNWYVDGVQVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT

171



ES 2743216 T3

Figura 24H

VLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (Bevacizumab Avastina LO)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

XENP12949 (Bevacizumab_lgG1_pl(+/+) Isostérica E269Q/E283Q))

Cadena pesada (Bevacizumab 1gG1 pl(+) Isostérica E269Q/E283Q))

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWYVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHQODPEVKFNWYVDGVQVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (Bevacizumab Avastina LO

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

XENP12950 (Bevacizumab _lgG1_pl(+/+) Isostérica_E269Q/E272Q)

Cadena pesada (Bevacizumab lgG1 pl(+) Isostérica E269Q/E272Q)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY
FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHODPQVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT
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Figura 24|

VLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (Bevacizumab_Avastina LO)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

XENP12951 (Bevacizumab_IgG1_pl(+/+) Isostérica_E269Q))

Cadena pesada (Bevacizumab lgG1 pl(+) Isostérica E269Q))

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKS
TAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY

FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPC

PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHQDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTV
LHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera {Bevacizumab Avastina LO)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

XENP12952 (Fc(216) vacio _IgG1_C220S pl(+/+) Isostérica E272Q/E283Q)

Cadena pesada (Fc(216) vacio_lgG1_C220S _pl(+/+) Isostérica E272Q/E283Q)

EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVYSHEDPQVKFNWYVDGVQVHNAKTKPREE
QYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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Figura 24J

XENP12953 (Fc(216) vacio_lgG1_C220S_pl(+/+)_Isostérica_E269Q/E283Q)

Cadena pesada (Fc(216) vacio IgG1 C220S pl(+) Isostérica E269Q/E283Q)

EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHQDPEVKFNWYVDGVQVHNAKTKPREE
QYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

XENP12954 (Fc(216) vacio_lgG1_C220S_pl(+/+)_Isostérica_E269Q/E272Q)

Cadena pesada (Fc(216) vacio IgG1 C220S pl(+) Isostérica E269Q/E272Q)

EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHQDPQVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

XENP12955 (Fc(216) vacio_lgG1_C220S_pl(+/+)_Isostérica_E269Q)

Cadena pesada (Fc(216) vacio IgG1 C220S pl(+) Isostérica E269Q)

EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHQDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

XENP13228 (4G7_H1.227_L1.199_Fab-SP34_H1.30_L1.47_scFv_Fc(216)_lgG1_PVA_/S267K_pl(-
)._lsostérica_A_WT _lgG1_C220S)

Cadena pesada 1(4G7 H1.227 IgG1 pl(-) Isostérica A PVA /S267K)

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST
AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPY
AGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESDGQPENNYKT
TPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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Cadena pesada 2(SP34 H1.30 L1.47 scFv Fc(216) 1gG1 C220S/PVA /S267K)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQAVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCA
LWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPS
REEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (4G7 L1.199)

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVYDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 25

Regiones variables anti-CD19 estabilizadas - union competitiva con IgG1 anti-CD19 marcada @ 1 pg/mL
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Figura 43
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13228_|EX-B (pH= 8,38)
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Figura 52A

XENP11869 (4G7_L1.199_H1.227_20AA_conector_scFV_6X-His)

Fv Cadena sencilla (4G7 £1.199 H1.227 conector 20AA scFV 6X-His |

SEQ ID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMOQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVAQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGY
TFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTR
VFDYWGQGTLVTVSSSGHHHHHH

SEQ ID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMOQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGY
TFTSYYMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTR
VFDYWGQGTLVTVSSSG

XENP12241 (CD3_H1.30_L1.47_scFv_His)

Fv Cadena sencilla (CD3 H1.30 L1.47 scFv His)

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQAVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCA
LWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQAVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCA
LWYSNHWVFGGGTKLTVLGS
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Figura 52B

XENP12482 (4G7_H1.227_11.199_Fab-CD3_H1.30_L1.47_scFv_Fc(216)_lgG1_pl_ISO(-)-
pI_ISO(+RR})_C220S/FcKO)

SEQID NO:X

Cadena pesada 1 (4G7 H1.227 1gG1 pl 1SO(-) G236R/L328R)

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST
AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTAQTYTCNVDHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPEL
LRGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKARPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESSGQPENNY
NTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

SEQID NO:X

Cadena pesada 2 (CD3 H1.30 L1.47 scFv_Fc(216) 1gG1 pl ISO(+RR) C220S/G236R/L328R)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQAVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCA
LWYSNHWVFGGGTKLTVLERKSSDKTHTCPRCPAPELLRGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFK
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKARPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPS
REEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK

SEQID NO:X

Cadena ligera (4G7 11.199)

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

XENP12782 (CD3_H1.30_L1.47_scFv_His_ scFvConector(+A))

Fv cadena sencilla (CD3 H1.30 L1.47 scFv_His scFvConector(+A)

SEQ ID NO:X
EVQOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSIRPRAIGGSKPRVAQAVVTQEPSLTVSPGG
TVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWY
SNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH
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Figura 52C

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSIRPRAIGGSKPRVAQAVVTQEPSLTVSPGG
TVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWY
SNHWVFGGGTKLTVLGS

XENP12783 (CD3_H1.30_L1.47_scFv_His_ scFvConector(+B))

Fv cadena sencilla(CD3 H1.30 L1.47 scFv_His scFvConector(+B)

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKGGSGKGGSGKGGSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH )

SEQID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKGGSGKGGSGKGGSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLGS

XENP12784 (CD3_H1.30_L1.47_scFv_His_ scFvConector(+C))

Fv cadena sencilla (CD3 H1.30 11.47 scFv_His scFvConector(+C)

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGKGSGGKGSGGKGSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGKGSGGKGSGGKGSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLGS
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Figura 52D
XENP12785 (CD3_H1.30_L1.47_scFv_His_scFvConector(+D))

Single chain Fv (CD3 H1.30 L1.47 scFv_His scFvConector(+D)

SEQ 1D NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGKSGGGKSGGGKSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGKSGGGKSGGGKSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLGS

XENP12786 (CD3_H1.30_L1.47_scFv_His_scFvConector(+E))

Fv cadena sencilla (CD3 H1.30 11.47 scFv His scFvConector(+E))

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKGKSGKGKSGKGKSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKGKSGKGKSGKGKSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLGS

XENP12787 (CD3_H1.30_L1.47_scFv_His_ scFvConector(+F))

Fv cadena sencilla(CD3 H1.30 L1.47 scFv His scFvConector(+F))

SEQID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGKSGGKGSGKGGSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH
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Figura 52E

SEQID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGKSGGKGSGKGGSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLGS

XENP12788 (CD3_H1.30_L1.47_scFv_His_ scFvConector(+G)

Fv Cadena sencilla (CD3 H1.30 L1.47 scFv His scFvConector(+G))

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQID NO:X
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLGS

XENP12789 (CD3_H1.30_L1.47_scFv_His_scFvConector(+H))

Fv Cadena sencilla (CD3 H1.30 1L1.47 scFv_His scFvConector(+H))

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGS
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Figura 52F

XENP12790 (CD3_H1.30_L1.47_scFv_His_scFvConector(+l))

Fv Cadena sencilla (CD3 H1.30 L1.47 scFv_His scFvConector(+l))

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKGKSGKGKSGKGKSGKGKSQAVVTQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKGKSGKGKSGKGKSGKGKSQAVVTQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGS

XENP12791 (4G7_L1.199_H1.227_14AA_conector_(-A)_scFv_6X-His)

Fv Cadena sencilla (4G7 L1.199 H1.227 conector 14AA (-A) scFv 6X-His)

SEQID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKSTAGDTHLGGEDFDEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMH
WVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQ
GTLVTVSSSGHHHHHH

SEQID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKSTAGDTHLGGEDFDEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMH
WVROAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQ
GTLVTVSSSG

XENP12792 (4G7_L1.199_H1.227_15AA_conector_(-B)_scFv_6X-His)

Fv Cadena sencilla (4G7 L1.199 H1.227 conector 15AA (-B) scFv 6X-His)

SEQID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGEGGSGEGGSGEGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYV
MHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYW
GQGTLVTVSSSGHHHHHH
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SEQ ID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMOQHLEYPITFGGGTKLEIKGEGGSGEGGSGEGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYV
MHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYW
GQGTLVTVSSSG

XENP12793 (4G7_L1.199_H1.227_15AA_conector_(-C)_scFv_6X-His)

Fv Cadena sencilla (4G7 11.199 H1.227 conector 15AA (-C) scFv 6X-His)

SEQ ID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGGEGSGGEGSGGEGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYV
MHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYW
GQGTLVTVSSSGHHHHHH

SEQ.ID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMOQHLEYPITFGGGTKLEIKGGEGSGGEGSGGEGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYV
MHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYW
GQGTLVTVSSSG

XENP12794 (4G7_11.199_H1.227_15AA_conector_(-D)_scFv_6X-His)

Fv Cadena sencilla (4G7 L1.199 H1.227 conector 15AA (-D) scFv 6X-His)

SEQID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMOQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGESGGRESGGGESEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYV
MHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYW
GQGTLVTVSSSGHHHHHH

DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGESGGRESGGGESEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYV
MHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYW
GQGTLVTVSSSG
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XENP12795 (4G7_L1.199_H1.227_15AA_conector_(-E)_scFv_6X-His)

Fv Cadena sencilla (4G7 L1.199 H1.227 conector 15AA (-E) scFv 6X-His)

SEQ ID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGEGESGEGESGEGESEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVM
HWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWG
QGTLVTVSSSGHHHHHH

SEQ 1D NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS

~ SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGEGESGEGESGEGESEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVM
HWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWG
QGTLVTVSSSG

XENP12796 (4G7_L1.199_H1.227_15AA_conector_(-F)_scFv_6X-His)

Fv Cadena sencilla {4G7 L1.199 H1.227 conector 15AA (-F) scFv 6X-His)

SEQID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLQNVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGESGGEGSGEGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYV
MHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYW
GQGTLVTVSSSGHHHHH

SEQID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGGGESGGEGSGEGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYV
MHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYW
GQGTLVTVSSSG '

XENP12801 (4G7_L1.199_H1.227_15AA_conector_(-G)_scFv_6X-His)

Fv Cadena sencilla (4G7 11.199 H1.227 conector 15AA (-G) scFv 6X-His)

SEQID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGEGESGEGESGEGESGEGESEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTF
TSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVF
DYWGQGTLVTVSSSGHHHHHH
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SEQ ID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKGEGESGEGESGEGESGEGESEVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTF
TSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVF
DYWGQGTLVTVSSSG

XENP12968 (4G7_H1.227_11.199_Fab-CD3_H1.30_L1.47_scFv_Fc(216)_IgG1_PVA_/S267K_pl_ISO(-
NKV)-pl_ISO(+RR)_L368D/K3708-C2205/5364K/E357Q)

Cadena pesada 1 (4G7_H1.227 1gG1 pl ISO(-) PVA /S267K/L368D/K3705/S384N/N392K/M397V)

SEQID NO:X
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST
AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPP
VAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHOD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESNGQPENN
YKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

Cadena pesada 2 (CD3 H1.30 11.47 scFv Fc(216) 1gG1 pl ISO(+RR) C220S/PVA /S267K/S364K/E357Q)

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQAVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCA
LWYSNHWVFGGGTKLTVLERKSSDKTHTCPRCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFK
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPS
REQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEA
LHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (4G7 L1.199)

SEQ ID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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XENP13121 (4G7_H1.227_11.199_Fab-CD3_H1.30_L1.47_scFv_Fc(216)_IgG1_PVA_/S267K_pl(-
)_ Isostérica A_L368D/K370S-1gG1_C220S/5364K/E357Q)

Cadena pesada 1{4G7 H1.227 1gG1 pl(-) |sostérica A PVA /S267K/L368D/K370S)

SEQID NO:X
EVQOLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST
AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPYV
AGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2 (CD3 H1.30 L1.47 scFv Fc(216) 1gG1 C220S/PVA /S267K/S364K/E357Q)

SEQID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQAVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCA
LWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPS
REQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEA
LHNHYTQKSLSLSP

Cadena ligera{4G7 11.199)

SEQID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMOQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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XENP13122 (4G7_H1.227_11.199_Fab-
CD3_H1.30_L1.47_scFv(GKGGS)3_Fc(216)_lgG1_PVA_/S267K_pl(-)_lsostérica_A_L368D/K370S-
IgG1_C2205/5364K/E357Q)

Cadena pesada 1(4G7 H1.227 1gG1 pl(-) Isostérica A PVA /S267K/1368D/K370S)

SEQID NO:X
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST
AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPV
AGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHODW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2 (CD3 H1.30 L1.47 scFv(GKGGS)3 Fc(216) 1gG1 C220S/PVA /S267K/S364K/E357Q)

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKGGSGKGGSGKGGSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRE
QMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (467 11.199)

SEQ ID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMOQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGE
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XENP13123 (4G7_H1.227_11.199_Fab-
CD3_H1.30_L1.47_scFv(GKPGS)3_Fc(216)_IgG1_PVA_/S267K_pl(-)_ Isostérica_A_L368D/K370S-
IgG1_C220S/S364K/E357Q)

Cadena pesada 1{4G7 H1.227 IgG1 pi(-) Isostérica A PVA /S267K/L368D/K370S)

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST
AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPV
AGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHODW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2{CD3 H1.30 L1.47 scFv(GKPGS)3 Fc(216) 1gG1l C220S/PVA /S267K/S364K/E357Q)

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL

" WYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRE
QMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (4G7 £1.199)

SEQID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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XENP13124 (4G7_H1.227_11.199_Fab-
CD3_H1.30_11.47_scFv(GKPGS)4_Fc(216)_lgG1_PVA_/S267K_pl(-). Isostérica_A_L368D/K370S-
18G1_C220S/5364K/E357Q) '

Cadena pesada 1(4G7 H1.227 IgG1 pl{-) Isostérica A PVA /S267K/L368D/K370S)

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST
AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPYV
AGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQOPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2 (CD3 H1.30 L1.47 scFv(GKPGS)4 Fc(216) 1gG1 C220S/PVA /S267K/S364K/E357Q)

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (4G7 11.199)

SEQ ID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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XENP13125 (4G7_H1.227_11.199_Fab-
CD3_H1.30_L1.47_scFv(GKGKS)3_Fc(216)_IgG1_PVA_/S267K_pl{-)_Isostérica_A_L368D/K370S-
1gG1_C220S/S364K/E357Q)

Cadena pesada 1(4G7 H1.227 1gG1 pl{-) Isostérica A PVA /S267K/L368D/K370S)

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST
AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPY
AGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHODW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2 (CD3 H1.30 L1.47 scFv(GKGKS)3 Fc{216) 1gG1 C220S/PVA /S267K/S364K/E357Q)

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLYTVSSGKGKSGKGKSGKGKSQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRE
QMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (4G7 L1.199)

SEQ ID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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XENP13126 (4G7_H1.227_11.199_Fab-CD3_H1.30_L1.47_scFv(GKPGS)4_Fc(216)_lgG1_pl(-
). Isostérica_A_1368D/K370S-1gG1_C220S/PVA_/S267K/E269Q/5S364K/E357Q)

Cadena pesada 1(4G7 H1.227 1gG1 pl(-) Isostérica A PVA /S267K/L368D/K370S)

SEQ ID NO:X
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST
AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPV
AGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena pesada 2
(CD3 H1.30 L1.47 scFv(GKPGS)4 Fc(216) lgG1l C220S/PVA /S267K/E269Q/S364K/E357Q)

SEQ ID NO:X .
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHQDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Cadena ligera (4G7 11.199)

SEQID NO:X
DIVMTQSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 53

. AMINOACIDO

Alanina
Ala A
Arginina 1113
Arg R
Asparragina 541
Asn N
Acido aspartico 297
Axp 1
Cisteina 502
Cys €
Acido glutamico 222
Glu E
Glutamina 545
Gl 3
Glicina 5497
Gy G
Histidina 747
His H
Isoleucina 5584
1kl
Leucina 598
Lent L.
Lisina 9.59
Lovs K
' Metionina 574
Met M
Fenilalanina 248
Phe ¥
Prolina 6,30
Pra ®
Serina 208
S S
" Treonina 864
Tiw'¥
Triptéfano 589
Trp W
Tirosina 266
TyrY
Valina 396
YVal ¥V
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Figura 54A
delta
NUm. de pt/  WT/ pl
Variante sub. pl/pl WT WT promedio
G137E/N203D/K274Q/R355Q/K392N/Q419E/K447 _ 7 643 7.14 8.02 -0.79
G137E/N203D/K274Q/R355Q/K392N/Q419E 6 658 7.30 8.02 -0.72
G137E/N203D/K274Q/R355Q/K392N/K447 _ 6 658 730 8.02 -0.72
G137E/N203D/K274Q/R355Q/Q419E/K447 _ 6 658 7.30 8.02 -0.72
G137E/N203D/K274Q/K392N/Q419E/K447 _ 6 658 730 802 -0.72
G137E/N203D/R355Q/K392N/Q419E/K447_ 6 658 7.30 802 -0.72
G137E/K274Q/R355Q/K392N/Q419E/K447 _ 6 658 7.30 802 -0.72
N203D/K274Q/R355Q/K392N/Q419E/K447 _ 6 658 7.30 802 -0.72
G137E/N203D/K274Q/R355Q/K392N 5 676 746 802 -0.63
G137E/N203D/K274Q/R355Q/Q419E 5 676 746 802 -0.63
G137E/N203D/K274Q/R355Q/K447 _ 5 676 746 802 -0.63
G137E/N203D/K274Q/K392N/Q419E 5 6.76 746 8.02 -0.63
G137E/N203D/K274Q/K392N/K447 _ 5 676 746 802 -0.63
G137E/N203D/K274Q/Q419E/K447 _ 5 676 746 8.02 -0.63
G137E/N203D/R355Q/K392N/Q419E 5 676 746 802 -0.63
G137E/N203D/R355Q/K392N/K447_ 5 676 746 8.02 -0.63
G137E/N203D/R355Q/Q419E/K447 _ 5 6.76 746 8.02 -0.63
G137E/N203D/K392N/Q419E/K447 _ 5 6.76 746 8.02 -0.63
G137E/K274Q/R355Q/K392N/Q419E 5 6.76 746 8.02 -0.63
G137E/K274Q/R355Q/K392N/K447 _ 5 676 746 802 -0.63
G137E/K274Q/R355Q/Q419E/K447 _ 5 6.76 7.46 8.02 -0.63
G137E/K274Q/K392N/Q419E/K447 _ 5 676 746 802 -0.63
G137E/R355Q/K392N/Q419E/K447_ 5 6.76 746 8.02 -0.63
N203D/K274Q/R355Q/K392N/Q419E 5 676 746 802 -0.63
N203D/K274Q/R355Q/K392N/K447 _ 5 676 746 802 -0.63
N203D/K274Q/R355Q/Q419E/K447 _ 5 6.76 7.46 802 -0.83
N203D/K274Q/K392N/Q419E/K447 _ 5 676 746 802 -0.63
N203D/R355Q/K392N/Q419E/K447 _ 5 6.76 746 8.02 -063
K274Q/R355Q/K392N/Q419E/K447 _ 5 6.76 7.46 8.02 -0.63
G137E/N203D/K274Q/R355Q 4 700 761 8.02 -0.51
G137E/N203D/K274Q/K392N 4 700 761 802 -0.51
G137E/N203D/K274Q/Q419E 4 700 7.61 8.02 -0.51
G137E/N203D/K274Q/K447 _ 4 7.00 761 802 -0.51
G137E/N203D/R355Q/K392N 4 700 761 802 -0.51
G137E/N203D/R355Q/Q419E 4 700 761 8.02 -0.51
G137E/N203D/R355Q/K447 _ 4 7.00 761 8.02 -0.51
G137E/N203D/K392N/Q419E 4 7.00 761 802 -0.51
G137E/N203D/K392N/K447 _ 4 700 7.61 8.02 -0.51
G137E/N203D/Q419E/K447 _ 4 7.00 761 8.02 -0.51
G137E/K274Q/R355Q/K392N 4 700 761 802 -0.51
G137E/K274Q/R355Q/Q419E 4 700 761 8.02 -0.51
G137E/IK274Q/R355Q/K447 _ 4 700 761 802 -0.51
G137E/K274Q/K392N/Q419E 4 700 761 8.02 -051
G137E/K274Q/IK392N/K447_ 4 700 761 8.02 -0.51
G137E/K274Q/Q419E/K447 _ 4 700 7.61 8.02 -051
G137E/R355Q/K392N/Q419E 4 700 7.61 802 -0.51
G137E/R355Q/K392N/K447 _ 4 700 761 802 -0.51
G137E/R355Q/Q419E/K447 _ 4 700 761 8.02 -051
G137E/K392N/Q419E/K447 _ 4 700 761 802 -0.51
N203D/K274Q/R355Q/K392N 4 700 761 8.02 -051
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Figura 54B
delta
Num. de pl/  WT/ pl

Variante sub. pl/pl WT WT promedio
N203D/K274Q/R355Q/Q419E 4 7.00 761 8.02 -0.51
N203D/K274Q/R355Q/K447 _ 4 7.00 761 802 -051
N203D/K274Q/K392N/Q419E 4 700 761 8.02 -051
N203D/K274Q/K392N/K447 _ 4 700 761 802 -0.51
N203D/K274Q/Q419E/K447_ 4 700 761 8.02 -051
N203D/R355Q/K392N/Q419E 4 700 761 8.02 -0.51
N203D/R355Q/K392N/K447_ 4 700 761 802 -0.51
N203D/R355Q/Q419E/K447 _ 4 7.00 761 8.02 -0.51
N203D/K392N/Q419E/K447 _ 4 700 761 802 -0.51
K274Q/R355Q/K392N/Q419E 4 700 761 8.02 -0.51
K274Q/R355Q/K392N/K447_ 4 700 761 8.02 -0.51
K274Q/R355Q/Q419E/K447_ 4 7.00 761 8.02 -0.51
K274Q/K392N/Q419E/K447 _ 4 700 761 802 -051
R355Q/K392N/Q419E/K447 _ 4 7.00 761 8.02 -0.51
G137E/N203D/K274Q 3 730 7.74 802 -0.36
G137E/N203D/R355Q 3 730 774 8.02 -0.36
G137E/N203D/K392N 3 730 7.74 8.02 -0.36
G137E/N203D/Q419E 3 730 7.74 8.02 -0.36
G137E/N203D/K447_ 3 730 7.74 8.02 -0.36
G137E/K274Q/R355Q 3 730 7.74 802 -0.36
G137E/K274Q/K392N 3 730 . 774 8.02 -0.36
G137E/K274Q/Q419E 3 730 774 8.02 -0.36
G137E/K274Q/K447_ 3 730 7.74 8.02 -0.36
G137E/R355Q/K392N 3 730 774 802 -0.36
G137E/R355Q/Q419E 3 730 7.74 802 -0.36
G137E/R355Q/K447 _ 3 730 774 802 -0.36
G137E/K392N/Q419E 3 730 7.74 8.02 -0.36
G137E/K392N/K447 _ 3 730 774 802 -0.36
G137E/Q419E/K447 _ 3 730 7.74 802 -0.36
N203D/K274Q/R355Q 3 730 774 8.02 -0.36
N203D/K274Q/K392N 3 730 7.74 8.02 -0.36
N203D/K274Q/Q419E 3 730 7.74 802 -0.36
N203D/K274Q/K447 _ 3 730 7.74 802 -0.36
N203D/R355Q/K392N 3 730 774 802 -0.36
N203D/R355Q/Q419E 3 730 7.74 8.02 -0.36
N203D/R355Q/K447 _ 3 730 7.74 8.02 -0.36
N203D/K392N/Q419E 3 730 7.74 802 -0.36
N203D/K392N/K447_ 3 730 7.74 8.02 -0.36
N203D/Q419E/K447 _ 3 730 7.74 802 -0.36
K274Q/R355Q/K392N 3 730 7.74 8.02 -0.36
K274Q/R355Q/Q419E 3 730 774 8.02 -0.36
K274Q/R355Q/K447_ 3 730 7.74 802 -0.36
K274Q/K392N/Q419E 3 730 774 802 -036
K274Q/K392N/K447 _ 3 730 7.74 802 -0.36
K274Q/Q419E/K447 _ 3 730 7.74 802 -0.36
R355Q/K392N/Q419E 3 730 7.74 802 -0.36
R355Q/K392N/K447 _ 3 730 7.74 802 -0.36
R355Q/Q419E/K447 _ 3 730 774 802 -0.36
K392N/Q419E/K447 _ 3 730 774 802 -0.36
G137E/N203D 2 761 785 802 -021
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Figura 54C
delta
Num. de pl/  WT/ pl
Variante sub. pl/pl WT WT promedio
G137E/K274Q 2 761 785 8.02 -0.21
G137E/R355Q 2 761 785 802 -0.21
G137E/K392N 2 761 785 802 -0.21
G137E/Q419E 2 761 785 802 -0.21
G137E/K447_ 2 761 785 8.02 -0.21
N203D/K274Q 2 761 785 8.02 -0.21
N203D/R355Q 2 761 7.85 802 -0.21
N203D/K392N 2 761 7.85 8.02 -0.21
N203D/Q419E 2 761 7.85 8.02 -0.21
N203D/K447 _ 2 761 785 802 -0.21
K274Q/R355Q 2 761 785 802 -021
K274Q/K392N 2 761 785 8.02 -0.21
K274Q/Q419E 2 761 785 802 -0.21
K274Q/K447 _ 2 761 785 802 -0.21
R355Q/K392N 2 761 785 802 -021
R355Q/Q419E 2 761 785 802 -0.21
R355Q/K447_ 2 761 785 802 -0.21
K392N/Q419E 2 761 785 8.02 -0.21
K392N/K447_ 2 761 785 8.02 -0.21
Q419E/K447_ 2 761 785 802 -0.21
G137E 1 785 794 802 -0.09
N203D 1 785 794 8.02 -0.09
K274Q 1 785 794 802 -0.09
R355Q 1 785 794 8.02 -0.09
K392N 1 785 7.94 8.02 -0.09
Q419E 1 785 794 8.02 -0.09
K447 _ 1 785 794 8.02 -0.09
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Figura 55
Variante Num. de sub. [/ pl pl/ WT WT/WT __ delta pl promedio
Q196K/P217R/P228R/N276K/H435R 5 8.53 8.32 8.02 0.25
Q196K/P217R/P228R/N276K 4 8.45 8.27 8.02 0.22
Q196K/P217R/P228R/H435R 4 8.46 8.28 8.02 0.22
Q196K/P217R/N276K/H435R 4 8.45 8.27 8.02 0.22
Q196K/P228R/N276K/H435R 4 8.45 8.27 8.02 0.22
P217R/P228R/N276K/H435R 4 8.46 8.28 8.02 0.22
Q196K/P217R/P228R 3 8.37 8.22 8.02 0.17
Q196K/P217R/N276K 3 8.37 8.22 8.02 0.17°
Q196K/P217R/H435R 3 8.37 8.22 8.02 0.17
Q196K/P228R/N276K 3 8.37 8.22 8.02 0.17
Q196K/P228R/H435R 3 8.37 8.22 8.02 0.17
Q196K/N276K/H435R 3 8.37 8.22 8.02 0.17
P217R/P228R/N276K 3 8.37 8.22 8.02 0.17
P217R/P228R/H435R 3 8.37 8.22 8.02 0.18
P217R/N276K/H435R 3 8.37 8.22 8.02 0.17
P228R/N276K/H435R 3 8.37 8.22 8.02 0.17
Q196K/P217R 2 8.27 8.16 . 8.02 0.13
Q196K/P228R 2 8.27 8.16 8.02 0.13
Q196K/N276K 2 8.27 8.16 8.02 0.13
Q196K/H435R 2 8.27 8.16 8.02 0.13
P217R/P228R 2 8.28 8.16 8.02 0.13
P217R/N276K 2 8.27 8.16 8.02 0.13
P217R/H435R 2 8.28 8.16 8.02 0.13
P228R/N276K 2 8.27 8.16 8.02 0.13
P228R/H435R 2 8.28 8.16 8.02 0.13
N276K/H435R 2 8.27 8.16 8.02 0.13
Q196K 1 8.16 8.10 8.02 0.07
P217R 1 8.16 8.10 8.02 0.07
P228R 1 8.16 8.10 8.02 0.07
N276K 1 8.16 8.10 8.02 0.07
H435R 1 8.16 8.10 8.02 0.07
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Figura 56
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FIGURA 57A
XKENP12912 H1.79 L1.48

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFSTYAMNWYRQAPGKCLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPCGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVEFGCGTKLTVLGSHHHHHH

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROQAPGKCLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGCGTKLTVL

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKCLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGREF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGCGTKLTVL

XENP13701 H1.80 L1.49

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGDSYVSWFAYWGCGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKCPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGD3SYVSWFAYWGCGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKCPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGCGTLVTVSS

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGKCPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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FIGURA 57B
XENP13702 H1.81 L1.50

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSCVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVQOKPGKSPRGLICGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSCVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQQOKPGKSPRGLICGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSCVSWFAYWGQGTLVTVSS

QAVVTQEPSLTVSPGGTVILTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLICGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP13703 H1.81 L1.51

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSCVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGCTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSCVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGCTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSCVSWFAYWGQGTLVTVSS

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQOKPGKSPRGLIGCTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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FIGURA 57C

XENP13704 H1.82 L1.51

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGCSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGCTNKRAPGVPARESGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGCSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVILTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGCTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGCSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTILTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGKSPRGLIGCTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP13705 H1.83 L1.52

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFCYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRCLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEFCYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVILTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRCLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFCYWGQGTLVTVSS

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQOKPGKSPRCLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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FIGURA 57D
XENP13706 H1.84 L1.53

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRCAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFE
TISRDDSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQCKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSTYAMNWVRCAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVQCKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRCAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQCKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP13707 H1.85 1.1.54

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTACYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGCSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTACYYCVRHGNEFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGCSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVL

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTACYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSS

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGCSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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FIGURA 57E
XENP13708 H1.86_L1.55

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYCSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNCRAPGVPAREFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRE
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYCSWFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNCRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYCSWFAYWGQGTLVTVSS

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNCRAPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP13709 H1.83 L1.56

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGREF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGDSYVSWFCYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKS PRGLIGGTNKRCPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGDSYVSWFCYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQQOKPGKSPRGLIGGTNKRCPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF
TISRDDSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGDSYVSWFCYWGQGTLVTVSS

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRCPGVPARFSGSLLG
GKAALTISGAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

XENP |VHID |VLID |Rendimiento(mg/mL) | T¢(°C)
12912 | H1.79 [L1.48 [270 71.0

229



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

