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DESCRIPCION

Anticuerpos anti-cd74, composiciones que comprenden anticuerpos anti-CD74 y procedimientos de uso de los
anticuerpos anti-CD74

Campo

En el presente documento se proporcionan anticuerpos con especificidad de unién para CD74 y composiciones que
comprenden los anticuerpos, incluyendo composiciones farmacéuticas, composiciones de diagnéstico y Kkits.
También se proporcionan procedimientos para usar anticuerpos anti-CD74 con fines terapéuticos y de diagndstico.

Antecedentes

La cadena gamma del antigeno de histocompatibilidad de clase Il del antigeno leucocitario humano (HLA) (también
conocida como cadena invariable asociada a los antigenos HLA-DR o CD74 (cluster de diferenciacion 74)) es una
proteina que participa en la formacion y el transporte de la proteina del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) de clase Il. Véase Claesson y col., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1983, 80:7395-7399; Kudo y col., Nucleic
Acids Res., 1985, 13:8827-8841; y Cresswell, Ann. Rev. Immunol., 1994, 12:259-291.

Una funcién de CD74 es regular la carga de péptidos en heterodimeros de MHC clase Il en compartimentos
intracelulares, para evitar que el MHC de clase Il se una a péptidos celulares. Todavia no se conoce el rango
completo de funcionalidad del CD74 expresado en la superficie celular. Sin embargo, los estudios han demostrado
que CD74 es un receptor para el factor inhibidor de la migracion de macréfagos de citocinas proinflamatorias (MIF).
La union de MIF a CD74 activa la sefalizacion aguas abajo a través de las rutas MAPK y Akt y promueve la
proliferacién y supervivencia celular. Véase Gore y col., J. Biol. Chem., 2008, 283:2784-2792; y Starlets y col., Blood,
2006, 107:4807-4816.

Se ha observado una regulacion por aumento de la expresion de CD74 en canceres y enfermedades autoinmunes
(Borghese y col., Exp. Op. Ther. Targets, 2011,15:237-251), asi como en infecciéon (Hofman y col., Modern
Pathology, 2007, 20: 974-989) y afecciones inflamatorias (Vera y col., Exp. Biol. & Med., 2008, 233:620-626). Se
sabe que CD74 se expresa a niveles moderados a altos en el mieloma multiple. Burton y col., Clin. Cancer Res.,
2004, 10:6606-6611. También se sabe que la expresion de CD74 es un factor clave asociado a la progresion del
cancer de pancreas. Zhang y col., Hepatobiliary Pancreat. Dis. Int., 2014, 13:81-86.

En vista del papel de CD74 en multiples procesos de enfermedad, existe la necesidad de procedimientos mejorados
para modular la interaccion de CD74 con sus ligandos y los procesos de sefializacion aguas abajo activados por
CD74. Por otro lado, dada la regulacién por aumento de CD74 en varias enfermedades, también existe la necesidad
de terapias que se dirijan especificamente a las células y tejidos que sobreexpresan CD74.

Stein y col., 2004, Blood, 104: 3705-3711 desvela un anticuerpo monoclonal anti-CD74 humanizado. Burton y col.,
2004, Clin. Cancer Res. 10: 6606-661, Berkova y col., 2010, Expert Opin. Invest. Drugs 19: 141-149 yel documento
WO02012 / 104344 desvelan que CD74 es un objetivo para la inmunoterapia de tumores malignos de células B.

Pawlak-Byczkwska y col., 1989, Cancer Research 49: 4568-4577 desvela un anticuerpo que se ha confirmado que
reacciona con CD74, segun lo confirmado en el documento US2004 / 0219203.

Sumario
La invencion es como se define mediante las reivindicaciones.

En un primer aspecto, la invencion se refiere a un anticuerpo aislado que se une especificamente a CD74, en el que
el anticuerpo comprende:

i. una VH qye comprende: un CDR-H1 que comprende al menos una de las SEQ ID NO: 12 y 44; un CDR-H2
que comprende al menos una de las SEQ ID NO: 76 y 108; y una CDR-H3 que comprende la SEQ ID NO:140;

ii. una VL que comprende: una CDR-L1 que comprende la SEQ ID NO:174; una CDR-L2 que comprende la SEQ
ID NO:194; y una CDR-L3 que comprende la SEQ ID NO:214.

En una realizacion, el anticuerpo aislado del primer aspecto puede comprender una region VH de la SEQ ID NO:
239, o una variante de la misma que tiene siete 0 menos sustituciones de aminoacidos, una region VL seleccionada
de la SEQ ID NO: 268, o una variante de la misma que tiene cuatro o menos sustituciones de aminoacidos.

En una realizacion, las sustituciones conservadoras de aminoacidos.

En una realizacion, el anticuerpo aislado puede comprender ademas al menos un dominio de regidon constante,
opcionalmente ademas en el que la regidon constante comprende una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO:
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304-305.

En el presente documento se proporcionan anticuerpos que se unen selectivamente a CD74. En algunas
realizaciones, los anticuerpos se unen a mas de una isoforma de CD74. En algunas realizaciones, los anticuerpos se
unen a CD74 humano. En algunas realizaciones, los anticuerpos también se unen a homdélogos de CD74 humano.
En algunos aspectos, el homologo es un homoélogo de mono cynomolgus.

En algunas realizaciones, los anticuerpos tienen temperaturas de fusion mas altas que otros anticuerpos anti-CD74.
En algunos aspectos, la Tm2 de los anticuerpos es mas alta que otros anticuerpos anti-CD74. La Tm2 representa la
temperatura de fusion del dominio Fab de una IgG. Por lo tanto, una Tm2 mayor promueve la estabilidad del sitio de
union del anticuerpo. Tal estabilidad mejorada puede conducir a una mejor estabilidad del anticuerpo durante el
almacenamiento, asi como a un rendimiento mejorado durante la fabricacion.

En algunos ejemplos, los anticuerpos comprenden al menos una secuencia de CDR definida mediante una
secuencia consenso proporcionada en la presente divulgacion. En algunas realizaciones, los anticuerpos
comprenden una secuencia de CDR, V4 o V|, proporcionada en la presente divulgacion, o una variante de la misma.
En algunos aspectos, la variante es una variante con una sustitucion conservadora de aminoacidos.

También se proporcionan composiciones y kits que comprenden los anticuerpos. En algunas realizaciones, Las
composiciones son composiciones farmacéuticas. Se puede usar cualquier composiciéon farmacéutica adecuada. En
algunas realizaciones, la composicion farmacéutica es una composiciéon para administracion parenteral.

La presente divulgacion también proporciona procedimientos para usar los anticuerpos anti-CD74 proporcionados en
el presente documento. En algunas realizaciones, el procedimiento es un procedimiento de tratamiento. En algunas
realizaciones, el procedimiento es un procedimiento de diagnostico. En algunas realizaciones, el procedimiento es
un procedimiento analitico. En algunas realizaciones, el procedimiento es un procedimiento de purificacion y / o
cuantificacion de CD74.

En algunas realizaciones, los anticuerpos se usan para tratar una enfermedad o afeccion. En algunos aspectos, la
enfermedad o afeccion se selecciona de un cancer, una enfermedad autoinmunitaria, una enfermedad infecciosa y
una afeccion inflamatoria. En algunos aspectos, el cancer es cancer de pancreas o mieloma multiple.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 proporciona una comparacion de los sistemas de numeracion de Kabat y Chothia para CDR-H1. Véase
Martin A.C.R. (2010). Protein Sequence and Structure Analysis of Antibody Variable Domains. En R. Kontermann y
S. Dlbel (Eds.), Antibody Engineering vol. 2 (pp. 33-51). Springer-Verlag, Berlin Heidelberg.

Descripcion detallada
1. Definiciones

Salvo que se definan de otra manera, todos los términos de la técnica, anotaciones y otra terminologia cientifica que
se usan en el presente documento pretenden tener los significados comprendidos normalmente por los expertos en
la materia a la que pertenece la presente invencién. En algunos casos, los términos con significados comprendidos
normalmente se definen en el presente documento con fines de claridad y/o para tener una referencia inmediata, y la
inclusién de dichas definiciones en el presente documento no se ha de considerar necesariamente que representan
una diferencia frente a lo que se comprende en la técnica. Las técnicas y procedimientos descritos o referenciados
en el presente documento generalmente se comprenden bien y se emplean comunmente usando metodologias
convencionales por los expertos en la materia, tales como, por ejemplo, las metodologias de clonacién molecular
ampliamente utilizadas descritas en Sambrook y col., Molecular Cloning: A Laboratory Manual 22 ed. (1989) Cold
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY. Segun sea adecuado, los procedimientos que implican el
uso de kits y reactivos disponibles en el mercado generalmente se llevan a cabo de acuerdo con los protocolos y / o
parametros definidos por el fabricante a menos que se indique lo contrario.

Como se usa en el presente documento, las formas en singular "un/uno”, "una", y "el/la" incluyen la referencia en
plural a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.

El término "aproximadamente" indica y abarca un valor indicado y un intervalo por encima y por debajo de ese valor.
En determinadas realizaciones, el término aproximadamente indica el valor designado + 10 %, + 5% o £ 1 %. En
determinadas realizaciones, el término aproximadamente indica el valor designado + una desviacion estandar de ese
valor.

Los términos "CD74" y "antigeno CD74" se usan indistintamente en el presente documento. A menos que se
especifique de otra manera, los términos incluyen cualquier variante, isoforma y homdlogo de especie de CD74
humano que son expresados naturalmente por las células, o que son expresados por células transfectadas con un
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gen CD74.

Se sabe que existen al menos cuatro isoformas humanas de CD74, incluyendo p43, p41, p35 y p33. Borghese y col.,
Expert Opin. Ther. Targets, 2011, 15:237-251. Estas isoformas son el resultado de un corte y empalme de transcrito
alternativo y dos sitios de inicio de la traduccion.

p43 (también conocido como la isoforma 1 de CD74, isoforma a o "larga"; véase UniProt entry P04233-1 y la
secuencia de referencia NCBI NP 001020330) contiene 296 aminoacidos, formando los restos 73-296 la porcion
extracelular. Las construcciones de proteinas de CD74 que tienen la parte extracelular de la isoforma 1 se
denominan en el presente documento "variante 1" o "CD74v1".

p35 (también conocido como isoforma 2 de CD74, isoforma b o "corta"; véase la entrada de UniProt P04233-2 y la
secuencia de referencia NCBI NP 004346) carece de los restos 209-272 del dominio extracelular debido al corte y
empalme alternativo. Las construcciones de proteinas de CD74 que tienen la parte extracelular de la isoforma 2 se
denominan en el presente documento "variante 2" o "CD74v2".

p41y p33 surgen de un sitio de inicio de la traduccion alternativo (48 nucleétidos / 16 aminoacidos aguas abajo) que
conduce a variantes que carecen de la sefial de retencion del reticulo endoplasmico (ER) que esta presente dentro
de los 16 aminoacidos eliminados, pero que tiene un dominio extracelular que es idéntico a p43 y p35,
respectivamente.

La secuencia de otra isoforma (conocida como isoforma 3 e isoforma c), en la que se reemplazan los restos 148-160
y faltan los restos 161-296, se proporciona en NP 001020329.

Las secuencias de homologos de CD74 de cynomolgus se proporcionan en, por ejemplo, la secuencia de referencia
NCBI: XP- 001099491.2 y la secuencia de referencia NCBI: XP-002804624.1.

El término "inmunoglobulina” se refiere a una clase de proteinas relacionadas estructuralmente que consiste en dos
pares de cadenas polipeptidicas, un par de cadenas ligeras (L) y un par de cadenas pesadas (H). En una
inmunoglobulina intacta, las cuatro cadenas estan interconectadas por enlaces disulfuro. La estructura de las
inmunoglobulinas ha sido bien caracterizada. Véase, por ejemplo, Paul, Fundamental Immunology 72 ed., Ch. 5
(2013) Lippincott Williams & Wilkins, Filadelfia, PA. Brevemente, cada cadena pesada normalmente comprende una
region variable de cadena pesada (VH) y una region constante de cadena pesada (Ch). La region constante de la
cadena pesada comprende tres dominios, Chi, CH2 y CHs. Cada cadena ligera normalmente comprende una region
variable de cadena ligera (VL) y una region constante de cadena ligera. La region constante de la cadena ligera
comprende normalmente un dominio, abreviada a C,.

El término "anticuerpo” describe un tipo de molécula de inmunoglobulina y se usa en el presente documento en su
sentido mas amplio. Un anticuerpo incluye especificamente anticuerpos monoclonales, anticuerpos policlonales,
anticuerpos intactos y fragmentos de anticuerpos. Los anticuerpos comprenden al menos un dominio de union a
antigeno. Un ejemplo de un dominio de unién a antigeno es un dominio de unién a antigeno formado por un dimero
Vu-VL. Un "anticuerpo CD74" "anticuerpos anti-CD74", "CD74 Ab," "Anticuerpo especifico de CD74" o "Ab anti-CD74"
es un anticuerpo, como se describe en el presente documento, que se une especificamente al antigeno CD74.

Las regiones V4 y Vi pueden subdividirse ademas en regiones de hipervariabilidad ("regiones hipervariables (HVR)";
también llamadas "regiones determinantes de la complementariedad" (CDR)) intercaladas con regiones que estan
mas conservadas. Las regiones mas conservadas se denominan regiones marco (FR). Cada V4 y V. comprende
generalmente tres CDR y cuatro FR, dispuestas en el siguiente orden (desde el extremo N-terminal al extremo C-
terminal): FR1 - CDR1 - FR2 - CDR2 - FR3 - CDR3 - FR4. Las CDR estan implicadas en la unién al antigeno y
confieren especificidad de antigeno y afinidad de unién al anticuerpo. Véase Kabat y col., Sequences of Proteins of
Immunological Interest 5% ed. (1991) Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD.

La cadena ligera de cualquier especie de vertebrado se puede asignar a uno de dos tipos, llamado kappa y lambda,
basado en la secuencia del dominio constante.

La cadena pesada de cualquier especie de vertebrado se puede asignar a una de cinco clases (o isotipos)
diferentes: IgA, IgD, IgE, IgG y IgM. Estas clases también se designan a, 9, €, y y M, respectivamente. Las clases IgG
e IgA se dividen ademas en subclases en funcion de las diferencias en la secuencia y la funcion. Los seres humanos
expresan las siguientes subclases: IgG1, 1IgG2, IgG3, 1gG4, IgA1 y IgA2.

Los limites de la secuencia de aminoacidos de una CDR pueden determinarlos un experto en la técnica utilizando
cualquiera de varios esquemas de numeracion conocidos, incluyendo las descritas por Kabar y col., citado
anteriormente (esquema de numeracion de "Kabat"); Al-Lazikani y col., 1997, J. Mol. Biol., 273:927-948 (esquema de
numeracion de "Chothia"); MacCallum y col., 1996, J. Mol. Biol. 262:732-745 (esquema de numeracion de
"Contact"); Lefranc y col., Dev. Comp. Immunol., 2003, 27:55-77 (esquema de numeracion "IMGT"); y Honegge y
Plickthun, J. Mol. Biol., 2001, 309:657-70 (esquema de numeracion "AHo").
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La Tabla 1 proporciona las posiciones de CDR-L1, CDR-L2, CDR-L3, CDR-H1, CDR-H2 y CDR-H3 segun lo
identificado por los esquemas de Kabat y Chothia. Para CDR-H1, la numeracion de restos se proporciona utilizando
los esquemas de numeracion de Kabat y de Chothia. La figura 1 proporciona una comparacion de los esquemas de
numeracion de Kabat y de Chothia para CDR-H1. Véase Martin (2010), citado anteriormente.

A menos que se especifique otra cosa, el esquema de numeracion utilizado para la identificaciéon de una CDR
particular en el presente documento es el esquema de numeracion de Kabat / Chothia. Cuando estos dos esquemas
de numeracion divergen, el esquema de numeracion se especifica como Kabat o Chothia.

Tabla 1. Restos en las CDR segun esquemas de numeracion de Kabat y Chothia.

CDR Kabat Chothia
L1 L24-1.34 L24-1.34
L2 L50-L56 L50-L56
L3 L89-L97 L89-L97
H1 (Numeracién de Kabat) H31-H35B H26-H32 o H34*
H1 (Numeracién de Chothia) H31-H35 H26-H32
H2 H50-H65 H52-H56
H3 H95-H102 H95-H102
* El C-terminal de CDR-H1, cuando se numera usando la convencion de numeracion de Kabat, varia entre H32
y H34, dependiendo de la longitud de la CDR, tal como se ilustra en la FIG. 1.

El "esquema de numeracion de la UE" o "indice de la UE" se usa generalmente cuando se hace referencia a un
resto en una region constante de la cadena pesada del anticuerpo (por ejemplo, el indice de la UE informado en
Kabat y col., citado anteriormente). A menos que se indique otra cosa, el esquema de numeracion de la UE se utiliza
para referirse a los restos en las regiones constantes de la cadena pesada de anticuerpos descritas en el presente
documento.

Un "fragmento de anticuerpo” comprende una porcidon de un anticuerpo intacto, tal como la regén de unién a
antigeno o variable de un anticuerpo intacto. Los fragmentos de anticuerpos incluyen, por ejemplo, fragmentos Fv,
fragmentos Fab, fragmentos F(ab’),, fragmentos Fab', fragmentos scFv (sFv) y fragmentos scFv-Fc.

Los fragmentos "Fv" comprenden un dimero unido no covalentemente de un dominio variable de cadena pesada y
un dominio variable de cadena ligera.

Los fragmentos "Fab" comprenden, ademas de los dominios variables de la cadena pesada vy ligera, el dominio
constante de la cadena ligera y el primer dominio constante (Ch1) de la cadena pesada. Se pueden generar
fragmentos Fab, por ejemplo, mediante digestion con papaina de un anticuerpo de longitud completa.

Los fragmentos "F(ab’)2 "contienen dos fragmentos Fab’ unidos, cerca de la region bisagra, por enlaces disulfuro. Se
pueden generar fragmentos F(ab'),, por ejemplo, mediante digestién con pepsina de un anticuerpo intacto. Los
fragmentos F(ab') se pueden disociar, por ejemplo, por tratamiento con 3-mercaptoetanol.

Los fragmentos de anticuerpo "Fv de cadena sencilla" o "sFv" o "scFv" comprenden un dominio Vy y un dominio Vi
en una cadena polipeptidica sencilla. V4 y V_ estan generalmente unidas por un enlazador peptidico. Véase
Plickthun A. (1994). Antibodies from Escherichia coli. En Rosenberg M. & Moore G.P. (Eds.), The Pharmacology of
Monoclonal Antibodies vol. 113 (pp. 269-315). Springer-Verlag, Nueva York. Los fragmentos "scFv-Fc" comprenden
un scFv unido a un dominio Fc. Por ejemplo, se puede unir un dominio Fc al extremo C terminal del scFv. El dominio
Fc puede seguir la V4 o la Vi, en funciéon de la orientacion de los dominios variables en el scFv (es decir, Vy-VL 0 V|-
V4). Se puede usar cualquier dominio Fc adecuado conocido en la técnica o descrito en el presente documento. En
algunos casos, el dominio Fc es un dominio Fc de IgG 1 (por ejemplo, SEQ ID NO: 289).

El término "anticuerpo monoclonal" se refiere a un anticuerpo de una poblacién de anticuerpos sustancialmente
homogéneos. Una poblacion de anticuerpos sustancialmente homogéneos comprende anticuerpos que son
sustancialmente similares y que se unen al mismo epitopo (s), excepto las variantes que normalmente pueden surgir
durante la produccion del anticuerpo monoclonal. Dichas variantes estan generalmente presentes en cantidades
menores. Un anticuerpo monoclonal se obtiene normalmente mediante un proceso que incluye la seleccion de un
solo anticuerpo de una pluralidad de anticuerpos. Por ejemplo, el proceso de seleccion puede ser la seleccion de un
clon unico de una pluralidad de clones, tal como un conjunto de clones de hibridoma, clones de fagos, clones de
levadura, clones bacterianos u otros clones de ADN recombinante. El anticuerpo seleccionado se puede alterar mas,
por ejemplo, para mejorar la afinidad por el objetivo ("maduracion de afinidad"), para humanizar el anticuerpo, para
mejorar su produccion en cultivo celular y / o reducir su inmunogenicidad en un sujeto.

La expresion "anticuerpo quimérico" se refiere a un anticuerpo en el que una porcién de la cadena pesada y/o ligera
procede de una fuente o especie particular, mientras que el resto de la cadena pesada y/o ligera procede de una
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fuente o especie diferente.

Las formas "humanizadas" de anticuerpos no humanos son anticuerpos quiméricos que contienen una secuencia
minima derivada del anticuerpo no humano. Un anticuerpo humanizado es generalmente una inmunoglobulina
humana (anticuerpo receptor) en la que los restos de una o mas CDR se reemplazan por restos de una o mas CDR
de un anticuerpo no humano (anticuerpo donante). El anticuerpo donante puede ser cualquier anticuerpo no humano
adecuado, tal como un anticuerpo de ratén, rata, conejo, pollo o primate no humano que tiene una especificidad,
afinidad o efecto bioldgico deseados. En algunos casos, los restos de la region marco seleccionados del anticuerpo
receptor se reemplazan por los residuos de la regién marco correspondientes del anticuerpo donante. Los
anticuerpos humanizados también pueden comprender restos que no se encuentran ni en el anticuerpo receptor ni
en el anticuerpo donante. Dichas modificaciones pueden hacerse para refinar ain mas la funciéon del anticuerpo.
Para mas detalles, véase Jones y col., Nature, 1986, 321:522-525; Riechmann y col., Nature, 1988, 332:323-329; y
Presta, Curr. Op. Struct. Biol., 1992, 2:593-596.

Un "anticuerpo humano" es uno que posee una secuencia de aminoacidos correspondiente a la de un anticuerpo
producido por una ser humano o célula humana o derivada de una fuente no humana que utiliza un repertorio de
anticuerpos humanos o secuencias que codifican anticuerpos humanos (por ejemplo, obtenidos de fuentes humanas
o disefiados de novo). Los anticuerpos humanos excluyen especificamente los anticuerpos humanizados.

Un "anticuerpo aislado" es uno que se ha separado y / o recuperado de un componente de su entorno natural. Los
componentes del entorno natural pueden incluir enzimas, hormonas y otros materiales proteicos o no proteicos. En
algunas realizaciones, un anticuerpo aislado se purifica en un grado suficiente para obtener al menos 15 residuos de
secuencia de aminoacidos N-terminal o interna, por ejemplo mediante el uso de un secuenciador de copa giratoria.
En algunas realizaciones, un anticuerpo aislado se purifica hasta homogeneidad mediante electroforesis en gel (por
ejemplo, SDS-PAGE) en condiciones reductoras o no reductoras, con deteccion con tincion de plata o azul de
Coomassie. Un anticuerpo aislado también incluye un anticuerpo in situ dentro de células recombinantes, ya que al
menos un componente del entorno natural del anticuerpo no esta presente. En algunos aspectos, un anticuerpo
aislado se prepara por al menos una etapa de purificacion.

En algunas realizaciones, un anticuerpo aislado se purifica al menos al 80 %, 85 %, 90 %, 95 % 0 99 % en peso. En
algunas realizaciones, se proporciona un anticuerpo aislado como una solucién que comprende al menos el 85 %,
90 %, 95 %, 98 %, 99 % a 100 % en peso de un anticuerpo, el resto del peso comprende el peso de otros solutos
disueltos en el disolvente.

"Afinidad" se refiere a la fuerza de la suma total de interacciones no covalentes entre un solo sitio de unién de una
molécula (por ejemplo, un anticuerpo) y su compariero de unidn (por ejemplo, un antigeno). A menos que se indique
otra cosa, como se usa en el presente documento, "afinidad de unién" se refiere a afinidad de unién intrinseca, que
refleja una interacciéon 1:1 entre los miembros de un par de unién (por ejemplo, anticuerpo y antigeno). La afinidad
de una molécula X por su compariero Y puede estar representada en general por la constante de disociacion (Kp).
La afinidad puede medirse mediante procedimientos comunes conocidos en la técnica, incluyendo los descritos en el
presente documento. La afinidad se puede determinar, por ejemplo, utilizando la tecnologia de resonancia de
plasmén superficial (SPR), tal como un instrumento Biacore®.

Con respecto a la union de un anticuerpo a una molécula objetivo, las expresiones "unién especifica”, "se une
especificamente a", "especifico para”, "union selectiva”, y "selectivo para" un antigeno particular (por ejemplo, un
objetivo de polipéptido) o un epitopo en una unién media de antigeno particular que es mensurablemente diferente
de una interaccion no especifica o no selectiva. La unién especifica se puede medir, por ejemplo, determinando la
unién de una molécula en comparacion con la uniéon de una molécula de control. La unién especifica también se
puede determinar mediante la competencia con una molécula de control que es similar al objetivo, tal como un
exceso de objetivo no marcado. En ese caso, la unidon especifica se indica si la unidon del objetivo marcado a una
sonda es inhibida de manera competitiva por el objetivo no marcado en exceso.

El término "kq4" (s1), como se usa en el presente documento, se refiere a la constante de la velocidad de disociacion
de una interaccion anticuerpo-antigeno concreta. Este valor también se conoce como el valor de Kof.

El término "k," (M'xs™), como se usa en el presente documento, se refiere a la constante de la velocidad de
asociacion de una interaccion anticuerpo-antigeno concreta. Este valor también se conoce como el valor de kon.

El término "Kp" (M), como se usa en el presente documento, se refiere a la constante de equilibrio de disociacion de
una interaccion anticuerpo-antigeno concreta. Kp = kg/ka.

El término "Ka" (M), como se usa en el presente documento, se refiere a la constante de equilibrio de asociacion de
una interaccion anticuerpo-antigeno concreta. Ka = ka/kg.

Un anticuerpo "madurado por afinidad" es uno con una o mas alteraciones en una o mas CDR o FR que dan como
resultado una mejora en la afinidad del anticuerpo por su antigeno, en comparacion con un anticuerpo parental que
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no posee la o las alteraciones. En una realizaciéon, un anticuerpo madurado por afinidad tiene afinidades
nanomolares o picomolares por el antigeno diana. Los anticuerpos madurados por afinidad pueden producirse
usando varios procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, Marks y col., (Bio/Technology, 1992, 10: 779-
783) describe la maduracion por afinidad mediante la combinacién aleatoria de dominios V4 y V.. La mutagénesis
aleatoria de los restos CDR y/o estructurales se describe en, por ejemplo, Barbas y col., (Proc. Nat. Acad. Sci.
U.S.A., 1994, 91:3809-3813); Schier y col., Gene, 1995, 169:147-155; Yelton y col., J. Immunol., 1995, 155:1994-
2004; Jackson y col., J. Immunol., 1995, 154:3310-33199; y Hawkins et al, J. Mol. Biol., 1992, 226:889-896.

Cuando se usa en el presente documento en el contexto de dos o mas anticuerpos, el término "compite con" o
"compite de forma cruzada con" indica que los dos o mas anticuerpos compiten por unirse a un antigeno (por
ejemplo, CD74). En un ensayo de ejemplo, CD74 se recubre en una placa y se deja unir un primer anticuerpo, reas
lo cual se afiade un segundo anticuerpo marcado. Si la presencia del primer anticuerpo reduce la unién del segundo
anticuerpo, los anticuerpos compiten. El término "compite con" también incluye combinaciones de anticuerpos donde
un anticuerpo reduce la unién de otro anticuerpo, pero donde no se observa competencia cuando los anticuerpos se
afaden en el orden inverso. Sin embargo, en algunas realizaciones, el primer y el segundo anticuerpo inhiben la
union entre si, independientemente del orden en que se afiaden. En algunas realizaciones, un anticuerpo reduce la
union de otro anticuerpo a su antigeno en al menos un 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 % o al
menos 90 %.

El término "epitopo" significa una porciéon de un antigeno capaz de unirse especificamente a un anticuerpo. Los
epitopos frecuentemente consisten en restos de aminoacidos accesibles a la superficie y / o cadenas laterales de
azucar y pueden tener caracteristicas estructurales tridimensionales especificas, asi como caracteristicas de carga
especificas. Los epitopos conformacionales y no conformacionales se distinguen porque la unién a los primeros,
pero no los ultimos, se pierde en presencia de disolventes desnaturalizantes. Un epitopo puede comprender restos
de aminoacidos que estan directamente implicados en la unién, y otros restos de aminoacidos, que no estan
directamente implicados en la union. El epitopo al que se une un anticuerpo se puede determinar usando técnicas
conocidas para la determinacion del epitopo, tales como, por ejemplo, prueba de unién de anticuerpos a variantes de
CD74 con diferentes mutaciones puntuales.

El porcentaje de "identidad" entre una secuencia de polipéptidos y una secuencia de referencia, se define como el
porcentaje de restos de aminoacidos en la secuencia de polipéptidos que son idénticos a los restos de aminoacidos
en la secuencia de referencia, después de alinear las secuencias e introducir huecos, si es necesario, para lograr el
maximo porcentaje de identidad de secuencia. La alineacion con el fin de determinar el porcentaje de identidad de
secuencia de aminoacidos puede lograrse de diversas maneras que estan dentro de la experiencia de la técnica, por
ejemplo, usando programas informaticos disponibles publicamente, tales como sel software BLAST, BLAST-2,
ALIGN, MEGALIGN (DNASTAR) o CLUSTALW. Los expertos en la materia pueden determinar los parametros
necesarios para alinear secuencias, incluyendo cualquier algoritmo necesario para lograr un alineamiento maximo a
lo largo de la longitud completa de las secuencias que se comparan.

Una "sustitucion conservadora” o una "sustitucion conservadora de aminoacidos" se refiere a la sustitucion de uno o
mas aminoacidos con uno o mas aminoacidos quimica o funcionalmente similares. Las tablas de sustituciones
conservadoras que proporcionan aminoacidos similares son bien conocidas en la técnica. Las secuencias de
polipéptidos que tienen tales sustituciones se conocen como "variantes conservadoramente modificadas". Dichas
variantes modificadas conservativamente son adicionales, y no excluyen, las variantes polimorficas, homdlogos entre
especies y alelos. A modo de ejemplo, los siguientes grupos de aminoacidos se consideran sustituciones
conservadoras entre si.

Restos acidos DyE
Restos basicos K,RyH
Restos hidréfilos no cargados S, T,NyQ
Restos alifaticos no cargados G AV, Lel
Restos no polares no cargados C,MyP
Restos aromaticos F,YYW
Restos que contienen grupo alcohol SyT
Restos alifaticos LL,VyM
Restos asociados a cicloalquenilo F,H WeY
Restos hidrofobos ACF,GHILLMRT VWeY
Restos cargados negativamente DyE
Restos polares C,D,E,H,K,N,Q,R,SyT
Restos cargados positivamente H, KyR
Restos pequeios A,C,D,G,N,P, S TyV
Restos muy pequefios A, GyS
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(continuacion)
Restos implicados en la formacién de A C,D,E,G HKN,QRSPyT

giros
Restos flexibles QT,K S,GP,D,EYyR
Grupo 1 A SyT
Grupo 2 DyE
Grupo 3 NyQ
Grupo 4 RyK
Grupo 5 LLyM
Grupo 6 FYYW
Grupo A AyG
Grupo B DyE
Grupo C NyQ
Grupo D R, KyH
Grupo E I,L, M, v
Grupo F FYYW
Grupo G SyT
Grupo H CyM

Se pueden encontrar sustituciones conservadoras adicionales, por ejemplo, en Creighton, “Proteins: Structures and
Molecular Properties 22 ed. (1993) W. H. Freeman & Co., Nueva York, NY. Un anticuerpo generado al hacer una o
mas sustituciones conservadoras de restos de aminoacidos en un anticuerpo parental se denomina "variante
conservadoramente modificada”.

El término "aminoacido" se refiere a veinte aminoacidos comunes de origen natural. Los aminoacidos de origen
natural incluyen alanina (Ala; A), arginina (Arg; R), asparragina (Asn; N), acido aspartico (Asp; D), cisteina (Cys; C);
acido glutamico (Glu; E), glutamina (GIn; Q), Glicina (Gly; G); histidina (His; H), isoleucina (lle; 1), leucina (Leu; L),
lisina (Lys; K), metionina (Met; M), fenilalanina (Phe; F), prolina (Pro; P), serina (Ser; S), treonina (Thr; T), triptéfano
(Trp; W), tirosina (Tyr; Y) y valina (Val; V).

"Tratar" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno se refiere, en determinadas realizaciones, a mejorar una
enfermedad o trastorno que existe en un sujeto. En otra realizacion, "tratar" o "tratamiento" incluye mejorar al menos
un parametro fisico, que puede el sujeto no puede discernir. En otra realizacién mas, "tratar" o "tratamiento” incluye
modular la enfermedad o trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma discernible) o
fisioldgicamente (por ejemplo, estabilizacion de un parametro fisico) o ambos. En otra realizacion mas, "tratar" o
"tratamiento" incluye retrasar la aparicion de la enfermedad o trastorno.

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad efectiva" se
refiere a una cantidad de un anticuerpo o composicion que, cuando se administra a un sujeto, es efectiva para
prevenir o mejorar una enfermedad o la progresion de la enfermedad, o dar como resultado la mejora de los
sintomas.

Como se usa en el presente documento, el término "inhibe el crecimiento” (por ejemplo, refiriéndose a las células,
como las células tumorales) pretende incluir cualquier disminucion mensurable en el crecimiento celular cuando se
pone en contacto con un anticuerpo CD74, en comparacion con el crecimiento de las mismas células que no estan
en contacto con un anticuerpo CD74. En algunas realizaciones, el crecimiento puede ser inhibido por al menos
aproximadamente un 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 99 % o 100 %. La disminucién en el
crecimiento celular puede producirse meidante diversis mecanismos, incluyendo, pero sin limitaciones, la
internalizacién de anticuerpos, apoptosis, necrosis y / o actividad mediada por la funcion efectora.

Como se usa en el presente documento, el término "sujeto" significa un sujeto mamifero. Los sujetos de ejemplo
incluyen, pero sin limitacion, seres humanos, monos, perros, gatos, ratones, ratas, vacas, caballos, cabras y ovejas.
En determinadas realizaciones, el sujeto es un ser humano. En algunas realizaciones, el sujeto tiene cancer, una
enfermedad o afeccidon inflamatoria, o una enfermedad o afeccién autoinmunitaria, que puede tratarse con un
anticuerpo proporcionado en el presente documento. En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que tiene
o0 se sospecha que tiene cancer, una enfermedad o afeccion inflamatoria o una enfermedad o afeccion
autoinmunitaria.

2. Anticuerpos
En el presente documento se proporcionan anticuerpos que se unen selectivamente a CD74 humano. En algunos

aspectos, el anticuerpo se une selectivamente a la isoforma 1 de CD74 humano. En algunos aspectos, el anticuerpo
se une selectivamente a la isoforma 2 de CD74 humano. En algunos aspectos, el anticuerpo puede unirse
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selectivamente a mas de una isoforma de CD74, por ejemplo, ambas isoformas CD74 humano, 1 y 2. En algunos
aspectos, el anticuerpo se puede unir de forma selectiva a una o mas isoformas de CD74 con el mismo dominio
extracelular que las isoformas 1y 2, tales como p41 y p33, respectivamente.

En algunas realizaciones, el anticuerpo e une a homélogos de CD74 humano. En algunos aspectos, el anticuerpo se
une a un homdlogo de CD74 humano de una especie seleccionada de monos, perros, gatos, ratones, ratas, vacas,
caballos, cabras y ovejas. En algunos aspectos, el homdélogo es un homologo de mono cynomolgus.

En algunas realizaciones, el anticuerpo tiene una o mas CDR que tienen longitudes concretas, en términos del
numero de restos de aminoacidos. En algunos aspectos, la CDR-H1 de Chothia del anticuerpo tiene siete restos de
longitud. En algunas realizaciones, la CDR-H1 de Chothia del anticuerpo tiene cinco restos de longitud. En algunos
aspectos, la CDR-H2 de Kabat del anticuerpo tiene seis restos de longitud. En algunas realizaciones, la CDR-H2 de
Kabat del anticuerpo tiene diecisiete restos de longitud. En algunos aspectos, la CDR-H3 de Chothia/Kabat del
anticuerpo tiene once restos de longitud. En algunos aspectos, la CDR-H3 de Chothia/Kabat del anticuerpo tiene
doce restos de longitud. En algunos aspectos, la CDR-H3 de Chothia/Kabat del anticuerpo tiene trece restos de
longitud. En algunos aspectos, la CDR-H3 de Chothia/Kabat del anticuerpo tiene catorce restos de longitud. En
algunos aspectos, la CDR-H3 de Chothia/Kabat del anticuerpo no tiene quince restos de longitud.

En algunos aspectos, la CDR-L1 de Kabat/ Chothia del anticuerpo tiene once restos de longitud. En algunos
aspectos, la CDR-L1 de Kabat/ Chothia del anticuerpo tiene doce restos de longitud. En algunos aspectos, la CDR-
L2 de Kabat/ Chothia del anticuerpo tiene siete restos de longitud. En algunos aspectos, la CDR-L3 de Kabat/
Chothia del anticuerpo tiene nueve restos de longitud.

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena ligera. En algunos aspectos, la cadena ligera se
selecciona de una cadena ligera kappa y una cadena ligera lambda.

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada. En algunos aspectos, la cadena pesada se
selecciona de IgA, IgD, IgE, IgG y IgM. En algunos aspectos, la cadena pesada se selecciona de 1gG1, 1IgG2, IgG3,
IgG4, IgA1 y IgA2.

En algunas realizaciones, el anticuerpo es un fragmento de anticuerpo. En algunos aspectos, el fragmento de
anticuerpo se selecciona de un fragmento Fv, un fragmento Fab, un fragmento F(ab');, un fragmento Fab’, un
fragmento scFv (sFv) y un fragmento scFv-Fc.

En algunas realizaciones, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.
En algunas realizaciones, el anticuerpo es un anticuerpo quimérico, humanizado o humano.

En algunas realizaciones, el anticuerpo es un anticuerpo madurado por afinidad. En algunos aspectos, el anticuerpo
es un anticuerpo madurado por afinidad derivado de una secuencia ilustrativa proporcionada en la presente
divulgacion.

En algunas realizaciones, el anticuerpo es internalizado por una célula después de la unién.
En algunas realizaciones, el anticuerpo inhibe la uniéon de CD74 a sus ligandos. En algunos aspectos, el anticuerpo
inhibe la unién de CD74 al factor inhibidor de la migracién de macrofagos (MIF).

Los anticuerpos proporcionados en el presente documento pueden ser Utiles para el tratamiento de diversas
enfermedades y afecciones, incluyendo cancer, enfermedades autoinmunitarias, infeccion e inflamacion.

2,1. Secuencias de CDR-H3

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 129-156. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 129.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 130. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3
que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 131. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 132.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 133. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3
que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 134. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 135.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 136. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3
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que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 137. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 138.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 139. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3
que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 140. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 141.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 142. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3
que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 143. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 144.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 145. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3
que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 146. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 147.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 148. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3
que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 149. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 150.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 151. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3
que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 152. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 153.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 154. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3
que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 155. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 156.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una variante de
una secuencia de CDR-H3 ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia
de CDR-H3 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia que tiene al menos un 70 %, 75 %,
80 %, 85%, un 90% o un 95% de identidad con cualquiera de las secuencias de CDR-H3 ilustrativas
proporcionadas en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 comprende, consiste en o
consiste esencialmente en cualquiera de las secuencias de CDR-H3 ilustrativas proporcionadas en la presente
divulgacion, con 1,2 o 3 sustituciones de aminoacidos. En algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son
sustituciones conservadoras de aminoacidos.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 no comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
secuencia seleccioanada de las SEQ ID NO: 157-160. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 no
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 157. En algunos aspectos, la secuencia de
CDR-H3 no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 158. En algunos aspectos, la
secuencia de CDR-H3 no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 159. En algunos
aspectos, la secuencia de CDR-H3 no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 160.

2,2. Secuencias de Vi que comprenden CDR ilustrativas

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una o mas secuencias de
CDR-H que comprenden, consisten en o consisten esencialmente en una o mas secuencias de CDR-H ilustrativas
proporcionadas en la presente divulgacion, y variantes de las mismas.

2.2.1. Secuencias de Vi que comprenden CDR de Kabat ilustrativas

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una o mas secuencias de
CDR-H de Kabat que comprenden, consisten en o consisten esencialmente en una o mas secuencias de CDR-H de
Kabat ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion, y variantes de las mismas.

2.2.1.1. CDR-H3 de Kabat

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de
Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO:
129-156. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de
CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 129. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 130. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 131. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de
Vu que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
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SEQ ID NO: 132. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una
secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 133. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H3 de
Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 134. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 135. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 136. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vu que
comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 137. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de
CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 138. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 139. En algunos aspectos, el anticuerpo
comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 140. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de
Vu que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
SEQ ID NO: 141. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una
secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 142. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H3 de
Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 143. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 144. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 145. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 146. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de
CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 147. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 148. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 149. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de
Vu que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
SEQ ID NO: 150. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una
secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 151. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H3 de
Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 152. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 153. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 154. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende una secuencia de CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 155. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de
CDR-H3 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 156.

2.2.1.2. CDR-H2 de Kabat

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de
Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 97-
124. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-
H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 97. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 98. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 99. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que
comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 100. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de
CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 101. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 102. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 103. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de
Vu que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
SEQ ID NO: 104. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una
secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 105. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H2 de
Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 106. En algunos ejemplos, el
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anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 107. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 108. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 109. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de
CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 110. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 111. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 112. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de
Vu que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
SEQ ID NO: 113. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una
secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 114. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H2 de
Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 115. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 116. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 117. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 118. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de
CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 119. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 120. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 121. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de
Vu que comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
SEQ ID NO: 122. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una
secuencia de CDR-H2 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 123. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H2 de
Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 124.

2.2.1.3. CDR-H1 de Kabat

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de
Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 33-
60. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H1
de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 33. En algunos ejemplos, €l
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 34. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 35. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que
comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 36 En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de
CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 37. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 38. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 39. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy
que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
SEQ ID NO: 40. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia
de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 41. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 42. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 43. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy
que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
SEQ ID NO: 44. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia
de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 45. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 46. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 47. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy
que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
SEQ ID NO: 48. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia
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de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 49. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 50. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 51. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy
que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
SEQ ID NO: 52. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia
de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 53. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 54. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 55. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy
que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
SEQ ID NO: 56. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia
de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 57. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 58. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 59. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy
que comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
SEQ ID NO: 60.

2.2.1.4. CDR-H3 de Kabat + CDR-H2 de Kabat

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de
Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO:
129-156 y una secuencia de CDR-H2 de Kabat que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 97-124. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 y la secuencia
de CDR-H2 de Kabat proceden ambas de una secuencia sencilla de Vy ilustrativa proporcionada en la presente
divulgacion. Por ejemplo, en algunos ejemplos, las CDR-H3 de Kabat y CDR-H2 de Kabat proceden ambas de una
sola secuencia de Vyilustrativa seleccionada de las SEQ ID NO: 230-251 y 273-280.

2.2.1.5. CDR-H3 de Kabat + CDR-H1 de Kabat

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de
Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO:
129-156 y una secuencia de CDR-H1 de Kabat que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 33-60. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 y la secuencia de
CDR-H1 de Kabat proceden ambas de una secuencia sencilla de Vy ilustrativa proporcionada en la presente
divulgacion. Por ejemplo, en algunos ejemplos, las CDR-H3 de Kabat y CDR-H1 de Kabat proceden ambas de una
sola secuencia de Vyilustrativa seleccionada de las SEQ ID NO: 230-251 y 273-280.

2.2.1.6. CDR-H1 de Kabat + CDR-H2 de Kabat

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de
Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 33-
60 y una secuencia de CDR-H2 de Kabat que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia
seleccionada de las SEQ ID NO: 97-124. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H1 y la secuencia de CDR-H2
de Kabat proceden ambas de una secuencia sencilla de V4 ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. Por
ejemplo, en algunos ejemplos, las CDR-H1 de Kabat y CDR-H2 de Kabat proceden ambas de una sola secuencia de
Vyilustrativa seleccionada de las SEQ ID NO: 230-251 y 273-280.

2.2.1.7. CDR-H1 de Kabat + CDR-H2 de Kabat + CDR-H3 de Kabat

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de
Kabat, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 33-
60, una secuencia de CDR-H2 de Kabat que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia
seleccionada de las SEQ ID NO: 97-124, y una secuencia de CDR-H3 de Kabat que comprende, consiste en o
consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 129-156. En algunos aspectos, la
secuencia de CDR-H1 de Kabat, la secuencia de CDR-H2 de Kabat y la secuencia de CDR-H3 de Kabat proceden
ambas de una secuencia sencilla de Vy ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. Por ejemplo, en algunos
ejemplos, la CDR-H1 de Kabat, CDR-H2 de Kabat y CDR-H3 de Kabat proceden tdas de una sola secuencia de Vy
ilustrativa seleccionada de las SEQ ID NO: 230-251 y 273-280.

2.2.1.8. Variantes de las secuencias de Vi que comprenden CDR de Kabat ilustrativas
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En algunos ejemplos, las secuencias de Vy proporcionadas en el presente documento comprenden una variante de
una secuencia de CDR-L3 de Kabat, CDR-H2 y/o CDR-H1 proporcionada en la presente divulgacion.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 de Kabat comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
variante de una secuencia de CDR-H3 de Kabat ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-H3 de Kabat comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia
que tiene al menos un 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, un 90 % o un 95 % de identidad con cualquiera de las secuencias
de CDR-H3 de Kabat ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-H3 de Kabat comprende, consiste en o consiste esencialmente en cualquiera de las secuencias de CDR-H3 de
Kabat ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion, con 1, 2 o 3 sustituciones de aminoacidos. En algunos
aspectos, las sustituciones de aminoacidos son sustituciones conservadoras de aminoacidos.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H2 de Kabat comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
variante de una secuencia de CDR-H2 de Kabat ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-H2 de Kabat comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia
que tiene al menos un 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, un 90 % o un 95 % de identidad con cualquiera de las secuencias
de CDR-H2 de Kabat ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-H2 de Kabat comprende, consiste en o consiste esencialmente en cualquiera de las secuencias de CDR-H2 de
Kabat ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion, con 1, 2 o 3 sustituciones de aminoacidos. En algunos
aspectos, las sustituciones de aminoacidos son sustituciones conservadoras de aminoacidos.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H1 de Kabat comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
variante de una secuencia de CDR-H1 de Kabat ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-H1 de Kabat comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia
que tiene al menos un 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, un 90 % o un 95 % de identidad con cualquiera de las secuencias
de CDR-H1 de Kabat ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-H1 de Kabat comprende, consiste en o consiste esencialmente en cualquiera de las secuencias de CDR-H1 de
Kabat ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion, con 1, 2 o 3 sustituciones de aminoacidos. En algunos
aspectos, las sustituciones de aminoacidos son sustituciones conservadoras de aminoacidos.

2.2.1.9. Secuencias de Vi excluidas que comprenden CDR de Kabat

En algunas realizaciones, las secuencias de V4 proporcionadas en el presente documento no comprenden ciertas
secuencias de CDR-H3, CDR-H2 y / o CDR-H1 de Kabat.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 de Kabat no comprende, consiste en o consiste esencialmente en
una secuencia seleccioanada de las SEQ ID NO: 157-160. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 de Kabat
no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 157. En algunos aspectos, la secuencia de
CDR-H3 de Kabat no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 158. En algunos
aspectos, la secuencia de CDR-H3 de Kabat no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
159. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 de Kabat no comprende, consiste en o consiste esencialmente
en la SEQ ID NO: 160.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H2 de Kabat no comprende, consiste en o consiste esencialmente en
una secuencia seleccioanada de las SEQ ID NO: 125-128. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H2 de Kabat
no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 125. En algunos aspectos, la secuencia de
CDR-H2 de Kabat no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 126. En algunos
aspectos, la secuencia de CDR-H2 de Kabat no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
127. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H2 de Kabat no comprende, consiste en o consiste esencialmente
en la SEQ ID NO: 128.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H1 de Kabat no comprende, consiste en o consiste esencialmente en
una secuencia seleccioanada de las SEQ ID NO: 61-64. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H1 de Kabat no
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 61. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-
H1 de Kabat no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 62. En algunos aspectos, la
secuencia de CDR-H1 de Kabat no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 63. En
algunos aspectos, la secuencia de CDR-H1 de Kabat no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
SEQ ID NO: 64.

2.2.2. Secuencias de Vi que comprenden CDR de Chothia ilustrativas
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una o mas secuencias de
CDR- H de Chothia, que comprenden, consisten en o consisten esencialmente en una o mas secuencias de CDR-H

de Chothia ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion, y variantes de las mismas.

2.2.2.1. CDR-H3 de Chothia
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En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de
Clothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO:
129-156. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de
CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 129. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 130. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste
en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 131. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia
de Vu que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente
en la SEQ ID NO: 132. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una
secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 133. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H3 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 134. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 135. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 136. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vu que
comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 137. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de
CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 138. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 139. En algunos aspectos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste
en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 140. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia
de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente
en la SEQ ID NO: 141. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una
secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 142. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H3 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 143. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 144. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 145. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 146. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de
CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 147. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 148. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste
en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 149. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia
de Vu que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente
en la SEQ ID NO: 150. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una
secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 151. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H3 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 152. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 153. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 154. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 155. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de
CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 156.

2.2.2.2. CDR-H2 de Chothia

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO:
65-92. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-
H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 65. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 66. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 67. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que
comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 68. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de
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CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 69. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 70. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste
en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 71. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de
Vu que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en
la SEQ ID NO: 72. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una
secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 73. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H2 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 74. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 75. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 76. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que
comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 77. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de
CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 78. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 79. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste
en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 80. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de
Vu que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en
la SEQ ID NO: 81. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una
secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 82. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H2 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 83. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 84. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 85. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que
comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 86. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de
CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 87. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 88. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste
en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 89. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de
Vu que comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en
la SEQ ID NO: 90. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una
secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 91. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H2 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 92.

2.2.2.3. CDR-H1 de Chothia

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO:
1-28. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-
H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 1. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 2. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 3. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 4 En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de
CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 5. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 6. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste
en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 7. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de
Vu que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en
la SEQ ID NO: 8. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una
secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 9. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H1 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 10. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende,
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consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 11. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 12. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que
comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 13. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de
CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 14. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 15. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste
en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 16. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de
Vu que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en
la SEQ ID NO: 17. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una
secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 18. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H1 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 19. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 20. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una
secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 21. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que
comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ
ID NO: 22. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de
CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 23. En algunos
ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 24. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste
en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 25. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de
Vu que comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en
la SEQ ID NO: 26. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una
secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 27. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vi que comprende una secuencia de CDR-H1 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 28.

2.2.2.4. CDR-H3 de Chothia + CDR-H2 de Chothia

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO:
129-156 y una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 65-92. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 de Chothia y la
secuencia de CDR-H2 de Chothia proceden ambas de una secuencia sencilla de V4 ilustrativa proporcionada en la
presente divulgacion. Por ejemplo, en algunos ejemplos, las CDR-H3 de Chothia y CDR-H2 de Chothia proceden
ambas de una sola secuencia de Vyilustrativa seleccionada de las SEQ ID NO: 230-251 y 273-280.

2.2.2.5. CDR-H3 de Chothia + CDR-H1 de Chothia

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H3 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO:
129-156 y una secuencia de CDR-H1 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 1-28. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 de Chothia y la
secuencia de CDR-H1 de Chothia proceden ambas de una secuencia sencilla de V4 ilustrativa proporcionada en la
presente divulgacion. Por ejemplo, en algunos ejemplos, las CDR-H3 de Chothia y CDR-H1 de Chothia proceden
ambas de una sola secuencia de Vyilustrativa seleccionada de las SEQ ID NO: 230-251 y 273-280.

2.2.2.6. CDR-H1 de Chothia + CDR-H2 de Chothia

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO:
1-28 y una secuencia de CDR-H2 de Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 65-92. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H1 de Chothia y la
secuencia de CDR-H2 de Chothia proceden ambas de una secuencia sencilla de Vy ilustrativa proporcionada en la
presente divulgacion. Por ejemplo, en algunos ejemplos, las CDR-H1 de Chothia y CDR-H2 de Chothia proceden
ambas de una sola secuencia de Vyilustrativa seleccionada de las SEQ ID NO: 230-251 y 273-280.

2.2.2.7. CDR-H1 de Chothia + CDR-H2 de Chothia + CDR-H3 de Chothia

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende una secuencia de CDR-H1 de
Chothia, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO:
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1-28, una secuencia de CDR-H2 de Chothia que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 65-92 y una secuencia de CDR-H3 de Chothia, que comprende, consiste
en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 129-156. En algunos aspectos, la
secuencia de CDR-H1 de Chothia, la secuencia de CDR-H2 de Chothia y la secuencia de CDR-H3 de Chothia
proceden todas de una sola secuencia de Vy ilustrativa proporcionadas en la presente divulgacion. Por ejemplo, en
algunos ejemplos, la CDR- H1 de Chothia, CDR-H2 de Chothia y CDR-H3 de Chothia proceden todas una sola
secuencia Vy ilustrativa seleccionada de las SEQ ID NO: 230-251 y 273-280.

2.2.2.8. Variantes de las secuencias de Vi que comprenden CDR ilustrativas de Chothia

En algunas realizaciones, las secuencias de V4 proporcionadas en el presente documento comprenden una variante
de una secuencia de CDR-L3 de Chothia ilustrativa, CDR-H2 y/o CDR-H1 proporcionada en la presente divulgacion.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 de Chothia comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
variante de una secuencia de CDR-H3 de Chothia ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-H3 de Chothia comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia
que tiene al menos un 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, un 90 % o un 95 % de identidad con cualquiera de las secuencias
de CDR-H3 de Chothia ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-H3 de Chothia comprende, consiste en o consiste esencialmente en cualquiera de las secuencias de CDR-H3
de Chothia ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion, con 1,2 o 3 sustituciones de aminoacidos. En
algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son sustituciones conservadoras de aminoacidos.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H2 de Chothia comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
variante de una secuencia de CDR-H2 de Chothia ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-H2 de Chothia comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia
que tiene al menos un 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, un 90 % o un 95 % de identidad con cualquiera de las secuencias
de CDR-H2 de Chothia ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-H2 de Chothia comprende, consiste en o consiste esencialmente en cualquiera de las secuencias de CDR-H2
de Chothia ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion, con 1,2 o 3 sustituciones de aminoacidos. En
algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son sustituciones conservadoras de aminoacidos.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H1 de Chothia comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
variante de una secuencia de CDR-H1 de Chothia ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-H1 de Chothia comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia
que tiene al menos un 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, un 90 % o un 95 % de identidad con cualquiera de las secuencias
de CDR-H1 de Chothia ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-H1 de Chothia comprende, consiste en o consiste esencialmente en cualquiera de las secuencias de CDR-H1
de Chothia ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion, con 1,2 o 3 sustituciones de aminoacidos. En
algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son sustituciones conservadoras de aminoacidos.

2.2.2.9. Secuencias de Vy excluidas que comprenden CDR de Chothia

En algunas realizaciones, las secuencias de V4 proporcionadas en el presente documento no comprenden ciertas
secuencias de CDR-H3 de Chothia, CDR-H2 y / 0 CDR-H1 de Kabat.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 de Chothia no comprende, consiste en o consiste esencialmente en
una secuencia seleccioanada de las SEQ ID NO: 157-160. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 de
Chothia no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 157. En algunos aspectos, la
secuencia de CDR-H3 de Chothia no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 158. En
algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 de Chothia no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
SEQ ID NO: 159. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 de Chothia no comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 160.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H2 de Chothia no comprende, consiste en o consiste esencialmente en
una secuencia seleccioanada de las SEQ ID NO: 93-96. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H2 de Chothia
no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 93. En algunos aspectos, la secuencia de
CDR-H2 de Chothia no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 94. En algunos
aspectos, la secuencia de CDR-H2 de Chothia no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID
NO: 95. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H2 de Chothia no comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 96.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H1 de Chothia no comprende, consiste en o consiste esencialmente en
una secuencia seleccioanada de las SEQ ID NO: 29-32. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H1 de Chothia
no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 29. En algunos aspectos, la secuencia de
CDR-H1 de Chothia no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 30. En algunos
aspectos, la secuencia de CDR-H1 de Chothia no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID
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NO: 31. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H1 de Chothia no comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 32.

2,3. Secuencias de VH

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 230-251 y 273-280. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID
NO: 230. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que comprende, consiste en o
consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 231. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy
que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 232. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 233. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 234. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 235. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 236. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 237. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 238. En algunos aspectos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 239. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 240. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 241. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 242. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 243. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 244. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 245. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 246. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vu que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 247. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 248. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 249. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 250. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 251. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 273. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 274. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 275. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 276. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vu que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 277. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 278. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 279. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de Vy que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 280.

2.3.1. Variantes de las secuencias de Vu

En algunas realizaciones, las secuencias de V4 proporcionadas en el presente documento comprenden, consisten
en o consisten esencialmente en una variante de una secuencia de V4 ilustrativa proporcionada en la presente
divulgacion.

En algunos aspectos, la secuencia de V4 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una variante de una
secuencia de Vy ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de Vy
comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia que tiene al menos un 85 %, 90 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, un 99 % o un 99,1 % de identidad con cualquiera de las secuencias de V4 ilustrativas proporcionadas
en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de Vy comprende, consiste en o consiste
esencialmente en cualquiera de las secuencias de Vy ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion, con 1-
25 sustituciones de aminoacidos, 1-20 sustituciones de aminoacidos, 1-15 sustituciones de aminoacidos, 1-10
sustituciones de aminoacidos, 1-5 sustituciones de aminoacidos, 1-3 sustituciones de aminoacidos, 1-2 sustituciones
de aminoacidos o 1 sustitucion de aminoacidos. En algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son
sustituciones conservadoras de aminoacidos.

2.3.2. Secuencias de Vu excluidas
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En algunas realizaciones, las secuencias de Vy proporcionadas en el presente documento no comprenden
determinadas secuencias de V.

En algunos aspectos, la secuencia de V4 no comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia
seleccioanada de las SEQ ID NO: 252-255. En algunos aspectos, la secuencia de Vi no comprende, consiste en o
consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 252. En algunos aspectos, la secuencia de V4 no comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 253. En algunos aspectos, la secuencia de V4 no comprende, consiste
en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 254. En algunos aspectos, la secuencia de Vy no comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 255.

2,4. Secuencias de CDR-L3

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 201.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 203. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 204.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 206. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 207.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 210.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 211. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 213.
En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 214. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 216.
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 219.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una variante de
una secuencia de CDR-L3 ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia
de CDR-L3 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia que tiene al menos un 70 %, 75 %,
80 %, 85%, un 90% o un 95 % de identidad con cualquiera de las secuencias de CDR-L3 ilustrativas
proporcionadas en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 comprende, consiste en o
consiste esencialmente en cualquiera de las secuencias de CDR-L3 ilustrativas proporcionadas en la presente
divulgacion, con 1,2 o 3 sustituciones de aminoacidos. En algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son
sustituciones conservadoras de aminoacidos.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID
NO: 220.

2,5. Secuencias de VL. que comprenden CDR ilustrativas

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una secuencia de V| que comprende una o mas secuencias de
CDR-L que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una o mas secuencias ilustrativasde CDR-L
proporcionadas en la presente divulgacion, y variantes de las mismas.

2.5.1. CDR-L3

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-L3, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 201-219. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-L3, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 201. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L3, que comprende, consiste en o consiste
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esencialmente en la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L3, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
203. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L3, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-L3, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L3, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
206. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L3, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L3, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L3, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
209. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L3, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L3, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 211. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L3, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
212. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L3, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 213. En algunos aspectos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L3, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 214. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L3, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
215. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L3, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 216. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L3, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L3, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
218. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L3, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 219.

2.5.2. CDR-L2

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-L2, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 181-199. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V| que comprende una secuencia de CDR-L2, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 181. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L2, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 182. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L2, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
183. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L2, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 184. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L2, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 185. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L2, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
186. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L2, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 187. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-L2, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 188. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L2, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
189. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L2, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 190. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L2, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 191. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L2, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
192. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L2, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 193. En algunos aspectos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L2, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 194. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L2, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
195. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L2, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 196. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-L2, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 197. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L2, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
198. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L2, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 199.
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2.5.3. CDR-L1

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-L1, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 161-179. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-L1, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 161. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L1, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 162. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L1, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
163. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L1, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 164. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L1, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 165. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L1, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
166. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L1, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 167. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L1, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 168. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L1, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
169. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L1, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 170. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-L1, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 171. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L1, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
172. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L1, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 173. En algunos aspectos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L1, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 174. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L1, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
175. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L1, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 176. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V.. que comprende una secuencia de CDR-L1, que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 177. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende una secuencia de CDR-L1, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
178. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-
L1, que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 179.

2.5.4. CDR-L3 + CDR-L2

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-L3, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 201-219 y una
secuencia de CDR-L2 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las
SEQ ID NO: 181-199. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 y la secuencia de CDR-L2 proceden ambas de
una secuencia sencilla de V. ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. Por ejemplo, en algunos ejemplos,
las CDR-L3 y CDR-L2 proceden ambas de una secuencia sencilla de V| ilustrativa seleccionada de las SEQ ID NO:
256-270 y 281-288.

2.5.5. CDR-L3 + CDR-L1

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-L3, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 201-219 y una
secuencia de CDR-L1 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las
SEQ ID NO: 161-179. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 y la secuencia de CDR-L1 proceden ambas de
una secuencia sencilla de V. ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. Por ejemplo, en algunos ejemplos,
las CDR-L3 y CDR-L1 proceden ambas de una secuencia sencilla de VL ilustrativa seleccionada de las SEQ ID NO:
256-270 y 281-288.

2.5.6. CDR-L1 + CDR-L2

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-L1, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 161-179 y una
secuencia de CDR-L2 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las
SEQ ID NO: 181-199. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L1 y la secuencia de CDR-L2 proceden ambas de
una secuencia sencilla de V. ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. Por ejemplo, en algunos ejemplos,
las CDR-L1 y CDR-L2 proceden ambas de una secuencia sencilla de VL ilustrativa seleccionada de las SEQ ID NO:
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256-270 y 281-288.
2.5.7. CDR-L1 + CDR-L2 + CDR-L3

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende una secuencia de CDR-L1, que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 161-179, una
secuencia de CDR-L2 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia seleccionada de las
SEQ ID NO: 181-199 y una secuencia de CDR-L3 que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 201-219. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L1, la secuencia de
CDR-L2 y la secuencia de CDR-L3 proceden todas de una secuencia sencilla de V ilustrativa proporcionada en la
presente divulgacion. Por ejemplo, en algunos ejemplos, las CDR-L1, CDR-L2 y CDR-L3 proceden todas de una
secuencia sencilla de V| ilustrativa seleccionada de las SEQ ID NO: 256-270 y 281-288.

2.5.8. Variantes de las secuencias de VL que comprenden CDR-L ilustrativas

En algunas realizaciones, las secuencias de V| proporcionadas en el presente documento comprenden una variante
de una secuencia de CDR-L3, CDR- L2 y/o CDR-L1 proporcionada en la presente divulgacion.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una variante de
una secuencia de CDR-L3 ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia
de CDR-L3 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia que tiene al menos un 70 %, 75 %,
80 %, 85%, un 90% o un 95 % de identidad con cualquiera de las secuencias de CDR-L3 ilustrativas
proporcionadas en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 comprende, consiste en o
consiste esencialmente en cualquiera de las secuencias de CDR-L3 ilustrativas proporcionadas en la presente
divulgacion, con 1,2 o 3 sustituciones de aminoacidos. En algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son
sustituciones conservadoras de aminoacidos.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L2 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una variante de
una secuencia de CDR-L2 ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia
de CDR-L2 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia que tiene al menos un 70 %, 75 %,
80 %, 85%, un 90% o un 95 % de identidad con cualquiera de las secuencias de CDR-L2 ilustrativas
proporcionadas en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L2 comprende, consiste en o
consiste esencialmente en cualquiera de las secuencias de CDR-L2 ilustrativas proporcionadas en la presente
divulgacion, con 1,2 o 3 sustituciones de aminoacidos. En algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son
sustituciones conservadoras de aminoacidos.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L1 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una variante de
una secuencia de CDR-L1 ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia
de CDR-L1 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia que tiene al menos un 70 %, 75 %,
80 %, 85%, un 90% o un 95 % de identidad con cualquiera de las secuencias de CDR-L1 ilustrativas
proporcionadas en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L1 comprende, consiste en o
consiste esencialmente en cualquiera de las secuencias de CDR-L1 ilustrativas proporcionadas en la presente
divulgacion, con 1,2 o 3 sustituciones de aminoacidos. En algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son
sustituciones conservadoras de aminoacidos.

2.5.9. Secuencias de VL excluidas que comprenden CDR-L

En algunas realizaciones, las secuencias de V_ proporcionadas en el presente documento no comprenden
determinadas secuencias de CDR-L3, CDR-L2 y / o CDR-L1 de Kabat.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID
NO: 220.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L2 no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID
NO: 200.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L1 no comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID
NO: 180.

2,6. Secuencias de VL

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en una secuencia seleccionada de las SEQ ID NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, el
anticuerpo comprende una secuencia de V| que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO:
256. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
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comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 258. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 259. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 260. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 262. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 265. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 267. En algunos aspectos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 268. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 269. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 281. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 284. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 286. En algunos ejemplos, el anticuerpo
comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 287. En
algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de V. que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 288.

2.6.1. Variantes de las secuencias de V|

En algunas realizaciones, las secuencias de V| proporcionadas en el presente documento comprenden, consisten en
o0 consisten esencialmente en una variante de una secuencia de V _ ilustrativa proporcionada en la presente
divulgacion.

En algunos aspectos, la secuencia de V. comprende, consiste en o consiste esencialmente en una variante de una
secuencia de V. ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de V.
comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia que tiene al menos un 85 %, 90 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, un 99 % o un 99,05 % de identidad con cualquiera de las secuencias de V. ilustrativas proporcionadas
en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de V. comprende, consiste en o consiste
esencialmente en cualquiera de las secuencias de V| ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion, con 1-
25 sustituciones de aminoacidos, 1-20 sustituciones de aminoacidos, 1-15 sustituciones de aminoacidos, 1-10
sustituciones de aminoacidos, 1-5 sustituciones de aminoacidos, 1-3 sustituciones de aminoacidos, 1-2 sustituciones
de aminoacidos o 1 sustitucion de aminoacidos. En algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son
sustituciones conservadoras de aminoacidos.

2.6.2. Secuencias de V. excluidas

En algunas realizaciones, las secuencias de V_ proporcionadas en el presente documento no comprenden
determinadas secuencias de V..

En algunos aspectos, la secuencia de V | no comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia
seleccioanada de las SEQ ID NO: 271-272. En algunos aspectos, la secuencia de V ( no comprende, consiste en o
consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 271. En algunos aspectos, la secuencia de V | no comprende, consiste en
o consiste esencialmente en la SEQ ID NO: 272.

2,7. Pares

2.7.1. Pares CDR-H3 - CDR-L3

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3 y una secuencia de CDR-L3. En
algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 forma parte de una V4 y la secuencia de CDR-L3 forma parte de una V.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es una secuencia de CDR-H3 que comprende, consiste en o consiste

esencialmente en las SEQ ID NO: 129-156 y la secuencia de CDR-L3 es una secuencia de CDR-L3 que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en las SEQ ID NO: 201-219.
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En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 129 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 130 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 131 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 132y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
aspectos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos aspectos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos aspectos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 133 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
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CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 134 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 135y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 136 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 137 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 138 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
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En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 139y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 140 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 141 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 142 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 143 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
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las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 144 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 145y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 146 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 147 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
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ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 148 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 149 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 150 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 151 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 152 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
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la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 153 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 es la SEQ ID NO: 154 y la secuencia de CDR-L3 se selecciona de
las SEQ ID NO: 201-219. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 201. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 202. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 203. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 204. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 205. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 206.
En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 207. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3
es la SEQ ID NO: 208. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 209. En algunos ejemplos,
la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 210. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO:
211. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 212. En algunos ejemplos, la secuencia de
CDR-L3 es la SEQ ID NO: 213. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 214. En algunos
ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 215. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ
ID NO: 216. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 217. En algunos ejemplos, la
secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 218. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 es la SEQ ID NO: 219.

2.7.1.1. Variantes de los pares CDR-H3 - CDR-L3

En algunas realizaciones, los pares de CDR-H3 - CDR-L3 proporcionados en el presente documento comprenden
una variante de una secuencia de CDR- H3 ay/o CDR-L1 ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una variante de
una secuencia de CDR-H3 ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia
de CDR-H3 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia que tiene al menos un 70 %, 75 %,
80 %, 85%, un 90% o un 95% de identidad con cualquiera de las secuencias de CDR-H3 ilustrativas
proporcionadas en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-H3 comprende, consiste en o
consiste esencialmente en cualquiera de las secuencias de CDR-H3 ilustrativas proporcionadas en la presente
divulgacion, con 1,2 o 3 sustituciones de aminoacidos. En algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son
sustituciones conservadoras de aminoacidos.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-L3 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una variante de
una secuencia de CDR-L3 ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia
de CDR-L3 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia que tiene al menos un 70 %, 75 %,
80 %, 85%, un 90% o un 95 % de identidad con cualquiera de las secuencias de CDR-L3 ilustrativas
proporcionadas en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de CDR-L3 comprende, consiste en o
consiste esencialmente en cualquiera de las secuencias de CDR-L3 ilustrativas proporcionadas en la presente
divulgacion, con 1,2 o 3 sustituciones de aminoacidos. En algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son
sustituciones conservadoras de aminoacidos.

2.7.1.2. Pares CDR-H3 - CDR-L3 excluidos

En algunas realizaciones, los pares CDR-H3 - CDR-L3 proporcionados en el presente documento comprenden
ciertos pares CDR-H3 - CDR- L3.

En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 no es la SEQ ID NO: 157, y la secuencia de CDR-L3 no es la SEQ ID

NO: 220. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 no es la SEQ ID NO: 158, y la secuencia de CDR-L3 no es
la SEQ ID NO: 220. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 no es la SEQ ID NO: 159, y la secuencia de
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CDR-L3 no es la SEQ ID NO: 220. En algunos aspectos, la secuencia de CDR-H3 no es la SEQ ID NO: 160, y la
secuencia de CDR-L3 no es la SEQ ID NO: 220.

2.7.2. Pares Vu - VL
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una secuencia de V4 y una secuencia de V..

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es una secuencia de Vy que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en las SEQ ID NO: 230-251 y 273-280, y la secuencia de V|, es una secuencia de V. que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en las SEQ ID NO: 256-270 y 281-288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 230 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 231 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V. es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 232 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 233 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
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ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 234 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 235 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V, es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 236 y la secuencia de V| se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 237 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 238 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
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NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 239 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO:

256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos aspectos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
aspectos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 240 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 241 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 242 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
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V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 243 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 244 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 245 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 246 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V. es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
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secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 247 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 248 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 249 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 250 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 251 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID

NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
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ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 273 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 274 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 275 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 276 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
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En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 277 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 278 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 279 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.

En algunos ejemplos, la secuencia de Vy es la SEQ ID NO: 280 y la secuencia de V. se selecciona de las SEQ ID
NO: 256-270 y 281-288. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 256. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 257. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 258. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 259. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 260.
En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 261. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 262. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 263. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 264. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ ID NO: 265. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 266. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 267. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 268. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 269.
En algunos ejemplos, la secuencia de V,_ es la SEQ ID NO: 270. En algunos ejemplos, la secuencia de V| es la SEQ
ID NO: 281. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 282. En algunos ejemplos, la secuencia de
V_ es la SEQ ID NO: 283. En algunos ejemplos, la secuencia de V es la SEQ ID NO: 284. En algunos ejemplos, la
secuencia de V. es la SEQ ID NO: 285. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 286. En algunos
ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 287. En algunos ejemplos, la secuencia de V. es la SEQ ID NO: 288.
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2.7.2.1. Variantes de los pares V1 - VL

En algunas realizaciones, los pares Vy - V| proporcionados en el presente documento comprenden una variante de
una secuencia de Vy y/o V_ ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion.

En algunos aspectos, la secuencia de V4 comprende, consiste en o consiste esencialmente en una variante de una
secuencia de Vy ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de Vy
comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia que tiene al menos un 85 %, 90 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, un 99 % o un 99,1 % de identidad con cualquiera de las secuencias de V4 ilustrativas proporcionadas
en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de Vy comprende, consiste en o consiste
esencialmente en cualquiera de las secuencias de Vy ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion, con 1-
25 sustituciones de aminoacidos, 1-20 sustituciones de aminoacidos, 1-15 sustituciones de aminoacidos, 1-10
sustituciones de aminoacidos, 1-5 sustituciones de aminoacidos, 1-3 sustituciones de aminoacidos, 1-2 sustituciones
de aminoacidos o 1 sustitucion de aminoacidos. En algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son
sustituciones conservadoras de aminoacidos.

En algunos aspectos, la secuencia de V. comprende, consiste en o consiste esencialmente en una variante de una
secuencia de V. ilustrativa proporcionada en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de V.
comprende, consiste en o consiste esencialmente en una secuencia que tiene al menos un 85 %, 90 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, un 99 % o un 99,05 % de identidad con cualquiera de las secuencias de V. ilustrativas proporcionadas
en la presente divulgacion. En algunos ejemplos, la secuencia de V. comprende, consiste en o consiste
esencialmente en cualquiera de las secuencias de V| ilustrativas proporcionadas en la presente divulgacion, con 1-
25 sustituciones de aminoacidos, 1-20 sustituciones de aminoacidos, 1-15 sustituciones de aminoacidos, 1-10
sustituciones de aminoacidos, 1-5 sustituciones de aminoacidos, 1-3 sustituciones de aminoacidos, 1-2 sustituciones
de aminoacidos o 1 sustitucion de aminoacidos. En algunos aspectos, las sustituciones de aminoacidos son
sustituciones conservadoras de aminoacidos.

2.7.2.2. Pares VH - VL excluidos

En algunas realizaciones, los pares V4 - Vi proporcionados en el presente documento no comprenden determinados
pares Vu - VL.

En algunos aspectos, la secuencia de Vy no se selecciona de las SEQ ID NO: 252-255 y la secuencia de V. no se
selecciona de las SEQ ID NO: 271-272.

En algunos aspectos, la secuencia de Vy no es la SEQ ID NO: 252 y la secuencia de VL no se selecciona de las
SEQ ID NO: 271-272. En algunos aspectos, la secuencia de V| no es la SEQ ID NO: 271. En algunos aspectos, la
secuencia de V_ no es la SEQ ID NO: 272.

En algunos aspectos, la secuencia de Vy no es la SEQ ID NO: 253 y la secuencia de VL no se selecciona de las
SEQ ID NO: 271-272. En algunos aspectos, la secuencia de V| no es la SEQ ID NO: 271. En algunos aspectos, la
secuencia de V_ no es la SEQ ID NO: 272.

En algunos aspectos, la secuencia de Vy no es la SEQ ID NO: 254 y la secuencia de VL no se selecciona de las
SEQ ID NO: 271-272. En algunos aspectos, la secuencia de V| no es la SEQ ID NO: 271. En algunos aspectos, la
secuencia de V_ no es la SEQ ID NO: 272.

En algunos aspectos, la secuencia de Vx4 no es la SEQ ID NO: 255 y la secuencia de VL no se selecciona de las
SEQ ID NO: 271-272. En algunos aspectos, la secuencia de V| no es la SEQ ID NO: 271. En algunos aspectos, la
secuencia de V| no es la SEQ ID NO: 272.

2,8. Secuencias consenso

En ejemplos particulares, proporcionadas en el presente documento son anticuerpos anti-CD74 que comprenden
una o mas secuencias consenso. Cada secuencia consenso se basa, al menos en parte, en una o mas alineaciones
de dos o mas secuencias de CDR anti-CD74 utiles proporcionadas en la presente divulgacion. Segun dichas
alineaciones, un experto en la materia reconoceria que diferentes restos de aminoacidos pueden ser Utiles en ciertas
posiciones de las CDR. En consecuencia, cada secuencia consenso abarca dos o mas secuencias de CDR anti-
CD74 dtiles.

2.8.1. Secuencias consenso de CDR-H3
En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H3 definida por la secuencia consenso G-G-

Q3- O4-05-06-07-0g-Og-010-G-a12-D-V, donde: az es T, S, Q, Mo A;asesR,Lo V;ases V,E, A, G, |, DoM; ases R, L,
H,G, QoT;aresGoR;agesA,L,EoG;agesV,|,M,F,RoL;aipesY,H FoS;yaipesT,L,HoN.
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En algunos ejemplos, siages M,asnoes T,asnoesL,asnoesV,asnoes R, arnoes G,agnoes A, apgnoesy,
aq2 no es T, o combinaciones de los mismos.

En algunos ejemplos, ages V, I, F, Ro L.

En algunos ejemplos, a6 es L, H, G, Qo T.

En algunos ejemplos, az no es T. En algunos ejemplos, as no es L. En algunos ejemplos, as no es V. En algunos
ejemplos, as no es R. En algunos ejemplos, a7 no es G. En algunos ejemplos, as no es A. En algunos ejemplos, ag
no es M. En algunos ejemplos, a1 no es Y. En algunos ejemplos, a2 no es T.

2.8.2. Secuencias consenso de CDR-H2 de Chothia

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H2 de Chothia definida por la secuencia
consenso f31- B2-D-B4-S-Ps, donde: B1resW o S;B2esY,DoH;BsesGoA;yBsesN,I,D,H,KoR.

En algunos ejemplos, 31 es W.
En algunos ejemplos, 6 es I.

En algunos ejemplos, B1 no es S. En algunos ejemplos, B2 no es Y. En algunos ejemplos, 34 no es G. En algunos
ejemplos, Bs noes N o I.

2.8.3. Secuencias consenso de CDR-H1 de Chothia

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H1 de Chothia definida por la secuencia
consenso G-F-03-F-05-06-07, donde: d3es T, N, S,AoD; d5es S, G, DoA;dsesSoD;yd7esY,HoF.

En algunos ejemplos, &3 es N, S, Ao D.

En algunos ejemplos, 63 no es T. En algunos ejemplos, 85 no es S. En algunos ejemplos, 8 no es S. En algunos
ejemplos, 67 noes Y.

2.8.4. Secuencias de consenso de CDR-H2 de Kabat

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat definida por la secuencia
consenso V-y2-y3-Y4-D-y6-S-ys-Yo-Y10-Y-A-y13-S-V-K-G, donde: y2es |, To V; ysesW o S; yaes Y, Do H; ys es G0 A;
veesN,|,D,H,KoR;ysesK,E,R,S, ToD;ywesY,l,V,KoN;yyizesDoG.

En algunos ejemplos, y9 esE, R, S, To D.

En algunos ejemplos, y2 no es |. En algunos ejemplos, y3 no es S o W. En algunos ejemplos, y4 no es Y. En algunos
ejemplos, ys no es G. En algunos ejemplos, ys no es N o |. En algunos ejemplos, yg is not K. En algunos ejemplos,
Y10 no es Y. En algunos ejemplos, y13 no es D.

En algunos ejemplos, EL anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H2 de Kabat definida por la secuencia
consenso V-0,-W-04-D-06-S-05-09-019-Y-A-013-S-V-K-G, donde: o, es |, To V;o04esY,Do H; os es Go A; oges N, |,
D,H,KoR;o9esK,E,R,S, ToD;oppesY,Il,V,KoN;yoizsesDoG.

En algunos ejemplos, si 02 es |, g4 noes Y, os no es G, og no es N, gg no es K, oip no es Y, giz no es D, o
combinaciones de los mismos.

En algunos ejemplos, o2 is not I. En algunos ejemplos, g3 no es S o W. En algunos ejemplos, 04 no es Y. En algunos
ejemplos, 0s no es G. En algunos ejemplos, ag is not N or I. En algunos ejemplos, g is not K. En algunos ejemplos,
aip no es Y. En algunos ejemplos, o413 no es D.

2.8.5. Secuencias de consenso de CDR-H1 de Kabat

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-H1 de Kabat definida por la secuencia
consenso €4-€2-€3-M-H, donde: e1es SoD;e,esY,HoF; yeses Go A.

En algunos ejemplos, €4 es D.
En algunos ejemplos, €1 no es S. En algunos ejemplos, €2 no es Y. En algunos ejemplos, €3 noes Ao G.

2.8.6. Secuencias consenso de CDR-L3
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En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L3 definida por la secuencia consenso Q-
0,-03-04-05-06-P-Os-T, donde: ©2 es Qo H; ©3es Y, H, Qo N; ©sesN,Y,Q,HoC;05es T,S,l,Y,P,L0A; O
esY, T, WoA;yOgesLoP.

En algunos ejemplos, ©ses T, 1, Y, P, Lo A.

En algunos ejemplos, O is not Q. En algunos ejemplos, ©3 no es Y. En algunos ejemplos, ©4 is not N. En algunos
ejemplos, Os no es S. En algunos ejemplos, © no es Y. En algunos ejemplos, ©g no es L.

2.8.7. Secuencias consenso de CDR-L2

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L2 definida por la secuencia consenso -T2~
T3-TI4-TT5-TIe-TT7, donde: 1 es G, A, L, S,oN; mes A, S,GoR;m3es S,D, T,NoR; mesS,R,Y,QolL;msesLo
R; mses Qo A;ymiresS, Tol.

En algunos ejemplos, 117 es S.

En algunos ejemplos, 11 no es A. En algunos ejemplos, 12 no es A. En algunos ejemplos, 13 no es S. En algunos
ejemplos, 14 no es S. En algunos ejemplos, 15 no es L. En algunos ejemplos, s is not Q. En algunos ejemplos, 117
noes S.

2.8.8. Secuencias consenso de CDR-L1

En algunos ejemplos, el anticuerpo comprende una secuencia de CDR-L1 definida por la secuencia consenso R-A-
M3-Q-ps-pe-M7-Hs-Hg-H10-M11-H12, donde: y3es So G; uses G, S, Do R; yses V, Yoo, uyresS,G,F,AoY; yses S,R
0G; ges S, I, N, R, o nada (es decir, no presente); yoes W, Y, F, EoD; yi1esLoV;yuizes A, SoG.

En algunos ejemplos, yr es G, F, Ao Y.

En algunos ejemplos, ps no es S. En algunos ejemplos, ps no es G. En algunos ejemplos, pys no es I. En algunos
ejemplos, p7 no es S. En algunos ejemplos, yg no es S. En algunos ejemplos, yg esta presente. En algunos ejemplos,
M10 no es W. En algunos ejemplos, y11 no es L. En algunos ejemplos, g2 no es A.

3. Termoestabilidad

En algunas realizaciones, el anticuerpo se caracteriza por parametros de termoestabilidad particulares. Como se
describe en el Ejemplo 16, la termoestabilidad de un anticuerpo puede caracterizarse midiendo sus temperaturas de
fusion. Las temperaturas de fusion incluyen Tm1 y Tm2. Tm1 representa la fusion del dominio Fc de una IgG,
mientras que Tm2 representa la fusion del dominio Fab de una IgG.

En algunas realizaciones, la Tm2 del anticuerpo es de al menos 75 °C, 75,5 °C, 76 °C, 76,5 °C, 77 °C, 77,5 °C,
78 °C, 78,5 C o 79 °C. En algunas realizaciones, la Tm2 del anticuerpo esta entre aproximadamente 75 °C y
aproximadamente 80 C. En algunas realizaciones, la Tm2 del anticuerpo esta entre aproximadamente 76 °C y
aproximadamente 79 °C. En algunas realizaciones, la Tm2 del anticuerpo esta entre aproximadamente 77 °C y
aproximadamente 78 °C. En algunos aspectos, las Tm2 descritas anteriormente son para versiones aglicosiladas del
anticuerpo.

En algunas realizaciones, la Tm1 del anticuerpo esta entre aproximadamente 59 °C y aproximadamente 62,2 °C. En
algunas realizaciones, la Tm1 del anticuerpo es inferior a 62,2 °C. En algunas realizaciones, la Tm1 del anticuerpo
es inferior a 61°C. En algunas realizaciones, la Tm1 del anticuerpo es inferior a 60 °C. En algunos aspectos, las Tm1
descritas anteriormente son para versiones aglicosiladas del anticuerpo.

4. Afinidad

En algunas realizaciones, la afinidad del anticuerpo por CD74, como viene indicada por la Kp, es inferior a
aproximadamente 10° M, inferior a aproximadamente 10° M, inferior a aproximadamente 107 M, inferior a
aproximadamente 10 M, inferior a aproximadamente 10° M, inferior a aproximadamente 107 M, inferior a
aproximadamente 10-"" M, o inferior a aproximadamente 10-'2 M. En algunas realizaciones, la afinidad del anticuerpo
esta entre aproximadamente 107 M y 10'" M. En algunas realizaciones, la afinidad del anticuerpo esta entre
aproximadamente 107 M y 10" M. En algunas realizaciones, la afinidad del anticuerpo esta entre aproximadamente
107 My 10° M. En algunas realizaciones, la afinidad del anticuerpo esta entre aproximadamente 107 My 10 M. En
algunas realizaciones, la afinidad del anticuerpo esta entre aproximadamente 10 M y 10" M. En algunas
realizaciones, la afinidad del anticuerpo esta entre aproximadamente 10° M y 10-'" M. En algunas realizaciones, la
afinidad del anticuerpo esta entre aproximadamente 107 M y 10" M. En algunas realizaciones, la afinidad del
anticuerpo esta entre aproximadamente 1,08X107 M y 9,57X10'© M. En algunas realizaciones, la afinidad del
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anticuerpo es 2,52x10-'° M, o menos. En algunas realizaciones, la afinidad del anticuerpo es de aproximadamente
2,52X10-'° M. En algunas realizaciones, la afinidad del anticuerpo es de aproximadamente 3,54X10'° M. En algunas
realizaciones, la afinidad del anticuerpo esta entre aproximadamente 2,52X10-'°© M y aproximadamente 3,54X10-10
M. En algunos aspectos, la Kp se determINA A 25 °C.

En algunas realizaciones, el anticuerpo tiene una k., de al menos aproximadamente10® M'Xs™'. En algunas
realizaciones, el anticuerpo tiene una k, de al menos aproximadamente10® M-'Xs"'. En algunas realizaciones, el
anticuerpo tiene una k, de entre aproximadamente 10° M'Xs' y aproximadamente 10° M-'Xs'. En algunas
realizaciones, el anticuerpo tiene una k, de entre aproximadamente 1,66X 10° M-'Xs"' y aproximadamente 1,07X108
M-'Xs'. En algunas realizaciones, el anticuerpo tiene una k, de aproximadamente 3,09X10° M-'Xs"', o mas. En
algunas realizaciones, el anticuerpo tiene una k, de aproximadamente 3,09X10° M-'Xs™'. En algunas realizaciones, el
anticuerpo tiene una k, de aproximadamente 3,38X10% M-'Xs™'. En algunas realizaciones, el anticuerpo tiene una k,
entre aproximadamente 3,09X10° M-'Xs' y aproximadamente 3,38X10% M-'Xs*'. En algunos aspectos, la k. se
determina 25 °C.

En algunas realizaciones, el anticuerpo tiene una kd de aproximadamente 10* segundos™ o menos. En algunas
realizaciones, el anticuerpo tiene una kd de aproximadamente 10-® segundos™ o menos. En algunas realizaciones, el
anticuerpo tiene una kq de entre aproximadamente 10 segundos™ y aproximadamente 10-° segundos™'. En algunas
realizaciones, el anticuerpo tiene una kq de entre aproximadamente 2,35X 10+ s™' y aproximadamente 7,10X 105 s
En algunas realizaciones, el anticuerpo tiene una k¢ de aproximadamente 7,77X 105 segundos” o menos. En
algunas realizaciones, el anticuerpo tiene una kg de aproximadamente 7,77X 10°% segundos™. En algunas
realizaciones, el anticuerpo tiene una kg de aproximadamente 1,20X 10“ sec™. En algunas realizaciones, el
anticuerpo tiene una kg entre aproximadamente 1,20X10* s y aproximadamente 7,77X10° s™'. En algunos
aspectos, la kg se determina a 25 °C.

5. Clso en el ensayo de conjugado de anticuerpo-secundario-farmaco (ADC)

En algunas realizaciones, el anticuerpo tiene una Clsp en un ensayo de destruccion celular con conjugado de
anticuerpo secundario-farmaco (ADC), tal como se describe en el Ejemplo 5. En algunas realizaciones, la Clsg es de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1 nM. En algunos aspectos, la Clsp es de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 0,5 nM. En algunos aspectos, la Clsg es de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 0,25 nM.
En algunos aspectos, la Clso es de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 0,1 nM. En algunos aspectos, la
Clsp es de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 0,05nM. En algunos aspectos, la Cls; es de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 0,025 nM. En algunos aspectos, la Clso es de aproximadamente 0,001
a aproximadamente 0,009 nM. En algunos aspectos, la Clsp es de aproximadamente 0,001 a aproximadamente
0,005 nM.

6. Variantes de glucosilacion

En determinadas realizaciones, un anticuerpo puede alterarse para aumentar, disminuir o eliminar el grado en que
esta glicosilado. Normalmente, la glucosilacion de polipéptidos es "ligada a N" o "ligada a O".

Glucosilacion ligada a N se refiere a la unién de un resto hidrocarburo a la cadena lateral de un resto de asparagina.
Las secuencias de tripéptido asparagina-X-serina y asparagina-X-treonina, en las que X es cualquier aminoacido
excepto prolina, son las secuencias de reconocimiento para la unién enzimatica del resto de hidrato de carbono a la
cadena lateral de asparagina. Por lo tanto, la presencia de cualquiera de estas secuencias de tripéptido en un
polipéptido crea un sitio de glucosilacion potencial.

La glucosilacién ligada a O se refiere a la union de uno de los azucares N-acetilgalactosamina, galactosa o xilosa a
un acido hidroxiamino, mas habitualmente serina o treonina, aunque también pueden utilizarse 5-hidroxiprolina o 5-
hidroxilisina.

La adicién o delecion de sitios de glucosilacion ligada a N al anticuerpo se puede lograr alterando la secuencia de
aminoacidos de manera que se cree o elimine una o mas de las secuencias de tripéptidos descritas anteriormente.
La adicion o delecion de sitios de glucosilacion ligada a O se puede lograr mediante la adicion, delecion o sustitucion
de uno o mas restos de serina o treonina en o a (segun sea el caso) la secuencia de un anticuerpo.

7. Variantes de Fc

En determinadas realizaciones, se pueden introducir modificaciones de aminoacidos en la region Fc de un
anticuerpo proporcionado en este documento para generar una variante de la regién Fc. En determinadas
realizaciones, la variante de la region Fc posee algunas, pero no todas, funciones efectoras. Tales anticuerpos
pueden ser Utiles, por ejemplo, en aplicaciones en las que la semivida del anticuerpo in vivo es importante, sin
embargo, ciertas funciones efectoras son innecesarias o perjudiciales. Los ejemplos de funciones efectoras incluyen
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) y citotoxicidad mediada por el complemento dirigida por
anticuerpos (ADCC). En la técnica se conocen numerosas sustituciones o sustituciones o deleciones con funcién
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efectora alterada.

Se puede confirmar una alteracion en la actividad de CDC y / o ADCC usando ensayos in vitro 'y / o in vivo. Por
ejemplo, se pueden realizar ensayos de unioén al receptor Fc (FcR) para medir la union a FcyR. Las células primarias
para mediar en la ADCC, linfocitos NK, expresan FcyRIIl solamente, mientras que los monocitos expresan, FcyRl,
FcyRIl y FcyRIIl. La expresion de FcR en células hematopoyéticas se resume en Ravetch y Kinet, Ann. Rev.
Immunol., 1991, 9:457-492.

Los ejemplos no limitantes de ensayos in vitro para evaluar la actividad ADCC de una molécula de interés se
proporcionan en las patentes de Estados Unidos ndmeros 5.500,362 y 5.821.337; Hellstrom y col., Proc. Natl. Acad.
Sci. U.S.A., 1986, 83:7059-7063; Hellstrom y col., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1985, 82:1499-1502; y Bruggemann
y col., J. Exp. Med., 1987, 166:1351-1361. Las células efectoras utiles para dichos ensayos incluyen células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) vy linfocitos citoliticos naturales (NK). Como alternativa, o
adicionalmente, La actividad de ADCC de la molécula de interés puede determinarse in vivo, usando un modelo
animal, tal como el desvelado en Clynes y col., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1998, 95:652-656.

Los ensayos de unidon a C1q también se pueden llevar a cabo para confirmar que el anticuerpo no puede unirse a
C1qYy, por lo tanto, carece de actividad de CDC. Los ejemplos de ensayos de unién a C1q incluyen los descritos en
los documentos WO 2006/029879 y WO 2005/100402.

Los ensayos de activacion del complemento incluyen los descritos, por ejemplo, en Gazzano-Santoro y col., J.
Immunol. Methods, 1996, 202:163-171; Cragg y col., Blood, 2003, 101:1045-1052; y Cragg y Glennie, Blood, 2004,
103:2738-2743.

La union de FcRn y el aclaramiento in vivo (determinacion de la semivida) también se pueden medir, por ejemplo,
utilizando los procedimientos descritos en Petkova y col., Intl. Immunol., 2006, 18:1759-1769.

8. Preparacion de Anticuerpos
8,1. Preparacion de antigeno

El antigeno CD74 que se utilizara para la produccion de anticuerpos puede ser CD74 intacto o un fragmento de
CD74. Otras formas de CD74 Uutiles para generar anticuerpos resultaran evidentes para los expertos en la materia.

8,2. Anticuerpos monoclonales

Se pueden obtener anticuerpos monoclonales, por ejemplo, utilizando el procedimiento de hibridoma descrito por
primera vez por Kohler y col., Nature, 1975, 256: 495-497, y / o por procedimientos de ADN recombinante (véase,
por ejemplo, la Patente de Estados Unidos n.° 4.816.567). También se pueden obtener anticuerpos monoclonales,
por ejemplo, utilizando bibliotecas basadas en fagos o en levaduras. Véase, por ejemplo, las patentes de Estados
Unidos n.° 8.258.082 y 8.691.730.

En el procedimiento del hibridoma, un ratén u otro animal huésped apropiado se inmuniza para provocar linfocitos
que producen o son capaces de producir anticuerpos que se uniran especificamente a la proteina utilizada para la
inmunizacién. Alternativamente, los linfocitos pueden inmunizarse in vitro. Los linfocitos se fusionan con células de
mieloma usando un agente de fusion adecuado, tal como polietilenglicol, para formar una célula de hibridoma. Véase
Goding J.W., Monoclonal Antibodies: Principles and Practice 32 ed. (1986) Academic Press, San Diego, CA.

Las células de hibridoma se siembran y crecen en un medio de cultivo adecuado que contiene una o mas sustancias
que inhiben el crecimiento o la supervivencia de las células de mieloma parentales no fusionadas. Por ejemplo, si las
células de mieloma precursoras carecen de la enzima hipoxantina guanina fosforibosil transferasa (HGPRT o
HPRT), el medio de cultivo para los hibridomas normalmente incluira hipoxantina, aminopterina y timidina (medio
HAT), que son sustancias que evitan el crecimiento de células deficientes de HGPRT.

Las células de mieloma utiles son aquellas que se fusionan de manera eficaz, soportan la produccién estable de alto
nivel de anticuerpos por las células productoras de anticuerpos seleccionadas y son condiciones de medios
sensibles, tal como la presencia o ausencia de medio HAT. Entre estas, las lineas de células de mieloma preferentes
son las lineas de mieloma murino, tales como aquellas procedentes de tumores de raton MOP-21 y MPC-11
disponibles en Salk Institute Cell Distribution Center, San Diego, CA) y células SP-2 o X63-Ag8-653 (disponibles en
la Coleccion Americana de Cultivos Tipo, Rockville, MD). Se han descrito también las lineas de células de mieloma
humano y heteromieloma de ratén-humano para la produccién de anticuerpos monoclonales humanos. Véase, por
ejemplo, Kozbor, J. Immunol., 1984, 133:3001.

Después de la identificacion de las células de hibridoma que producen anticuerpos de la especificidad, afinidad y / o

actividad biolégica deseadas, los clones pueden subclonarse por procedimientos de dilucion limite y cultivarse por
procedimientos convencionales. Véase Goding, citado anteriormente. Los medios de cultivo adecuados para este fin
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incluyen, por ejemplo, medio D-MEM o RPMI-1640. Ademas, las células de hibridoma pueden cultivarse in vivo
como tumores de liquido ascitico en un animal.

El ADN que codifica los anticuerpos monoclonales se puede aislar y secuenciar facilmente usando procedimientos
convencionales (por ejemplo, usando sondas oligonucleotidicas que pueden unirse especificamente a genes que
codifican las cadenas pesadas y ligeras de anticuerpos monoclonales). Por lo tanto, las células de hibridoma pueden
servir como una fuente Util de ADN que codifica anticuerpos con las propiedades deseadas. Una vez aislado, el ADN
puede introducirse en vectores de expresion, que luego se transfectan en células huésped, tales como bacterias (por
ejemplo, E. coli), levadura (por ejemplo, Saccharomyces o Pichia sp.), células COS, células de ovario de hamster
chino (CHO) o células de mieloma que de otra manera no producen anticuerpo, para producir los anticuerpos
monoclonales.

8.3. Anticuerpos humanizados

Los anticuerpos humanizados pueden generarse reemplazando la mayoria, o todas, las porciones estructurales de
un anticuerpo monoclonal con secuencias de anticuerpos humanos correspondientes. En consecuencia, se genera
una molécula hibrida en la que solo la variable especifica de antigeno, o CDR, esta compuesta por una secuencia no
humana. Los procedimientos para obtener anticuerpos humanizados incluyen los descritos en, por ejemplo, Winter y
Milstein, Nature, 1991, 349:293-299; Rader y col., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1998, 95:8910-8915; Steinberger y
col., J. Biol. Chem., 2000, 275:36073-36078; Queen y col., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1989, 86:10029-10033; y
las patentes de Estados Unidos numeros 5.585.089, 5.693.761, 5.693.762 y 6.180,370.

8.4. Anticuerpos humanos

Los anticuerpos humanos pueden generarse mediante varias técnicas conocidas en la técnica, por ejemplo usando
animales transgénicos (por ejemplo, ratones humanizados). Véase, por ejemplo, Jakobovits y col., Proc. Natl. Acad.
Sci. U.S.A., 1993, 90:2551; Jakobovits y col., Nature, 1993, 362:255-258; Bruggermann y col., Year in Immuno.,
1993,7:33; y las patentes de Estados Unidos n.° 5.591.669, 5.589.369 y 5.545.807. Los anticuerpos humanos
también pueden derivarse de bibliotecas de presentacion de fagos (véase, por ejemplo, Hoogenboom y col., J. Mol.
Biol., 1991, 227:381-388; Marks y col., J. Mol. Biol., 1991, 222:581-597; y las patentes de Estados Unidos numeros
5.565.332, y 5.573.905). Los anticuerpos humanos también pueden ser generados por células B activadas in vitro
(véase, por ejemplo, patente de Estados Unidos. N.° 5.567.610 y 5.229.275). Los anticuerpos humanos también
pueden derivarse de bibliotecas basadas en levaduras (véase, por ejemplo, la Patente de Estados Unidos n.°
8.691.730).

9. Los vectores, células huésped y procedimientos recombinantes

La invencion también proporciona acidos nucleicos aislados que codifican anticuerpos anti-CD74, vectores y células
huésped que comprenden los acidos nucleicos, y técnicas recombinantes para la produccién de los anticuerpos.

Para la produccion recombinante del anticuerpo, el acido nucleico que lo codifica puede aislarse e insertarse en un
vector replicable para una clonacion adicional (es decir, amplificacion del ADN) o expresion. En algunos aspectos, el
acido nucleico puede producirse mediante recombinacion homaéloga, por ejemplo, tal como se describe en la patente
de Estados Unidos n.° 5.204.244.

Se conocen muchos vectores diferentes en la técnica. Los componentes del vector generalmente incluyen, aunque
no de forma limitativa, uno o mas de los siguientes: una secuencia sefial, un origen de replicacion, uno o mas genes
marcadores, un elemento potenciador, un promotor y una secuencia de terminacion de la transcripcion, por ejemplo,
tal como se describe en la patente de Estados Unidos n.° 5.534.615.

A continuacién se proporcionan ejemplos ilustrativos de células huésped adecuadas. Estas células huésped no
estan destinadas a ser limitantes.

Las células huésped adecuadas incluyen cualquier célula procariota (por ejemplo, bacteriana), eucariota inferior (por
ejemplo, levadura) o eucariota superior (por ejemplo, mamiferos). Procariotas adecuados incluyen eubacterias, tales
como organismos Gram negativos o Gram positivos, por ejemplo, Enterobacteriaceae, tal como Escherichia (E. coli),
Enterobacter, Erwinia, Klebsiella, Proteus, Salmonella (S. typhimurium), Serratia (S. marcescans), Shigella, Bacilos
(B. subtilis y B. licheniformis), Pseudomonas (P. aeruginosa), y Streptomyces. Un huésped de clonacién de E. coli
util es E. coli 294, aunque otras cepas como E. coli B, E. coli X1776 y E. coliW3110 son adecuadas.

Ademas de procariotas, los microbios eucariotas tales como hongos filamentosos o levaduras también son
huéspedes de clonacién o expresion adecuados para vectores que codifican anticuerpos anti-CD74. Saccharomyces
cerevisiae, o levadura de panadero comun, es un microorganismo huésped eucariota inferior usado habitualmente.
Sin embargo, una serie de otros géneros, especies y cepas disponibles y Utiles, takes como Schizosaccharomyces
pombe, Kluyveromyces (K. lactis, K. fragilis, K. bulgaricus K. wick- eramii, K. waltii, K. drosophilarum, K.
thermotolerans y K. marxianus), Yarrowia, Pichia pastoris, Candida (C. albicans), Trichoderma reesia, Neurospora
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crassa, Schwanniomyces (S. occidentalis), y hongos filamentosos, tales como, por ejemplo Penicillium,
Tolypocladium y Aspergillus (A. nidulans y A. niger).

Las células huésped de mamiferos utiles incluyen células COS-7, células HEK293; células de rifion de cria de
hamster (BHK); ovario de hamster chino (CHO); células de sertoli de raton; células renales de mono verde africano
(VERO-76), y similares.

Las células huésped usadas para producir el anticuerpo anti-CD74 de esta invencién pueden cultivarse en diversos
medios. Medios disponibles comercialmente, tales como, por ejemplo, medio F10 de Ham, medio minimo esencial
(MEM), RPMI-1640 y medio Eagle modificado de Dulbecco ((DMEM), son adecuados para cultivar las células
huésped. Ademas, cualquiera de los medios descritos en Ham y col., Meth. Enz., 1979, 58:44; Barnes y col., Anal.
Biochem., 1980, 102:255; y las Patentes de Estados Unidos N° 4.767.704, 4.657.866, 4.927.762, 4.560,655 y
5.122.469, o los documentos WO 90/03430 y WO 87/00195.

Cualquiera de estos medios puede complementarse segun sea necesario con hormonas y/u otros factores de
crecimiento (tales como insulina, transferrina o factor de crecimiento epidérmico), sales (tal como cloruro de sodio,
calcio, magnesio y fosfato), tampones (tal como HEPES), nucleétidos (tales como adenosina y timidina), antibidticos,
oligoelementos (definidos como compuestos inorganicos habitualmente presentes a concentraciones finales en el
intervalo micromolar) y glucosa o una fuente de energia equivalente. También se pueden incluir cualesquiera otros
suplementos necesarios a concentraciones adecuadas que conoceran los expertos en la materia.

Las condiciones de cultivo, tales como la temperatura, pH y similares, son las utilizadas previamente con la célula
hospedadora seleccionada para la expresion, y seran evidentes para el experto en la materia.

Cuando se usan técnicas recombinantes, el anticuerpo se puede producir intracelularmente, en el espacio
periplasmico, o directamente secretada en el medio. Si el anticuerpo se produce intracelularmente, como primera
etapa, los restos de particulas, ya sean células hospedadoras o fragmentos lisados, se retiran, por ejemplo,
mediante centrifugacion o ultrafiltracion. Por ejemplo, Carter y col., (Bio/Technology, 1992, 10: 163-167 describe un
procedimiento para aislar anticuerpos que se secretan en el espacio periplasmico de E. coli. Brevemente, la pasta
celular se descongela en presencia de acetato de sodio (pH 3,5), EDTA y fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF)
durante aproximadamente 30 minutos. Los restos celulares se pueden eliminar por centrifugacion.

En algunas realizaciones, el anticuerpo se produce en un sistema libre de células. En algunos aspectos, el sistema
libre de células es un sistema de transcripcion y traduccion in vitro como se describe en Yin y col., mAb, 2012, 4:217-
225. En algunos aspectos, el sistema sin células utiliza un extracto sin células de una célula eucariota o de una
célula procariota. En algunos aspectos, la célula procariota es E. coli. La expresion libre de células del anticuerpo
puede ser util, por ejemplo, cuando el anticuerpo se acumula en una célula como un agregado insoluble, o donde los
rendimientos de la expresion periplasmica son bajos.

Cuando el anticuerpo se secreta en el medio, los sobrenadantes de tales sistemas de expresidon generalmente se
concentran primero usando un filtro de concentraciéon de proteinas disponible comercialmente, por ejemplo, una
unidad de ultrafiltracién Amicon® o Millipore® Pellcon®. Se puede incluir un inhibidor de la proteasa como PMSF en
cualquiera de las etapas anteriores para inhibir la protedlisis y se pueden incluir antibiéticos para prevenir el
crecimiento de contaminantes adventicios.

La composicion de anticuerpo preparada a partir de las células puede purificarse usando, por ejemplo, cromatografia
de hidroxilapatita, electroforesis en gel, didlisis o cromatografia de afinidad, siendo la cromatografia de afinidad una
técnica de purificacion particularmente util. La idoneidad de la proteina A como ligando de afinidad depende de la
especie e isotipo de cualquier dominio Fc de inmunoglobulina que esté presente en el anticuerpo. La proteina A
puede usarse para purificar anticuerpos basados en cadenas pesadas humanas y1, y2 o y4 (Lindmark y col., J.
Immunol. Meth., 1983, 62:1-13). Se recomienda la Proteina G para todos los isotipos de ratén y para la y3 humana
(Guss y col., EMBO J., 1986, 5:1567-1575).

La matriz a la que se une el ligando de afinidad es con frecuencia agarosa, pero otras matrices estan disponibles.
Las matrices mecanicamente estables, tal como el vidrio de poro controlado o poli(estirendivinil)benceno, permiten
caudales mas rapidos y tiempos de procesamiento mas cortos que los que se pueden lograr con la agarosa. Cuando
el anticuerpo comprende un dominio Chs, La resina BakerBond ABX® es Uutil para la purificacion.

Otras técnicas para la purificacion de proteinas, tal como el fraccionamiento en una columna de intercambio i6nico,
precipitacion en etanol, HPLC en fase inversa, cromatografia en silice, cromatografia sobre heparina Sepharose®,
cromatoenfoque, SDS-PAGE y precipitacion con sulfato de amonio también estan disponibles, y un experto en la
técnica puede aplicarlas.

Después de cualquier etapa o etapas de purificacion preliminares, la mezcla que comprende el anticuerpo de interés

y los contaminantes puede someterse a cromatografia de interaccion hidréfoba a pH bajo usando un tampén de
elucién a un pH entre aproximadamente 2,5-4,5, generalmente realizado a bajas concentraciones de sal (por
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ejemplo, de aproximadamente 0-0,25 M de sal).
10. Composiciones farmacéuticas y procedimientos de administracion

Los anticuerpos proporcionados en el presente documento pueden formularse en composiciones farmacéuticas
usando procedimientos disponibles en la técnica y los desvelados en el presente documento. Cualquiera de los
anticuerpos proporcionados en el presente documento puede proporcionarse en la composiciéon farmacéutica
apropiada y administrarse por una via de administracion adecuada.

Los procedimientos proporcionados en el presente documento abarcan la administracion de composiciones
farmacéuticas que comprenden al menos un anticuerpo proporcionado en el presente documento y uno o mas
vehiculos compatibles y farmacéuticamente aceptables. En este contexto, la expresion "farmacéuticamente
aceptable" significa que se ha aprobado por parte de un organismo de control del gobierno federal o estatal, o que
esta listada en la Farmacopea de Estados Unidos o en otra farmacopea reconocida de forma general para su uso en
animales y, mas particularmente, en seres humanos. El término "vehiculo" incluye un diluyente, adyuvante (por
ejemplo, adyuvante de Freund (completo e incompleto)), excipiente o vehiculo con el que se administra el agente
terapéutico. Dichos vehiculos farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, tales como agua y aceites, incluidos
aquellos de origen en el petréleo, animal, vegetal o sintético, tales como aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite
mineral, aceite de sésamo y similares. El agua puede usarse como vehiculo cuando la composicién farmacéutica se
administra por via intravenosa. Se pueden emplear también soluciones salinas y soluciones acuosas de dextrosa y
glicerol como vehiculos liquidos, particularmente para soluciones inyectables. Ejemplos de vehiculos farmacéuticos
adecuados se describen en Martin, E.W., Remington’s Pharmaceutical Sciences.

En la practica clinica, las composiciones farmacéuticas o anticuerpos proporcionados en este documento pueden
administrarse por cualquier ruta conocida en la técnica. En determinadas realizaciones, una composicion
farmacéutica o anticuerpo proporcionado en el presente documento se administra por via parenteral.

Las composiciones para administracion parenteral pueden ser emulsiones o soluciones estériles. Las composiciones
parenterales pueden incluir, por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales y ésteres organicos
inyectables (por ejemplo, oleato de etilo). Estas composiciones también pueden contener agentes humectantes,
isotonizantes, emulsionantes, dispersantes y estabilizantes. La esterilizacién puede llevarse a cabo de varias
maneras, por ejemplo usando un filiro bacterioldgico, por radiacion o por calentamiento. Las composiciones
parenterales también se pueden preparar en forma de composiciones sélidas estériles que se pueden disolver en el
momento del uso en agua estéril o cualquier otro medio estéril inyectable.

En determinadas realizaciones, una composiciéon proporcionada en el presente documento es una composicion
farmacéutica o una forma de dosificacion unitaria Unica. Las composiciones farmacéuticas y las formas de
dosificacién unitarias proporcionadas en el presente documento comprenden una cantidad profilactica o
terapéuticamente efectiva de uno o mas anticuerpos profilacticos o terapéuticos.

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion tipicas comprenden uno o mas excipientes. Los
excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica de la farmacia, y los ejemplos no limitantes
de excipientes adecuados incluyen almiddn, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, creta, gel de
silice, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, talco, cloruro de sodio, leche desnatada en polvo, glicerol,
propileno, glicol, agua, etanol y similares. Si un excipiente particular es adecuado para su incorporacion en una
composicion farmacéutica o forma de dosificacion depende de varios factores bien conocidos en la técnica que
incluyen, aunque no de forma limitativa, la forma en que se administrara la forma de dosificaciéon a un sujeto y el
anticuerpo especifico en la forma de dosificaciéon. La composicién o forma de dosificacién unitaria individual, si se
desea, también puede contener cantidades menores de agentes humectantes o emulsionantes, o agentes
tamponantes del pH.

Las composiciones sin lactosa proporcionadas en el presente documento pueden comprender excipientes que son
bien conocidos en la técnica y estan enumerados, por ejemplo, en la Farmacopea de Estados Unidos (USP) SP
(XXI) / NF (XVI). En general, las composiciones sin lactosa comprenden un principio activo, un aglutinante / carga y
un lubricante en cantidades farmacéuticamente compatibles y farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de
formas de dosificacion sin lactosa comprenden un ingrediente activo, celulosa microcristalina, almidon
pregelatinizado y estearato de magnesio.

En el presente documento también se incluyen composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacion que
comprenden un anticuerpo, ya que el agua puede facilitar la degradacién de algunos antincuerpos.

Las composiciones farmacéuticas anhidras y las formas de dosificacion proporcionadas en el presente documento
pueden prepararse usando ingredientes anhidros o que contienen poca humedad y condiciones de baja humedad o
baja humectacion. Las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacion que comprenden lactosa y al
menos un ingrediente activo que comprende una amina primaria o secundaria pueden ser anhidras si se espera un
contacto sustancial con vapor y/o humedad durante la fabricacién, envasado y/o almacenamiento.
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Una composicion farmacéutica anhidra se debe preparar y almacenar de manera que se mantenga su naturaleza
anhidra. En consecuencia, las composiciones anhidras se pueden envasar usando materiales que se sabe que
previenen la exposicion al agua de manera que se pueden incluir en kits de formulacion adecuados. Los ejemplos de
envases adecuados incluyen, aunque no de forma limitativa, laminas herméticamente selladas, plasticos, recipientes
de dosis unitaria (por ejemplo, viales), envases de blister y paquetes de tiras.

Ademas se proporcionan composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden uno o mas
excipientes que reducen la velocidad por la cual un anticuerpo se descompondra. Dichos anticuerpos, a los que se
hace referencia en el presente documento como "estabilizantes", incluyen, aunque no de forma limitativa,
antioxidantes tales como acido ascérbico, tampones de pH o tampones de sal.

10.1. Formas de dosificacion parenteral

En determinadas realizaciones, se proporcionan formas de dosificacién parenteral. Las formas de dosificacion
parenteral pueden administrarse a los sujetos por diversas vias, incluyendo, aunque no de forma limitativa,
subcutanea, intravenosa (incluida la inyeccién en bolo), intramuscular, e intraarterial. Debido a que su administracion
normalmente evita las defensas naturales de los pacientes contra los contaminantes, las formas de dosificacion
parenteral son, normalmente, estériles o pueden esterilizarse antes de la administracion a un sujeto. Los ejemplos
de formas de dosificacion parenteral incluyen, aunque no de forma limitativa, soluciones listas para inyeccion,
productos secos listos para disolverse o suspenderse en un vehiculo farmacéuticamente aceptable para inyeccion,
suspensiones listas para inyeccion, y emulsiones.

Los vehiculos adecuados que se pueden usar para proporcionar formas de dosificacion parenterales de la invencion
son muy conocidas por los expertos en la técnica. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacién: Agua para inyeccion
USP; vehiculos acuosos, tales como, aunque no de forma limitativa, inyeccion de cloruro sddico, inyeccion de
Ringer, inyeccion de dextrosa, inyeccion de dextrosa y cloruro de sodio e inyeccion de Ringer lactato; vehiculos
miscibles con agua, tales como, aunque no de forma limitativa, alcohol etilico, polietilenglicol, y polipropilenglicol; y
vehiculos no acuosos tales como, aunque no de forma limitativa, aceite de maiz, aceite de semilla de algoddn, aceite
de cacahuete, aceite de sésamo, oleato de etilo, miristato de isopropilo y benzoato de bencilo.

Los excipientes que aumentan la solubilidad de uno o mas de los anticuerpos descritos en el presente documento
también se pueden incorporar en las formas de dosificacion parenteral.

10.2. Formas de dosificacion y dosis unitarias

En terapéutica humana, el médico determinara la posologia que considere mas adecuada segun un tratamiento
preventivo o curativo y segun la edad, el peso, la etapa de la infeccion y otros factores especificos del sujeto a tratar.

La cantidad de anticuerpo o composicion que sera efectiva en la prevencion o el tratamiento de un trastorno o uno o
mas sintomas del mismo variara con la naturaleza y la gravedad de la enfermedad o afeccion, y la ruta por la cual se
administra el anticuerpo. La frecuencia y la dosis también variaran segun los factores especificos de cada sujeto
dependiendo de la terapia especifica (por ejemplo, agentes terapéuticos o profilacticos) administrados, la gravedad
del trastorno, la enfermedad o afeccion, la via de administracion, asi como la edad, el peso corporal, la respuesta y
el historial médico anterior del sujeto. Las dosis eficaces se pueden extrapolar a partir de curvas de dosis-respuesta
derivadas de sistemas de ensayo de modelos in vitro o animales.

En determinadas realizaciones, las dosis a modo de ejemplo de una composicion incluyen cantidades de miligramos
o microgramos del anticuerpo por kilogramo de sujeto o peso de muestra (por ejemplo, aproximadamente 10
microgramos por kilogramo a aproximadamente 50 miligramos por kilogramo, de aproximadamente 100
microgramos por kilogramo a aproximadamente 25 miligramos por kilogramo, o de aproximadamente 100
microgramos por kilogramo a aproximadamente 10 miligramos por kilogramo). En determinada realizacion, la dosis
del anticuerpo proporcionado en el presente documento, en funcién del peso del anticuerpo, administrado para
prevenir, tratar, manejar o mejorar un trastorno, o uno o mas sintomas del mismo en un sujeto es 0,1 mg / kg,
1 mg/kg, 2 mg/kg, 3 mg/kg, 4 mg/kg, 5 mg/kg, 6 mg/kg, 10 mg / kg, o 15 mg / kg o mas del peso corporal de un
sujeto. En otra realizacion, la dosificacion de la composicién o una composicién proporcionada en el presente
documento administrada para prevenir, tratar, manejar o mejorar un trastorno, o uno o mas sintomas del mismo en
un sujeto es de 0,1 mg a 200 mg, 0,1 mg a 100 mg, 0,1 mg a 50 mg, 0,1 mg a 25 mg, 0,1 mg a 20 mg, 0,1 mg a 15
mg, 0,1 mga 10 mg, 0,1 mg a 7.5 mg, 0,1 mga 5 mg, 0,1a 2,5 mg, 0,25 mg a 20 mg, 0,25 a 15 mg, 0,25 a 12 mg,
0,25a 10 mg, 0,25 mg a 7.5 mg, 0,25 mga 5 mg, 0,25 mg a 2,5 mg, 0,5 mga 20 mg, 0,5a15mg, 0,5a12mg, 0,5a
10 mg,0,5mga7.5mg,0,5mga5mg,0,5mga25mg, 1Tmga20mg,1mgai5mg,1mga12mg, 1 mga10
mg,1mga7,5mg,1mga5mg,o1mga25mg.

La dosis puede administrarse de acuerdo con un programa adecuado, por ejemplo, una vez, dos veces, tres veces o

por veces a la semana. Puede ser necesario usar dosis del anticuerpo fuera de los rangos descritos aqui en algunos
casos, como sera evidente para los expertos en la técnica. Asimismo, se observa que el médico o el médico tratante
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sabran cémo y cuando interrumpir, ajustar o finalizar la terapia junto con la respuesta del sujeto.

Pueden aplicarse diferentes cantidades terapéuticamente efectivas para diferentes enfermedades y afecciones,
como sabran facilmente los expertos en la materia. De manera similar, las cantidades suficientes para prevenir,
control, tratar o mejorar tales trastornos, pero insuficientes para causar, o suficientes para reducir, Los efectos
adversos asociados a los anticuerpos proporcionados en el presente documento también estan abarcados por las
cantidades de dosificacion descritas en el presente y los programas de frecuencia de dosis. Adicionalmente, cuando
a un sujeto se le administran multiples dosis de una composicion proporcionada en el presente documento, no todas
las dosis deben ser iguales. Por ejemplo, la dosis administrada al sujeto puede aumentarse para mejorar el efecto
profilactico o terapéutico de la composicidon o puede disminuirse para reducir uno o mas efectos secundarios que
experimenta un sujeto en particular.

En determinadas realizaciones, el tratamiento o la prevencién pueden iniciarse con una o mas dosis de carga de un
anticuerpo o composicion proporcionada en este documento seguido de una o mas dosis de mantenimiento.

En determinadas realizaciones, una dosis de un anticuerpo o composicién proporcionada en este documento puede
administrarse para lograr una concentracion en estado estacionario del anticuerpo en sangre o suero del sujeto. La
concentracion en estado estacionario puede determinarse mediante la medicién de acuerdo con las técnicas
disponibles para los expertos o puede basarse en las caracteristicas fisicas del sujeto, como la altura, el peso y la
edad.

En determinadas realizaciones, la administracion de la misma composicion se puede repetir y las administraciones
pueden separarse al menos 1 dia, 2 dias, 3 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, 30 dias, 45 dias, 2 meses, 75 dias, 3
meses o 6 meses. En ofras realizaciones, la administracion del mismo agente profilactico o terapéutico puede
repetirse y la administracion puede separarse al menos 1 dia, 2 dias, 3 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, 30 dias, 45
dias, 2 meses, 75 dias, 3 meses 0 6 meses.

11. Aplicaciones terapéuticas

En aplicaciones terapéuticas, los anticuerpos de la invencion. se administran a un mamifero, generalmente un ser
humano, en una forma de dosificacion farmacéuticamente aceptable tal como las conocidas en la técnica y las
tratadas anteriormente. Por ejemplo, los anticuerpos de la invenciéon pueden administrarse a un humano por via
intravenosa como un bolo o mediante infusién continua durante un periodo de tiempo, por vias intramuscular,
intraperitoneal, intracerebroespinal, subcutanea, intraarticular, intrasinovial, intratecal o intratumoral. Los anticuerpos
también se administran adecuadamente por las vias peritumoral, intralesional o perilesional, para ejercer efectos
terapéuticos tanto locales como sistémicos. La ruta intraperitoneal puede ser particularmente Util, por ejemplo, en el
tratamiento de tumores de ovario.

Los anticuerpos proporcionados en el presente documento pueden ser Utiles para el tratamiento de cualquier
enfermedad o afeccion que implique una regulacion positiva de CD74. Se ha observado una regulaciéon por aumento
de la expresion de CD74 en canceres y enfermedades autoinmunes (Borghese y col., Exp. Op. Ther. Targets,
2011,15:237-251), asi como en infeccion (Hofman y col., Modern Pathology, 2007, 20: 974-989) y afecciones
inflamatorias (Vera y col., Exp. Biol. & Med., 2008, 233:620-626). Se sabe que CD74 se expresa a niveles
moderados a altos en el mieloma multiple. Burton y col., Clin. Cancer Res., 2004, 10:6606-6611. También se sabe
que la expresion de CD74 es un factor clave asociado a la progresion del cancer de pancreas. Zhang y col.,
Hepatobiliary Pancreat. Dis. Int., 2014, 13:81-86.

12. Aplicaciones de diagnéstico

En algunas realizaciones, los anticuerpos proporcionados en el presente documento se usan en aplicaciones de
diagndstico. Por ejemplo, un anticuerpo anti-CD74 puede ser util en ensayos para la proteina CD74. En algunos
aspectos, el anticuerpo puede usarse para detectar la expresion de CD74 en diversas células y tejidos. Estos
ensayos pueden ser Utiles, por ejemplo, par diagnosticar cancer, infeccion y enfermedad autoinmunitaria.

En algunas aplicaciones de diagndstico, el anticuerpo puede marcarse con un resto detectable. Los restos
detectables adecuados incluyen, pero no se limitan a los mismos, radiois6topos, marcadores fluorescentes y
etiquetas de sustrato enzimatico. En otra realizaciéon de la invencion, el anticuerpo anti-CD74 no necesita marcarse,
y su presencia puede detectarse usando un anticuerpo marcado que se une especificamente al anticuerpo anti-
CD74.

13. Reactivos de purificacion de afinidad
Los anticuerpos de la invencion pueden usarse como agentes de purificacion por afinidad. En este proceso, los
anticuerpos pueden inmovilizarse en una fase sélida como una resina o papel de filtro, usando procedimientos bien

conocidos en la técnica. El anticuerpo inmovilizado se pone en contacto con una muestra que contiene la proteina
CD74 (o fragmento de la misma) para purificar, y luego el soporte se lava con un disolvente adecuado que eliminara
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sustancialmente todo el material de la muestra, excepto la proteina CD74, que esta unida al anticuerpo inmovilizado.
Por ultimo, el soporte se lava con otro disolvente adecuado, tal como tampon de glicina, pH 5,0, se liberara la
proteina CD74 del anticuerpo.

14. Kits

En algunas realizaciones, se puede proporcionar un anticuerpo de la presente invencién en un kit, es decir, una
combinacién empaquetada de reactivos en cantidades predeterminadas con instrucciones para realizar un
procedimiento. En algunas realizaciones, el procedimiento es un ensayo de diagndstico. En otras realizaciones, el
procedimiento es un procedimiento terapéutico.

Ejemplos
Ejemplo 1: Generacion y deteccion selectiva primaria de anticuerpos anti-CD74

Las bibliotecas de anticuerpos Fab o scFv se construyeron usando un protocolo de PCR de extension de
solapamiento estandar con cebadores mutagénicos dirigidos a las CDR. Véase Heckman y Pease, Nat. Protoc.,
2007, 2:924-932. Las selecciones para nuevos anticuerpos se realizaron utilizando protocolos estandar de
visualizacion de ribosomas. Véase Dreir y Pluckthun, Methods Mol. Biol., 2011, Clifton, NJ, 687:283-306.
Especificamente, los formatos de seleccion basados en scFv o Fab se realizaron de acuerdo con los protocolos
publicados. Véase Hanes y Pluckthun, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1997, 94:4937-4942 y Stafford y col., Protein
Eng. Des. Sel. PEDS, 2014, 27:97-109. Después de multiples rondas de seleccion, el ADN de la salida de RT-PCR
se clond en un vector optimizado para la expresion libre de células utilizando técnicas estandar de biologia
molecular. Véase Yin y col., mAb, 2012, 4:217-225.

Las bibliotecas de variantes de anticuerpos aisladas por las selecciones se transformaron en E. coli y se cultivaron
en placas de agar con antibiético (kanamicina). Se recogieron colonias individuales y se cultivaron en caldo liquido
(TB + kanamicina). Los cultivos nocturnos se usaron para preparar reservas de glicerol y para la amplificacion de
circulo rodante (RCA) para amplificar el ADN que codifica la variante de interés. Las variantes se expresaron
después en una reaccion de sintesis de proteina libre de células como se describe en Zawada y col., (Biotechnol.
Bioeng., 2011, 108:1570-1578) con las modificaciones que se describen a continuacion.

Los extractos sin células se trataron con yodoacetamida 50 uM durante 30 minutos a temperatura ambiente (RT; 20
°C) y se afaden a una premezcla que contiene todos los demas componentes, excepto la plantilla de ADN de la
variante de interés. Se iniciaron reacciones libres de células, a un volumen final de 60 pl mediante la adiciéon de una
plantilla de ADN variante amplificada al 10 % (v / v) y se incubaron a 30 °C durante 12 h en un agitador a 650 rpm en
placas de 96 pocillos. Se sintetizé un total de 88 variantes (y 12 pocillos de control, incluidos los controles en placa y
afadidos externamente) en cada placa, y se seleccionaron aproximadamente 12-14 placas para cada campafa de
seleccion. La reaccion se incub6 adicionalmente a 4 °C durante 6 horas. La concentracion final en la reaccion de
sintesis de proteinas fue 40% de extracto celular que fue disefiado para expresar también el enlace disulfuro
isomerasa (DsbC), glutation disulfuro 2 mM (GSSG), glutamato de magnesio 8 mM, glutamato de amonio 10 mM,
glutamato de potasio 130 mM, piruvato sédico 35 mM, AMP 1,2 mM, 0,86 mM de cada GMP, UMP y CMP,
aminoacidos 2 mM (excepto 1 mM para tirosina y fenilalanina), oxalato de sodio 4 mM, putrescina 1 mM,
espermidina 1,5 mM, fosfato potasico 15 mM, RNAP T7 100 nM, Después de la sintesis, cada reaccion se diluy6
1:50 en PBST (PBS a pH 7,4 con Tween-20 + 0,2 % de BSA).

Las variantes se analizaron usando un ensayo basado en ELISA, utilizando placas de 384 pocillos preparadas por
prerrevestimiento con 2 ug / ml de antigeno hu-CD74 (catalogo R&D SYSTEMS # 3590-CD-050; n.° de registro de
GenBank NP_004346; Gl No. GI: 10835071) diluido en tampdn de bicarbonato de sodio y luego bloqueado con BSA.
Se programaron sistemas automatizados de manejo de liquidos de alto rendimiento (estaciones de trabajo Biomek
FX®) para llevar a cabo los pasos de ELISA, en concreto, adicion de 30 ul de reacciones libres de células diluidas a
las placas de ensayo, lavado de placas, adicion de anticuerpo secundario (Fc anti-humano, conjugado a HRP),
adicién de sustrato de deteccion (SuperSignal®, Thermo-Fisher / Pierce) y lectura de sefiales de placa en un lector
de placas SepctraMax® M5 (Molecular Devices). Las sefales obtenidas para todas las variantes se graficaron, y los
principales éxitos se seleccionaron en funcién de la sefial: relacién de ruido, o por intensidad de seial sin procesar,
dependiendo de la intensidad de la sefial de fondo. Las células que contenian aproximadamente 300-400 de los
mejores éxitos se seleccionaron de las reservas de glicerol, y las secuencias de los scFv en las células se
determinaron usando secuenciacion RCA. Las secuencias se analizaron para seleccionar variantes con CDR Unicas
y mutaciones minimas en las regiones marco. Las secuencias seleccionadas fueron luego sometidas a un cribado
secundario, tal como se describe en el Ejemplo 2.

Ejemplo 2: Produccion y purificacion de variantes de anticuerpos seleccionados
Las células que contenian los 88 mejores resultados del cribado primario se aislaron de las reservas de glicerol y se

cultivaron durante la noche en caldo liquido (TB + kanamicina), en placas de 96 pocillos. EI ADN plasmidico se aisld
de los cultivos nocturnos con un kit de preparacion de plasmido QiaPrep 96 Turbo® (Qiagen) de acuerdo con las
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instrucciones del fabricante. Se prepararon reacciones libres de células para expresar las variantes como se ha
descrito anteriormente, excepto que se afnadié plantilla de ADN plasmidico a una concentracion final de 7,5 ug / ml
de cadena pesada etiquetada con His 6x y 2,5 ug / ml de molde de ADN de cadena ligera. Los controles también se
expresaron en la misma placa. Después de la incubacién durante la noche (30 °C, 12 horas, seguido de 6 horas a 40
°C), la mezcla se centrifugd a 5000x g, 4 °C durante 10 minutos. Los protocolos de purificacion IMAC se emplearon
para capturar variantes de anticuerpos del sobrenadante libre de células usando un procedimiento de purificacion
por lotes de alto rendimiento semiautomatico. Cada mililitro de sobrenadante clarificado se mezclé en una placa de
pocillos profundo de 96 pocillos con 50 ul de resina IMAC (Ni Sepharose® High Performance, GE Healthcare)
previamente equilibrado en tampdn de unién IMAC (Tris 50 mM pH 8.0, NaCl 300 mM, imidazol 10 mM) pipeteando
hacia arriba y hacia abajo durante 15 minutos a baja velocidad de mezcla. La suspension de resina se transfirio
luego a una placa de filtro, y se lavo dos veces con tampon de union IMAC, y finalmente se eluyeron las variantes de
anticuerpo etiquetadas con His usando 200 \ mu | de tampén de elucion IMAC (Tris 50 mM pH 8,0, NaCl 300 mM,
imidazol 500 mM). Las variantes purificadas se intercambiaron con tampén en PBS usando una placa ZEBA de 96
pocillos (MWCO de 7 kD, Thermo-Fisher). Debido a que el marcador de His es C-terminal, este procedimiento
permite el aislamiento de proteinas de longitud completa. Para cuantificar las variantes después de la purificacion,
las muestras purificadas se analizaron usando un ensayo HT Protein Express® en un LabChip GXII® (Perkin Elmer).
Las muestras se prepararon para el analisis de acuerdo con el protocolo proporcionado por el fabricante, y las
concentraciones de proteinas se calcularon en comparacion con una curva estandar de trastuzumab (1000-10 ug /
ml) en las mismas condiciones.

Ejemplo 3: Analisis de velocidades de disociacion de variantes de anticuerpos seleccionados

Todas las variantes que se produjeron como se describe en el Ejemplo 2, y que tenian concentraciones de proteinas
medibles, se sometieron a una clasificacién de la velocidad de disociacion utilizando un instrumento Biacore® T200.
El anticuerpo Fc antihumano (GE Healthcare) se acopld directamente a un chip CM5 usando acoplamiento de
amina. Las variantes de anticuerpos se capturaron en la superficie de Fc antihumana, y la tasa de desviacion se
midio haciendo fluir 50 nM de antigeno huCD74 sobre los anticuerpos.

Ejemplo 4: Analisis cinético de variantes de anticuerpos seleccionados

Las mediciones de afinidad (Kp) se obtuvieron utilizando el instrumento Biacore® T200, para variantes con
velocidades "lentas" y buenas propiedades de destruccion celular (como se describe en el Ejemplo 5).

La IgG anti-Fc humana (kit de captura de anticuerpos humanos, GE Life Sciences) se inmovilizé en un chip CM5 (GE
Life Sciences) usando quimica de acoplamiento de amina (kit de acoplamiento de amina, GE Life Sciences). Las
etapas de inmovilizacion se llevaron a cabo a una velocidad de flujo de 25 pyl / min en 1X tampoén HBS-EP + (GE Life
Sciences; 10x reserva diluida antes de su uso). Las superficies del sensor se activaron durante 7 minutos con una
mezcla de NHS (0,05 M) y EDC (0,2 M). La IgG anti-Fc humana se inyecté sobre las 4 células de flujo a una
concentracion de 25 ug / ml en acetato de sodio 10 mM, pH 5,0, durante 7 min. Se inyect6 etanolamina (1 M, pH 8,5)
durante 7 minutos para bloquear cualquier grupo activado restante. Se inmovilizé un promedio de 12.500 unidades
de respuesta (RU) de anticuerpo de captura en cada celda de flujo.

Los experimentos de unién cinética se realizaron a 25 °C usando 1X tampoén HBS-EP +. Los datos cinéticos se
recolectaron inyectando anticuerpos de prueba y control a concentraciones de 10, 5y 2,5 ug / ml durante 12 s a una
velocidad de flujo de 10 pl / min en las células de flujo 2, 3 y 4 respectivamente, seguido de un lavado de tampdn
durante 30 s al mismo caudal. La caracterizacién cinética de las muestras de anticuerpos se realiz6 con 8
concentraciones de una serie de dilucién 1: 2 del antigeno rhCD74 (R&D Systems) y 2 inyecciones de antigeno 0 nM
(solo tampodn). Después de capturar el ligando (anticuerpo) en la superficie de Fc antihumano, el analito (antigeno)
se unié a 50, 25, 12,5, 6.3, 3.1, 1.6, 0,8, 0,4 y 0 nM durante 180 segundos, seguido de una segunda fase de
disociacion de 900 segundos a una velocidad de flujo de 50 pl / min. Entre cada captura de ligando y ciclo de unién
de analito, la regeneracion se llevé a cabo utilizando 2 inyecciones de MgCl, 3 M durante 30 segundos a 30 pl / min,
seguido de una etapa de lavado de tampdn de 30 segundos.

Los datos se ajustaron con el software de evaluacion Biacore T200, utilizando un modelo de uniéon Langmuir 1: 1. La
Kp (afinidad, nM) se determind como una relacion de las constantes de velocidad cinética calculadas a partir de los
ajustes de las fases de asociacion y disociacion.

Ejemplo 5: Actividad secundaria de eliminacion de células ADC

La capacidad de internalizacion de anticuerpos seleccionados se evalué mediante un ensayo secundario de
destruccion de células conjugadas de anticuerpo-farmaco (ADC) en células SU-DHL-6 CD74 positivas. Las células
SU-DHL-6 se obtuvieron de ATCC (CRL-2959) y se mantuvieron en medio RPMI, rico en glucosa (Cellgro®,
Mediatech, Manassas, VA) suplementado con 20 % de suero bovino fetal inactivado por calor (HyClone ™; Thermo
Scientific, Waltham, MA), GlutaMAX™ 2 mM (Invitrogen, Carlsbad, CA) y 1X penicilina / estreptomicina (Cellgro®,
Mediatech, Manassas, VA). Las células fueron recolectadas y contadas por los analizadores de viabilidad celular Vi-
CELL ™ (Beckman Coulter, Brea, CA). Se sembraron un total de 2x10* células en un volumen de 40 ul en cada
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pocillo de una placa de poliestireno blanca de fondo plano de media area de 96 pocillos. Los anticuerpos se
formularon a una concentracion inicial 4X en el medio de cultivo celular y se filtraron a través de placas de filtro
MultiScreen® HTS de 96 pocillos (Millipore; Billerica, MA). luego se afiadieron 20 pl de anticuepro diluido en serie
(diluciéon en serie a 1:3 comenzando con 200 nM) a pocillos de tratamiento y después 20 pl anti-hFc-MMAF
(MORADEC) se afiadieron a cada pocillo a una concentracion final fija de 5 yg / ml. Las placas de ensayo se
cultivaron a 37 °C en una incubadora de CO; durante 72 horas antes del ensayo de viabilidad celular. Para la
medicion de la viabilidad celular, se afiadieron 80 ul de reactivo CellTiter-Glo® (Promega, Madison, WI) a cada
pocillo, y las placas se procesaron segun las instrucciones del producto. La luminiscencia relativa se midié en un
lector de placas EnVision® (Perkin EImer, Waltham, MA). Las lecturas relativas de luminiscencia se convirtieron en
porcentaje de viabilidad utilizando células no tratadas como controles. Los datos se ajustaron con analisis de
regresion no lineal, usando log (inhibidor) vs. pendiente variable de respuesta, ecuacion de ajuste de cuatro
parametros usando GraphPad Prism (software GraphPad v 5.0, San Diego, CA). Los datos se expresaron como
porcentaje relativo de viabilidad celular (contenido de ATP) frente a la dosis de anticuerpo en nM.

Ejemplo 6: Union celular basada en FACS para determinar la reactividad cruzada con CD74 de mono
cinomolgo

Las células CHO se transfectaron para expresar de forma estable CD74 a partir de mono cinomolgo (cyno-CD74; Gl
# s 544440372, gen; 544440373, proteina) en la superficie celular. Las células CHO parentales y CHO-cyno-CD74
estables se lavaron dos veces con solucién salina equilibrada de Hanks sin calcio y magnesio (HBSS), se
cosecharon con HyQTase® (Hyclone, Thermo Scientific, Waltham, MA) y se suspendieron en tampon FACS (tampdn
DPBS suplementado con albumina de suero bovino al 1 %). Un total de 200.000 células por muestra se incubaron en
hielo durante 60 minutos con 100 nM de anticuerpos anti-CD74. Las células se lavaron dos veces con tampén FACS
helado y se incubaron con 5 pg / ml de anticuerpo anti-Fcy de cabra marcado con Alexa Fluor®-647 (Jackson
Immunoresearch Laboratories, West Grove, PA) en hielo durante 60 minutos. Las células sin tefir, IgG1 humana
(control de isotipo) y anticuerpo secundario se utilizaron como controles. Las muestras se lavaron dos veces usando
tampon FACS y se analizaron usando un sistema BD FACSCalibur ™ (BD BioSciences, San Jose, CA). Las
intensidades medias de fluorescencia se representaron con GraphPad Prism (software GraphPad v 5.00, San Diego,
CA).

Los siguientes ocho anticuerpos exhibieron reactividad cruzada con el CD74 de mono cinomolgo:
1. HC 1251_A06 / LC 1275_C10
2. HC 1251_B08/LC 1275_C10
3.HC 1251_B09/LC 1275_C10
Ejemplo 7: Anticuerpos anti-CD74 scFv producidos por aleatorizacion de las CDR de Vi
La Tabla 2 proporciona los datos de ka, k4, Ko, Rmax, Chi? y ADC para cuatro clones de scFv seleccionados de una
biblioteca de scFv con CDR de Vy aleatorizadas. Los scFvs se basan en la linea germinal de cadena pesada VH3-23

y la linea germinal de cadena ligera Vk3-A27.

Tabla 2. Caracteristicas de 1193 clones de scFv.

2a
Descripcion de la Rmax Chi? Destruccion
ID del clon muestra ka (1/Ms) | ka (1/s) | Ka (M) (UR) (UR?) de células
ADC Clso, nM
1193-B06
(SEQ ID NO: 9,46E+05 Z*S;E' 2,5(3)25 59,29 0,95 10,32
221)
1193-C08
. 9,08E- | 7,82E- _
(SE%ZIE)NO. Seleccion de scFv VH3-23 1,16E+05 03 08 18,8 0.13 8,664
T193-E065 Vk3-A27 HC solo
(SEQ ID NO: aleatorizacion 9,75E+05 6*%145 6*?25 116,49 | 13,42 8,667
223)
1193-H04b
(SEQ ID NO: 1,20E+05 | 824E- | 638 | 4461 | 515 ~14,77
224) 03 08

Ejemplo 8: Anticuerpos Fab anti-CD74 producidos por aleatorizacion de CDR de cadena pesada

La Tabla 3 proporciona los datos de ki, ki, Kn, Rmax, Chi?> y de ADC secundario para cuatro clones Fab
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seleccionados de una biblioteca de Fab con CDR de cadena pesada aleatorizada. Todas las cadenas pesadas se
emparejaron con la cadena ligera de trastuzumab (SEQ ID NO:290).

Tabla 3. Caracteristicas de 1198 clones de cadenas pesadas.

2a Destruccion

i2
ID geelvclon Descripcion de la muestra | ka (1/Ms) | ka (1/s) | Ka (M) TLTI%X (ﬁgz) de células
H ADC Clso, "M

1198-A01 | Seleccion Fab con biblioteca 119E- | 660E-

(SEQID HC emparejada con 1,79E+05 ’03 ’09 21,54 0,91 ~279,5
NO: 230) trastuzumab LC,

1198-B10

(SEQ ID 2,41E+05 | 2855 1'2)3'5' 68 | 053 | ~7607E+07
NO: 231)

1198-D03

(SEQ ID 1,95E+06 | O30 | 3255 | 5166 | 884 | ~2695E+09
NO: 232)

1198-D04

(SEQ ID 268E+05 | VITE | B985 1 99 | 4 ~186,7
NO: 233)

Ejemplo 9: Cadenas pesadas anti-CD74 producidas por aleatorizacion de CDR de cadena pesada

La Tabla 4 proporciona los datos de ka, ks, Ko, Rméax, Chi?, y datos secundarios de ADC para secuencias de trece
cadenas pesadas seleccionadas de una biblioteca de Fab con CDR aleatorios suaves, emparejadas con una cadena
ligera que tiene una secuencia VL proporcionada en la SEQ ID NO: 272. La aleatorizacion suave se realiz6 utilizando
una mezcla de 70% de nucleétidos de tipo salvaje (es decir, padres) y 10% de cada uno de los tres nucleétidos
restantes para cada posicion dentro de un codon. Los anticuerpos se basan en la linea germinal de la cadena
pesada VH3-33 y la linea germinal de la cadena ligera Vk1-12.

Tabla 4. Caracteristicas de 1251 clones de cadenas pesadas.

oselgtnde | Desciteln | ey || ot | T | G G caine ADC
12|g1,-\1A(§):22(384I§Q 1516406 | S005 | 2005 | 1240 | 7,29 0,009
12|?)1NA(§):32(385E)Q 1656406 | Z9°F | 1841 1188 | g58 0,010
12@)1,'\%’:62(3365)0 VH3'3(?4\C/:K1 121 g 73Es0s | 90 | THE | 4054 | 303 0,0002
1%31’;%):82(388§Q suave al azar) 4,75E+05 1‘825 2’%‘(‘)5 157,2 2,65 0,007
12|g1,-\18(§):92(480§0 9.68E+05 | 2185 | 2208 | 4404 | 379 0,007
7251 ,-\jc(:)o:32(4$2I§Q 7226405 | DI | TOSE ) g 1,57 0,050
12%1[-\]%0:22(43?5Q 88sE+05 | orE | 8| 74 | 214 0,014
725 [-\1%0:62(4350 230E+06 | MI3E | TO2E ) g1 | 48 0,004
12|%1;\1|30():92(48’:_)I§Q 9.89E+05 | 1ITE | T3 q074 | 57 0,007
12|g1[-\lE(§):62(486E)Q 1136+06 | V205 | STOE | 1439 | 825 0,015
12|?)1NF(§):62$7E)Q 2156406 | (95| 3995 | g2 | 493 0,017
1%31&%);72$SE)Q 6.78E+05 | 1205 | T8%E- | 438 | 616 0,009
12|%1;\1c?)():222850 1.20E+06 | S00F | 2161 4304 | 778 0,013

Ejemplo 10: Cadenas ligeras anti-CD74 producidas por aleatorizacion de CDR de cadena ligera
La Tabla 5 proporciona los datos de ki, k4, Kp, Rmax, Chi2 y secundarios de ADC para cuatro cadenas ligeras

seleccionadas de una biblioteca de Fab con CDR aleatorios suaves, emparejado con una de dos cadenas pesadas
(HC 1251-A06 (SEQ ID NO:310); o HC 1251-F07 (SEQ ID NO: 311)) en formato de Fab. Los anticuerpos se basan
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ID del clon Descripcion de la Rmax Chi? 2a Destruccion
de V.Del mzestra ka (1/Ms) | ka (1/s) | Ka (M) (UR) (UR?) de células ADC
CLON Clso, nM
1275-C10 HC 1251-A06 / VK1-12 2 34E- | 2 60E-
(SEQ ID NO: | (aleatorizacion suave de | 9,01E+05 ’ ’ 61,7 0,438 0,0034
04 10
256) LC)
1275-D01 HC 1251-A06 / VK1-12 4.75E- | 7.21E-
(SEQ ID NO: | (aleatorizacion suave de | 6,59E+05 ’ ’ 18,6 0,118 0,0003
04 10
258) LC)
1275-D10 HC 1251-A06 / VK1-12 2 35E- | 559E-
(SEQ ID NO: | (aleatorizacion suave de | 4,20E+05 ) ’ 175,6 1,93 0,0070
04 10
259) LC)
1275-G02 HC 1251-F07 / VK1-12 2 97E- | 528E-
(SEQ ID NO: | (aleatorizacion suave de | 5,63E+05 ‘04 ‘10 107.,4 1,47 0,0200
260) LC)

Ejemplo 11: Cadenas de luz fab anti-CD74 adicionales producidas
ligera

por aleatorizacion de CDR de cadena

La Tabla 6 proporciona los datos de ka, kg, Kp, Rmax, Chi2 y datos secundarios de ADC para siete cadenas ligeras
seleccionadas de una biblioteca de Fabs con CDR de cadena ligera aleatoria, emparejados con V4 1251-A06 (SEQ
ID NO: 236) en formato Fab. Los anticuerpos se basan en la linea germinal de la cadena pesada VH3-33 y la linea
germinal de la cadena ligera Vk1-12.

Tabla 6. Caracteristicas de 1337 clones de cadena ligera.

ogoonse | oo s [y umy [ | e | g | oo [ G2 Comarane
1313[,)7,-\%):42(6850 7756405 | 1235 | TO8E | 3559 | 0,061 0,004
1?]?57NA(§):52(6382E)Q 8.60E+05 | o0 | TTOE 1 a969 | 29 0,004
13|:I337l-\lA(§):62(683§Q 785E+05 | o | TAE | o5g | 0311 0,004
HC 1251-A06 /
1?]?57N%):72(§5E)Q (bigfiggéls g | T8sEv05 | Nu= | 0T | 1ass | 0ses 0,004
LC)
"IDNO: 266) 7498405 | 1= | Mo- | 1075 | o321 | 0007
"ONO: 267) 0048405 | Ty | "o | 185 | 238 | 0004
D NO: 268) 9356405 | 1" | g | 17e | 104 | 000

Ejemplo 12: Anticuerpos Fab anti-CD74 producidos por mutagénesis dirigida por trinucleétidos (TRIM)

La Tabla 7 proporciona datos secundarios de ADC para dos cadenas pesadas seleccionadas de una biblioteca de
Fabs generados por mutagénesis dirigida por trinucledtidos (TRIM). Véase la Patente de Estados Unidos n.°
5.869.644. Las cadenas pesadas se emparejaron con la cadena ligera de trastuzumab (SEQ ID NO:290).

Tabla 7. Datos de ADC secundarios para 1445 clones de Fab TRIM.

ID del clon de Vu Descripcion de la muestra 2a Destruccg; d:MceIuIas ADC
1445-A03 (SEQ ID NO: 250) - ~0,7
1445-809 (SEQ ID NO: 251) | ©D74 Fab TRIM seleccion =045

Ejemplo 13: Anticuerpos anti-CD74 scFv-Fc producidos por aleatorizacion suave
La Tabla 8 proporciona datos secundarios de ADC para cuatro clones scFv-Fc generados a partir de la

aleatorizacion suave de 1193-E06b scFvs. Véase Wang y col., (Cancer Res., 2011, 71:7410-7422) para un ejemplo
de construcciones scFv-Fc.
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Tabla 8. Datos de ADS secundarios para 1447 clones scFv-Fc.

L 2a Destruccion de células
ID del clon Descripcion de la muestra ADC Clso, nM

1447-F11 (SEQ ID NO: ~09

227) ’
1447-E08 (SEQ ID NO: ~ 256

226) TRIM Longitud del bucle scFv-Fc, CD74 1193-E06b ’
1447-D11 (SEQ ID NO: AffMat ~135

225) ’
1447-G01 (SEQ ID NO: -

228) 0,65

Ejemplo 14: Propiedades biofisicas y actividad biolégica de pares de cadenas pesadas y cadenas ligeras
seleccionadas en formato IgG

La Tabla 9 proporciona una matriz de pares de cadena pesada y cadena ligera que se evaluaron. En la Tabla 9, "(p)"
indica que la cadena pesada o la cadena ligera se usaron como aisladas de la biblioteca respectiva (es decir, sin
revertir los residuos mutados a los residuos encontrados en el gen de la linea germinal canénica). Por el contrario,
"(g)" indica que la secuencia de la cadena pesada o de la cadena ligera se ha alterado para restaurar los residuos
marco mutados a los restos que se encuentran mas comunmente en la posicion respectiva para una linea germinal
particular. Pueden surgir restos marco mutados, por ejemplo, de errores introducidos durante la amplificacion de las
regiones variables durante la clonacion.

Los numeros de identificacién de secuencia en la Tabla 9 se refieren a las moléculas como realmente probadas, es
decir, con un resto de metionina (M) N-terminal y, en algunos casos, un marcador en C-terminal con la secuencia
GGSHHHHHH (SEQ ID NO:303). Estas secuencias son opcionales. Las secuencias de las regiones constantes de la
cadena pesada y las regiones constantes de la cadena ligera utilizadas para producir las cadenas pesada y ligera se
proporcionan en las SEQ ID NO: 304 (constante de HC) y 305 (constante de LC).
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Otras cadenas pesadas producidas y analizadas en combinacion con las cadenas ligeras 1275-C10, 1337-A04,
1337-A-7, 1337-A09, y1337-A10 incluyen 1251-A03 (SEQ ID NO: 306), 1251-B09 (SEQ ID NO: 307) y 1251-B10
(SEQ ID NO: 308).

La Tabla 10 proporciona los datos de ka, ks, Kn, Rmax, Chi? y ADC secundarios para los 32 pares de cadenas
ligeras-cadenas pesadas proporcionados en la Tabla 9.

Tabla 10. Caracteristicas de los pares HC/IC.

Rmax | chi? 2A ACTIVIDAD DE
ID del CLON o (M) | ke (tis) | Ka(M) | SO | O DESTRugf:SI:l: CELULAR
HCJ;;’;_—@?&%’))/'C 6,54E+05 | 1,60E-04 | 2,45E-10 | 2647 | 1,6 0,008
HC11227551_—6A10§((9F’))/'C 4,78E+05 | 1,66E-04 | 348E-10| 3602 | 0,7 0,01
HC1132§’71_—£§§(§)/'C 5,88E+05 | 9,19E-05 | 1,56E-10 | 2891 | 1,1 0,01
HC1132§’71_—£§§((9F’))/'C 6,10E+05 | 1,10E-04 | 1,80E-10 | 2299 | 1,2 0,011
HC1132§’71_—£§76(§)/'C 5,98E+05 | 1,00E-04 | 1,68E-10 | 3208 | 2,1 0,007
HC1132§’71_—£§76((9F’))/'C 6,60E+05 | 1,36E-04 | 2,05E-10 | 2694 | 1,3 0,01
HC1132§’71_—£10§(§)/'C 847E+05 | 1,74E-04 | 2,05E-10 | 2030 | 1,1 0,006
HC1132§’71_—£10§((9F’))/'C 5,71E+05 | 2,35E-04 | 4,11E-10| 3339 | 1,0 0,011
"0y | 520805 | 177E04 | G0F | 2465 | o 001
HC11227551_—6A10§((§))/'C 705E+05 | 1,48E-04 | 2,00E-10| 3115 | 4.2 0,007
HC1132§’71_—£§§(%’))/'C 4,57E+05 | 8,63E-05 | 1,80E-10 | 3884 | 2,3 0,004
HC1132§’71_—£§§((99))/'C 5526405 | 726805 | S1E | 3429 | 27 0,002
HC1132§’71_—£§76(%’))/'C 5,68E+05 | 9,40E-05 | 1,66E-10| 3338 | 1,0 0,001
HC1132§’71_—£§76((99’))/'C 4,24E+05 | 7,10E-05 | 1,68E-10 | 396,8 | 0,8 0,005
HC1132§’71_—£10§((|09))/'C 4,79E+05 | 9,03E-05 | 1,88E-10 | 4076 | 1.5 0,002
HC1132§’71_—£10§((99))/'C 380E+05 | 1,48E-04 | 3,89E-10| 3261 | 2.8 0,005
HC11227551_—510§((§))/'C 623405 | 1,19604 | "91E | 3188 | 69 0,01
HC11227551_—510§((9F’))/'C 2,84E+05 | 1,24E-04 | 4,37E-10 | 3350 | 4.4 0,013
HC1132§’71_—E§§(§)/'C 1,07E+06 | 1,16E-04 | 1,08E-10| 2133 | 2,3 0,006
HC1132§’71_—E§§((9F’))/'C 332E+05 | 1,15E-04 | 3,47E-10| 2682 | 1,5 0,016
HC1132§’71_—E§78(§)/'C 379E+05 | BOLE 12 11E10| 2654 | 24 0,016
HC1132§’71_—/E(?78((9F’))/'C 2,32E+05 | 1,42E-04 | 6,11E-10 | 2281 | 0,8 0,037
HC1132§’71_—E10§(§)/'C 4,91E+05 | 1,15E-04 | 2,35E-10 | 2028 | 0,4 0,017
HC1132§’71_—E10§((9F’))/'C 1,91E+05 | 1,83E-04 | 9,57E-10| 208,5 | 0,1 0,046
HC11227551_—510§((§))/'C 1,80E+05 | 1,55E-04 | 8,62E-10 | 304,1 | 0,4 0,018
HC11227551_—510§((§))/'C 306E+05 | 1,02E-04 | 3,32E-10 | 4000 | 0,5 0,011
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(continuacion)

Rmax | Chi? 2A ACTIVIDAD DE
ID del CLON ka (1/Ms) | ka (1/s) | Ka (M) | DESTRUCCION CELULAR
(UR) | (UR?)
CI50, nM
HC 1251_B08 (g)/IC
1337 709 (b) 1,66E+05 | 1,06E-04 | 6,40E-10 | 331,0 | 03 0,025
HC 1251_B08 (g)/IC ] -
1337 709 (o) 3,09E+05 | 7,77E-05 | 2,52E-10 | 351,5 | 2,4 0,01
HC 1251_BO08 (g)/IC - -
1337 A0 (1) 2,65E+05 | 9,23E-05 | 349E-10| 3942 | 2.8 0,013
HC 1251_B08 (g)/IC
1337 AO7 (o) 3,25E+05 | 7,76E-05 | 2,39E-10 | 388,6 | 1,9 0,006
HC 1251_BO08 (g)/IC
1337 A0 (o) 3,12E+05 | 1,20E-04 | 3,85E-10 | 4255 | 2,2 0,003
HC 1251_B08 (g)/IC - -
1337 A0 (o) 3,92E+05 | 9,97E-05 | 2,54E-10 | 496,7 | 3,6 0,007

Ejemplo 15: Afinidad de scFv-Fc anti-CD74 (1251-B08-gm_1337-A09-gm) para CD74

Las secuencias de la cadena pesada 1251-B08- (g) y la cadena ligera 1337-A09- (g) estan formateadas en un
formato scFv-Fc. La secuencia de aminoacidos del scFv-Fc se proporciona en la SEQ ID NO:229. La secuencia de
aminoacidos de la region constante de Fc se proporciona en SEQ ID NO:309.

El ScFv-Fc purificado se captura en una superficie de Fc antihumano a una concentracion de 10 ug / ml y diferentes
concentraciones de antigeno (20 nM, 10 nM, 5 nM y 0 nM de CD74 humano, R&D Systems) se pasan sobre la
superficie del chip al que esta unido el ScFv-Fc. Los datos se ajustan a un modelo de enlace 1:1 utilizando el
software de evaluacion BIACORE. La Tabla 11 muestra los datos de ka, kg, Ko, Rmax y Chi? para este scFv-Fc.

Tabla 11. Caracteristicas del clon scFv-Fc.
ID del CLON Descripcion ka (1/Ms) | ka (1/s) Ka (M)

SP-007377 (SEQID | 1251-B08-gm_1337_A09-gm
NO: 229) ScFvFc

Rmax Chi?
(UR) (RU?)

3,38E+05 | 1,20E-04 | 3,54E-10 | 146,7 0,111

Ejemplo 16: Estabilidad térmica de anticuerpos IgG anti-CD74 aglicosilados

Este ejemplo describe experimentos disefiados para medir la estabilidad térmica (Tm) del anticuerpo parental anti-
CD74 aglicosilado y sus variantes. El ensayo de cambio térmico se llevé a cabo mezclando la proteina a analizar
(anticuerpo anti-CD74 original y variantes) con un tinte ambientalmente sensible (SYPRO Orange, Life Technologies
Cat # S-6650) en una solucién tamponada con fosfato (PBS), y monitoreando la fluorescencia de la mezcla en
tiempo real a medida que se sometié a desnaturalizacion térmica controlada. La concentracion final de la proteina en
la mezcla de ensayo estaba entre 100-250 ug / ml, y el colorante se diluyé 1: 1000 del stock original (el colorante de
stock es 5000X en DMSO). Después de dispensar alicuotas de 5 ul de la mezcla de proteina y colorante en una
microplaca de 384 pocillos (Bio-Rad Cat # MSP-3852), la placa se sell6 con una pelicula de sellado épticamente
transparente (Bio-Rad Cat # MSB-1001), y colocado en un termociclador en tiempo real de placa de 384 pocillos
(Bio-Rad CFX384 Real Time System). La mezcla de proteina y colorante se calenté de 25 °C a 95 °C, a incrementos
de 0,1 °C por ciclo (~ 1,5 °C por minuto), permitiendo 3 segundos de equilibrio a cada temperatura antes de tomar
una medicion de fluorescencia. Al final del experimento, las temperaturas de fusion (Tm1 y Tm2) se determinaron
utilizando el software de gestion Bio-Rad CFX. Tm1 representa la fusion del dominio Fc. Tm2 representa la fusion
del dominio Fab. La Tm2 para ciertos anticuerpos ilustrativos proporcionados en la presente divulgacién es mayor
que la Tm2 para el anticuerpo parenta.

Para muestras de proteinas con perfiles de transicion térmica complejos, las temperaturas de fusion se calculan a
partir del grafico derivado negativo de primer orden de la intensidad de fluorescencia (eje Y) frente a la temperatura
(eje X), o ajustando los datos al modelo sigmoidal de Boltzmann. La diferencia en las temperaturas de fusién de las
variantes anti-CD74 en comparacion con la proteina de tipo salvaje es una medida del cambio térmico para la
proteina que se analiza. Los resultados para estos estudios se proporcionan en la Tabla 12.

Tabla 12. Datos de termoestabilidad para anticuerpos anti-CD-74 IgG.
ID de la proteina Descripcion Tm1 (°C) Tm2 (°C)
Estudio 50-31-A03 HC 1251_A06 (p)/IC 1337_A09 (p) (SEQ ID NO: 291 / 299) 62,2 75,4
Estudio 50-31-A05 | HC 1251_A06 (p)/IC 1337_A07 (p) (SEQ ID NO: 291/ 299) 62,2 75,0
Estudio 50-31-C03 | HC 1251 _BO08 (p)/IC 1337_A09 (p) (SEQ ID NO: 293/ 299) 62,3 78,6
)
)

Estudio 50-31-C05 | HC 1251_B08 (p)/IC 1337 _A07 (p) (SEQ ID NO: 293/ 297 62,2 77,6
Estudio 50-31-B04 | HC 1251_A06 (g)/IC 1337_A09 (g) (SEQ ID NO: 292/ 300 59,9 76,3
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(continuacion)

ID de la proteina Descripcion Tm1 (°C) Tm2 (°C)
Estudio 50-31-B06 | HC 1251_A06 (g)/IC 1337_A07 (g) (SEQ ID NO: 292 / 298) 59,6 76,8
Estudio 50-31-D04 | HC 1251_B08 (g)/IC 1337_A09 (g) (SEQ ID NO: 294 / 300) 59,7 77,6
Estudio 50-31-D06 | HC 1251_B08 (g)/IC 1337_A07 (g) (SEQ ID NO: 294 / 298) 59,7 79,6
Estudio 50-31-E01 HC VH19 (p)/IC VL26 (p) (VH/VL SEQ ID NO: 252 / 272) 62,2 73,4

* Cuando no estan incluidas en la secuencia, las regiones constantes de la cadena pesada y la cadena ligera
fueron las SEQ ID NO 304 y 305, respectivamente.

Ejemplo 17: Secuencias

La tabla 13 proporciona secuencias a las que se hace referencia en el presente documento.

Tabla 13. Secuencias.

SEQ ID NO Molécula Regién Esquema Secuencia
1 1193-B06 CDR-H1 Chothia GFTFTGN
2 1193-C08 CDR-H1 Chothia GFTFNNN
3 1193-E06b CDR-H1 Chothia GFTFENNT
4 1193-H04b CDR-H1 Chothia GFTFTSS
5 1198-A01 CDR-H1 Chothia GFTFSDY
6 1198-B10 CDR-H1 Chothia GFNISGS
7 1198-D03 CDR-H1 Chothia GFNINNY
8 1198-D04 CDR-H1 Chothia GFNINNY
9 1251-A02 CDR-H1 Chothia GFAFSDH
10 1251-A03 CDR-H1 Chothia GFAFSDH
11 1251-A06 CDR-H1 Chothia GFDFSSY
12 1251-B08 CDR-H1 Chothia GFNFSDY
13 1251-B09 CDR-H1 Chothia GFNFSDY
14 1251-B10 CDR-H1 Chothia GFNFSSH
15 1251-C03 CDR-H1 Chothia GFNFSSY
16 1251-D02 CDR-H1 Chothia GFSFASH
17 1251-D06 CDR-H1 Chothia GFSFGSY
18 1251-D09 CDR-H1 Chothia GFSFSSY
19 1251-E06 CDR-H1 Chothia GFTFDSY

20 1251-F06 CDR-H1 Chothia GFTFSSF
21 1251-F07 CDR-H1 Chothia GFTFSSH
22 1251-G02 CDR-H1 Chothia GFTFSSY
23 1445-A03 CDR-H1 Chothia GFNISGY
24 1445-B09 CDR-H1 Chothia GFNITGT
25 1447-D11 CDR-H1 Chothia GFTFENNT
26 1447-E08 CDR-H1 Chothia GFTFNDT
27 1447-F11 CDR-H1 Chothia GFTFDNT
28 1447-G01 CDR-H1 Chothia GFTFENTS
29 VH11-[19] CDR-H1 Chothia GFTFSSY
30 VH5-[7] CDR-H1 Chothia GFTFSSY
31 VH6-[11] CDR-H1 Chothia GFTFSSY
32 VH8-[15] CDR-H1 Chothia GFTFSSY
33 1193-B06 CDR-H1 Kabat GNWMS
34 1193-C08 CDR-H1 Kabat NNWMS
35 1193-E06b CDR-H1 Kabat NTDMS
36 1193-H04b CDR-H1 Kabat SSWMS
37 1198-A01 CDR-H1 Kabat DYDMS
38 1198-B10 CDR-H1 Kabat GSWIH
39 1198-D03 CDR-H1 Kabat NYDIH

40 1198-D04 CDR-H1 Kabat NYDIH

41 1251-A02 CDR-H1 Kabat DHGMH
42 1251-A03 CDR-H1 Kabat DHGMH
43 1251-A06 CDR-H1 Kabat SYGMH
44 1251-B08 CDR-H1 Kabat DYGMH
45 1251-B09 CDR-H1 Kabat DYGMH
46 1251-B10 CDR-H1 Kabat SHGMH
47 1251-C03 CDR-H1 Kabat SYGMH
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(continuacion)

SEQ ID NO Molécula Regién Esquema Secuencia
48 1251-D02 CDR-H1 Kabat SHGMH
49 1251-D06 CDR-H1 Kabat SYGMH
50 1251-D09 CDR-H1 Kabat SYGMH
51 1251-E06 CDR-H1 Kabat SYGMH
52 1251-F06 CDR-H1 Kabat SFGMH
53 1251-F07 CDR-H1 Kabat SHGMH
54 1251-G02 CDR-H1 Kabat SYGMH
55 1445-A03 CDR-H1 Kabat GYYIH
56 1445-B09 CDR-H1 Kabat GTGIH
57 1447-D11 CDR-H1 Kabat NTDMS
58 1447-E08 CDR-H1 Kabat DTDMS
59 1447-F11 CDR-H1 Kabat NTDMS
60 1447-G01 CDR-H1 Kabat TSDMS
61 VH11-[19] CDR-H1 Kabat SYGMH
62 VH5-[7] CDR-H1 Kabat SYAMH
63 VH6-[11] CDR-H1 Kabat SYAMH
64 VH8-[15] CDR-H1 Kabat SYAMH
65 1193-B06 CDR-H2 Chothia YGTSGA
66 1193-C08 CDR-H2 Chothia NGDDGY
67 1193-E06b CDR-H2 Chothia NGSGGA
68 1193-H04b CDR-H2 Chothia NGYNGI
69 1198-A01 CDR-H2 Chothia AQDGSY
70 1198-B10 CDR-H2 Chothia YPDDGD
71 1198-D03 CDR-H2 Chothia DPYNGA
72 1198-D04 CDR-H2 Chothia DPYNGT
73 1251-A02 CDR-H2 Chothia WYDGSH
74 1251-A03 CDR-H2 Chothia WYDGSH
75 1251-A06 CDR-H2 Chothia WDDGSD
76 1251-B08 CDR-H2 Chothia WYDGSI
77 1251-B09 CDR-H2 Chothia WYDGSR
78 1251-B10 CDR-H2 Chothia WHDGSD
79 1251-C03 CDR-H2 Chothia WYDGSI
80 1251-D02 CDR-H2 Chothia WDDGSD
81 1251-D06 CDR-H2 Chothia WYDGSK
82 1251-D09 CDR-H2 Chothia WYDASI
83 1251-E06 CDR-H2 Chothia WYDGSN
84 1251-F06 CDR-H2 Chothia WYDGSN
85 1251-F07 CDR-H2 Chothia WDDGSN
86 1251-G02 CDR-H2 Chothia WHDGSK
87 1445-A03 CDR-H2 Chothia SPTGGY
88 1445-B09 CDR-H2 Chothia TPYNGT
89 1447-D11 CDR-H2 Chothia NGSGGS
90 1447-E08 CDR-H2 Chothia NGAGGA
91 1447-F11 CDR-H2 Chothia NGSGGV
92 1447-G01 CDR-H2 Chothia NGSGGA
93 VH11-[19] CDR-H2 Chothia WYDGSN
94 VH5-[7] CDR-H2 Chothia SYDGSN
95 VH6-[11] CDR-H2 Chothia SYDGSI
96 VH8-[15] CDR-H2 Chothia SYDGSN
97 1193-B06 CDR-H2 Kabat IYGTSGATYYADSVKG
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(continuacién)

SEQID NO Molécula Region Esquema Secuencia
98 1193-C08 CDR-H2 Kabat gNGDDGYTYYADRVK
99 1193-E06b CDR-H2 Kabat gNGSGGATNYADSVK
100 1193-H04b CDR-H2 Kabat INGYNGITYYADSVKG
101 1198-A01 CDR-H2 Kabat gIAQDGSYKYYVDSVK
102 1198-B10 CDR-H2 Kabat \GlePDDGDTYYADs\/K
103 1198-D03 CDR-H2 Kabat g'DPYNGATYYADSVK
104 1198-D04 CDR-H2 Kabat g'DPYNGTTYYADSVK
105 1251-A02 CDR-H2 Kabat \G/IWYDGSHKWADSVK
106 1251-A03 CDR-H2 Kabat \G/IWYDGSHKWADSVK
107 1251-A06 CDR-H2 Kabat \G/IWDDGSDRYYADSVK
108 1251-B08 CDR-H2 Kabat \G/|WYDGSISYYADSVK
109 1251-B09 CDR-H2 Kabat XEWYDGSREYYADSV
110 1251-B10 CDR-H2 Kabat \G/IWHDGSDKYYADSVK
111 1251-C03 CDR-H2 Kabat \éIWYDGS|KNYADs\/K
112 1251-D02 CDR-H2 Kabat \G/IWDDGSDRYYADSVK
113 1251-D06 CDR-H2 Kabat \G/VWYDGSKTWADSVK
114 1251-D09 CDR-H2 Kabat \éIWYDASIRKYAGs\/K
115 1251-E06 CDR-H2 Kabat \éIWYDGSNKVYADSVK
116 1251-F06 CDR-H2 Kabat \G/IWYDGSNEYYADSVK
117 1251-F07 CDR-H2 Kabat \G/IWDDGSNEVYADSVK
118 1251-G02 CDR-H2 Kabat \G/IWHDGSKDYYADSVK
119 1445-A03 CDR-H2 Kabat g'SPTGGYTYYADSVK
120 1445-B09 CDR-H2 Kabat IITPYNGTTNYADSVKG
121 1447-D11 CDR-H2 Kabat \éINGSGGSSNYADSVK
122 1447-E08 CDR-H?2 Kabat g/llNGAGGASFYADSVR
123 1447-F11 CDR-H2 Kabat gNGSGGVTNYADSVR
124 1447-G01 CDR-H2 Kabat gNGSGGATNYADSVK
125 VH11-[19] CDR-H2 Kabat LWYDGSNKYYADSVK
126 VH5-{7] CDR-H2 Kabat UISYDGSNKYYADSVK
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(continuacion)

SEQ ID NO Molécula Regién Esquema Secuencia
127 VH6-[11] CDR-H2 Kabat VISYDGSIKYYADSVKG
128 VH8-[15] CDR-H2 Kabat \C/;SYDGSNKYYADSVK
129 1193-B06 CDR-H3 K/C PSMSGSRGFDY
130 1193-C08 CDR-H3 K/C VALGRPRRFDY
131 1193-E06b CDR-H3 K/C FENEWEVSMDY
132 1193-H04b CDR-H3 K/C PSAPGARRFDY
133 1198-A01 CDR-H3 K/C SKLFRAGQFDY
134 1198-B10 CDR-H3 K/C EGSHNLDKMDY
135 1198-D03 CDR-H3 K/C VLWGFWAPFDY
136 1198-D04 CDR-H3 K/C VPWGFWAPFDY
137 1251-A02 CDR-H3 K/C GGSLAGGAVYGTDV
138 1251-A03 CDR-H3 K/C GGSLAGGAVYGTDV
139 1251-A06 CDR-H3 K/C GGTRVLGAIHGTDV
140 1251-B08 CDR-H3 K/C GGTVEHGAVYGTDV
141 1251-B09 CDR-H3 K/C GGTLVHGALYGNDV
142 1251-B10 CDR-H3 K/C GGTRVLGAVYGLDV
143 1251-C03 CDR-H3 K/C GGALMRGEFSGHDV
144 1251-D02 CDR-H3 K/C GGTRVLGAIHGTDV
145 1251-D06 CDR-H3 K/C GGTLVRGAVYGLDV
146 1251-D09 CDR-H3 K/C GGTVERGAIYGTDV
147 1251-E06 CDR-H3 K/C GGMVGQGAMFGLDV
148 1251-F06 CDR-H3 K/C GGSLVTRGVYGLDV
149 1251-F07 CDR-H3 K/C GGTRIRGLRYGTDV
150 1251-G02 CDR-H3 K/C GGQLDHGAIYGLDV
151 1445-A03 CDR-H3 K/C EHGLVYGQPMDY
152 1445-B09 CDR-H3 K/C GGYGYYYPPFDY
153 1447-D11 CDR-H3 K/C YETEWEVSLDY
154 1447-E08 CDR-H3 K/C FENQWEVTFDY
155 1447-F11 CDR-H3 K/C YESEWEVSLDY
156 1447-G01 CDR-H3 K/C YENEMEVSMDY
157 VH11-[19] CDR-H3 K/C GGTLVRGAMYGTDV
158 VH5-[7] CDR-H3 K/C GRYYGSGSYSSYFDY
159 VH6-[11] CDR-H3 K/C GREITSQNIVILLDY
160 VH8-[15] CDR-H3 K/C GREITSQNIVILLDY
161 1193-B06 CDR-L1 K/C RAGQSVSSSYLA
162 1193-C08 CDR-L1 K/C RASQSVSSNYLA
163 1193-E06b CDR-L1 K/C RASQSVSSSYLA
164 1193-H04b CDR-L1 K/C RASQSVSSSYLA
165 1275-C10 CDR-L1 K/C RASQGVSSWLA
166 1275-D01 CDR-L1 K/C RASQGIGRWLA
167 1275-D10 CDR-L1 K/C RASQGVFSWLA
168 1275-G02 CDR-L1 K/C RASQGLGSFLA
169 1337-A04 CDR-L1 K/C RASQDIGRWVA
170 1337-A05 CDR-L1 K/C RASQGIGRWVA
171 1337-A06 CDR-L1 K/C RASQDIGSWVA
172 1337-A07 CDR-L1 K/C RASQGISSWVA
173 1337-A08 CDR-L1 K/C RASQDIGSWVA
174 1337-A09 CDR-L1 K/C RASQGIGSWLA
175 1337-A10 CDR-L1 K/C RASQGISSWVA
176 1447-D11 CDR-L1 K/C RASQSVSSSYLA
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177 1447-E08 CDR-L1 K/C RASQRVAGIDLS
178 1447-F11 CDR-L1 K/C RASQSVYRSYLA
179 1447-G01 CDR-L1 K/C RASQSVSSRELG
180 VL-5[23] y VL6-[26] CDR-L1 K/C RASQGISSWLA
181 1193-B06 CDR-L2 K/C GASSRAT
182 1193-C08 CDR-L2 K/C GASSRAT
183 1193-E06b CDR-L2 K/C GASSRAT
184 1193-H04b CDR-L2 K/C GASSRAT
185 1275-C10 CDR-L2 K/C SARYLQS
186 1275-D01 CDR-L2 K/C GRSSLQS
187 1275-D10 CDR-L2 K/C NATQLQS
188 1275-G02 CDR-L2 K/C LGNLLQI
189 1337-A04 CDR-L2 K/C GASSLQS
190 1337-A05 CDR-L2 K/C GADRLQS
191 1337-A06 CDR-L2 K/C GADRLQS
192 1337-A07 CDR-L2 K/C GASRLQS
193 1337-A08 CDR-L2 K/C ASDSLQS
194 1337-A09 CDR-L2 K/C AADRLQS
195 1337-A10 CDR-L2 K/C GSSRLQS
196 1447-D11 CDR-L2 K/C GASSRAT
197 1447-E08 CDR-L2 K/C GASSRAT
198 1447-F11 CDR-L2 K/C GASSRAT
199 1447-G01 CDR-L2 K/C GASSRAT
200 VL-5[23] y VL6-[26] CDR-L2 K/C AASSLQS
201 1193-B06 CDR-L3 K/iC QQHYTTPPT
202 1193-C08 CDR-L3 K/iC QQHYTTPPT
203 1193-E06b CDR-L3 K/iC QQHYTTPPT
204 1193-H04b CDR-L3 K/iC QQHYTTPPT
205 1275-C10 CDR-L3 K/iC QQYNLYPLT
206 1275-D01 CDR-L3 K/iC QQYNIYPLT
207 1275-D10 CDR-L3 K/iC QQYYYYPLT
208 1275-G02 CDR-L3 K/iC QQYNAYPLT
209 1337-A04 CDR-L3 K/iC QQYNTYPLT
210 1337-A05 CDR-L3 K/iC QQYNSYPLT
211 1337-A06 CDR-L3 K/iC QQYNSYPLT
212 1337-A07 CDR-L3 K/iC QQYHTYPLT
213 1337-A08 CDR-L3 K/iC QQYNSYPLT
214 1337-A09 CDR-L3 K/iC QQYHTYPLT
215 1337-A10 CDR-L3 K/iC QQYNTYPLT
216 1447-D11 CDR-L3 K/iC QHNQPTPPT
217 1447-E08 CDR-L3 K/iC QQHNTTPPT
218 1447-F11 CDR-L3 K/iC QQHQTAPPT
219 1447-G01 CDR-L3 K/iC QQQCSWPPT
220 VL-5[23] y VL6-[26] CDR-L3 K/iC QQYNSYPLT
221 1193-B06 scFv
222 1193-C08 scFv
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223

1193-E06b

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTF
NNTDMSWVRQAPGKGLEWVGIINGSGGAT
NYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
AEDTAVYYCAKFENEWEVSMDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGEGSGGEGSEIVLTQSPGT
LSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQ
KPGOAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGS
GTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQHYTTPP
TFGQGTKVEIK

224

1193-H04b

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETF
TSSWMSWVRQAPGKGLEWVGIINGYNGIT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
AEDTAVYYCAKP SAPGARRFDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGT
LSLSPGEATLSCRASQSVSSSYLAWYQOR
PGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSG
TDFTLTISRLEPEDFAVYYCQOHYTTPPT
FGQGTKVEIK

225

1447-D11

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTF
NNTDMSWVRQAPGKGLEWVGVINGSGGSS
NYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCAKYETEWEVSLDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGT
LSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQ
KPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGS
GTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQHNQPTPP
TFGQGTKVEIK

226

1447-E08

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTF
NDTDMSWVRQAPGKGLEWVGMINGAGGAS
FYADSVRGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCAKFENQWEVTFDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGT
LSLSPGERATLSCRASQRVAGIDLSWYQQ
KPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGS
GIDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQHNTTPP
TFGQGTKVEIK

227

1447-F11

scFv

EVQLLESGGGLVQTGGSLRLSCAASGFTF
DNTDMSWVRQAPGKGLEWVGIINGSGGVT
NYADSVRGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCAKYESEWEVSLDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGT
LSLSPGERATLSCRASQSVYRSYLAWYQQ
KPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGS
GTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQHQTAPP
TFGQGTKVEIK

228

1447-G01

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETE
NTSDMSWVRQAPGKGLEWVGIINGSGGAT
NYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
AEDTAVYYCAKYENEMEVSMDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGESGEGGSEIVLTQSPGT
LSLSPGERATLSCRASQSVSSRELGWYQQ
KPGOAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGS
GTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQQOCSWPP
TFGQGTKVEIK

229

1251-B08-g_1337-A09-g

scFv-Fc

scFv-Fc

QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFNF
SDYGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSIS
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
AEDTAVYYCARGGTVEHGAVYGTDVWGQG
TTVTVSSGGGGSGGGGSGEGESDIOMIQS
PSSVSASVGDRVIITCRASQOGIGSWLAWY
QOKPGKAPKLLIYAADRLQSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYHTY
PLTFGGGTKVEIKAAGSDQEPKSSDKTHT
CPPCSAPELLGGSSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCYVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVE
VHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHOD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPTEKTISKAKG
QPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGKGSGDYKDDDD
KGSGHHHEEH

230

1198-A01

VH

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYDMSWVRQAPGKGLEWVGFIAQDGSYK
YYVDSVKGRFTISRDNAKNSLYLOMNSLR
AEDTAVYYCARSKLFRAGQFDYWGQGTLV
TVSS

231

1198-B10

VH

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNI
SGSWIHWVRQAPGKGLEWVGYIYPDDGDT
YYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLR
AEDTAVYYCAREGSHNLDKMDYWGQGTLV
TVSS

232

1198-D03

VH

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNI
NNYDIHWVRQAPGKGLEWVANIDPYNGAT
YYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLR
AEDTAVYYCARVLWGFWAPFDYWGQGTLV
TVSS

233

1198-D04

VH

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNI
NNYDIHWVRQAPGKGLEWVANIDPYNGTT
YYADSVKGRFTISADTSKNTAYLOMNSLR
AEDTAVYYCARVPWGFWAPFDYWGQGTLV
TVSS

234

1251-A02

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFAF
SDHGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWYDGSHK
IYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
AEDTAVYYCARGGSLAGGAVYGTDVWGOG
TTVIVSS

235

1251-A03

VH

QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFAF
SDHGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWYDGSHK
IYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCARGGSLAGGAVYGTDVWGQG
TTVTVSS

236

1251-A06

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFDF
SSYGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWDDGSDR
Y
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRA
EDTAVYYCARGGTRVLGATHGTDVWGQGT
TVTVSS
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237

1251-A06-g

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFDF
SSYGMHWVROAPGKGLEWVAVIWDDGSDR
¥
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRA
EDTAVYYCARGGTRVLGAIHGTDVWGQGT
TVIVSS

238

1251-B08

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFNF
SDYGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWYDGSIS
Y
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRA
EDTAVYYCARGGTVEHGAVYGTDVWGQGA
TV TVSS

239

1251-B08-g

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGENF
SDYGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSIS
Y
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARGGTVEHGAVYGTDVWGQGT
TV TVSS

240

1251-B09

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFNF
SDYGMHWVRQAPDKGLEWVAVTWYDGSRE
Y
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARGGTLVHGALYGNDVWGQGT
TV TVSS

241

1251-B10

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGENF
SSHGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWHDGSDK

Y
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARGGTRVLGAVYGLDVWGQGT
TV TVSS

242

1251-C03

VH

QVOLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGFNF
SSYGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWYDGSIK
NYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCARGGALMRGEFSGHDVWGQG
TTVIVSS

243

1251-D02

VH

QVQLVESGGGVVQOPGRSLRLSCAASGFSF
ASHGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWDDGSDR
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCARGGTRVLGATHGTDVWGQG
TTVIVSS

244

1251-D06

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFSF
GSYGMHWVRQAPDKGLEWVAVVWYDGSKT
IYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCARGGTLVRGAVYGLDVWGQG
TTVTVSS

245

1251-D09

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFSF
SSYGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWYDASIR
KYAGSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCARGGTVERGAIYGTDVWGQG
TTVTVSS

246

1251-E06

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETF
DSYGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWYDGSNK
VYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
AEDTAVYYCARGGMVGQGAMFGLDVWGQG
TTVIVSS

247

1251-F06

VH

QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTF
SSFGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWYDGSNE
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCARGGSLVTRGVYGLDVWGQG
TTVTVSS

248

1251-F07

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTF
SSHGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWDDGSNE
VYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCARGGTRIRGLRYGTDVWGQG
TTVTVSS

249

1251-G02

VH

APDKGLEWVA

% R
CARGGQLDHGAIYGLDVWGQG

250

1445-A03

VH

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNT
SGYYIHWVRQAPGKGLEWVAEISPTGGYT
YYADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLR
AEDTAVYYCAREHGLVYGQPMDYWGQGTL
VTVSS

251

1445-B09

VH

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNT
TGTGIHWVRQAPGKGLEWVGIITPYNGTT
NYADSVKGRFTISADTSKNTAYLOMNSLR
AEDTAVYYCARGGYGYYYPPFDYWGQGTL
VTVSS

252

VH11-[19]

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTF
SSYGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWYDGSNK
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
AEDTAVYYCARGGTLVRGAMYGTDVWGQG
TTVTVSS

253

VH5-[7]

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTF
SSYAMHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGSNK
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCASGRYYGSGSYSSYFDYWGQ
GTLVTVSS

254

VH6-[11]

VH

OQVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETF
SSYAMHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGSTK
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
VEDTAVFYCARGREITSQNIVILLDYWGQ
GTLVIVTS

255

VH8-[15]

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTF
SSYAMHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGSNK
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
AEDTAVYYCARGREITSQNIVILLDYWGQ
GTLVTVSS
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256

1275-C10 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVIITCRASQGY
SSWLAWYQQKPEKAPKSLIYSARYLQSGV
P
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QQYNLYPLTFGGGTKVEIK

257

1275-C1 O-g VL DIQMIQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGY
SSWLAWYQQKPGKAPKLLIYSARYLOSGV
P
SRFSGS DFTLTISSLQPEDFATYYC
QQYNLYPLTFGGGTKVEIK

258

1275'D01 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGI
GRWLAWYQQKPEKAPKSLIYGRSSLQSGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQOYNIYPLTFGGGTKVEIK

259

1275-D10 VL

260

1275-G02 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGL
GSFLAWYQQOKPEKAPKSLIYLGNLLQIGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQYNAYPLTFGGGTKVEIK

261

1337-A04 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDI
GRWVAWYQQKPEKAPKSLIYGASSLQSGV
P
SRFSGSGSGTDFTLIISSLOPEDFATYYC
QQYNTYPLTFGGGTKVEIK

262

1337-A05 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVIITCRASQGI
GRWVAWYQOKPEKAPKSLIYGADRLQSGV
PSRFSGSGSGIDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQYNSYPLTFGGGTKVEIK

263

1 337-A06 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDI
GSWVAWYQQKPEKAPKSLIYGADRLQSGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQYNSYPLTFGGGTKVEIK

264

1337-AO7-g VL DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGT
SSWVAWYQQKPGKAPKLLIYGASRLQSGV
P
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QQYHTYPLTFGGGTKVEIK

265

1337-A07 VL DIQMIQSPSSLSASVGDRVIITCRASQGT
SSWVAWYQQKPEKAPKSLIYGASRLOSGY
P
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QQYHTYPLTFGGGTKVEIK

266

1 337-A08 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDI
GSWVAWYQQKPEKAPKSLIYASDSLQSGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQYNSYPLTFGGGTKVEIK

267

1337-A09 VL DIQMIQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGT
GSWLAWYQQKPEKAPKSLIYAADRLQSGV
3
SRF'S GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QOYHTYPLTFGGGTKVEIK

268

1 337-A09-g VL DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGI
GSWLAWYQQKPGKAPKLLIYAADRLQSGY
P
SRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYC
QQYHTYPLTFGGGTKVEIK

269

1337-A1 O VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGT
SSWVAWYQOKPEKAPKSLIYGSSRLQSGY
P
SRFSGSGSGIDFTLTISSLOPEDFATYYC
QQYNTYPLTFGGGTKVEIK

270

1 337'A1 O'g VL DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGI
SSWVAWYQQKPGKAPKLLIYGSSRLQSGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQYNTYPLTFGGGTKVEIK

271

VL5'[23] VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGI
SSWLAWFQOKPEKAPKSLIYAASSLQSGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQYNSYPLTFGGGTKVEIK

272

VL6-[26] VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGI
SSWLAWYQQKPEKAPKSLIYAASSLQSGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYY
CQQYNSYPLTFGGGTKVEIK

273

1 1 93-806 VH EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTF
TGNWMSWVRQAPGKGLEWVGITYGTSGAT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
AEDTAVYYCAKP SMSGSRGFDYWGQGTLV
TVSS

274

1193-C08 VH

LSCAASGFTF
GIINGDDGYT

AEDTAVYYCAKVALGRPRRFDYWGQGTLV
TVSS

275

1193-E06b VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTF
NNTDMSWVRQAPGKGLEWVGIINGSGGAT
NYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCAKFENEWEVSMDYWGQGTLV
TVSS

276

1193-H04b VH EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTF
TSSWMSWVRQAPGKGLEWVGIINGYNGIT
YYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCAKPSAPGARRFDYWGQGTLV
TVSS

64
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277

1447-D11

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTF
NNTDMSWVRQAPGKGLEWVGVINGSGGSS
NYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCAKYETEWEVSLDYWGQGTLV
TVSS

278

1447-E08

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTF
NDTDMSWVRQAPGKGLEWVGMINGAGGAS
FYADSVRGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
AEDTAVYYCAKFENQWEVTFDYWGQGTLV
TVSS

279

1447-F11

VH

EVQLLESGGGLVQTGGSLRLSCAASGFTF
DNTDMSWVRQAPGKGLEWVGIINGSGGVT
NYADSVRGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCAKYESEWEVSLDYWGQGTLV
TVSS

280

1447-G01

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTF
NTSDMSWVRQAPGKGLEWVGIINGSGGAT
NYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCAKYENEMEVSMDYWGQGTLV
TVSS

281

1193-B06

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRAGQSV
SSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATG
IPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVY
YCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK

282

1193-C08

VL

EIVLTQSPGTLSLTPGERATLSCRASQSV
SSNYLAWYQOKPGQAPRLLIYGASSRATG
IPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAMY
YCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK

283

1193-E06b

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSV
SSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATG
IPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVY
YCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK

284

1193-H04b

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGEATLSCRASQSVS
SSYLAWYQQRPGQAPRLLIYGASSRATGI
PDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIK

285

1447-D11

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSV
SSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATG
IPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVY
YCQHNQPTPPTFGQGTKVEIK

286

1447-E08

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQRV
AGIDLSWYQOKPGOAPRLLIYGASSRATG
IPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVY
YCQOHNTTPPTFGQGTKVEIK

287

1447-F11

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSV
YRSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATG
IPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVY
YCQQHQTAPPTFGQGTKVEIK

288

1447-G01

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSV
SSRELGWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATG
IPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVY
YCQQQCSWPPTFGQGTKVEIK

289

IgG1 Fc de scFv-Fc

AAGSDQEPKSSDKTHTCPPCSAPELLGGSS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE
DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNST
YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ
GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGS
GDYKDDDDKGSG

290

LC de trastuzumab LC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDV
NTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGV
PSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQHYTTPPTFGQGTKVEIK

291

1251-A06-(p)

HC

MQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGED
FSSYGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWDDGSD
RY
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARGGTRVLGATHGTDVWGQGT
vV
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVEDYFPEPATVSWNSGALTSGVHTFP
AV
LQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNV
NHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCY
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
RE
EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
vD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGKGGSHHHHHH
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292 125LA06{Q) HC MOVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGED
FSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWDDGSD
RY
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRA
EDTAVYYCARGGTRVLGATHGTDVWGQGT
v
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFP
av
LOSSGLYSLSSVVIVPSSSLGIQTYICNV
NHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVICY
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVENAKTKP
RE
EQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTL
133
SREEMTKNQVSLICLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
vD

KSRWQQGNVE SCSVMHEALHENHYTQKSLS
LSPGK

293 1251 -BOS-(p) HC MQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGEN

FSDYGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWYDGS T
sY
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARGGTVEHGAVYGTDVWGQGA
TV
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTEP
AV
LQSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTQTYICNYV
NHKP SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCY
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
RE
EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
vD
KSRWQQGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGKGGSHHHHHH

294 1251 -BOS-(g) HC MQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFN

FSDYGMHAWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGS T
sY
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRA
EDTAVYYCARGGTVEHGAVYGTDVWGQGT
™v
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFP
AV
LQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNV
NHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVICY
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
RE
EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPTEKTISKAKGQPREPQVYTL
PP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
vD
KSRWQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGK

295 1275-C1 O-(p) LC MDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQG

VSSWLAWYQQKPEKAPKSLIYSARYLQSG
VP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QQYNLYPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFI
FP
PSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSS
TL
TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

296 1275-C1 O-(g) LC MDIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQG

VSSWLAWYQQKPGKAPKLLIYSARYLQSG
VP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QQYNLYPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFI
FP
PSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSS
TL
TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

297 1337-A07-(p) LC MDTQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQG

ISSWVAWYQQKPEKAPKSLIYGASRLQSG
VP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QQYHTYPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFI
FP
PSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSS
TL
TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS

FNRGEC
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298

1337-A07-(g)

LC

MDIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQG
ISSWVAWYQQKPGKAPKLLIYGASRLQSG
VP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QQYHTYPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFI
FP
PSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSS
TL
TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

299

1337-A09-(p)

LC

MDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQG
IGSWLAWYQQKPEKAPKSLIYAADRLQSG
VP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QQYHTYPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFI
FP

PSDEQLKSGTASVVCLLNNF YPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSS
TL
TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

300

1337-A09-(g)

LC

MDIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQG
GSWLAWYQQKPGKAPKLLIYAADRLQSG
VP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QOYHTYPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVF I
FP
PSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSS
TL
TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

301

1337-A10-(p)

LC

MDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQG
ISSWVAWYQQKPEKAPKSLIYGSSRLQSG
VP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QQYNTYPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFI
FP
PSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSS
TL
TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

302

1337-A10-()

LC

MDIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQG
ISSWVAWYQQKPGKAPKLLIYGSSRLQSG
VP
SRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QQYNTYPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFI
FP

PSDEQLKSGTASVVCLLNNF YPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSS
TL
TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

303

Marca de His en el extremo C

Marcador

GGSHHHHHH

304

Constante de HC

Constante de
HC

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLV
KDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
Ss
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDY
SHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
YN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
EE
MTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKS
RW

QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
K

305

Constante de LC

Constante de
LC

RTVARPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLL
NNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTE
QD
SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC

306

1251-A03

HC

MQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFA
FSDHGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWYDGSH
KI
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRA
EDTAVYYCARGGSLAGGAVYGTDVWGQGT
TV
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFP
AV
LOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTRTYICNV
NHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
RE
EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
VD

KSRWQQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGKGGSHHHHHH
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307

1251-B09 HC

MQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFN
FSDYGMHWVRQAPDKGLEWVAVTIWYDGSR
EY
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQOMNSLRA
EDTAVYYCARGGTLVHGALYGNDVWGQGT
v
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFP
AV
LOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNV
NHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
RE
EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
VD
KSRWQQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGKGGSHHHHHH

308

1251-B10 HC

MQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGEFN
FSSHGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWHDGSD
KY
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRA
EDTAVYYCARGGTRVLGAVYGLDVWGQGT
v
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFP
AV
LQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNV
NHKPSSTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
RE
EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
VD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGKGGSHHHHHH

309

Constante de Fc Constante de
Fc

AAGSDQEPKSSDKTHTCPPCSAPELLGGS
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
HE
DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNS
TYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKA
LP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDEL
TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP
EN

NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

310

1251-A06 HC HC

MQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFD
FSSYGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWDDGSD
RY
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARGGTRVLGAIHGTDVWGQGT
v
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFP
AV
LQOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNV
NHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV

DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
RE
EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
VD

KSRWQQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGKGGSHHHHHH

311

1251-F07 HC HC

MQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFT
FSSHGMHWVRQAPDKGLEWVAVIWDDGSN
EV
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARGGTRIRGLRYGTDVWGQGT
v
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFP
AV
LQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNV
NHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCY
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
RE
EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
VD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGKGGSHHHHHH
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REIVINDICACIONES
1. Un anticuerpo aislado que se une especificamente a CD74, en donde el anticuerpo comprende:

(i) una Vu que comprende: un CDR-H1 que comprende al menos una de las SEQ ID NO: 12 y 44; un CDR-H2
que comprende al menos una de las SEQ ID NO: 76 y 108; y una CDR-H3 que comprende la SEQ ID NO:140;

(i) una V. que comprende: una CDR-L1 que comprende la SEQ ID NO:174; una CDR-L2 que comprende la SEQ
ID NO:194; y una CDR-L3 que comprende la SEQ ID NO:214.

2. El anticuerpo aislado de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo comprende una regién V4 de la SEQ ID NO:
239, o una variante de la msma que tiene siete 0 menos sustituciones de aminoacidos, una regién V_ seleccionada
de la SEQ ID NO: 268, o una variante de la misma que tiene cuatro o menos sustituciones de aminoacidos.

3. El anticuerpo de las reivindicaciones 1 o 2, en el que las sustituciones son sustituciones de aminoacidos
conservadoras.

4. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademas al menos un dominio de la
region constante, opcionalmente ademas en el que la regiéon constante comprende una secuencia seleccionada de
las SEQ ID NO: 304-305.

5. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde:

(i) el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal;

(ii) el anticuerpo es una IgA, una IgD, una IgE, una IgG o una IgM;
(iii) el anticuepro es humanizado o humano; y/o

(iv) el anticuerpo esta aglucosilado.

6. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el anticuerpo es un fragmento de
anticuerpo, en donde el fragmento de anticuerpo se selecciona de un fragmento Fv, un fragmento Fab, un fragmento
F(ab');, un fragmento Fab’, un fragmento scFv (sFv) y un fragmento scFv-Fc.
7. El anticuerpo de la reivindicacion 6, en donde:
(i) el anticuerpo es un fragmento scFv; o
(i) el anticuerpo es un fragmento scFv-Fc, opcionalmente en el que el fragmento scFv-Fc comprende la SEQ ID
NO:229.

8. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la Tm2 del anticuerpo es de al menos 75
°C, opcionalmente ademas en el que la Tm1 del anticuerpo es inferior a 61 °C.

9. Una composicion farmacéutica, que comprende el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10. Un kit que comprende un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 e instrucciones de uso del
anticuerpo, opcionalmente ademas en el que el anticuerpo esta liofilizado.

11. Un polinucleétido que codifica un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.
12. Un vector que comprende el polinucledtido de la reivindicacion 11.

13. Una célula huésped que comprende el vector de la reivindicacion 12, opcionalmente ademas en el que la célula
huésped se selecciona de una célula de E. coli, una célula Saccharomyces cerevisiae y una célula CHO.

14. Un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 9,
para usar en el tratamiento o la prevencién de una enfermedad o una afeccion.

15. Un anticuerpo para usar de acuerdo con la reivindicacion 14, o una composicién farmacéutica para usar de
acuerdo con la reivindicacion 14, en donde la enfermedad o la afeccién se seleccionan de un céancer, una
enfermedad autoinmunitaria, una enfermedad inflamatoria y una infeccion, opcionalmente ademas en donde el
cancer se selecciona de mieloma multiple y cancer pancreatico.
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