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DESCRIPCION
5-Bromo-2,6-di-(1H-pirazol-L-il)pirimidin-4-amina para su uso en el tratamiento del cancer

Lista de secuencias

La presente solicitud contiene una Lista de secuencias que se ha presentado por via electronica en formato ASCII. Dicha
copia ASCII, creada el 5 de mayo de 2016, tiene como nombre PAT057215-US-PSP_SL.txt y un tamafio de 207 763
bytes.

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a 5-bromo-2,6-di-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina, sus sales farmacéuticamente
aceptables y cocristales de estas y a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos para su uso en
el tratamiento del cancer, especialmente carcinomas, especificamente para su uso en el tratamiento del cancer de pulmon,
y de manera mas especifica para su uso en el tratamiento del cancer de pulmoén no microcitico.

Otros objetivos de la presente invencion son proporcionar el tratamiento del cancer, especialmente carcinomas,
especificamente cancer de pulmon, y mas especificamente cancer de pulmén no microcitico mediante la administracion
de un compuesto de formula (I), o mediante la administracion de una composicidon farmacéutica o producto combinado
que comprende un compuesto de férmula (1) tal como se define en las reivindicaciones.

Antecedentes de la invencién

El cancer es un problema sanitario publico importante en todo el mundo. En la actualidad, es la segunda causa de
mortalidad mas importante en los Estados Unidos y en varios paises desarrollados, y se espera que supere a las
enfermedades cardiacas como la principal causa de mortalidad en los proximos afos. (Siegel R L, et al., Cancer Statistics,
2015, CA Cancer J Clin 2015; 65:5-29. VC 2015 American Cancer Society y referencias en ella).

Se considera al cancer una enfermedad compleja que esté influida tanto por procesos cancerosos intrisecos de las células
como extrinsecos a las células. Varios estudios realizados en diversos modelos in vitro y en animales incluidos, por
ejemplo, la metastasis pulmonar, células de adenocarcinoma pulmonar humano, células de melanoma murino, células de
cancer ovarico murino, células de cancer de mama murino, han confirmado que la actuacidon sobre el sistema
adenosinérgico tiene un potencial enorme para desarrollar diferentes tratamientos. Varias lineas de investigacion resaltan
la importancia de la adenosina como un factor autocrino y paracrino regulador crucial que se acumula en el microentorno
neoplasico. La adenosina extracelular, que esta presente normalmente en concentraciones elevadas en los tejidos
cancerosos, es un mediador crucial en la alteraciéon de las funciones celulares inmunitarias en el cancer. Esto es debido
posiblemente a que las rutas del receptor de la adenosina de las células inmunitarias que estan sumamente reguladas
experimentan alteraciones considerables en los tumores, y de esta manera se produce un cambio en las funciones de
estas células de la supervision inmunitaria y defensa del hospedador a la estimulacién de la transformacion y crecimiento
de las células cancerosas. (Antonioli L et al., Immunity, inflammation and cancer: a leading role for adenosine, Nature,
842, diciembre 2013, volumen 13, y referencias en ella).

Como se sabe, los tumores utilizan numerosos mecanismos inmunosupresores para facilitar el crecimiento tumoral
(Koebel CM. et al., Adaptive immunity maintains occult cancer in an equilibrium state, Nature. 2007, 450, 7171:903-907 y
Schreiber RD. et al., Cancer immunoediting: Integrating immunity's roles in cancer suppression and promotion, Science.
2011, 331, 6024:1565-1570). Existen estudios que establecen que uno de tales mecanismos estd mediado por el
catabolismo del AMP extracelular en adenosina inmunosupresora (Ohta A. et al., A2A adenosine receptor protects tumors
from antitumor T cells. Proc Natl Acad Sci U S A. 2006; 103: 13132-13137 y Ohta A. et al., A2A adenosine receptor may
allow expansion of T cells lacking effector functions in extracellular adenosine-rich microenvironments. J Immunol. 2009,
183, 9:5487-5493). En primer lugar, el ATP extracelular sera convertido en AMP por la ectoenzima CD39. Posteriormente,
la desfosforilacién del AMP mediante la ectoenzima CD73 dara como resultado la produccién de adenosina extracelular.

Durante este proceso, la actividad de la adenosina-cinasa también esta suprimida lo que provoca la inhibicion de la
actividad natural de esta enzima y un aumento en los niveles de adenosina. Por ejemplo, en condiciones hipdxicas durante
la inflamacion o dentro del microentorno tumoral, la inhibicién de la adenosina-cinasa provoca un aumento de 15-20 veces
en los niveles tanto extracelulares como intracelulares de adenosina (Decking UK. et al., Hypoxia-induced inhibition of
adenosine kinase potentiates cardiac adenosine release. Circ. Res. 1997; 81(2):154-164. doi: 10.1161/01.RES.81.2.154).
La adenosina extracelular generada se une a cuatro receptores conocidos de la superficie celular (A1, A2A, A2B y A3)
que estan expresados en multiples subconjuntos inmunitarios incluidos los linfocitos T, linfocitos citoliticos naturales (NK,
por sus siglas en inglés), linfocitos T citoliticos naturales, macréfagos, células dendriticas y células supresoras mieloides
(MDSC, por sus siglas en inglés). Los subtipos de receptores A2A y A2B son esencialmente responsables de los efectos
inmunosupresores de la adenosina. Comparten una ruta de sefializacion comun, y dan como resultado ambos la activacion
de la adenilato ciclasa y la acumulaciéon del AMPc intracelular. Se han proporcionado ademas varias pruebas que
demuestran que el AMPc intracelular es la molécula sefializadora que inhibe la sefializacion del receptor de los linfocitos
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T en las etapas temprana y tardia de la ruta de activacién de linfocitos T activada por el receptor de los linfocitos T. (Ohta
A, Sitkovsky M, Role of G-protein-coupled adenosine receptors in downregulation of inflammation and protection from
tissue damage, Nature, 2001, 414: 916-920).

Se ha sugerido que la eliminacion genética del receptor Aza o la inhibicion de la sefializacion del receptor Aza utilizando
antagonistas del receptor Aza previene la inhibicién de los linfocitos T antitumorales y posibilita el rechazo del tumor (Ohta
A. et al., A2a adenosine receptor protects tumors from antitumor T cells. Proc Natl Acad Sci U S A. 2006; 103: 13132-
13137).

El receptor Aza funciona como un regulador negativo no redundante de linfocitos T activados para proteger tejidos
normales de un dafio inflamatorio colateral excesivo. Se ha propuesto que el receptor A2a también puede proteger «de
manera errénea» los tejidos cancerosos. Se ha razonado que si este fuera ciertamente el caso, entonces la inactivacion
genética o antagonismo farmacoldgico del receptor Az2a prevendria la inhibicion de los linfocitos T antitumorales y de esta
manera mejoraria el rechazo del tumor por parte de estos linfocitos T desinhibidos (Sitkovsky M. et al., Adenosine Aza
receptor antagonists: blockade of adenosinergic effects and T regulatory cells, British Journal of Pharmacology, 2008, 153,
S457-S464).

El cancer de pulmén es la causa principal de muerte por cancer en todo el mundo y es el cancer mas comun en todo el
mundo desde 1985, tanto lo que se refiere a la incidencia como a la mortalidad. De manera global, el cancer de pulmoén
es el factor contribuyente mas importante en los nuevos diagndsticos de cancer (12,4% de todos los nuevos casos de
cancer) y la mortalidad debida al cancer (17,6% de todas las muertes debidas al cancer).

El cancer de pulmdn se genera en las células del epitelio respiratorio y se puede dividir en dos categorias amplias. El
cancer de pulmén microcitico (SCLC, por sus siglas en inglés) es un tumor sumamente maligno derivado de células que
muestran caracteristicas neuroendocrinas y supone un 15% de los casos de cancer de pulmon. El cancer de pulmon no
microcitico (NSCLC, por sus siglas en inglés), que supone el 85% restante de los casos, se divide ademas en 3 subtipos
patoldgicos principales: adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y carcinoma macrocitico. El adenocarcinoma
en si mismo supone un 38,5% de todos los casos de cancer de pulmén, suponiendo el carcinoma de células escamosas
un 20% y suponiendo el carcinoma macrocitico un 2,9%. En las ultimas décadas, la incidencia del adenocarcinoma ha
aumentado de manera importante, y el adenocarcinoma reemplazado al carcinoma de células escamosas como el tipo
més prevalente de NSCLC. (De la Cruz, C et al., Lung Cancer: Epidemiology, Etiology, and Prevention, Clin Chest Med.
diciembre de 2011; 32(4)).

Especialmente, en el caso de NSCLC, la etapa de la enfermedad determina el tratamiento, el cual incluye cirugia,
radiacion, quimioterapia doble con platino y recientemente terapias dirigidas que interrumpen la rutas de sefalizacion
responsables de la proliferacion y supervivencia celulares. Las etapas mas tempranas de la enfermedad se benefician de
la quimioterapia sistémica (doble con platino, taxanos, gemcitabina, pemetrexed) (Azzoli CG. et al., 2011 Focused Update
of 2009 American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update on Chemotherapy for Stage IV Non-
Small-Cell Lung Cancer, J Oncol Pract. 2012; 8:63-6 doi:10.1200/JOP.2011.000374), que da como resultado una eficacia
moderada, por lo tanto, la estrategia terapéutica multimodal se ha vuelto una opcién de tratamiento importante para los
pacientes con NSCLC. En varios estudios, se demostré que combinaciones de dos o mas farmacos tienen una eficacia
superior pero a expensas de una mayor toxicidad (Yoshida T. et al., Comparison of adverse events and efficacy between
gefitinib and erlotinib in patients with non-small-cell lung cancer: a retrospective analysis, Med Oncol. 2013; 30:349).

Recientemente, se han estado desarrollando varias estratégicas para reforzar las respuestas contra el cancer de los
linfocitos T y restaurar su capacidad para detectar y atacar células cancerosas entre ellas se han desarrollado mAb que
bloquean los eventos de linfocitos T mediados por la proteina 1 de muerte celular programada (PD-1) y el antigeno 4
asociado a linfocitos citotoxicos (CTLA4).

Ipilimumab, un mAb totalmente humano contra CTLA4, ha mostrado una tendencia hacia un beneficio clinico mayor entre
pacientes con SQCLC (Lynch TJ. et al, Ipilimumab in combination with paclitaxel and carboplatin as first-line treatment in
stage IlIB/IV non-small-cell lung cancer: Results from a randomized, double-blind, multicenter phase Il study, J Clin
Oncol.2012; 30: 2046-54). Los mAb PD-1 (MEDI4735, BMS-936558, BMS-936559) han demostrado regresiones
tumorales sostenidas notables en los pacientes con NSCLC avanzado con un pretratamiento importante (Brahmer JR. et
al., Safety and activity of anti-PD-L1 antibody in patients with advanced cancer, N Engl J Med. 2012; 366: 2455-65).

Se dispone de estudios que muestran las alteraciones que provocan cambios en el microentorno tumoral extracelular.
Una de tales alteraciones extracelulares es el aumento de las concentraciones de adenosina, que afectan al rechazo
mediado por linfocitos T y estimulan la angiogénesis. El estudio mostré un ndmero significativo de adenocarcinomas de
pulmén que expresan el receptor Aza de adenosina, lo que refuerza las pruebas de antagonistas del receptor Aza de
adenosina como terapias contra el cancer. (Mediavilla-Varela, M et al., Antagonism of adenosine Aza receptor expressed
by lung adenocarcinoma tumor cells and cancer associated fibroblasts inhibits their growth, Cancer Biology & Therapy,
septiembre de 2013, 14:9, 860-868).
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A pesar del desarrollo de nuevos agentes terapéuticos, NSCLC sigue teniendo una tasa de supervivencia a 5 afos de tan
solo un 14% lo que da a entender que es necesario continuar la investigacion para obtener tratamientos novedosos (Spira
A. et al., Multidisciplinary management of lung cancer, N Engl J Med. 2004; 350:379-92 doi: 10.1056/NEJMra035536).

Compendio de la invencién

Se siguen necesitando nuevos tratamientos y terapias para el tratamiento del cancer. La solicitud de patente internacional
WO 2011/121418 A1 divulga un grupo de derivados de 4-aminopirimidina como antagonistas de los receptores A2a y su
uso en el tratamiento de afecciones o enfermedades susceptibles de mejora tras el antagonismo de dichos receptores de
adeosina. Aunque el tratamiento del cancer no se menciona especificamente en el documento WO 2011/121418 A1, los
inventores han investigado la eficacia de los compuestos descritos en el documento WO 2011/121418 A1 en el tratamiento
del cancer y han descubierto de manera inesperada que no todos los antagonistas de A2A cubiertos por las
reivindicaciones del documento WO 2011/121418 A1 son eficaces en el tratamiento del cancer, particularmente
carcinomas, en particular cancer de pulmon.

Para los inventores de la presente invencién ha resultado sorprendente descubrir recientemente que la 5-bromo-2,6-di-
(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina de formula (l)
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1)
tiene una eficacia significativamente mayor para el tratamiento del cancer, particularmente carcinomas, mas
especificamente cancer de pulmén, y mas especificamente cancer de pulmén no microcitico, en comparacién con otros
antagonistas del receptor Aza de adenosina divulgados en dicha solicitud de patente WO 2011/121418 A1. Ademas, el

compuesto de fémula () ha demostrado un efecto sinérgico con otros agentes inmunoterapéuticos para estiumar el
sistema inmunitario para el tratamiento del cancer.

r’

—

En un aspecto, la presente invencion proporciona 5-bromo-2,6-di-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina de férmula (l), sus
sales farmacéuticamente aceptables y cocristales de estas para su uso en el tratamiento del cancer, particularmente
carcinomas, mas especificamente cancer de pulmén, y mas especificamente cancer de pulmén no microcitico. La 5-
bromo-2,6-di-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina tiene la capacidad de estimular el sistema inmunitario y de bloquear uno
de los mecanismos de evasion utilizados por los tumores. Otra ventaja la proporciona el perfil de baja toxicidad de dicho
compuesto, que ya se ha estudiado en diferentes modelos en animales en comparacion con la quimioterapia clasica y con
otros antagonistas del receptor de adenosina conocidos en la técnica. Otro punto diferencial es la posibilidad de
administrarlo por via oral.

La presente invencion se refiere a 5-bromo-2,6-di-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina, sus sales farmacéuticamente
aceptables y cocristales de estas, a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y a combinaciones
de dicho compuesto con uno o mas agentes inmunoterapéuticos Utiles en el tratramiento del cancer, para su uso en el
tratamiento del cancer, particularmente para su uso en el tratamiento de carcinomas, especificamente para su uso en el
tratamiento del cancer de pulmén, y de manera mas especifica para su uso en el tratamiento del cancer de pulmén no
microcitico.

En ofra realizacién, la invencion proporciona una combinacién, en particular una combinaciéon farmacéutica, que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de acuerdo con la definicion de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este o cocristales de estos, y uno o0 mas agentes inmunoterapicamente activos tal como
se define en las reivindicaciones.

En otro aspecto, la presente divulgacion también se refiere al uso de una combinacién farmacéutica, que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este o
cocristales de estos, y uno o mas agentes inmunoterapicamente activos, para la elaboracién de un medicamento para
tratar el cancer.

También se divulgan kits, por ejemplo, kits terapéuticos, que incluyen el agente inmunoterapéutico y el compuesto de
Férmula (1), e instrucciones de uso.
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En una realizacién, una combinacién descrita en la presente incluye como agente inmunoterapéutico, un inhibidor de PD-
1. En algunas realizaciones, la combinacioén se utiliza para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en la presente,
por ejemplo, un tumor sdlido o una neoplasia maligna hematoldgica.

En un aspecto de la realizacion, el inhibidor de PD-1 es una molécula de anticuerpo anti-PD-1 que se selecciona entre
Nivolumab, Pembrolizumab y Pidilizumab.

En otro aspecto de la realizacién anterior, el inhibidor de PD-1 es una molécula de anticuerpo anti-PD-1 que se divulga
en el documento US 2015/0210769, publicado el 30 de julio de 2015, titulado "Antibody Molecules to PD-1 and Uses
Thereof".

En otra realizacién mas, una combinacion descrita en la presente incluye como agente inmunoterapéutico, un inhibidor
de PD-L1. En algunas realizaciones, la combinacion se utiliza para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en la
presente, por ejemplo, un tumor soélido o una neoplasia maligna hematolégica.

En un aspecto de la realizaciéon anterior, el inhibidor de PD-L1 es un anticuerpo anti-PD-L1 seleccionado entre
YW243.55.S70, MPDL3280A, MEDI-4736, MSB-0010718C y MDX-1105.

En otro aspecto de la realizacion anterior, el inhibidor de PD-L1 es una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 divulgada en
el documento US 2016/0108123, presentado el 13 de octubre de 2015, titulado "Antibody Molecules to PD-L1 and Uses
Thereof".

Descripcion de las figuras

- La Figura 1a muestra la actividad antitumoral del Compuesto de férmula (I) administrado por via oral en dos modelos de
cancer en ratones singénicos. (se muestra la media de nédulos pulmonares de 9-10 ratones/grupo * errores estandar; *:
P < 0,05 segun la prueba de la T de Student).

- Las Figuras 1b y 1c muestran la actividad antitumoral del Compuesto A y Compuesto B administrados por via oral en
dos modelos de céncer en ratones singénicos. (se muestra la media de nédulos pulmonares de 9-10 ratones/grupo +
errores estandar; *: P < 0,05 segun la prueba de la T de Student).

- La Figura 2 muestra la capacidad de la combinacion del compuesto de férmula (1) y del anticuerpo anti-PD-L1 para
aumentar de manera significativa la secrecion de interferén gamma de células tumorales de pulmén no estimuladas.

- La Figura 3 muestra que la secrecién de interferon gamma de células tumorales de pulmén estimuladas con IL-2 se
puede aumentar de manera significativa mediante el tratamiento con el compuesto de formula (l). El efecto es mas
pronunciado cuando las células se tratan con la combinacion del compuesto de férmula (1) y el anticuerpo anti-PD-1.

- Las Figuras 4-7 muestran que ni el tratamiento de células tumorales estimuladas con IL-2 con el compuesto A o el
compuesto B, ni con la combinacién correspondiente de los compuestos A o B con anticuerpos anti-PD-L1 o anti-PD-1 es
capaz de incrementar la cantidad de interferén gamma producido.

- Las Figuras 8a - 8g muestran los resultados relacionados con la secrecién de diferentes interleucinas (IL-5, IL-17, IL-1b,
IL-13, IL-10, TNFa and MIP 1b) en el medio, debido a la estimulacién con el compuesto de formula (1).

- La Figura 9 presenta el andlisis estructural de los clones BAP049 humanizados (a, b, ¢, d y e representan diversos tipos
de secuencias de la regién de armazén). También se muestran las concentraciones de los mAB en las muestras.

- La Figura 10 presenta la clasificacion de clones BAP049 humanizados en funcién de los datos FACS, de union
competitiva y del analisis estructural. También se muestran las concentraciones de los mAB en las muestras.

Se utilizan las siguientes abreviaturas en las leyendas de las Figuras 2-8:
Tu = Células tumorales de pulmon (sin tratamiento); IFNg = Interferon gamma; IL1b = Interleucina-1b; IL13 = Interleucina-
13; IL10 = Interleucina-10; IL5 = Interleucina-5; IL17 = Interleucina-17; TNFa = Factor de necrosis tumoral alfa; MIP1b =

Proteina inflamatoria de macréfagos 1 beta.

Anti-PD-L1 = anticuerpo monoclonal humano contra el receptor PD-L1 100 ug de Grado Funcional Purificado adquirido
de eBioscience, n.° 16-5983-82.

Anti-PD-1 = anticuerpo monoclonal humano contra el receptor PD-1 100 ug de Grado Funcional Purificado adquirido de
eBioscience, n.° 16-9989-82.
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Descripcion detallada de la invencién

En un aspecto, la presente invencion se refiere a 5-bromo-2,6-di-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina de formula (1)
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sus sales farmacéuticamente aceptables o cocristales de estas para su uso en el tratamiento del cancer, particularmente
carcinomas, especificamente cancer de pulmén y mas especificamente cancer de pulmén no microcitico.

rd

—

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a 5-bromo-2,6-di-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina de formula (1), sus
sales farmacéuticamente aceptables o cocristales de estas para su uso en el tratamiento del cancer, particularmente
carcinomas, mas especificamente cancer de pulmoén, y mas especificamente cancer de pulmén no microcitico.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende 5-bromo-2,6-di-
(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina de férmula (l), su sal farmacéuticamente aceptable o cocristales de estas para su uso
en el tratamiento del cancer, particularmente carcinomas, especificamente cancer de pulmén, y mas especificamente
cancer de pulmon no microcitico.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende 5-bromo-2,6-di-
(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina de férmula (l), su sal farmacéuticamente aceptable o cocristales de estas para su uso
como un medicamento para tratar el cancer, particularmente carcinomas, especificamente cancer de pulmén, y mas
especificamente cancer de pulmoén no microcitico.

En otro aspecto adicional, la presente invencion se refiere a una combinacién farmacéutica que comprende 5-bromo-2,6-
di-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina de férmula (), sus sales farmacéuticamente aceptables o cocristales de estas y uno
0 mas agentes inmunoterapéuticos utiles en el tratamiento del cancer, tal como se define en la reivindicaciones.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a una combinacién tal como se describe en las reivindicaciones
para su uso en el tratamiento del cancer, particularmente carcinomas, especificamente cancer de pulmén y mas
especificamente cancer de pulmoén no microcitico.

En otro aspecto adicional, la presente invencion se refiere a una combinacién farmacéutica que comprende 5-bromo-2,6-
di-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina de férmula (), sus sales farmacéuticamente aceptables o cocristales de estas y uno
0 mas agentes inmunoterapéuticos utiles en el tratamiento del cancer, para su uso como un medicamento para tratar el
cancer.

En otro aspecto mas de la presente invencion se hace referencia al tratamiento del cancer, particularmente carcinomas,
especificamente cancer de pulmoén y mas especificamente cancer de pulmén no microcitico, mediante la administracion
de:

- Un compuesto de férmula (1) o sales farmacéuticamente aceptables o cocristales de estos, o

- Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o sales farmacéuticamente aceptables o
cocristales de estos, o

- Un producto combinado que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o
cocristales de estos.

En una realizacion preferida, la 5-bromo-2,6-di-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina de férmula (l), su sal farmacéuticamente
aceptable o cocristales de estas, las combinaciones que comprenden dichos compuestos y uno o mas agentes
inmunoterapéuticos utiles en el tratamiento del cancer y las composiciones farmacéuticas se comprenden dichos
compuestos se utilizan en el tratamiento del cancer de pulmén, mas preferentemente cancer de pulmén no microcitico

En una realizacion preferida de la presente invencion, el producto combinado que comprende un compuesto de férmula

(I) o una sal farmacéuticamente aceptable o cocristal de estos es para su uso en el tratamiento del cancer de pulmon,

especificamente cancer de pulmdn no microcitico. En una realizacion mas preferida de la presente invencion, el producto
6
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combinado que comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o cocristal de estos y un
anticuerpo anti-PD-L1, tal como MPDL3280A, MEDI4736, MDX-1105 o un anticuerpo anti-PD-L1 descrito en el documento
US 2016/0108123-A1, es para su uso en el tratamiento del cancer de pulmon, especificamente cancer de pulmén no
microcitico.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, el producto combinado que comprende un compuesto de férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable o cocristal de estos y un anticuerpo anti-PD-1, tal como MDX-1106, MK3475,
CT-011, AMP-224 o una molécula de anticuerpo anti-PD-1 tal como se describe en el documento WO2015/112900, es
para su uso en el tratamiento del cancer de pulmoén, especificamente cancer de pulmoén no microcitico.

La presente invencion se puede emplear en referencia a un sujeto humano o animal, mas preferentemente un mamifero,
mas preferentemente un sujeto humano.

Definiciones

Tal como se utiliza en el presente documento, el término «cancer» se utiliza para designar un grupo de enfermedades
que conllevan un crecimiento celular anémalo con la posibilidad de invadir otras partes del cuerpo o extenderse a estas.
Los canceres se clasifican segun el tipo de células a las que se asemejan las células tumorales y de las que, por lo tanto,
se supone que son el origen del tumor. Estos tipos incluyen el carcinoma, sarcoma, linfoma y leucemia, tumor de células
germinales y blastoma.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término «carcinoma» se utiliza para designar canceres derivados de
células epiteliales. Este grupo incluye muchos de los canceres mas habituales, especialmente en personas de edad
avanzada e incluye casi todos los que se desarrollan en la mama, préstata, pulmén, pancreas y colon.

Por ejemplo, el término «cancer» incluye, sin caracter limitante, un tumor sélido, un cancer hematoldgico (por ejemplo,
leucemia, linfoma, mieloma, por ejemplo, mieloma multiple) y una lesion metastasica. En una realizacion, el cancer es un
tumor solido. Los ejemplos de tumores soélidos incluyen neoplasias malignas, por ejemplo, sarcomas y carcinomas, por
ejemplo, adenocarcinomas de los diversos sistemas de 6rganos, tales como aquellos que afectan al pulmén, mama,
ovario, linfoide, gastrointestinal (por ejemplo, de colon), anal, genitales y del tracto genitourinario (por ejemplo, renal,
urotelial, de células de la vejiga, de préstata), de faringe, del SNC (por ejemplo, de cerebro, neural o de células gliales),
de cabeza y cuello, de piel (por ejemplo, melanoma) y de pancreas, asi como también adenocarcinomas que incluyen
neoplasias malignas tales como canceres de colon, cancer rectal, carcinoma de células renales, cancer de higado, cancer
de pulmon no microcitico, cancer del intestino delgado y cancer de eséfago. El cancer puede estar en una etapa temprana,
intermedia, tardia o ser cancer metastasico.

En una realizacion, el cancer se elige entre un cancer de pulmoén (por ejemplo, un cancer de pulmoén no microcitico
(NSCLC) (por ejemplo, un NSCLC con histologia escamosa y/o no escamosa, o un adenocarcinoma de NSCLC)), un
melanoma (por ejemplo, un melanoma avanzado), un cancer renal (por ejemplo, un carcinoma de células renales), un
cancer de higado, un mieloma (por ejemplo, un mieloma multiple), un cancer de préstata, un cancer de mama (por ejemplo,
un cancer de mama que no expresa uno, dos o ninguno de: receptor de estroégeno, receptor de progesterona o Her2/neu,
por ejemplo, un cancer de mama triple negativo), un cancer colorrectal, un cancer pancreatico, un cancer de cabeza y
cuello (por ejemplo, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC, por sus siglas en inglés), cancer anal,
cancer gastroesofagico, cancer de tiroides, cancer cervicouterino, una enfermedad linfoproliferativa (por ejemplo, una
enfermedad linfoproliferativa posterior a un trasplante) o un cancer hematolégico, linfoma de linfocitos T, linfoma de
linfocitos B, un linfoma no hogdkininano, o una leucemia (por ejemplo, una leucemia mieloide o una leucemia linfoide).

En otra realizacién, el cancer puede ser, por ejemplo, un cancer descrito en la presente, tal como cancer de pulmoén
(escamoso), cancer de pulmén (adenocarcinoma) cancer de cabeza y cuello, cancer cervicouterino (escamoso), cancer
de estdbmago, cancer de tiroides, melanoma, cancer nasofaringeo (por ejemplo, carcinoma nasofaringeo recurrente local
o metastasico diferenciado o no diferenciado) o cancer de mama.

En otra realizacion, el cancer se elige entre un carcinoma (por ejemplo, carcinoma avanzado o metastasico), melanoma
o un carcinoma de pulmon, por ejemplo, un carcinoma de pulmdén no microcitico.

En una realizacioén, el cancer es un cancer de pulmén, por ejemplo, un cancer de pulmén no microcitico o cancer de
pulmén microcitico.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion «cancer de pulmoén» (también conocido como carcinoma del
pulmén o carcinoma pulmonar) se utiliza para designar tumores pulmonares malignos caracterizados por un crecimiento
celular descontrolado en los tejidos del pulmén.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresién «carcinoma pulmonar no microcitico» (NSCLC) se utiliza para
designar a cualquier tipo de cancer de pulmdn que no es el carcinoma de pulmdn microcitico (SCLC, por sus siglas en
inglés).
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Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion «tratamiento inmunoterapéutico» se refiere a una clase amplia
de terapias designadas para suscitar la destruccion mediada por el sistema inmunitario de las células tumorales. En dichas
terapias se utilizan agentes inmunoterapéutico.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresién «agentes inmunoterapéuticos» se refiere a compuestos utiles
para llevar a cabo el tratamiento inmunoterapéutico del cancer, tales como un agente seleccionado a partir del grupo
constituido por anticuerpos anti-CTLA4, tales como Ipilimumab y Tremelimumab, anticuerpos anti-PD-1 tales como MDX-
1106, MK3475, CT-011, AMP-224 o una molécula de anticuerpo anti-PD-1 tal como se describe en el documento
W02015/112900; y anticuerpos anti-PD-L1 tales como MEDI4736, MDX-1105 o un anticuerpo anti-PD-L1 descrito en el
documento US 2016/0108123.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion «muerte programada 1» o «PD-1» (por su siglas en inglés) incluye
isoformas de mamifero, por ejemplo, PD-1 humana, homodlogos de especie de PD-1 humana y analogos que comprenden
al menos un epitopo comun con PD-1. La secuencia de aminoacidos de PD-1, por ejemplo, PD-1 humana, se conoce en
la técnica, por ejemplo, Shinohara T et al. (1994) Genomics 23(3):704-6; Finger LR, et al. Gene (1997) 197(1-2):177-87.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion «ligando de muerte programada 1» o «PD-L1» (por su siglas en inglés)
incluye isoformas de mamifero, por ejemplo, PD-L1 humana, homdlogos de especie de PD-1 humana y analogos que
comprenden al menos un epitopo comun con PD-L1. La secuencia de aminoacidos de PD-L1, por ejemplo, PD-1 humana,
se conoce en la técnica, por ejemplo, Dong et al. (1999) Nat Med. 5(12):1365-9; Freeman et al. (2000) J Exp Med.
192(7):1027-34).

Tal como se utiliza en la presente, el término «cocristales» se utiliza para designar materiales cristalinos compuestos de
dos 0 mas moléculas en la misma red cristalina, mas particularmente cocristales formados por una molécula de 5-bromo-
2,6-di-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina de férmula (l), su sal farmacéuticamente aceptable y un acido mono-, di- o
tricarboxilico farmacéuticamente aceptable tal como el mandélico, benzoico, acético, 1-hidroxi-2-naftoico, piroglutamico,
benzoico, férmico, hipurico, lactico, propiénico, glucuronico, piravico, soérbico, butirico, valérico, caproico, caprilico,
glicdlico, salicilico, fumarico, maleico, malico, oxalico, succinico, tartarico, malénico, glucénico, glutarico, adipico, pimélico,
glutdmico, mesacénico, citraconico, itacénico, mucico, ftalico, oxalacético, aspartico, glutamico, acetoacético, levulinico,
citrico, isocitrico, aconitico, propano-1,2,3-tricarboxilico, mas preferentemente un acido dicarboxilico farmacéuticamente
aceptable tal como los acidos fumarico, maleico, malico, oxalico, succinico, tartarico, maldnico, glucénico, glutarico,
adipico, pimélico, glutamico, mesaconico, citracénico, itacénico, mucico, ftalico, oxalacético, aspartico, glutamico,
acetoacético y levulinico, y mas especificamente con los acidos succinico, fumarico vy ftalico.

Tal como se utilizan en la presente, los términos «sal» o «sales» se refieren a una sal de adicion de acido o base de un
compuesto de la invencién. El término «sales» incluye en particular «sales farmacéuticamente aceptables». La expresion
«sales farmacéuticamente aceptables» se refiere a sales que conservan la efectividad bioldgica y las propiedades de los
compuestos de esta invencién y que habitualmente no son indeseadas desde un punto de vista bioldgico o de otra forma.
En muchos casos, los compuestos de la presente invencion son capaces de formar sales de acidos y/o bases en virtud
de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a estos.

Se pueden formar sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables con acidos inorganicos y acidos organicos.
Los ejemplos de acido inorganico incluyen el acido clorhidrico, sulfurico, fosférico, difosférico, bromhidrico, yodhidrico y
nitrico y los ejemplos de &cidos organicos incluyen acido citrico, fumarico, maleico, malico, mandélico, ascorbico, oxalico,
succinico, tartarico, benzoico, acético, metanosulfonico, etanosulfénico, bencenosulfénico o p-toluenosulfénico. Las bases
farmacéuticamente aceptables incluyen los hidroxidos de metales alcalinos (por ejemplo, sodio potasio), metales
alcalinotérreos (por ejemplo, calcio o magnesio) y bases organicas, por ejemplo, alquilaminas, arilalquilaminas y aminas
heterociclicas.

Otras sales preferidas de acuerdo con la invencion son los compuestos de amonio cuaternario donde se asocia un
equivalente de un anién (X-) con la carga positiva del atomo N. X- puede ser un anién de diversos acidos minerales tales
como, por ejemplo, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato o un anién de un acido organico tal como, por ejemplo,
acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato, trifluoroacetato, metanosulfonato y p-
toluenosulfonato. X- es preferentemente un anién seleccionado entre cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, acetato,
maleato, oxalato, succinato o trifluoroacetato. Mas preferentemente, X- es cloruro, bromuro, trifluoroacetato o
metanosulfonato.

Tal como se utiliza en la presente, el término «combinacion» se refiere a una combinacion fija en una forma farmacéutica
unitaria 0 a una administracién combinada donde un compuesto de Férmula | y un componente de la combinacion (es
decir, un agente inmunoterapéutico) se pueden administrar de manera independiente a la vez o por separado en intervalos
de tiempo, especialmente cuando esos intervalos permiten que los componentes de la combinacién muestren un efecto
cooperativo, por ejemplo, sinérgico. Los diferentes componentes se pueden empaquetar en un kit o por separado. Uno o
los dos componentes (por ejemplo, polvos o liquidos) se pueden reconstituir o diluir hasta una dosis deseada antes de la
administracion.
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Los términos «coadministracion» o «administracion combinada» o similares, tal como se utilizan en la presente, se
pretende que abarquen la administracion del componente de la combinacién seleccionado a un unico sujeto que lo
necesite (por ejemplo, un paciente), y se pretende que incluyan pautas de tratamiento en las que los agentes no se
administran necesariamente por la misma via de administracion o a la vez.

Los términos «combinacion farmacéutica» y «producto combinado» se utilizan indistintamente y se refieren a una
combinacién fija en una forma farmacéutica unitaria o0 a una combinacion no fija o a un kit de partes para la administracion
combinada donde dos o mas agentes terapéuticos se pueden administrar de manera independiente a la vez o por
separado en intervalos de tiempo, especialmente cuando esos intervalos permiten que los componentes de la
combinacién muestren un efecto cooperativo, por ejemplo, sinérgico. La expresién «combinacion fija» significa que el
compuesto de Formula | y un componente de la combinacion (es decir, un agente inmunoterapéutico) se administran
ambos a un paciente de forma simultdnea en forma de una Unica entidad o dosificacion. La expresién «combinacion no
fija» significa que el compuesto de Férmula | y un componente de la combinacién (es decir, el agente inmunoterapéutico),
se administran ambos a un paciente como entidades separadas ya sea de forma simultanea, concurrente o secuencial
sin limites de tiempo especificos, donde tal administracion proporciona niveles terapéuticamente eficaces de los dos
compuestos en el cuerpo del paciente. Esto ultimo también se aplica a la politerapia, por ejemplo, la administracion de
tres o mas agentes terapéuticos. En una realizacion preferida, la combinacién farmacéutica es una combinacién no fija.

La expresion «terapia combinada» se refiere a la administracion de dos o mas agentes terapéuticos para tratar un cancer
tal como se describe en la presente divulgacion. Tal administracion engloba la coadministracion de estos agentes
terapéuticos de una manera sustancialmente simultanea, tal como en una Unica capsula que tiene una proporcion fija de
los principios activos. De manera alternativa, tal administracion engloba la coadministraciéon en envases multiples o
independientes (por ejemplo, comprimidos, capsulas, polvos y liquidos) para cada principio activo. Los polvos y/o liquidos
se pueden reconstituir o diluir hasta una dosis deseada antes de la administracién. Ademas, tal administracién también
engloba el uso de cada tipo del agente terapéutico de una manera secuencial, ya sea aproximadamente a la vez o en
momentos diferentes. En cada caso, la pauta de tratamiento proporcionara efectos beneficiosos de la combinacion
farmacoldgica para tratar las afecciones o trastornos descritos en la presente.

Tal como se utiliza en la presente, las expresiones «portador farmacéuticamente aceptable» o «vehiculo
farmacéuticamente aceptable» se utilizan indistintamente e incluyen todos y cada uno de los disolventes, medios de
dispersién, recubrimientos, surfactantes, antioxidantes, conservantes (por ejemplo, agentes antibacterianos, agentes
antifingicos), agentes isotdnicos, agentes retardantes de la absorcion, sales, conservantes, estabilizantes farmacolégicos,
aglutinantes, excipientes, agentes disgregantes, lubricantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, colorantes y
similares y combinaciones de estos, tal como serian conocidos por los expertos en la técnica (remitase, por ejemplo, a
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18.2 ed. Mack Printing Company, 1990, pags. 1289-1329). Salvo en lo que
concierne a cualquier portador convencional que sea incompatible con el principio activo, se contempla su uso en las
composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

La expresion «una cantidad terapéuticamente eficaz» de un compuesto de la presente invencion (compuesto de Férmula
1) se refiere a una cantidad del compuesto de Férmula | que suscitara la respuesta bioldégica o médica de un sujeto, por
ejemplo, la reduccién o inhibicién de una actividad enzimatica o proteica, o0 mejorara los sintomas, aliviara afecciones,
retrasara o demorara el avance de la enfermedad o prevendra una enfermedad, etc. En una realizacion no limitante, la
expresion «una cantidad terapéuticamente eficaz» se refiere a la cantidad del compuesto de Férmula | que, cuando se
administra a un sujeto, es eficaz para (1) aliviar, inhibir, prevenir y/o mejorar al menos parcialmente una afeccion, o un
trastorno o una enfermedad (i) mediada por el receptor Aza, o (ii) asociada con la actividad del receptor Aza, o (jii)
caracterizada por la actividad (normal o anémala) del receptor Aza; o (2) reducir o inhibir la actividad del receptor Az2a. En
otra realizacion no limitante, la expresion «una cantidad terapéuticamente eficaz» se refiere a la cantidad del compuesto
de Férmula | que, cuando se administra a una célula, o un tejido, o un material biolégico no celular, o un medio, es eficaz
para reducir o inhibir al menos parcialmente la actividad del receptor Az2a; o reducir o inhibir al menos parcialmente la
expresion del receptor Aza.

El término «sujeto», tal como se utiliza en la presente, se refiere a un animal. Habitualmente, el animal es un mamifero.
Un sujeto también se refiere a, por ejemplo, primates (por ejemplo, seres humanos, de sexo masculino o femenino), vacas,
ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, pajaros y similares. En ciertas realizaciones, el
sujeto es un primate. En otras realizaciones mas, el sujeto es un ser humano.

Tal como se utiliza en la presente, el término «tratar», «que trata» o «tratamiento» de cualquier enfermedad o trastorno
se refiere, en una realizacién, a mejorar la enfermedad o trastorno (es decir, ralentizar o detener o reducir el desarrollo de
la enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de esta). En otra realizacion, «tratar», «que trata» o «tratamiento»
se refiere a mitigar o mejorar al menos un parametro fisico incluidos los que pueden no ser perceptibles por el paciente.
En otra realizacion mas, «tratar», «que trata» o «tratamiento» se refiere a la modulacion de la enfermedad o trastorno, ya
sea fisicamente, (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma discernible), fisioldgicamente, (por ejemplo, estabilizacion de
un parametro fisico) o ambas. En otra realizacion mas, «tratar», «que trata» o «tratamiento» se refiere a prevenir o retrasar
la aparicion o el desarrollo o avance de la enfermedad o trastorno.
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Tal como se utiliza en la presente, un sujeto «necesita» un tratamiento si dicho sujeto se beneficiaria desde un punto de
vista bioldgico, médico o en su calidad de vida de dicho tratamiento.

Terapia combinada

En una realizacion, una combinacién farmacéutica (o producto combinado) comprende un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable o cocristal de estos, y uno o0 mas agentes inmunoterapéuticos seleccionados a partir del
grupo constituido por anticuerpos anti-CTLA4, tales como Ipilimumab y Tremelimumab, anticuerpos anti-PD-1 tales como
MDX-1106 (nivolumab), MK3475 (pembrolizumab), CT-011 (pidilizumab), AMP-224 o una molécula de anticuerpo anti-
PD-1 tal como se describe en el documento W02015/112900 (US2015/0210769); y anticuerpos anti-PD-L1 tales como
MPDL3280A, MEDI4736 y MDX-1105 o moléculas de tipo anticuerpo anti-PD-L1 se divulgan en el documento US
2016/0108123, presentado el 13 de octubre de 2015, titulado "Antibody Molecules to PD-L1 and Uses Thereof".

Los componentes del producto combinado estan en la misma formulacién o en formulaciones independientes.

En una realizacion preferida, el producto combinado comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o cocristal de estos, y uno o mas agentes inmunoterapéuticos utiles en el tratamiento del cancer,
especificamente en el tratamiento inmunoterapéutico del cancer, y dicho agente se selecciona a partir del grupo
constituido por anticuerpos anti-PD-1PD-1 tales como MDX-1106, MK3475, CT-011, AMP-224 o una molécula de
anticuerpo anti-PD-1 tal como se describe en el documento W0O2015/112900 (US2015/0210769); y anticuerpos anti-PD-
L1 tales como MPDL3280A, MEDI4736, MDX-1105 o moléculas de tipo anticuerpo anti-PD-L1 se divulgan en el
documento US 2016/0108123.

Ejemplos de una molécula de anticuerpo anti-PD-L1

En una realizacion, el producto combinado comprende un compuesto de Féormula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o cocristal de estos, y una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal como los descritos en la presente.

Se ha descrito el ligando de la muerte programada 1 (PD-L1) como un ligando para el receptor inmunoinhibidor muerte
programada 1 (PD-1). La unién de PD-L1 a PD-1 da lugar a la inhibicién de la proliferacién de linfocitos y secrecion de
citocinas mediadas por el receptor de los linfocitos T (Freeman et al. (2000) J Exp Med 192:1027-34). Por lo tanto, el
bloqueo de PD-L1 puede dar lugar a una mejora de la inmunidad antitumoral.

Varios tipos celulares expresan PD-L1. Por ejemplo, se expresa PD-L1 en linfocitos T, células dendriticas (DC, por sus
siglas en inglés), linfocitos citoliticos naturales (NK), macréfagos, linfocitos B, monocitos y células del endotelio vascular
activados. PD-L1 se expresa en muchos canceres, incluido el carcinoma de pulmoén, ovario y colon y diversos mielomas
humanos (lwai et al. (2002) PNAS 99:12293-7; Ohigashi et al. (2005) Clin Cancer Res 11:2947-53; Okazaki et al. (2007)
Intern. Immun. 19:813-24; Thompson et al. (2006) Cancer Res. 66:3381-5). La expresion de PD-L1 se correlaciona de
manera muy marcada con un pronostico desfavorable en diversos tipos de cancer incluidos el cancer de rifién, ovario,
vejiga, mama, gastrico y pancreatico.

Muchos linfocitos T infiltrantes de tumores expresan predominantemente PD-1 en comparacion con los linfocitos T en
tejidos normales vy linfocitos T de la sangre periférica. Esto indica que el aumento regulado de PD-1 en los linfocitos T
reactivos en tumores puede contribuir a respuestas inmunitarias antitumorales deficientes (Ahmadzadeh et al. (2009)
Blood 114:1537-44). Por lo tanto, la sefalizacion de PD-L1 mediada por células tumorales que expresan PD-L1 que
interaccionan con linfocitos T que expresan PD-1 puede conllevar la atenuacién de la activacion de los linfocitos T y la
invasion de la supervision inmunitaria (Sharpe et al. (2002) Nat Rev Immunol. 2:116-26; Keir et al. (2008) Annu Rev
Immunol. 26:677-704). EIl bloqueo de PD-1 puede inhibir la diseminaciéon hematdégena de células tumorales poco
inmundgenas debido a un mayor reclutamiento de linfocitos T efectores (lwai et al. (2005) Int. Immunol. 17:133-144).

Anti-PD-L1 puede potenciar la inmunidad de los linfocitos T, por ejemplo, bloqueando tanto sus interacciones inhibidoras
con PD-1 como B7-1. Anti-PD-1 también puede permitir la regulaciéon inmunitaria mediante PD-L2/PD-1. Tanto PD-1 como
B7-1 se expresan en los linfocitos T, linfocitos B, DC y macréfagos, lo que proporciona la posibilidad de interacciones
bidireccionales entre B7-1y PD-L1 en estos tipos celulares. PD-L1 en las células no hematopoyéticas puede interaccionar
tanto con B7-1 como con PD-1 en los linfocitos T.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se escoge entre YW243.55.570, MPDL3280A, MEDI-
4736, MSB-0010718C o MDX-1105.

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-L1 es MSB0010718C. MSB0010718C (también denominado A09-246-2;
Merck Serono) es un anticuerpo monoclonal que se une a PD-L1. MSB0010718C y otros anticuerpos anti-PD-L1
humanizados se divulgan en el documento WO2013/079174, y tienen una secuencia divulgada en la presente (o una
secuencia sustancialmente idéntica o similar a esta, por ejemplo, una secuencia idéntica en al menos un 85%, 90%, 95%
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0 mas a la secuencia especificada). Las secuencias aminoacidicas de la cadena pesada y ligera de MSB0010718C
incluyen al menos las siguientes:

Cadena pesada (SEQ ID NO: 24 tal como se divulga en el documento WO2013/079174)

EVOLLESGGGLVAPGGSLRLSCAASGFTFSSYIMMWYVROAPGKGLEWVSSIYPSGGITFYADKGRFTISRDN
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARIKLGTVTTVDYWGQGTLVTVSS (SEQ, ID NQ: 245)

Cadena ligera (SEQ ID NO: 25 tal como se divulga en el documento W02013/079174)

QSALTOPASYSGSPGOSITISCTGTSSDVGGYNYVSWYOQHPGKAPKLMIYDVSN
RPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSYTSSSTRYFGTGTKYTVL (SEQ ID NO: 246)

En una realizacion, el inhibidor de PD-L1 es YW243.55.S70. El anticuerpo YW243.55.S70 es un anti-PD-L1 descrito en el
documento WO 2010/077634 (las secuencias de la region variable de la cadena pesada y ligera se muestran en las SEQ
ID NOs. 20y 21, respectivamente), y que tiene una secuencia divulgada en este (o una secuencia sustancialmente idéntica
o similar a esta, por ejemplo, una secuencia idéntica en al menos un 85%, 90%, 95% o més a la secuencia especificada).

En una realizacion, el inhibidor de PD-L1 es MDX-1105. MDX-1105, también conocido como BMS-936559, es un
anticuerpo anti-PD-L1 descrito en el documento W0O2007/005874, y que tiene una secuencia divulgada en este (o0 una
secuencia sustancialmente idéntica o similar a esta, por ejemplo, una secuencia idéntica en al menos un 85%, 90%, 95%
0 mas a la secuencia especificada).

En una realizacion, el inhibidor de PD-L1 es MDPL3280A (Genentech / Roche). MDPL3280A es un anticuerpo monoclonal
de tipo IgG1 optimizado para Fc humano que se une a PD-L1. MDPL3280A y otros anticuerpos monoclonales humanos
contra PD-L1 se divulgan en la Patente de EE. UU. N.°: 7.943.743 y la Publicaciéon de EE.UU. N.°: 20120039906.

En otra realizacion, el inhibidor de PD-L1 es una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 divulgada en el documento US
2016/0108123, presentado el 13 de octubre de 2015, titulado "Antibody Molecules to PD-L1 and Uses Thereof".

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos uno o dos dominios variables de la cadena
pesada (incluye opcionalmente una region constante), al menos uno o dos dominios variables de la cadena ligera (incluye
opcionalmente una region constante) o ambos, que comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de BAP058-
humO1, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-
hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-
hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-
Clon-O; o como se describe en la Tabla 1 del documento US 2016/0108123, o codificada por la secuencia de nucleétidos
en la Tabla 1; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%,
95%, 97%, 98%, 99% o mas) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos o tres regiones determinantes
de la complementariedad (CDR) de una region variable de la cadena pesada y/o una region variable de la cadena ligera
0 un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-
hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-
hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-
hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, or BAP058-Clon-O; o como
se describe en la Tabla 1 del documento US 2016/0108123, o codificada por la secuencia de nucleétidos en la Tabla 1
del documento US 2016/0108123; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, idéntica en al menos un 80%,
85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente.

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos o tres CDR (o0 de manera colectiva
todas las CDR) de una region variable de la cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos mostrada en
la Tabla 1 del documento US 2016/0108123, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla 1 del
documento US 2016/0108123. En una realizacion, una o mas de las CDR (o de manera colectiva todas las CDR) tienen
uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas cambios, por ejemplo, sustituciones o deleciones de aminoacidos, respecto a la
secuencia de aminoacidos mostrada en la Tabla 1 del documento US 2016/0108123, o codificada por una secuencia de
nucleétidos mostrada en la Tabla 1 del documento 2016/0108123.

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos o tres CDR (o de manera colectiva
todas las CDR) de una region variable de la cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos mostrada en la
Tabla 1 del documento US 2016/0108123, o codificada por una secuencia de nuclesétidos mostrada en la Tabla 1. En una
realizaciéon, una o mas de las CDR (o de manera colectiva todas las CDR) tienen uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o mas
cambios, por ejemplo, sustituciones o deleciones de aminoéacidos, respecto a la secuencia de aminoacidos mostrada en
la Tabla 1 del documento US 2016/0108123, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla 1 del
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documento 2016/0108123. En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye una sustitucion en una
CDR de la cadena ligera, por ejemplo, una o mas sustituciones en una CDR1, CDR2 y/o CDR3 de la cadena ligera.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR (o de
manera colectiva todas las CDR) de una region variable de la cadena pesada y ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos mostrada en la Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucle6tidos mostrada en la Tabla 1 del documento
US 2016/0108123. En una realizacion, una o mas de las CDR (o de manera colectiva todas las CDR) tienen uno, dos,
tres, cuatro, cinco, seis 0 mas cambios, por ejemplo, sustituciones o deleciones de aminoacidos, respecto a la secuencia
de aminoacidos mostrada en la Tabla 1 del documento US 2016/0108123, o codificada por una secuencia de nucleotidos
mostrada en la Tabla 1 del documento 2016/0108123.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos o tres CDR o bucles hipervariables
de una region variable de la cadena pesada de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido
entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-
hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-
hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-
Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-O, de acuerdo con la definicion de Kabat y Chothia (por ejemplo, al menos una,
dos o tres CDR o bucles hipervariables de acuerdo con la definicién de Kabat y Chothia tal como se exponen en la Tabla
1 del documento US 2016/0108123); o codificada por la secuencia de nucleétidos de la Tabla 1 del documento US
2016/0108123; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%,
95%, 97%, 98%, 99% o mas) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente; o que tienen al menos una
alteraciéon aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones, deleciones o
inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras) respecto a una, dos o tres CDR o bucles hipervariables de acuerdo
con Kabat y/o Chothia que se muestran en la Tabla 1 del documento US 2016/0108123.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede incluir la CDR1 de VH de acuerdo con Kabat et al. ((1991),
"Sequences of Proteins of Immunological Interest,” 5.2 Ed. Public Health Service, Institutos Nacionales de la Salud,
Bethesda, MD) o el bucle hipervariable 1 de VH de acuerdo con Chothia et al. (1992) J. Mol. Biol. 227:799-817, o una
combinacién de estos, por ejemplo, tal como se muestra en la Tabla 1 del documento US 2016/0108123. En una
realizacion, la combinacion de CDR Kabat y Chothia de CDR1 de VH comprende la secuencia de aminoacidos
GYTFTSYWMY (SEQ ID NO: 244) o una secuencia de aminodcidos sustancialmente idéntica a esta (por ejemplo, que
tiene al menos una alteracion aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones,
deleciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras)). La molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede incluir
ademas, por ejemplo, las CDR 2-3 de VH de acuerdo con Kabat et al. y CDR 1-3 de VL de acuerdo con Kabat et al., por
ejemplo, tal como se muestra en la Tabla 1 del documento US 2016/0108123.

En una realizacién preferida, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 para su uso en la invencion comprende:

(a) una region variable de la cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID
NO: 228, una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 229, y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de
la SEQ ID NO: 227; y una region variable de la cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1
de la SEQ ID NO: 233, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO: 234, y una secuencia de aminoacidos
VLCDR3 de la SEQ ID NO: 235;

(b) una VH que comprende una secuencia de aminoécidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 225; una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de la SEQ ID NO: 226; y una secuencia de aminoacidos VHCDRS3 de la SEQ ID NO: 227; y una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 230, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de
la SEQ ID NO: 231, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la SEQ ID NO: 232;

(c) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 244, una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de la SEQ ID NO: 229, y una secuencia de aminoacidos VHCDRS3 de la SEQ ID NO: 227; y una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 233, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de
la SEQ ID NO: 234, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la SEQ ID NO: 235; o

(d) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 244; una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de la SEQ ID NO: 226; y una secuencia de aminoacidos VHCDRS3 de la SEQ ID NO: 227; y una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 230, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de
la SEQ ID NO: 231, y una secuencia de aminoacidos VLCDRS3 de la SEQ ID NO: 232.

En un aspecto de la realizacién anterior, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 para su uso en la invencién comprende un

dominio variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 236 y un dominio
variable de la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 239.
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En un aspecto de la realizacion anterior, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 para su uso en la invencién comprende
una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 243 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 241.

Tabla A. Secuencias de aminoacidos y nucledtidos para el mAb anti-PD-L1 humanizado BAP058-hum013. Se muestran
las secuencias de aminoacidos y nucleétidos de las CDR de la cadena pesada y ligera, las regiones variables de la cadena
pesada y ligera y las cadenas pesada y ligera.

BAP058-hum13-HC

SEQ ID NO: 244 (Chothia y Kabat | HCDR1 GYTFTSYWMY

combinados)

SEQ ID NO: 225 (Kabat) HCDR1 SYWMY

SEQ ID NO: 226 (Kabat) HCDR2 RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO: 227 (Kabat) HCDR3 DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO: 228 (Chothia) HCDR1 GYTFTSY

SEQ ID NO: 229 (Chothia) CDR2H DPNSGS

SEQ ID NO: 227 (Chothia) HCDR3 DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO: 236 VH EVALYQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYWY

ROQARGORLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTISRDNS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDYRKGLYAMDYWG
QGTTVTVSS

SEQ ID NO: 237 ADN VH GAGOTCCAGCTGGTACAGTCTGOGGCTGAGGTGAA
GAAGCCTGGGGCTACAGTGAAAATCTCCTGCAAGGT
TTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTALTGG
GTGCGACAGOCTCGTGRACAACGCCTTGAGTGGATA
GOTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACTAAGTAC
AATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATCTCCAGA
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTTCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCCOAGOACACGOCCATGTATTACTGT
GCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTATGCTATGGA
CTACTOGLGCCAGGGCACCACCATGACCETAETCCTC

C
SEQ ID NO: 243 Cadena EVOLVOSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYWY
pesada ROARGORLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKMNRFTISRDNS

KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDYRKGLYAMDYWG
QGTTVTYSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVK

DYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSYV

VTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPC

PPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVYD
VSAEDPEVOFNWYVDGYEVHNAKTKPREEQFNSTYR

VVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAK
GAPREPOVYTLPPSQEEMTKNQYSLTCLVKGFYPSDIA
VEWESNGQOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSR
WOEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

13




ES 2761910713

SEQ ID NO: 238

ADN Cadena
pesada

GAGGTCCAGCTGETACAGTCTGGGGCTGAGGTGAA
GAAGCCTGGGGLCTACAGTGAAAATCTCCTGCAAGGT
TTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTALTGG
GTGCOACAGOCTCGTGRACAACGCCTTGAGTGGATA
GGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACTAAGTAC
AATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATCTCCAGA
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTTCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTGTATTACTGT
GCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTATGCTATGGA
CTACTGOGGCCAGGGCACCACCGTGACCGTGTLCTC
CGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGLG
CCCTACTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGLCCGCC
CTGGGLCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGC
GGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAG
GACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGETGACCOTGLCLTC
CAGCAGCTTGGGCACGAAGACCTACACCTGCAACGT
AGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGA
GAGTTGAGTCCAAATATGGTCCCCCATGCCCACCAT
GCCCAGCACCTOAGTTCCTGGOGGRACCATCAGTCT
TCCTGTTCCCCCCAAAACCCAAGQACACTCTCATGAT
CTCCCOGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTG
GTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGA
CAAAGCCGCGOGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTAC
CGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGOGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTC
CAACAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCAT
CTCCAAAGCCAAAGOGCAGCCCCGABAGCCACAGG
TGTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGALCCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCT
TCTACCCCAGCGACATCGECGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGOGCAGCCOGAGAACAACTACAAGACCACGCCTC

CCGTGCTGGACTCCGACGOCTCCTTCTTCCTCTACAG
CAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGGECAGGAGG

GGAATGTCTTETCATGCTECCGTGATGEATGAGGCTCT
GCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCT
CTGGGTAAA

BAP058-hum13-LC

SEQ ID NO:

230 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO:

231 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO:

232 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO:

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO:

234 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO:

(
(
233 (Chothia)
(
(

235 (Chothia)

LCDR3

YNSYPL

SEQ ID NO:

239

VL

AlQLTQSPSSLSASVGDRVTITCKASODYGTAVAWYLO,
KPGQSPOLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTFTISS
LEAEDAATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK
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SEQ ID NO: 240 ADN VL GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTOLLTGTCTG
CATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCAAGG
CCAGTCAGGATGTGGETACTGCTGTAGCCTGGTACC
TGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTGATCT
ATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCCCTCGA
GGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACCT
TTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAGATGCTGCAA
CATATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTATCCTCTCAC
GTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 241 Cadena ligera AlQLTOSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVGTAVAWYLQ,
KPGOSPOLLIYWASTRHTGYPSRFSGSGSGTDFTFTISS
LEAEDAATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVAAPSY
FIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNA
LOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 242 ADN Cadena | GLCATCCAGTTGACCCAGTCICCATCCTOCLTGTCTG
ligera CATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCAAGG
CCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGTACC
TGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTGATCT
ATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCCETCGA
GGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACCT
TTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAGATGCTGCAA
CATATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTATCCTCTCAC
GTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTA
CGGTGECTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATC
TGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGT

GTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAA
AGTACAGTGOAAGGTGGATAACGUCCTCCAATIGG

GTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGC
AAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACG
CTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTAC
GCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGECC
GTCACAAAGAGCTTCAACAGGOGAGAGTGT

Ejemplos de una molécula de anticuerpo anti-PD-1

En una realizacion preferida, el producto combinado comprende un compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable o cocristal de estos, y una molécula de anticuerpo anti-PD-1 tal como los descritos en la presente.

PD-1 es un miembro de la familia CD28/CTLA-4 expresado, por ejemplo, en linfocitos T CD4* y CD8", linfocitos B y Tregs
activados. Regula de manera negativa la sefalizacién y funciéon de los linfocitos T efectores. Se induce PD-1 en los
linfocitos T infiltrantes de tumores, y puede dar como resultado un agotamiento o disfuncién funcionales (Keir et al. (2008)
Annu. Rev. Immunol. 26:677-704; Pardoll et al. (2012) Nat Rev Cancer 12(4):252-64). PD-1 suministra una sefal
coinhibidora tras la unién a cualquiera de sus dos ligandos, Ligando de la muerte programada 1 (PD-L1) o Ligando de la
muerte programada 2 (PD-L2). PD-L1 se expresa en varios tipos celulares, incluidos linfocitos T, linfocitos citoliticos
naturales (NK), macrofagos, células dendriticas (DC), linfocitos B, células epiteliales, células del endotelio vascular, asi
como también en muchos tipos de tumores. La elevada expresion de PD-L1 en tumores murinos y humanos se ha
relacionado con desenlaces clinicos negativos en diversos canceres (Keir et al. (2008) Annu. Rev. Immunol. 26:677-704;
Pardoll et al. (2012) Nat Rev Cancer 12(4):252-64). PD-L2 se expresa en células dendriticas, macréfagos y algunos
tumores. El bloqueo de la ruta de PD-1 ha conseguido validacidn preclinica y clinica para la inmunoterapia contra el
cancer. Tanto los estudios preclinicos como los clinicos han demostrado que el bloqueo con anti-PD-1 puede restaurar la
actividad efectora de los linfocitos T y da como resultado una respuesta antitumoral robusta. Por ejemplo, el bloqueo de
la ruta de PD-1 puede restaurar la funcion agotada/disfuncional de los linfoticos T efectores (por ejemplo, funcién de
proliferacion, secrecion de IFN-g citolitica) y/o inhibir la funcion de los linfocitos Treg (Keir et al. (2008) Annu. Rev. Immunol.
26:677-704; Pardoll et al. (2012) Nat Rev Cancer 12(4):252-64). El bloqueo de la ruta de PD-1 se puede llevar a cabo con
un anticuerpo, un fragmento de unién al antigeno de este, una inmunoadhesina, una proteina de fusién u oligopéptido de
PD-1, PD-L1 y/o PD-L2.
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En una realizacién, el inhibidor de PD-1 es un anticuerpo anti-PD-1 elegido entre Nivolumab, Pembrolizumab o
Pidilizumab.

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es Nivolumab. Los nombres alternativos para Nivolumab incluyen MDX-
1106, MDX-1106-04, ONO-4538 0 BMS-936558. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es Nivolumab (Numero
de registro CAS: 946414-94-4). Nivolumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG4 totalmente humano que bloquea de
manera especifica PD-1. Nivolumab (clon 5C4) y otros anticuerpos monoclonales humanos que se unen de manera
especifica a PD-1 se divulgan en los documentos US 8.008.449 y WO2006/121168. En una realizacién, el inhibidor de
PD-1 es Nivolumab, y tiene una secuencia divulgada en la presente (o una secuencia sustancialmente idéntica o similar
a esta, por ejemplo, una secuencia idéntica en al menos un 85%, 90%, 95% o mas a la secuencia especificada).

Las secuencias aminoacidicas de la cadena pesada y ligera de Nivolumab son de la siguiente manera:

Cadena pesada

QVALVESGGGVVQPGRSLRLDCKASGITFSNSGMHWYRQAPGKGLEWVAVIWYDGSKRYYADSVKGRFT
ISRDNSKNTLFLOMNSLRAEDTAVYYCATNDDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCL
VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSYVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKYDKRVESK
YGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCYVVDVSQOEDPEVOFNWYVDGVEVHNAKTKPR
EEQFNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVS
LTCLVYKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVYLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNH
YTQKSLSLSLGK (SEQ ID NO: 247)

Cadena ligera

EIVLITQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGTDFTLT
ISSLEPEDFAVYYCQQOSSNWPRTFGOGTKVEIKRTVAAPSYFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADY EKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ,

IS NO: 248)

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es Pembrolizumab. Pembrolizumab (también denominado
Lambrolizumab, MK-3475, MK03475, SCH-900475 o KEYTRUDA®; Merck) es un anticuerpo monoclonal de tipo 1gG4
humanizado que se une a PD-1. Pembrolizumab y otros anticuerpos anti-PD-1 humanizados se divulgan en Hamid, O. et
al. (2013) New England Journal of Medicine 369 (2): 134-44, documento US 8.354.509 y documento W0O2009/114335.
Las secuencias aminoacidicas de la cadena pesada y ligera de Pembrolizumab son de la siguiente manera:

Cadena pesada (SEQ ID NO: 249)

QVAQLVASGVE VKKPGASVKY  SCKASGYTFT NYYMYWVRQA PGQGLEWMGG 50

INPSNGGTNF ~ NEKFKNRVTL  TTDSSTTTAY MELKSLQFDD  TAVYYCARRD 100

YRFDMGFDYW GQGTTVTVSS  ASTKGPSVFP LAPCSRSTSE STAALGCLVK 150

DYFPEPVTVS WNSGALTSGY  HTFPAVLQSS GLYSLSSWWT VPSSSLGTKT 200

YTCNVDHKPS  NTKVDKRVES  KYGPPCPPCP APEFLGGPSY FLFPPKPKDT 250

LMISRTPEVT CVVVDVSQED  PEVQFNWYVD  GVEVHNAKTK PREEQFNSTY 300

RVVSVLTVLH QDWLNGKEYK  CKVSNKGLPS SIEKTISKAK GAPREPQVYT 350
LPPSQEEMTK NQOVSLTCLVK GFYPSDIAVE WESNGAPENN  YKTTPPVLDS 400
DGSFFLYSRL TVDKSRWQEG  NVFSCSVMHE ~ ALHNHYTQKS  LSLSLGK 447

Cadena ligera (SEQ ID NO: 250)
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EIVLTQSPAT LSLSPGERAT LSCRASKGVS TSGYSYLHWY  QQKPGQAPRL 50

LIYLASYLES GVPARFSGSG  S5GTDFTLTIS SLEPEDFAVY YCQHSRDLPL 100
TFGGGTKVEI KRTVAAPSVF [FPPSDEQLK SGTASVVCLL NNFYPREAKY 150
OWKVDNALQS GNSQESVTEQ,  DSKDSTYSLS STLTLSKADY EKHKVYACEVY 200

THOGLSSPYT  KSFNRGEC 218’

En una realizacién, el inhibidor de PD-1 es Pembrolizumab divulgado, por ejemplo, en los documentos US 8.354.509 y
WO 2009/114335, y que tiene una secuencia divulgada en la presente (0 una secuencia sustancialmente idéntica o similar
a esta, por ejemplo, una secuencia idéntica en al menos un 85%, 90%, 95% o mas a la secuencia especificada).

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es Pidilizumab. Pidilizumab (CT-011; Cure Tech) es un anticuerpo
monoclonal de tipo IgG1k humanizado que se une a PD-1. Pidilizumab y otros anticuerpos monoclonales anti-PD-1
humanizados se describen en el documento W0O2009/101611.

Otros anticuerpos anti-PD-1 incluyen AMP 514 (Amplimmune), entre otros, por ejemplo, los anticuerpos anti-PD-1
divulgados en los documentos US 8.609.089, US 2010028330 y/o US 20120114649.

En algunas realizaciones, el inhibidor de PD-1 es una inmunoadhesina (por ejemplo, una inmunoadhesina que comprende
una porcion de unién extracelular o de PD-1 de PD-L1 o PD-L2 fusionada a una region constante (por ejemplo, una region
Fc de una secuencia de inmunoglobulina). En algunas realizaciones, el inhibidor de PD-1 es AMP-224 (B7-DClg;
Amplimmune; por ejemplo, divulgado en los documentos W02010/027827 y W0O2011/066342), es un receptor soluble de
fusion PD-L2 Fc que bloquea la interaccién entre PD-1y B7-H1.

En una realizacion mas preferida, el anticuerpo anti-PD-1 es una molécula de anticuerpo anti-PD-1 tal como se describe
en el documento W0O2015/112900 (US2015/0210769), publicado el 30 de julio de 2015, titulado "Antibody Molecules to
PD-1 and Uses Thereof".

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo recombinante o
aislado) tiene una o mas de las siguientes propiedades:

(i) se une a PD-1, por ejemplo, PD-1 humano, con una afinidad elevada, por ejemplo, con una constante de afinidad de al
menos aproximadamente 107 M, tipicamente de aproximadamente 108 M-!, y mas tipicamente, de aproximadamente 10°
M-"a 10" M-! o mas fuerte;

(ii) no se une sustancialmente a CD28, CTLA-4, ICOS o BTLA;
(iiif) inhibe o reduce la unién de PD-1 a un ligando de PD-1, por ejemplo, PD-L1 o PD-L2, o0 ambos;

(iv) se una especificamente a un epitopo en PD-1, por ejemplo, un epitopo idéntico o similar al epitopo reconocido por el
anticuerpo monoclonal murino BAP049 o un anticuerpo quimérico BAP049, por ejemplo, BAP049-chi o BAP049-chi-Y;

(v) muestra una afinidad o especificidad de unién, o ambas, idéntica o similar a cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-
hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-
hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-
hum16, BAP049-Clone-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E;

(vi) muestra una afinidad o especificidad de unién, o ambas, idéntica o similar a la de una molécula de anticuerpo (por
ejemplo, una regién variable de la cadena pesada y una region variable de la cadena ligera) descrita en la Tabla B;

(vii) muestra una afinidad o especificidad de unién, o ambas, idéntica o similar a la de una molécula de anticuerpo (por
ejemplo, una region variable de la cadena pesada y una region variable de la cadena ligera) que tiene una secuencia de
aminoacidos mostrada en la Tabla B;

(viii) muestra una afinidad o especificidad de unién, o ambas, idéntica o similar a la de una molécula de anticuerpo (por
ejemplo, una region variable de la cadena pesada y una regién variable de la cadena ligera) codificada por la secuencia
de nucledtidos mostrada en la Tabla B;

(ix) inhibe, por ejemplo, se une de manera competitiva, la uniéon de una segunda molécula de anticuerpo para PD-1, donde
la segunda molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo descrita en la presente, por ejemplo, una molécula de
anticuerpo elegida entre, por ejemplo, cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04,
BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11,
BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B,
BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E;
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(x) se une al mismo epitopo o0 a un epitopo solapante con una segunda molécula al anticuerpo para PD-1, donde la
segunda molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo descrita en la presente, por ejemplo, una molécula de
anticuerpo elegida entre, por ejemplo, cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04,
BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum(09, BAP049-hum10, BAP049-hum11,
BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B,
BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E;

(xi) compite por la unién con una segunda molécula de anticuerpo para PD-1, y/o se une al mismo epitopo, donde la
segunda molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo descrita en la presente, por ejemplo, una molécula de
anticuerpo elegida entre, por ejemplo, cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04,
BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum(09, BAP049-hum10, BAP049-hum11,
BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B,
BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E;

(xii) tiene una o mas propiedades bioldgicas de una molécula de anticuerpo descrita en la presente, por ejemplo, una
molécula de anticuerpo elegida entre, por ejemplo, cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-humO03,
BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10,
BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A,
BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E;

(xiii) tiene una o mas propiedades farmacocinéticas de una molécula de anticuerpo descrita en la presente, por ejemplo,
una molécula de anticuerpo elegida entre, por ejemplo, cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03,
BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10,
BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A,
BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E;

(xiv) inhibe una o mas actividades de PD-1, por ejemplo, da como resultado uno o mas de: un aumento en los linfocitos
infiltrantes de tumores, un aumento en la proliferacién mediada por los receptores de los linfocitos T o una disminucién en
la evasion inmunitaria por parte de las células cancerosas;

(xv) se une a PD-1 humano y presenta reactividad cruzada con PD-1 cinomolgo;

(xvi) se une a uno o mas residuos con la hebra C, bucle CC’, hebra C’ o bucle FG de PD-1, o una combinacién de dos,
tres o la totalidad de la hebra C, bucle CC’, hebra C’ o bucle FG de PD-1, por ejemplo, donde la uniéon se somete a ensayo
utilizando ELISA o Biacore; o

(Xvii) tiene una regién VL que contribuye mas a la unién a PD-1 que una region VH.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo se une a PD-1 con una afinidad elevada, por ejemplo, con una Ko
que es aproximadamente la misma, o al menos aproximadamente un 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% o0 90%
superior o inferior a la Ko de una molécula de anticuerpo anti-PD-1 murino o quimérico, por ejemplo, una molécula de
anticuerpo anti-PD-1 murino o quimérico descrito en la presente. En algunas realizaciones, la Ko de la molécula de
anticuerpo anti-PD-1 murino o quimérico es inferior a aproximadamente 0,4, 0,3, 0,2, 0,1 o 0,05 nM, por ejemplo, medida
por un método Biacore. En algunas realizaciones, la Ko de la molécula de anticuerpo anti-PD-1 murino o quimérico es
inferior a aproximadamente 0,2 nM, por ejemplo, aproximadamente 0,135 nM. En algunas realizaciones, la Ko de la
molécula de anticuerpo anti-PD-1 murino o quimérico es inferior a aproximadamente 10, 5, 3, 2 o 1 nM, por ejemplo,
medida mediante la union en células que expresan PD-1 (por ejemplo, células 300.19). En algunas realizaciones, la Kp
de la molécula de anticuerpo anti-PD-1 murino o quimérico es inferior a aproximadamente 5 nM, por ejemplo,
aproximadamente 4,60 nM (o aproximadamente 0,69 ug/mL).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se une a PD-1 con una Ko mas lenta que 1X10%, 5x1075,
0 1x10% s, por ejemplo, de aproximadamente 1,65%10° s™'. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-
PD-1 se une a PD-1 con una Kon mas rapida que 1x 104, 5x10%, 1x10°%, 05X 10°M-'s™", por ejemplo, de aproximadamente
1,23X 105 M-"s.

En algunas realizaciones, el nivel de expresion de la molécula de anticuerpo es superior, por ejemplo, al menos
aproximadamente 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 veces superior al nivel de expresién de una molécula de anticuerpo
murino o quimérico, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-1 murino o quimérico descrita en la presente. En
algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo se expresa en células CHO.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 reduce una o mas actividades asociadas con PD-1 con una
Clso (concentracion con una inhibicion de un 50%) que es aproximadamente la misma o inferior, por ejemplo, al menos
aproximadamente un 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% o 90% inferior, a la Clso de una molécula de anticuerpo
anti-PD-1 murino o quimérico, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-1 murino o quimérico descrita en la
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presente. En algunas realizaciones, la Clso de la molécula de anticuerpo anti-PD-1 murino o quimérico es inferior a
aproximadamente 6, 5, 4, 3, 2 0 1 nM, por ejemplo, medida mediante la unién en células que expresan PD-1 (por ejemplo,
células 300.19). En algunas realizaciones, la Clso de la molécula de anticuerpo anti-PD-1 murino o quimérico es inferior a
aproximadamente 4 nM, por ejemplo, aproximadamente 3,40 nM (o aproximadamente 0,51 pg/mL). En algunas
realizaciones, la actividad reducida asociada con PD-1 es la unién de PD-L1 y/o PD-L2 a PD-1. En algunas realizaciones,
la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se une a células mononucleadas de la sangre periférica (PBMC) activadas por la
enterotoxina B estafilocdcica (SEB, por sus siglas en inglés). En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1
aumenta la expresion de IL-2 en sangre integra activada por SEB. Por ejemplo, el anticuerpo anti-PD-1 aumenta la
expresion de IL-2 en al menos aproximadamente 2, 3, 4 o 5 veces, en comparacion con la expresion de IL-2 cuando se
utiliza un control isotipico (por ejemplo, IgG4).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 tiene una estabilidad mejorada, por ejemplo, al menos
aproximadamente 0,5, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 veces mas estable in vivo o in vitro, que una molécula de anticuerpo
anti-PD-1 murino o quimérico, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-1 murino o quimérico descrita en la
presente.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 es una molécula de anticuerpo humanizado y tiene un indice de
riesgo basado en el andlisis de los epitopos de los linfocitos T de 300 a 700, 400 a 650, 450 a 600, o un indice de riesgo
tal como se describe en la presente.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende al menos una region de unién al antigeno, por ejemplo,
una regién variable o un fragmento de unién al antigeno de esta, de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo,
un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-
humO05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-
hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-
Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal como se describe en la Tabla B, o codificado por la secuencia nucleétidos
de la Tabla B; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%,
95%, 97%, 98%, 99% o mas) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende al menos una, dos, tres o cuatro regiones
variables de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-humO01,
BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-humO08,
BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15,
BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal como se
describe en la Tabla B, o codificado por la secuencia nucleétidos de la Tabla B; o una secuencia sustancialmente idéntica
(por ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas) a cualquiera de las secuencias
mencionadas anteriormente.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende al menos una o dos regiones variables de la
cadena pesada de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-
humO01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-
hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-
hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal
como se describe en la Tabla B, o codificado por la secuencia nucleétidos de la Tabla B; o una secuencia sustancialmente
idéntica (por ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas) a cualquiera de las
secuencias mencionadas anteriormente.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende al menos una o dos regiones variables de la
cadena ligera de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-
humO01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-humQ7, BAP049-
humO08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-
hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal
como se describe en la Tabla B, o codificado por la secuencia nucleétidos de la Tabla B; o una secuencia sustancialmente
idéntica (por ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas) a cualquiera de las
secuencias mencionadas anteriormente.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye una regién constante de la cadena pesada para una
IgG4, por ejemplo, una IgG4 humana. En una realizacién, la IgG4 humana incluye una sustitucion en la posicion 228 de
acuerdo con una numeracion EU (por ejemplo, una sustitucion de Ser a Pro). En otra realizacion adicional, la molécula de
anticuerpo anti-PD-1 incluye una region constante de la cadena pesada para una IgG1, por ejemplo, una IgG1 humana.
En una realizacion, la IgG1 humana incluye una sustitucién en la posiciéon 297 de acuerdo con una numeracién EU (por
ejemplo, una sustitucion de Asn a Ala). En una realizacion, la IgG1 humana incluye una sustitucion en la posicion 265 de
acuerdo con la numeracion EU, una sustitucion en la posicion 329 de acuerdo con la numeracién EU, o ambas (por
ejemplo, una sustitucién de Asp a Ala en la posicidon 265 y/o una sustitucion de Pro a Ala en la posiciéon 329). En una
realizacion, la IgG1 humana incluye una sustitucién en la posicion 234 de acuerdo con la numeraciéon EU, una sustitucion
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en la posicion 235 de acuerdo con la numeraciéon EU, o ambas (por ejemplo, una sustitucién de Leu a Ala en la posicion
234 y/o una sustitucion de Leu a Ala en la posicién 235). En una realizacion, la regién constante de la cadena pesada
comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en la Tabla D, o una secuencia sustancialmente idéntica (por
ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas) a esta.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye una regién constante de la cadena ligera kappa, por
ejemplo, una regién constante de la cadena ligera kappa humana. En una realizacién, la regiéon constante de la cadena
ligera comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en la Tabla D, o una secuencia sustancialmente idéntica (por
ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o0 mas) a esta.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye una regién constante de la cadena pesada para una 1gG4,
por ejemplo, una IgG4 humana, y una region constante de la cadena ligera kappa, por ejemplo, una region constante de
la cadena ligera kappa humana, por ejemplo, una region constante de la cadena pesada y ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos expuesta en la Tabla D, o una secuencia sustancialmente idéntica a esta (por ejemplo, idéntica
en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas) a esta. En una realizacion, la IgG4 humana incluye
una sustitucion en la posicion 228 de acuerdo con una numeracioén EU (por ejemplo, una sustitucion de Ser a Pro). En
otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye una region constante de la cadena pesada para una
IgG1, por ejemplo, una IgG1 humana, y una regioén constante de la cadena ligera kappa, por ejemplo, una region constante
de la cadena ligera kappa humana, por ejemplo, una regién constante de la cadena pesada y ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos expuesta en la Tabla D, o una secuencia sustancialmente idéntica a esta (por ejemplo, idéntica
en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas) a esta. En una realizacion, la IgG1 humana incluye
una sustitucion en la posicion 297 de acuerdo con una numeracién EU (por ejemplo, una sustitucién de Asn a Ala). En
una realizacion, la IgG1 humana incluye una sustitucion en la posicion 265 de acuerdo con la numeracién EU, una
sustitucién en la posicién 329 de acuerdo con la numeracién EU, o ambas (por ejemplo, una sustitucién de Asp a Ala en
la posicion 265 y/o una sustitucion de Pro a Ala en la posicién 329). En una realizacién, la IgG1 humana incluye una
sustitucién en la posiciéon 234 de acuerdo con la numeraciéon EU, una sustitucién en la posiciéon 235 de acuerdo con la
numeracion EU, o ambas (por ejemplo, una sustitucion de Leu a Ala en la posicién 234 y/o una sustitucion de Leu a Ala
en la posicion 235).

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye un dominio variable y una regién constante de la cadena
pesada, un dominio variable y una region constante de la cadena ligera, o ambos, que comprenden la secuencia de
aminoacidos de BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal como se
describe en la Tabla B, o codificada por la secuencia de nucleédtidos de la Tabla B; o una secuencia sustancialmente
idéntica (por ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas) a cualquiera de las
secuencias mencionadas anteriormente.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una, dos o tres regiones determinantes de
la complementariedad (CDR) de una region variable de la cadena pesada de un anticuerpo descrito en la presente, por
ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04,
BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11,
BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B,
BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal como se describe en la Tabla B, o codificado por la secuencia
nucleétidos de la Tabla B; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%,
90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente.

En otra realizaciéon mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una, dos o tres CDR (o de manera colectiva
todas las CDR) de una regién variable de la cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos mostrada en
la Tabla B, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla B. En una realizacién, una o mas de las
CDR (o de manera colectiva todas las CDR) tienen uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas cambios, por ejemplo,
sustituciones o deleciones de aminoacidos, respecto a la secuencia aminoacidos mostrada en la Tabla B o codificada por
una secuencia nucledétidos mostrada en la Tabla B.

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una, dos o tres CDR de una region variable
de la cadena ligera de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de
BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07,
BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14,
BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E;
o tal como se describe en la Tabla B, o codificado por la secuencia nucledtidos de la Tabla B; o una secuencia
sustancialmente idéntica (por ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas) a
cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una, dos o tres CDR (o de manera colectiva
todas las CDR) de una region variable de la cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos mostrada en la
Tabla B, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla B. En una realizaciéon, una o mas de las
CDR (o de manera colectiva todas las CDR) tienen uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas cambios, por ejemplo,
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sustituciones o deleciones de aminoacidos, respecto a la secuencia aminoacidos mostrada en la Tabla B o codificada por
una secuencia nucleétidos mostrada en la Tabla B. En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye
una sustitucion en una CDR de la cadena ligera, por ejemplo, una o més sustituciones en una CDR1, CDR2 y/o CDR3 de
la cadena ligera. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye una sustitucion en la CDR3 de la cadena
ligera en la posicién 102 de la region variable ligera, por ejemplo, una sustituciéon de un residuo de cisteina en tirosina, o
de cisteina en serina, en la posicion 102 de la regién variable ligera de acuerdo con la Tabla B (por ejemplo, la SEQ ID
NO: 16 o 24 para la murina o quimérica, no modificada; o cualquiera de las SEQ ID NOs: 34, 42, 46, 54, 58, 62, 66, 70,
74 o 78 para una secuencia modificada).

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR (o de
manera colectiva todas las CDR) de una region variable de la cadena pesada y ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos mostrada en la Tabla B, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla B. En una
realizacion, una o mas de las CDR (o de manera colectiva todas las CDR) tienen uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o mas
cambios, por ejemplo, sustituciones o deleciones de aminoacidos, respecto a la secuencia aminoacidos mostrada en la
Tabla B o codificada por una secuencia nucleétidos mostrada en la Tabla B.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye todas las seis CDR de un anticuerpo descrito en la
presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-humO03,
BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10,
BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A,
BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal como se describe en la Tabla B, o codificado
por la secuencia nucleétidos de la Tabla B o CDR estrechamente relacionadas, por ejemplo, CDR que sean idénticas o
que tienen al menos una alteracién aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo,
sustituciones, deleciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras). En una realizacion, la molécula de
anticuerpo anti-PD-1 puede incluir cualquier CDR descrita en la presente. En ciertas realizaciones, la molécula de
anticuerpo anti-PD-1 incluye una sustitucién en una CDR de la cadena ligera, por ejemplo, una o mas sustituciones en
una CDR1, CDR2 y/o CDR3 de la cadena ligera. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye una
sustitucién en la CDRS3 de la cadena ligera en la posicion 102 de la regién variable ligera, por ejemplo, una sustitucién de
un residuo de cisteina en tirosina, o de cisteina en serina, en la posicion 102 de la region variable ligera de acuerdo con
la Tabla B (por ejemplo, la SEQ ID NO: 16 o 24 para la murina o quimérica, no modificada; o cualquiera de las SEQ ID
NOs: 34, 42, 46, 54, 58, 62, 66, 70, 74 o 78 para una secuencia modificada).

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una, dos o tres CDR de acuerdo con Kabat et
al. (por ejemplo, al menos una, dos o tres CDR de acuerdo con la definicion de Kabat tal como se exponen en la Tabla B)
de una region variable de la cadena pesada de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido
entre cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-
humO06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-
hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-
Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal como se describe en la Tabla B, o codificado por la secuencia de nucledtidos de la Tabla
B; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%,
98%, 99% o mas) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente; o que tienen al menos una alteracion
aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones, deleciones o inserciones, por
ejemplo, sustituciones conservadoras) respecto a una, dos o tres CDR de acuerdo con Kabat et al. mostradas en la Tabla
B.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una, dos o tres CDR de acuerdo con Kabat et
al. (por ejemplo, al menos una, dos o tres CDR de acuerdo con la definiciéon de Kabat tal como se exponen en la Tabla B)
de una region variable de la cadena ligera de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido
entre cualquiera de BAP049-humO01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-
hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-
hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-
Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal como se describe en la Tabla B, o codificado por la secuencia de nucledétidos de la Tabla
B; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%,
98%, 99% o mas) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente; o que tienen al menos una alteracion
aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones, deleciones o inserciones, por
ejemplo, sustituciones conservadoras) respecto a una, dos o tres CDR de acuerdo con Kabat et al. mostradas en la Tabla
B.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR de
acuerdo con Kabat et al. (por ejemplo, al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR de acuerdo con la definicién de
Kabat tal como se exponen en la Tabla B) de las regiones variables de la cadena pesada y ligera de un anticuerpo descrito
en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03,
BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10,
BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A,
BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal como se describe en la Tabla B, o codificado
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por la secuencia de nucleétidos de la Tabla B; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, idéntica en al
menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas) a cualquiera de las secuencias mencionadas
anteriormente; o que tienen al menos una alteracion aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por
ejemplo, sustituciones, deleciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras) respecto a una, dos, tres,
cuatro, cinco o seis CDR de acuerdo con Kabat et al. mostradas en la Tabla B.

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye la totalidad de las seis CDR de acuerdo con Kabat
et al. (por ejemplo, la totalidad de las seis CDR de acuerdo con la definicion de Kabat tal como se exponen en la Tabla B)
de las regiones variables de la cadena pesada y ligera de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo
elegido entre cualquiera de BAP049-humO01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-humO05,
BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12,
BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C,
BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal como se describe en la Tabla B, o codificado por la secuencia de nucleétidos de
la Tabla B; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%,
97%, 98%, 99% o mas) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente; o que tienen al menos una alteracion
aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones, deleciones o inserciones, por
ejemplo, sustituciones conservadoras) respecto a la totalidad de las seis CDR de acuerdo con Kabat et al. mostradas en
la Tabla B. En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 puede incluir cualquier CDR descrita en la presente.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables de Chothia
(por ejemplo, al menos uno, dos o tres bucles hipervariables de acuerdo con la definicion de Chothia tal como se exponen
en la Tabla B) de una region variable de la cadena pesada de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un
anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-humO01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-
hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-
hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-
Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal como se describe en la Tabla B, o codificado por la secuencia de
nucleétidos de la Tabla B; o al menos los aminoacidos de esos bucles hipervariables que estan en contacto con PD-1; o
que tienen al menos una alteracién aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo,
sustituciones, deleciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras), respecto a uno, dos o tres bucles
hipervariables de acuerdo con Chothia et al. mostrados en la Tabla B.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables de Chothia
(por ejemplo, al menos uno, dos o tres bucles hipervariables de acuerdo con la definicion de Chothia tal como se exponen
en la Tabla B) de una regién variable de la cadena ligera de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un
anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-humO01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-
humO05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-
hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-
Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal como se describe en la Tabla B, o codificado por la secuencia de
nucledtidos de la Tabla B; o al menos los aminoacidos de esos bucles hipervariables que estan en contacto con PD-1; o
que tienen al menos una alteracién aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo,
sustituciones, deleciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras), respecto a uno, dos o tres bucles
hipervariables de acuerdo con Chothia et al. mostrados en la Tabla B.

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis bucles
hipervariables (por ejemplo, al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis bucles hipervariables de acuerdo con la definicion
de Chothia tal como se exponen en la Tabla B) de las regiones variables de la cadena pesada y ligera de un anticuerpo
descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-
humO03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-
hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-
Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal como se describe en la Tabla B, o
codificado por la secuencia de nucleétidos de la Tabla B; o al menos los aminoacidos de esos bucles hipervariables que
estan en contacto con PD-1; o que tienen al menos una alteraciéon aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro
alteraciones (por ejemplo, sustituciones, deleciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras), respecto a
uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis bucles hipervariables de acuerdo con Chothia et al. mostrados en la Tabla B.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye la totalidad de los seis bucles hipervariables (por ejemplo,
la totalidad de los seis bucles hipervariables de acuerdo con la definicion de Chothia tal como se exponen en la Tabla B)
de las regiones variables de la cadena pesada y ligera de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo
elegido entre cualquiera de BAP049-humO01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-humO05,
BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12,
BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C,
BAP049-Clon-D o BAPO049-Clon-E, o bucles hipervariables estrechamente relacionados, por ejemplo, bucles
hipervariables que son idénticos o que tienen al menos una alteracién aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro
alteraciones (por ejemplo, sustituciones, deleciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras); o que tienen
al menos una alteraciéon aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones,
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deleciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras) respecto a la totalidad de los seis bucles
hipervariables de acuerdo con Chothia et al. mostrados en la Tabla B. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-
PD-1 puede incluir cualquier bucle hipervariable descrito en la presente.

En otra realizacién adicional, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables
que tienen las mismas estructuras candnicas que el bucle hipervariable correspondiente de un anticuerpo descrito en la
presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-humO03,
BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10,
BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A,
BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E, por ejemplo, las mismas estructuras candnicas que
al menos el bucle 1 y/o bucle 2 de los dominios variables de la cadena pesada y/o ligera de un anticuerpo descrito en la
presente. Remitase, por ejemplo, a Chothia et al., (1992) J. Mol. Biol. 227:799-817; Tomlinson et al., (1992) J. Mol. Biol.
227:776-798 para consultar descripciones de las estructuras candnicas de los bucles hipervariables. Estas estructuras se
pueden determinar por inspeccion de las tablas descritas en esas referencias.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye una combinaciéon de CDR o bucles hipervariables
definidos de acuerdo con Kabat et al. y Chothia et al.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una, dos o tres CDR o bucles hipervariables de
una region variable de la cadena pesada de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido
entre cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-
hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-
hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-
Clon-D o BAP049-Clon-E, de acuerdo con la definicion de Kabat y Chothia (por ejemplo, al menos una, dos o tres CDR o
bucles hipervariables de acuerdo con la definicién de Kabat y Chothia tal como se exponen en la Tabla B); o codificada
por la secuencia de nucledétidos de la Tabla B; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo idéntica en al menos
un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente; o
que tienen al menos una alteracién aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo,
sustituciones, deleciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras) respecto a una, dos o tres CDR o
bucles hipervariables de acuerdo con Kabat y/o Chothia que se muestran en la Tabla B.

Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 puede incluir una CDR1 de VH de acuerdo con Kabat et al. o un bucle
hipervariable 1 de VH de acuerdo con Chothia et al., 0 una combinacién de estos, por ejemplo, tal como se muestra en la
Tabla B. En una realizacion, la combinacion de CDR de Kabat y Chothia de CDR1 de VH comprende la secuencia de
aminoacidos GYTFTTYWMH (SEQ ID NO: 224) o una secuencia de aminoacidos sustancialmente idéntica a esta (por
ejemplo, que tiene al menos una alteracion aminoacidica, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo,
sustituciones, deleciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras)). La molécula de anticuerpo anti-PD-1
puede incluir ademds, por ejemplo, las CDR 2-3 de VH de acuerdo con Kabat et al. y las CDR 1-3 de VL de acuerdo con
Kabat et al., por ejemplo, tal como se muestran en la Tabla B. En consecuencia, en algunas realizaciones, las regiones
de armazén se definen en funcién de una combinacion de CDR definidas de acuerdo con Kabat et al. y bucles
hipervariables definidos de acuerdo con Chothia et al. Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 puede incluir la
FR1 de VH definida en funcién del bucle hipervariable 1 de VH de acuerdo con Chothia et al. y FR2 de VH definida en
funcion de las CDR 1-2 de VH de acuerdo con Kabat et al., por ejemplo, tal como se muestran en la Tabla B. La molécula
de anticuerpo anti-PD-1 puede incluir ademas, por ejemplo, las FR 3-4 de VH definidas en funcién de las CDR 2-3 de VH
de acuerdo con Kabat et al. y las FR 1-4 de VL definidas en funcién de las CDR 1-3 de VL de acuerdo con Kabat et al.

La molécula de anticuerpo anti-PD-1 puede contener cualquier combinacion de CDR o bucles hipervariables de acuerdo
con las definiciones de Kabat y Chothia. En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una,
dos o tres CDR de una region variable de la cadena ligera de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un
anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-
hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-
hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-
Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E, de acuerdo con la definicion de Kabat y Chothia (por ejemplo, al menos una,
dos o tres CDR de acuerdo con la definicion de Kabat y Chothia tal como se exponen en la Tabla B).

En una realizacién, por ejemplo, una realizacion que comprende una region variable, una CDR (por ejemplo, CDR de
Chothia o CDR de Kabat), u otra secuencia a la que se hace referencia en la presente, por ejemplo, en la Tabla B, la
molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo monoespecifico, una molécula de anticuerpo biespecifico, o es
una molécula de anticuerpo que comprende un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo, por ejemplo, medio
anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de medio anticuerpo. En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo
es una molécula de anticuerpo biespecifico que tiene una primera especificidad de unién por PD-1 y una segunda
especificidad de unién por TIM-3, LAG-3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1 y/o CEACAM-5), PD-L1 o PD-L2.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye:
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(a) una regién variable de la cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID
NO: 4, una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 5, y una secuencia de aminoacidos VHCDRS3 de la
SEQ ID NO: 3; y una region variable de la cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de
la SEQ ID NO: 13, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO: 14, y una secuencia de aminoacidos
VLCDR3 de la SEQ ID NO: 33;

(b) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 escogida entre la SEQ ID NO: 1; una secuencia de
aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 2; y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de la SEQ ID NO: 3; y una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 10, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la
SEQ ID NO: 11, y una secuencia de aminoacidos VLCDRS3 de la SEQ ID NO: 32;

(c) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 224, una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de la SEQ ID NO: 5, y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de la SEQ ID NO: 3; y una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 13, una secuencia de aminoacidos VLCDR?2 de la SEQ ID NO:
14, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la SEQ ID NO: 33; o

(d) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 224; una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de la SEQ ID NO: 2; y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de la SEQ ID NO: 3; y una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 10, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO:
11, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la SEQ ID NO: 32.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 4, una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 5, y una secuencia
de aminoacidos VHCDRS3 de la SEQ ID NO: 3; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la
SEQ ID NO: 13, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO: 14, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3
de la SEQ ID NO: 33.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 1; una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 2; y una secuencia
de aminoacidos VHCDRS3 de la SEQ ID NO: 3; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la
SEQ ID NO: 10, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO: 11, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3
de la SEQ ID NO: 32.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 224, una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 5, y una
secuencia de aminoacidos VHCDRS3 de la SEQ ID NO: 3; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
VLCDR1 de la SEQ ID NO: 13, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO: 14, y una secuencia de
aminoacidos VLCDR3 de la SEQ ID NO: 33.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende una VH que comprende una secuencia de
aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 224; una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 2; y una
secuencia de aminoacidos VHCDR3 de la SEQ ID NO: 3; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
VLCDR1 de la SEQ ID NO: 10, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO: 11, y una secuencia de
aminoacidos VLCDR3 de la SEQ ID NO: 32.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo humanizado. En otra realizacion, la molécula
de anticuerpo es una molécula de anticuerpo monoespecifico. En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo es una
molécula de anticuerpo biespecifico.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye:

(i) una regién variable de la cadena pesada (VH) que incluye una secuencia de aminoacidos VHCDR1 escogida entre la
SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 4 o SEQ ID NO: 224; una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 2; y una
secuencia de aminoacidos VHCDRS3 de la SEQ ID NO: 3; y

(ii) una region variable de la cadena ligera (VL) que incluye una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO:
10, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO: 11, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la SEQ
ID NO: 32.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye:

(i) una regién variable de la cadena pesada (VH) que incluye una secuencia de aminoacidos VHCDR1 escogida entre la

SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 4 o SEQ ID NO: 224; una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 5, y una
secuencia de aminoacidos VHCDR3 de la SEQ ID NO: 3; y
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(i) una regidn variable de la cadena ligera (VL) que incluye una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO:
13, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO: 14, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la SEQ
ID NO: 33.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID
NO: 1. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la
SEQ ID NO: 4. En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la secuencia de aminoacidos
VHCDR1 de la SEQ ID NO: 224.

En una realizacién, el armazoén variable de la cadena ligera o pesada (por ejemplo, la regiéon que comprende al menos
FR1, FR2, FR3 y opcionalmente FR4) de la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se puede escoger entre: (a) un armazon
variable de la cadena ligera o pesada que incluye al menos un 80%, 85%, 87% 90%, 92%, 93%, 95%, 97%, 98%, o
preferentemente un 100% de los residuos aminoacidicos de un armazén variable de la cadena ligera o pesada humana,
por ejemplo, un residuo de armazon variable de la cadena ligera o pesada de un anticuerpo maduro humano, una
secuencia de la linea germinal humana o una secuencia consenso humana; (b) un armazén variable de la cadena ligera
o pesada que incluye de un 20% a un 80%, de un 40% a un 60%, de un 60% a un 90%, o de un 70% a un 95% de los
residuos aminoacidicos de un armazoén variable de la cadena ligera o pesada humana, por ejemplo, un residuo de armazén
variable de la cadena ligera o pesada de un anticuerpo maduro humano, una secuencia de la linea germinal humana o
una secuencia consenso humana; (c) un armazén no humano (por ejemplo, un armazoén de roedores); o (d) un armazon
no humano que ha sido modificado, por ejemplo, para eliminar determinantes antigénicos o citotoxicos, por ejemplo,
desinmunizado o parcialmente deshumanizado. En una realizacion, la regién de armazén variable de la cadena ligera o
pesada (particularmente FR1, FR2 y/o FR3) incluye una secuencia de armazén variable de la cadena ligera o pesada
idéntica en al menos un 70, 75, 80, 85, 87, 88, 90, 92, 94, 95, 96, 97, 98, 99% o idéntica a los armazones de un segmento
VL o VH de un gen de la linea germinal humana.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende un dominio variable de la cadena pesada que
tiene al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, diez, quince, veinte 0 mas cambios, por ejemplo, sustituciones o
deleciones de aminoécidos, respecto a una secuencia de aminoacidos de BAP049-chi-HC, por ejemplo, la secuencia de
aminoacidos de la region FR en toda la region variable, por ejemplo, la SEQ ID NO: 18; 20; 22 o 30. En una realizacion,
la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende un dominio variable de la cadena pesada que tiene uno o mas de: E en
la posicion 1, V en la posicion 5, A en la posicién 9, V en la posicién 11, K en la posicién 12, K en la posicién 13, E en la
posicion 16, L en la posicién 18, R en la posicion 19, | o V en la posicion 20, G en la posicidn 24, | en la posicién 37, Ao
S en la posicién 40, T en la posicion 41, S en la posicidon 42, R en la posicion 43, M o L en la posiciéon 48, Vo F en la
posicion 68, T en la posicidn 69, | en la posicion 70, S en la posicion 71, A o R en la posiciéon 72, K o N en la posicién 74,
T o Ken la posicién 76, S o N en la posicion 77, L en la posiciéon 79, L en la posicion 81, E o Q en la posicidon 82, M en la
posicion 83, S o N en la posicién 84, R en la posicién 87, A en la posicion 88, o T en la posicion 91 de la secuencia de
aminoacidos de BAP049-chi-HC, por ejemplo, la secuencia de aminoacidos de la FR en toda la region variable, por
ejemplo, la SEQ ID NO: 18; 20; 22 o 30.

De manera alternativa, o en combinacién con las sustituciones de la cadena pesada de BAP049-chi-HC descritas en la
presente, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende un dominio variable de la cadena ligera que tiene al menos uno,
dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, diez, quince, veinte 0 mas cambios de aminoacidos, por ejemplo, sustituciones o
deleciones de aminoacidos, respecto a una secuencia de aminoacidos de BAP049-chi-LC, por ejemplo, la secuencia de
aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 24 o 26. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende un
dominio variable de la cadena pesada que tiene uno o mas de: E en la posicion 1, V en la posicion 2, Q en la posicién 3,
L en la posicidon 4, T en la posicion 7, D o L o A en la posicion 9, F o T en la posicion 10, Q en la posicion 11, So P en la
posicion 12, L o A en la posicién 13, S en la posicion 14, P o L o V en la posicion 15, K en la posicion 16, Qo D en la
posicion 17, R en la posicion 18, A en la posicion 19, S en la posicion 20, | o L en la posicién 21, T en la posicién 22, L en
la posicion 43, K en la posicion 48, A o S en la posicion 49, R o Q en la posicidon 51, Y en la posicién 55, | en la posicion
64, S o P en la posicion 66, S en la posicidon 69, Y en la posicion 73, G en la posicién 74, E en la posicion 76, F en la
posicion 79, N en la posicion 82, N en la posicién 83, L o | en la posicidn 84, E en la posicién 85, S o P en la posicién 86,
D en la posicion 87, A o F o | en la posicion 89, T o Y en la posicion 91, F en la posicién 93, o Y en la posiciéon 102 de la
secuencia de aminoacidos de BAP049-chi-LC, por ejemplo, la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 24 o 26.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye una, dos, tres o cuatro regiones de armazon de la
cadena pesada (por ejemplo, una secuencia de aminoacidos VHFW mostrada en la Tabla C o codificada por la secuencia
de nucleétidos mostrada en la Tabla C) o una secuencia sustancialmente idéntica a estas.

En otras realizaciones mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye una, dos, tres o cuatro regiones de armazén de
la cadena ligera (por ejemplo, una secuencia de aminoacidos VLFW mostrada en la Tabla C o codificada por la secuencia
de nucleétidos mostrada en la Tabla C) o una secuencia sustancialmente idéntica a estas.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye una, dos, tres o cuatro regiones de armazon de la
cadena pesada (por ejemplo, una secuencia de aminoacidos VHFW mostrada en la Tabla C o codificada por la secuencia
de nucledtidos mostrada en la Tabla C) o una secuencia sustancialmente idéntica a estas; y una, dos, tres o cuatro
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regiones de armazoén de la cadena ligera (por ejemplo, una secuencia de aminoacidos VLFW mostrada en la Tabla C o
codificada por la secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla C) o una secuencia sustancialmente idéntica a estas.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la regiéon de armazon 1 de la cadena pesada
(VHFW1) de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-humO06,
BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13,
BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E
(por ejemplo, la SEQ ID NO: 147). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la regién de armazén
1 de la cadena pesada (VHFW1) de BAP049-hum14 o BAP049-hum15 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 151).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la regiéon de armazon 2 de la cadena pesada
(VHFW2) de BAP049-humO01, BAP049-hum02, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum09,
BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C o BAP049-Clon-E
(por ejemplo, la SEQ ID NO: 153). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la regién de armazén
2 de la cadena pesada (VHFW2) de BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum08, BAP049-hum10, BAP049-hum14,
BAP049-hum15 o BAP049-Clon-D (por ejemplo, la SEQ ID NO: 157). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
comprende la region de armazon 2 de la cadena pesada (VHFW2) de BAP049-hum16 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 160).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la regiéon de armazoén 3 de la cadena pesada
(VHFW3) de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-humQ9,
BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C o BAP049-Clon-E
(por ejemplo, la SEQ ID NO: 162). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la regién de armazén
3 de la cadena pesada (VHFW3) de BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum08, BAP049-hum10, BAP049-hum14,
BAP049-hum15, BAP049-hum16 o BAP049-Clon-D (por ejemplo, la SEQ ID NO: 166).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la regiéon de armazoén 4 de la cadena pesada
(VHFW4) de BAP049-humO01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06,
BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13,
BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o
BAP049-Clon-E (por ejemplo, la SEQ ID NO: 169).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la regidon de armazén 1 de la cadena ligera
(VLFW1) de BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum15, BAP049-hum16 o BAP049-Clon-C (por ejemplo, la SEQ
ID NO: 174). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la regién de armazén 1 de la cadena ligera
(VLFW1) de BAP049-humO01, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum07, BAP049-hum10, BAP049-hum11,
BAP049-hum14, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E (por ejemplo, la SEQ ID NO: 177).
En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la regién de armazoén 1 de la cadena ligera (VLFW1) de
BAP049-hum06 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 181). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la
region de armazon 1 de la cadena ligera (VLFW1) de BAP049-hum13 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 183). En algunas
realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la regién de armazén 1 de la cadena ligera (VLFW1) de BAP049-
hum02, BAP049-hum03 o BAP049-hum12 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 185).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la regidon de armazoén 2 de la cadena ligera
(VLFW2) de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum06, BAP049-hum08, BAP049-humQ9,
BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B,
BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E (por ejemplo, la SEQ ID NO: 187). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
comprende la regién de armazon 2 de la cadena ligera (VLFW2) de BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-humO07,
BAP049-hum13 o BAP049-Clon-C (por ejemplo, la SEQ ID NO: 191). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
comprende la region de armazon 2 de la cadena ligera (VLFW2) de BAP049-hum12 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 194).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la regidon de armazoén 3 de la cadena ligera
(VLFW3) de BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11,
BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o
BAP049-Clon-E (por ejemplo, la SEQ ID NO: 196). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la
region de armazon 3 de la cadena ligera (VLFW3) de BAP049-hum02 o BAP049-humO03 (por ejemplo, la SEQ ID NO:
200). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la regiéon de armazon 3 de la cadena ligera (VLFW3)
de BAP049-hum01 o BAPO049-Clon-A (por ejemplo, la SEQ ID NO: 202). En algunas realizaciones, la molécula de
anticuerpo comprende la region de armazén 3 de la cadena ligera (VLFW3) de BAP049-hum04, BAP049-hum05 o
BAP049-Clon-B (por ejemplo, la SEQ ID NO: 205).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la region de armazon 4 de la cadena ligera
(VLFW4) de BAP049-humO01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06,
BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13,
BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o
BAP049-Clon-E (por ejemplo, la SEQ ID NO: 208).
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En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP-hum07, BAP049-hum09, BAP049-
hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C o BAP049-Clon-E (por
ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 153 (VHFW2), and SEQ ID NO: 162 (VHFW3)). En algunas
realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena pesada de BAP049-hum03,
BAP049-hum04, BAP049-hum08, BAP049-hum10 o BAP049-Clon-D (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID
NO: 157 (VHFW2), and SEQ ID NO: 166 (VHFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las
regiones de armazon 1-3 de la cadena pesada de BAP049-hum14 o BAP049-hum15 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 151
(VHFW1), SEQ ID NO: 157 (VHFW2) y SEQ ID NO: 166 (VHFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena pesada de BAP049-hum16 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147
(VHFW1), SEQ ID NO: 160 (VHFW2) y SEQ ID NO: 166 (VHFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
comprende ademas la region de armazon 4 de la cadena pesada (VHFW4) de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-
humO03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-
hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-
Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E (por ejemplo, la SEQ ID NO: 169).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
ligera de BAP049-humO01 o BAP049-Clon-A (por ejemplo, la SEQ ID NO: 177 (VLFW1), SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ
ID NO: 202 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones de armazoén 1-3 de
la cadena ligera de BAP049-hum02 o BAP049-humO03 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 185 (VLFW1), SEQ ID NO: 187
(VLFW2) y SEQ ID NO: 200 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones de
armazoén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum04, BAP049-hum05 o BAP049-Clon-B (por ejemplo, la SEQ ID NO: 177
(VLFW1), SEQ ID NO: 191 (VLFW2) y SEQ ID NO: 205 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
comprende las regiones de armazon 1-3 de la cadena ligera de BAP049-humO6 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 181 (VLFW1),
SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende
las regiones de armazoén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-humOQ7 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 177 (VLFW1), SEQ ID
NO: 191 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las
regiones de armazon 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum08, BAP049-humQ9, BAP049-hum15, BAP049-hum16 o
BAP049-Clon-C (por ejemplo, la SEQ ID NO: 174 (VLFW1), SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)). En
algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones de armazdén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-
hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum14, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E (por ejemplo, la SEQ ID NO: 177 (VLFW1),
SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende
las regiones de armazoén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum12 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 185 (VLFW1), SEQ ID
NO: 194 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las
regiones de armazon 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum13 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 183 (VLFW1), SEQ ID NO:
191 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende ademas la
region de armazon 4 de la cadena ligera (VLFW4) de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04,
BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum(09, BAP049-hum10, BAP049-hum11,
BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B,
BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E (por ejemplo, la SEQ ID NO: 208).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-humO01 o BAP049-Clon-A (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 153 (VHFW2) y
SEQ ID NO: 162 (VHFW3)) y las regiones de armazén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum01 o BAP049-Clon-A (por
ejemplo, la SEQ ID NO: 177 (VLFW1), SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 202 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-hum02 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 153 (VHFW2) y SEQ ID NO: 162
(VHFW3)) y las regiones de armazon 1-3 de la cadena ligera de BAP049-humO02 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 185
(VLFW1), SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 200 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-humO03 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 157 (VHFW2) y SEQ ID NO: 166
(VHFW3)) y las regiones de armazén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-humO03 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 185
(VLFW1), SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 200 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-hum04 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 157 (VHFW2) y SEQ ID NO: 166
(VHFW3)) y las regiones de armazon 1-3 de la cadena ligera de BAP049-humO04 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 177
(VLFW1), SEQ ID NO: 191 (VLFW2) y SEQ ID NO: 205 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-hum05 o BAP049-Clon-B (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 153 (VHFW2) y
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SEQ ID NO: 162 (VHFW3)) y las regiones de armazoén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum05 o BAP049-Clon-B (por
ejemplo, la SEQ ID NO: 177 (VLFW1), SEQ ID NO: 191 (VLFW2) y SEQ ID NO: 205 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazéon 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-humO06 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 153 (VHFW2) y SEQ ID NO: 162
(VHFW3)) y las regiones de armazén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-humO06 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 181
(VLFW1), SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-humO07 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 153 (VHFW2) y SEQ ID NO: 162
(VHFW3)) y las regiones de armazén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-humO07 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 177
(VLFW1), SEQ ID NO: 191 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-hum08 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 157 (VHFW2) y SEQ ID NO: 166
(VHFW3)) y las regiones de armazon 1-3 de la cadena ligera de BAP049-humO08 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 174
(VLFW1), SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-hum09 o BAP049-Clon-C (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 153 (VHFW2) y
SEQ ID NO: 162 (VHFW3)) y las regiones de armazén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum09 o BAP049-Clon-C (por
ejemplo, la SEQ ID NO: 174 (VLFW1), SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-hum10 o BAP049-Clon-D (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 157 (VHFW2) y
SEQ ID NO: 166 (VHFW3)) y las regiones de armazoén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum10 o BAP049-Clon-D (por
ejemplo, la SEQ ID NO: 177 (VLFW1), SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-hum11 o BAP049-Clon-E (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 153 (VHFW2) y
SEQ ID NO: 162 (VHFW3)) y las regiones de armazén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum11 o BAP049-Clon-E (por
ejemplo, la SEQ ID NO: 177 (VLFW1), SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-hum12 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 153 (VHFW2) y SEQ ID NO: 162
(VHFW3)) y las regiones de armazén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum12 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 185
(VLFW1), SEQ ID NO: 194 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-hum13 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 153 (VHFW2) y SEQ ID NO: 162
(VHFW3)) y las regiones de armazon 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum13 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 183
(VLFW1), SEQ ID NO: 191 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-hum14 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 151 (VHFW1), SEQ ID NO: 157 (VHFW2) y SEQ ID NO: 166
(VHFW3)) y las regiones de armazén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum14 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 177
(VLFW1), SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-hum15 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 151 (VHFW1), SEQ ID NO: 157 (VHFW2) y SEQ ID NO: 166
(VHFW3)) y las regiones de armazon 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum15 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 174
(VLFW1), SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende las regiones de armazén 1-3 de la cadena
pesada de BAP049-hum16 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 147 (VHFW1), SEQ ID NO: 160 (VHFW2) y SEQ ID NO: 166
(VHFW3)) y las regiones de armazén 1-3 de la cadena ligera de BAP049-hum16 (por ejemplo, la SEQ ID NO: 174
(VLFW1), SEQ ID NO: 187 (VLFW2) y SEQ ID NO: 196 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende ademas la regién de armazoén 4 de la cadena
pesada (VHFW4) de BAP049-humO01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-
hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-
hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-
Clon-D o BAP049-Clon-E (por ejemplo, la SEQ ID NO: 169) y la regién de armazon 4 de la cadena ligera (VLFW4) de
BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07,
BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14,
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BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E
(por ejemplo, la SEQ ID NO: 208).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende una regiéon de armazon de la cadena pesada
que tiene una combinacion de regiones de armazéon FW1, FW2 y FW3 tal como se muestra en las FIGs. 9 0 10. En otra
realizacion, la molécula de anticuerpo comprende una regiéon de armazén de la cadena ligera que tiene una combinacion
de regiones de armazén FW1, FW2 y FW3 tal como se muestra en las FIGs. 9 o 10. En otras realizaciones mas, la
molécula de anticuerpo comprende una regién de armazon de la cadena pesada que tiene una combinacion de regiones
de armazon FW1, FW2 y FW3 tal como se muestra en las FIGs. 9 0 10, y una region de armazon de la cadena ligera que
tiene una combinacién de regiones de armazén FW1, FW2 y FW3 tal como se muestra en las FIGs. 9 0 10.

En una realizacion, el dominio variable de la cadena pesada o ligera, o0 ambos, de la molécula de anticuerpo anti-PD-1
incluye una secuencia de aminoacidos, que es sustancialmente idéntica a un aminoacido divulgado en la presente, por
ejemplo, idéntica en al menos un 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas a una regién variable de un
anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera deBAP049-hum01, BAP049-
humO02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-
hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-
Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o tal como se describe en la Tabla B, o
codificada por la secuencia de nucleétidos de la Tabla B; o que difiere en al menos 1 o 5 residuos, pero menos de 40, 30,
20 o 10 residuos, respecto a una region variable de un anticuerpo descrito en la presente.

En una realizacién, la regién variable de la cadena pesada o ligera, o ambas, de la molécula de anticuerpo anti-PD-1
incluye una secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de acido nucleico descrita en la presente o un acido
nucleico que se hibrida con una secuencia de acido nucleico descrita en la presente (por ejemplo, una secuencia de acido
nucleico tal como se muestra en las Tablas 1y 2) o su complementaria, por ejemplo, en una rigurosidad baja, rigurosidad
media o rigurosidad alta, u otras condiciones de hibridacion descritas en la presente.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende al menos una, dos, tres o cuatro regiones de union al
antigeno, por ejemplo, regiones variables, que tienen una secuencia de aminoacidos tal como se expone en la Tabla B, o
una secuencia sustancialmente idéntica a esta (por ejemplo, una secuencia idéntica en al menos aproximadamente un
85%, 90%, 95%, 99% o mas a esta, o que difiere en no mas de 1, 2, 5, 10 o 15 residuos aminoacidicos respecto a las
secuencias mostradas en la Tabla B. En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye un dominio VH y/o
VL codificado por un acido nucleico que tiene una secuencia de nucleétidos tal como se expone en la Tabla B, o una
secuencia sustancialmente idéntica a esta (por ejemplo, una secuencia idéntica en al menos aproximadamente un 85%,
90%, 95%, 99% o mas a esta, o que difiere en no mas de 3, 6, 15, 30 0 45 nucledtidos respecto a las secuencias mostradas
en la Tabla B.

En ofra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende al menos una, dos o tres CDR de una region
variable de la cadena pesada que tienen una secuencia de aminoacidos tal como se expone en la Tabla B, o una secuencia
sustancialmente homologa a esta (por ejemplo, una secuencia idéntica en al menos aproximadamente un 85%, 90%,
95%, 99% o mas a esta, y/o que tiene una, dos, tres 0 mas sustituciones, inserciones o deleciones, por ejemplo,
sustituciones conservadoras). En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende al menos una, dos
o tres CDR de una regién variable de la cadena ligera que tienen una secuencia de aminoacidos tal como se expone en
la Tabla B, o una secuencia sustancialmente homodloga a esta (por ejemplo, una secuencia idéntica en al menos
aproximadamente un 85%, 90%, 95%, 99% o mas a esta, y/o que tiene una, dos, tres 0 mas sustituciones, inserciones o
deleciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras). En otra realizaciéon mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1
comprende al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR de regiones variables de la cadena pesada y ligera que
tienen una secuencia de aminoéacidos tal como se expone en la Tabla B), o una secuencia sustancialmente homoéloga a
esta (por ejemplo, una secuencia idéntica en al menos aproximadamente un 85%, 90%, 95%, 99% o mas a esta, y/o que
tiene una, dos, tres 0 mas sustituciones, inserciones o deleciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras).

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende al menos una, dos o tres CDR y/o bucles
hipervariables de una region variable de la cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos de un anticuerpo
descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-
humO03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-
hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-
Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E, tal como se resume en la Tabla B, o una
secuencia sustancialmente idéntica a esta (por ejemplo, una secuencia idéntica en al menos aproximadamente un 85%,
90%, 95%, 99% o mas a esta y/o que tiene una, dos, tres 0 mas sustituciones, inserciones o deleciones, por ejemplo,
sustituciones conservadoras). En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende al menos una, dos o
tres CDR y/o bucles hipervariables de una region variable de la cadena ligera que tiene una secuencia de aminoéacidos
de un anticuerpo descrito en la presente, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP049-hum01, BAP049-
hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-hum07, BAP049-hum08, BAP049-
hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13, BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-
hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E, tal como se resume en la
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Tabla B, o una secuencia sustancialmente idéntica a esta (por ejemplo, una secuencia idéntica en al menos
aproximadamente un 85%, 90%, 95%, 99% o mas a esta y/o que tiene una, dos, tres 0 mas sustituciones, inserciones o
deleciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras). En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1
comprende |a totalidad de las seis CDR y/o bucles hipervariables descritos en la presente, por ejemplo, descritos en la
Tabla B.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 tiene una regién variable cuya secuencia es idéntica o difiere en
1, 2, 3 0 4 aminoacidos respecto a una region variable descrita en la presente (por ejemplo, una region FR divulgada en
la presente).

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 es un anticuerpo completo o fragmento de este (por ejemplo, un
fragmento Fab, F(ab')2, Fv o Fv monocatenario (scFv)). En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 es
un anticuerpo monoclonal o un anticuerpo con una unica especificidad. La molécula de anticuerpo anti-PD-1 también
puede ser una molécula de anticuerpo humanizada, quimérica, de camélido, tiburén o generada in vitro. En una
realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 de este es una molécula de anticuerpo humanizado. Las cadenas pesada
y ligera de la molécula de anticuerpo anti-PD-1 pueden estar integras (por ejemplo, un anticuerpo puede incluir al menos
una, y preferentemente dos, cadenas pesadas completas, y al menos una, y preferentemente dos, cadenas ligeras
completas) o pueden incluir un fragmento de unién al antigeno (por ejemplo, un fragmento Fab, F(ab'), Fv o Fv
monocatenario, un anticuerpo de un Unico dominio, un diacuerpo (dAb), un anticuerpo bivalente o un anticuerpo
biespecifico o fragmento de este, una variante de dominio Unico de este, o un anticuerpo de camélido).

En otras realizaciones mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 tiene una region constante (Fc) de la cadena pesada
escogida entre, por ejemplo, las regiones constantes de la cadena pesada de IgG1, 1gG2, 19G3, IgG4, IgM, I1gA1, IgA2,
IgD e IgE; particularmente escogidas entre, por ejemplo, las regiones constantes de la cadena pesada de IgG1, 1gG2,
IgG3 e IgG4, mas particularmente, la regidon constante de la cadena pesada de IgG1 o IgG2 (por ejemplo, la IgG1, 1IgG2
0 1gG4 humana). En una realizacion, la regién constante de la cadena pesada es IgG1 humana. En otra realizacién, la
molécula de anticuerpo anti-PD-1 tiene una regién constante de la cadena ligera escogida entre, por ejemplo, las regiones
constantes de la cadena ligera de kappa o lambda, preferentemente kappa (por ejemplo, kappa humana). En una
realizacion, la region constante esta alterada, por ejemplo, mutada, para modificar las propiedades de la molécula de
anticuerpo anti-PD-1 (por ejemplo, para incrementar o disminuir uno o mas de: la unién al receptor de Fc, glicosilacion
del anticuerpo, el nimero de residuos de cisteina, la funcion de las células efectoras o la funciéon del complemento). Por
ejemplo, la region constante esta mutada en las posiciones 296 (de M a Y), 298 (de Sa T), 300 (de Ta E), 477 (deH a
K) y 478 (de N a F) para alterar la unién al receptor de Fc (por ejemplo, las posiciones multadas corresponden a las
posiciones 132 (de M aY), 134 (deSaT),136 (de TaE), 313 (de HaK)y 314 (de N a F) de las SEQ ID NOs: 212 0 214;
o las posiciones 135 (de MaY), 137 (de SaT), 139 (de T aE), 316 (de Ha K) y 317 (de N a F) de las SEQ ID NOs: 215,
216, 217 o 218). En otra realizacién, la region constante de la cadena pesada de una IgG4, por ejemplo, una IgG4, esta
mutada la posicién 228 de acuerdo con la numeracién EU (por ejemplo, de S a P), por ejemplo, tal como se muestra en
la Tabla D. En ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-PD-1 comprenden una IgG4 humana mutada en la
posicion 228 de acuerdo con la numeracion EU (por ejemplo, de S a P), por ejemplo, tal como se muestra en la Tabla D;
y una region constante de la cadena ligera kappa, por ejemplo, tal como se muestra en la Tabla D. En otra realizacion
adicional, la region constante de la cadena pesada de una IgG1, por ejemplo, una IgG1, estd mutada en una o mas de: la
posicion 297 de acuerdo con la numeracion EU (por ejemplo, de N a A), la posicion 265 de acuerdo con la numeracion
EU (por ejemplo, de D a A), la posicion 329 de acuerdo con la numeracion EU (por ejemplo, de P a A), la posicion 234 de
acuerdo con la numeracion EU ( por ejemplo, de L a A) o la posicién 235 de acuerdo con la numeracién EU (por ejemplo,
de L a A), por ejemplo, tal como se muestra en la Tabla D. En ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-PD-
1 comprenden una IgG1 mutada en una o mas de las posiciones mencionadas anteriormente, por ejemplo, tal como se
muestra en la Tabla D; y una regién constante de la cadena ligera kappa, por ejemplo, como se muestra en la Tabla D.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 es aislada o recombinante.
En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 es una molécula de anticuerpo humanizado.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 tiene un indice de riesgo basado en el analisis de los epitopos de
los linfocitos T de menos de 700, 600, 500, 400 o menos.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 es una molécula de anticuerpo humanizado y tiene un indice de
riesgo basado en el andlisis de los epitopos de los linfocitos T de 300 a 700, 400 a 650, 450 a 600, o un indice de riesgo
tal como se describe en la presente.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye:

(a) una region variable de la cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID

NO: 4, una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 5, y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de la
SEQ ID NO: 3; y una region variable de la cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de
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la SEQ ID NO: 13, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO: 14, y una secuencia de aminoacidos
VLCDR3 de la SEQ ID NO: 33;

(b) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 escogida entre la SEQ ID NO: 1; una secuencia de
aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 2; y una secuencia de aminoacidos VHCDRS3 de la SEQ ID NO: 3; y una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 10, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la
SEQ ID NO: 11, y una secuencia de aminoacidos VLCDRS3 de la SEQ ID NO: 32;

(c) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 224, una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de la SEQ ID NO: 5, y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de la SEQ ID NO: 3; y una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 13, una secuencia de aminoacidos VLCDR?2 de la SEQ ID NO:
14, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la SEQ ID NO: 33; o

(d) una VH que comprende una secuencia de aminoécidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 224; una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de la SEQ ID NO: 2; y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de la SEQ ID NO: 3; y una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 10, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO:
11, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la SEQ ID NO: 32.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende:

(i) una regién variable de la cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 escogida entre
la SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 4 o SEQ ID NO: 224; una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 2; y una
secuencia de aminoacidos VHCDR3 de la SEQ ID NO: 3; y

(i) una region variable de la cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID
NO: 10, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO: 11, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la
SEQ ID NO: 32.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende:

(i) una regién variable de la cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 escogida entre
la SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 4 o SEQ ID NO: 224; una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 5, y una
secuencia de aminoacidos VHCDR3 de la SEQ ID NO: 3; y

(i) una region variable de la cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID
NO: 13, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO: 14, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la
SEQ ID NO: 33.

En realizaciones de las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente, la VHCDR1 comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 1. En otras realizaciones, la VHCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 4. En otras realizaciones mas, la secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 224.

En las realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente tienen una region variable de la cadena
pesada que comprende al menos una region de armazon (FW, por sus siglas en inglés) que comprende la secuencia
aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID NOs: 147, 151, 153, 157, 160, 162, 166 o 169, o una secuencia de aminoacidos
que es idéntica en al menos un 90% a estas, o que tiene como maximo dos sustituciones, inserciones o deleciones de
aminoacidos en comparacién con la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID NOs: 147, 151, 153, 157,
160, 162, 166 o 169.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente tienen una regién variable de la cadena
pesada que comprende al menos una region de armazoén que comprende la secuencia aminoacidos de cualquiera de las
SEQ ID NOs: 147, 151, 153, 157, 160, 162, 166 o 169.

En otras realizaciones mas, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente tienen una region variable de la
cadena pesada que comprende al menos dos, tres o cuatro regiones de armazén que comprenden las secuencias
aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID NOs: 147, 151, 153, 157, 160, 162, 166 o 169.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una secuencia de
aminoacidos VHFW1 de la SEQ ID NO: 147 o 151, una secuencia de aminoacidos VHFW2 de la SEQ ID NO: 153, 157 o
160, y una secuencia de aminoacidos VHFW3 de la SEQ ID NO: 162 o 166; y, opcionalmente, comprende ademas una
secuencia de aminoacidos VHFW4 de la SEQ ID NO: 169.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente tienen una regién variable de la cadena
ligera que comprende al menos una regién de armazén que comprende la secuencia aminoacidos de cualquiera de las
SEQID NOs: 174, 177, 181, 183, 185, 187, 191, 194, 196, 200, 202, 205 o0 208, o una secuencia de aminoacidos que es
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idéntica en al menos un 90% a estas, o que tiene como maximo dos sustituciones, inserciones o deleciones de
aminoacidos en comparacion con la secuencia de aminoacidos de cualquiera de 174, 177, 181, 183, 185, 187, 191, 194,
196, 200, 202, 205, or 208.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente tienen una regién variable de la cadena
ligera que comprende al menos una regién de armazén que comprende la secuencia aminoacidos de cualquiera de las
SEQ ID NOs: 174, 177, 181, 183, 185, 187, 191, 194, 196, 200, 202, 205 o 208.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente tienen una regién variable de la cadena
ligera que comprende al menos dos, tres o cuatro regiones de armazén que comprenden las secuencias aminoacidos de
cualquiera de las SEQ ID NOs: 174, 177, 181, 183, 185, 187, 191, 194, 196, 200, 202, 205 o 208.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una secuencia de
aminoacidos VLFW1 de la SEQ ID NO: 174, 177, 181, 183 0 185, y una secuencia de aminoacidos VLFW2 de la SEQ ID
NO: 187, 191 0 194, y una secuencia de aminoacidos VLFW3 de la SEQ ID NO: 196, 200, 202 o 205; y, opcionalmente,
que comprende ademas una secuencia de aminoacidos VLFW4 de la SEQ ID NO: 208.

En otras realizaciones, los anticuerpos mencionados anteriormente comprenden un dominio variable de la cadena pesada
que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos un 85% a cualquiera de las SEQ ID NOs: 38,
50, 82 o 86.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38, 50, 82 o 86.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos un 85% a cualquiera de las
SEQ ID NOs: 42, 46, 54, 58, 62, 66, 70, 74 0 78.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 42, 46, 54, 58, 62, 66, 70, 74 o 78.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 91.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 50.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 52 o SEQ ID NO: 102.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 82.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 84.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 86.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 88.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 42.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 44.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 46.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 48.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 54.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 56.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 58.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 60.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 62.

En otras realizaciones, los anticuerpos mencionados anteriormente comprenden una cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 64.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 68.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 70.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 72.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 74.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 76.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 78.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 80.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 42.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 70.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la

cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 50 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 70.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 46.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 50 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 46.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 50 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 54.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 54.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 58.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 62.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 50 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 74.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 78.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 82 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 70.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 82 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de la
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 86 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 91 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 44.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 91 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 56.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 91 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 68.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que

comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 91 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 72.

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2761910713

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 102 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 72.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 44.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 48.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 52 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 48.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 52 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 56.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 56.

En otras realizaciones, los anticuerpos mencionados anteriormente comprenden una cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40 y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 60.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 64.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 52 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 68.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 68.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 52 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 72.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 72.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 76.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 80.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 84 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 72.

En otras realizaciones, los anticuerpos mencionados anteriormente comprenden una cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 84 y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 68.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 88 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 68.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se escogen entre un fragmento Fab,
F(ab')2, Fv o Fv monocatenario (scFv)).

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una regién constante de la
cadena pesada seleccionada entre IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprende una regién constante de la
cadena ligera escogida entre las regiones constantes de la cadena ligera kappa o lambda.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una region constante de la
cadena pesada de IgG4 humana con una mutacion en la posicion 228 de acuerdo con la numeracién EU o la posicion
108 de la SEQ ID NO: 212 0 214 y una regidn constante de la cadena ligera kappa.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una regién constante de la
cadena pesada de IgG4 humana con una mutacién de Serina a Prolina en la posiciéon 228 de acuerdo con la numeracion
EU o la posicion 108 de la SEQ ID NO: 212 0 214 y una region constante de la cadena ligera kappa.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una region constante de la
cadena pesada de IgG1 humana con una mutacion de Asparagina a Alanina en la posicién 297 de acuerdo con la
numeracion EU o la posicion 180 de la SEQ ID NO: 216 y una regién constante de la cadena ligera kappa.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una regién constante de la
cadena pesada de IgG1 humana con una mutacién de Aspartato a Alanina en la posicion 265 de acuerdo con la
numeracion EU o la posicion 148 de la SEQ ID NO: 217, y una mutacién de Prolina a Alanina en la posicion 329 de
acuerdo con la numeracion EU o la posicién 212 de la SEQ ID NO: 217 y una region constante de la cadena ligera kappa.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una regidn constante de la
cadena pesada de IgG1 humana con una mutacién de Leucina a Alanina en la posicién 234 de acuerdo con la numeracion
EU o la posicién 117 de la SEQ ID NO: 218, y una mutacion de Leucina a Alanina en la posicion 235 de acuerdo con la
numeracion EU o la posicion 118 de la SEQ ID NO: 218 y una regién constante de la cadena ligera kappa.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente son capaces de unirse a PD-1 con una
constante de disociacion (Ko) de menos de aproximadamente 0,2 nM.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se unen a PD-1 humano con una Ko
de menos de aproximadamente 0,2 nM, 0,15 nM, 0,1 nM, 0,05 nM o 0,02 nM, por ejemplo, de aproximadamente 0,13 nM
a 0,03 nM, por ejemplo, de aproximadamente 0,077 nM a 0,088 nM, por ejemplo, de aproximadamente 0,083 nM, por
ejemplo, tal como se mide mediante un método Biacore.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se unen a PD-1 cinomolgo con una Kp
de menos de aproximadamente 0,2 nM, 0,15 nM, 0,1 nM, 0,05 nM o 0,02 nM, por ejemplo, de aproximadamente 0,11 nM
a 0,08 nM, por ejemplo, de aproximadamente 0,093 nM, por ejemplo, tal como se mide mediante un método Biacore.

En ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se unen tanto a PD-1 humano como
PD-1 cinomolgo con una Kb similar, por ejemplo, en el intervalo nM, por ejemplo, tal como se mide mediante un método
Biacore. En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se unen a la proteina de
fusion PD-1-Ig humana con una Kp de menos de aproximadamente 0,1 nM, 0,075 nM, 0,05 nM, 0,025 nM o 0,01 nM, por
ejemplo, de aproximadamente 0,04 nM, por ejemplo, tal como se mide mediante ELISA.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se unen a células Jurkat que expresan
PD-1 humano (por ejemplo, células Jurkat transfectadas con PD-1 humano) con una KD de menos de aproximadamente
0,1 nM, 0,075 nM, 0,05 nM, 0,025 nM o 0,01 nM, por ejemplo, de aproximadamente 0,06 nM, por ejemplo, tal como se
mide mediante un andlisis FACS.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se unen a los linfocitos T cinomolgos
con una Kp de menos de aproximadamente 1 nM, 0,75 nM, 0,5 nM, 0,25 nM o 0,1 nM, por ejemplo, de aproximadamente
0,4 nM, por ejemplo, tal como se mide mediante un analisis FACS.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se unen a células que expresan PD-1
cinomolgo (por ejemplo, células transfectadas con PD-1 cinomolgo) con una Ko de menos de aproximadamente 1 nM,
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0,75 nM, 0,5 nM, 0,25 nM o 0,01 nM, por ejemplo, de aproximadamente 0,6 nM, por ejemplo, tal como se mide mediante
un analisis FACS.

En ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente no presentan reactividad cruzada con
PD-1 de rata o ratén. En otras realizaciones, los anticuerpos mencionados anteriormente presentan reactividad cruzada
con PD-1 rhesus. Por ejemplo, la reactividad cruzada se puede medir mediante un método Biacore o ensayo de union
utilizando células que expresan PD-1 ( por ejemplo, células 300.19 que expresan PD-1 humano). En otras realizaciones,
las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se unen a un dominio de PD-1 de tipo Ig extracelular.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente son capaces de reducir la unién de PD-
1 a PD-L1, PD-L2, o ambos, o0 a una célula que expresa PD-L1, PD-L2, o ambos. En algunas realizaciones, las moléculas
de anticuerpo mencionadas anteriormente reducen (por ejemplo, bloquean) la unién de PD-L1 a una célula que expresa
PD-1 (por ejemplo, células 300.19 que expresan PD-1 humano) con una CI50 de menos de aproximadamente 1,5 nM, 1
nM, 0,8 nM, 0,6 nM, 0,4 nM, 0,2 nM o 0,1 nM, por ejemplo, de entre aproximadamente 0,79 nM y aproximadamente 1,09
nM, por ejemplo, de aproximadamente 0,94 nM, o aproximadamente 0,78 nM o menos, por ejemplo, de aproximadamente
0,3 nM. En algunas realizaciones, los anticuerpos mencionados anteriormente reducen (por ejemplo, bloquean) la union
de PD-L2 a una célula que expresa PD-1 (por ejemplo, células 300.19 que expresan PD-1 humano) con una CI50 de
menos de aproximadamente 2 nM, 1,5 nM, 1 nM, 0,5 nM o 0,2 nM, por ejemplo, de entre aproximadamente 1,05 nM y
aproximadamente 1,55 nM, o de aproximadamente 1,3 nM o menos, por ejemplo, de aproximadamente 0,9 nM.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente son capaces de potenciar la respuesta
de linfocitos T especifica del antigeno.

En las realizaciones, la molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo monoespecifico o una molécula de
anticuerpo biespecifico. En las realizaciones, la molécula de anticuerpo tiene una primera especificidad de unién por PD-
1y una segunda especificidad de unién por TIM-3, LAG-3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-
5), PD-L1 o PD-L2. En las realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende un fragmento de unién al antigeno de un
anticuerpo, por ejemplo, medio anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno de medio anticuerpo.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente incrementan la expresion de IL-2 de
células activadas mediante la enterotoxina estafilocécica B (SEB) (por ejemplo, con 25 pg/mL) en al menos
aproximadamente 2, 3, 4, 5 veces, por ejemplo, de aproximadamente 2 a 3 veces, por ejemplo, de aproximadamente 2 a
2,6 veces, por ejemplo, de aproximadamente 2,3 veces, en comparacion con la expresion de IL-2 cuando se utiliza un
control isotipico (por ejemplo, IgG4), por ejemplo, segin como se mide en un ensayo de activacion de linfocitos T con
SEB o un ensayo ex vivo con sangre integra humana.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente incrementan la expresion de IFN-y a
partir de linfocitos T estimulados mediante anti-CD3 (por ejemplo, con 0,1 ug/mL) en al menos aproximadamente 2, 3, 4,
5 veces, por ejemplo, de aproximadamente 1,2 a 3,4 veces, por ejemplo, de aproximadamente 2,3 veces, en comparacion
con la expresion de IFN-y cuando se utiliza un control isotipico (por ejemplo, IgG4), por ejemplo, tal como se mide en un
ensayo de actividad de IFN-y.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente incrementan la expresion de IFN-y a
partir de linfocitos T activados mediante SEB (por ejemplo, con 3 pg/mL) en al menos aproximadamente 2, 3, 4, 5 veces,
por ejemplo, de aproximadamente 0,5 a 4,5 veces, por ejemplo, de aproximadamente 2,5 veces, en comparacion con la
expresion de IFN-y cuando se utiliza un control isotipico (por ejemplo, IgG4), por ejemplo, tal como se mide en un ensayo
de actividad de IFN-y.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente incrementan la expresion de IFN-y a
partir de linfocitos T activados con un péptido de CMV en al menos aproximadamente 2, 3, 4, 5 veces, por ejemplo, de
aproximadamente 2 a 3,6 veces, por ejemplo, de aproximadamente 2,8 veces, en comparacion con la expresion de IFN-
y cuando se utiliza un control isotipico (por ejemplo, IgG4), por ejemplo, tal como se mide en un ensayo de actividad de
IFN-y.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente incrementan la proliferacién de los
linfocitos T CD8* activados con un péptido de CMV en al menos aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5 veces, por ejemplo, de
aproximadamente 1,5 veces, en comparacion con la proliferacion de linfocitos T CD8* cuando se utiliza un control isotipico
(por ejemplo, IgG4), por ejemplo, tal como se mide en funcién del porcentaje de linfocitos T CD8* que pasan por al menos
n ( por ejemplo,n=204)

En ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente tienen una Cmax de entre
aproximadamente 100 pg/mL y aproximadamente 500 pug/mL, de entre aproximadamente 150 pg/mL y aproximadamente
450 pg/mL, de entre aproximadamente 250 pg/mL y aproximadamente 350 pg/mL, o de entre aproximadamente 200
pg/mL y aproximadamente 400 pug/mL, por ejemplo, de aproximadamente 292,5 ug/mL, por ejemplo, tal como se mide en
monos.
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En ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente tienen una Ti2 de entre
aproximadamente 250 horas y aproximadamente 650 horas, de entre aproximadamente 300 horas y aproximadamente
600 horas, de entre aproximadamente 350 horas y aproximadamente 550 horas o de entre aproximadamente 400 horas
y aproximadamente 500 horas, por ejemplo, de aproximadamente 465,5 ug/mL, por ejemplo, tal como se mide en monos.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se unen a PD-1 con una Kd mas lenta
que 5xX104,1xX104,5%X10%0 1x10% s, por ejemplo, de aproximadamente 2,13x10* s, por ejemplo, tal como se mide
mediante un método Biacore. En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se unen
a PD-1 con una Ka mas rapida que 1x 104, 5X10% 1X10% 0 5X10%5 M's™", por ejemplo, de aproximadamente 2,78 X 10°
M-'s"!, por ejemplo, tal como se mide mediante un método Biacore.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-PD-1 mencionadas anteriormente se unen a uno o mas
residuos dentro de la hebra C, bucle CC’, hebra C’ y bucle FG de PD-1. La estructura del dominio de PD-1 se describe,
por ejemplo, en Cheng et al., "Structure and Interactions of the Human Programmed Cell Death 1 Receptor" J. Biol. Chem.
2013, 288:11771-11785. Tal como se describe en Cheng et al., la hebra C comprende los residuos F43-M50, el bucle CC'
comprende S51-N54, la hebra C' comprende los residuos Q55-F62, y el bucle FG comprende los residuos L108-1114
(numeracién de aminoacidos de acuerdo con Chang et al., supra). En consecuencia, en algunas realizaciones, un
anticuerpo anti-PD-1 tal como se describe en la presente se une a al menos un residuo en uno o mas de los intervalos
F43-M50, S51-N54, Q55-F62, y L108-1114 de PD-1. En algunas realizaciones, un anticuerpo anti-PD-1 tal como se
describe en la presente se une a al menos un residuo en dos, tres o la totalidad de los cuatro intervalos F43-M50, S51-
N54, Q55-F62, y L108-1114 de PD-1. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 se une a un residuo en PD-1 que
también es parte de un sitio de unién para uno de PD-L1y PD-L2 o para los dos.

En otro aspecto, la invencion proporciona una molécula de acido nucleico aislado que codifica cualquiera de las moléculas
de anticuerpo mencionadas anteriormente, vectores y células hospedadoras de este.

También se proporciona un acido nucleico aislado que codifica la region variable de la cadena pesada o la region variable
de la cadena ligera, o ambas, de un anticuerpo de cualquiera de las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente.

En una realizacion, el acido nucleico aislado codifica las CDR 1-3 de la cadena pesada, donde dicho &cido nucleico
comprende una secuencia de nucledétidos de las SEQ ID NO: 108-112, 223, 122-126, 133-137 0 144-146.

En otra realizacion, el acido nucleico aislado codifica las CDR 1-3 de la cadena ligera, donde dicho acido nucleico
comprende una secuencia de nucledtidos de las SEQ ID NO: 113-120, 127-132 o 138-143.

En otras realizaciones, el acido nucleico mencionado anteriormente comprende ademas una secuencia de nucledtidos
que codifica un dominio variable de la cadena pesada, donde dicha secuencia de nucleétidos es idéntica en al menos un
85% a cualquiera de las SEQ ID NO: 39, 51, 83, 87, 90, 95 o0 101.

En otras realizaciones, el acido nucleico mencionado anteriormente comprende ademas una secuencia de nucleétidos
que codifica un dominio variable de la cadena pesada, donde dicha secuencia de nucledtidos comprende cualquiera de
las SEQ ID NO: 39, 51, 83, 87, 90, 95 0 101.

En otras realizaciones, el acido nucleico mencionado anteriormente comprende ademas una secuencia de nucleétidos
que codifica una cadena pesada, donde dicha secuencia de nucledtidos es idéntica en al menos un 85% a cualquiera de
las SEQ ID NO: 41, 53, 85, 89, 92, 96 0 103.

En otras realizaciones, el acido nucleico mencionado anteriormente comprende ademas una secuencia de nucleétidos
que codifica una cadena pesada, donde dicha secuencia de nucledtidos comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 41, 53,
85, 89, 92, 96 o0 103.

En otras realizaciones, el acido nucleico mencionado anteriormente comprende ademas una secuencia de nucleétidos
que codifica un dominio variable de la cadena ligera, donde dicha secuencia de nucleétidos es idéntica en al menos un
85% a cualquiera de las SEQ ID NO: 45, 49, 57, 61, 65, 69, 73, 77, 81, 94, 98, 100, 105 o 107.

En otras realizaciones, el acido nucleico mencionado anteriormente comprende ademas una secuencia de nucleétidos
que codifica un dominio variable de la cadena ligera, donde dicha secuencia de nucledtidos comprende cualquiera de las
SEQ ID NO: 45, 49, 57, 61, 65, 69, 73, 77, 81, 94, 98, 100, 105 o0 107.

En otras realizaciones, el acido nucleico mencionado anteriormente comprende ademas una secuencia de nucleétidos
que codifica una cadena ligera, donde dicha secuencia de nucleétidos es idéntica en al menos un 85% a cualquiera de
las SEQ ID NO: 45, 49, 57, 61, 65, 69, 73, 77, 81, 94, 98, 100, 105 0 107.

38



10

15

20

25

ES 2761910713

En otras realizaciones, el acido nucleico mencionado anteriormente comprende ademas una secuencia de nucleétidos
que codifica una cadena ligera, donde dicha secuencia de nucleétidos comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 45, 49,
57, 61, 65, 69, 73, 77, 81, 94, 98, 100, 105 o 107.

En ciertas realizaciones, se proporcionan uno o mas vectores de expresion y células hospedadoras que comprenden los
acidos nucleicos mencionados anteriormente.

También se proporciona un método para producir una molécula de anticuerpo o fragmento de este, que comprende cultivar
la célula hospedadora tal como se describe en la presente en condiciones adecuadas para la expresion génica.

En un aspecto, la invencion presenta un método para proporcionar una molécula de anticuerpo descrita en la presente.
El método incluye: proporcionar un antigeno de PD-1 (por ejemplo, un antigeno que comprende al menos una porcion de
un epitopo de PD-1); obtener una molécula de anticuerpo que se une especificamente al polipéptido de PD-1; y evaluar
si la molécula de anticuerpo se une especificamente al polipéptido de PD-1, o evaluar la eficacia de la molécula de
anticuerpo para modular, por ejemplo, inhibir, la actividad de PD-1. El método puede incluir ademas administrar la
molécula de anticuerpo a un sujeto, por ejemplo, un animal humano o no humano.

En otro aspecto, la invencidn proporciona composiciones, por ejemplo, composiciones farmacéuticas, que incluyen un
portador, excipiente o estabilizante farmacéuticamente aceptables y al menos uno de los agentes terapéuticos, por
ejemplo, moléculas de anticuerpo anti-PD-1 descritas en la presente. En una realizacion, la composicién, por ejemplo, la
composicion farmacéutica, incluye una combinacion de la molécula de anticuerpo y uno o mas agentes, por ejemplo, un
agente terapéutico u otra molécula de anticuerpo, tal como se describe en la presente. En una realizacién, la molécula de
anticuerpo se conjuga con una etiqueta o agente terapéutico.

Tabla B. Secuencias de aminoacidos y nucleétidos para moléculas de anticuerpo contra PD-1 murino, quimérico y
humanizado. Las moléculas de anticuerpo incluyen mAb BAP049 murino, mAbs BAP049-chi y BAP049-chi-Y quiméricos,
y mAbs BAP049-humO01 a BAP049-hum16 humanizados y BAP049-Clon-A a BAP049-Clon-E. Se muestran las secuencias
de aminoacidos y nucleétidos de las CDR de la cadena pesada y ligera, las regiones variables de la cadena pesada y
ligera, y las cadenas pesada vy ligera.

BAP049 HC

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

1 (Kabat) HCDR1 TYWMH
2
3
SEQ ID NO: 4
5
3

Kabat) HCDR2 NIYPGTGGSNFDEKFKN
Kabat) HCDRS3 WTTGTGAY

Chothia) HCDR1 GYTFTTY

Chothia) HCDR2 YPGTGG

Chothia) HCDRS3 WTTGTGAY

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

QVQLOQPGSELVRPGASVKLSCKASGYTFTTYW
MHWVRORPGOGLEWIGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRTSLTVDTSSTTAYMHLASLTSEDSAVYYCTRW

TTGTGAYWGQGTLVTVYSA
SEQID NO: 6 VH

CAGGTCCAGCTGCAGCAACCTGGGTCTGAGLET
GGTGAGGCCTGGAGCTTCAGTGAAGCTGTCCT
GCAAGGCGTCTGGCTACACATTCACCACTTALT
GGATGCACTGGGTGAGGCAGAGGCLTGGACA
AGGCCTTGAGTGGATTGGAAATATTTATCCTGG
TACTGGTGGOTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAA
AAACAGGACCTCACTGACTGTAGACACATCCTC
CACCACAGCCTACATGCACCTCGCCAGCCTGAC
ATCTGAGGACTCTGLCGGTCTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGGCL
AAGGGACTCTGGTCACTGTCTCTGCA

SEQID NO: 7 ADN VH
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OVOLOQSGSELVRPGASVKLSCKASGYTFTTYW
MHWVRQRPGOGLEWIGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRTSLTVDTSSTTAYMHLASLTSEDSAVYYCTRW

SEQIDNO: 8 vH TTGTGAYWGQGTLVTVSA
CAGGTCCAGCTGCAGCAGTCTGGGTCTGAGCT
GGTGAGGCCTGGAGCTTCAGTGAAGCTGTCCT
GCAAGGCGTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGETGAGGCAGAGGCCTGGACA
AGGCCTTGAGTGGATTGGAAATATTTATCCTGG
TACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAA
AAACAGGACCTCACTGACTGTAGACACATCCTC
CACCACAGCCTACATGCACCTCGCCAGCCTGAC
ATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTACAAG
ATGGOACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGGECC
SEQID NO: 9 ADN VH AAGGGACTCTGGTCACTGTCTCTGCA
BAP049 LC
SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES
SEQ ID NO: 12 (Kabat) LCDR3 QNDYSYPCT
SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF
SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS
SEQ ID NO: 15 (Chothia) LCDR3 DYSYPC
DIVMTQSPSSLTVTAGEKVTMSCKSSQSLLDSGN
QKNFLTWYQQKPGQPPKLLIFWASTRESGVPDR
FTGSGSVTDFTLTISSVOAEDLAVYYCONDYSYPC
SEQID NO: 16 VL TFGGGTKLEIK
GACATTGTGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTG
ACTGTGACAGCAGGAGAGAAGGTCACTATGAG
CTGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTG
GAAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTALCCAGC
AGAAACCAGGGCAGCCTCCTAAACTGTTGATCT
TCTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCT
QATCGCTTCACAGGCAGTGGATCTGTAACAGA
TTTCACTCTCACCATCAGCAGTGTGCAGGLCTGA
AGACCTGGCAGTTTATTACTGTCAGAATGATTA
TAGTTATCCOGTGCACGTTCGGAGGGGGEGACCA
SEQ ID NO: 17 ADN VL AGCTGGAAATAAAA
BAP049-chi HC
SEQ ID NO: 1 (Kabat) HCDR1 TYWMH
SEQ ID NO: 2 (Kabat) HCDR2 NIYPGTGGSNFDEKFKN
SEQ ID NO: 3 (Kabat) HCDR3 WTTGTGAY
SEQ ID NO: 4 (Chothia) HCDR1 GYTFTTY
SEQ ID NO: 5 (Chothia) HCDR2 YPGTGG
SEQ ID NO: 3 (Chothia) HCDR3 WTTGTGAY
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SEQID NO: 18

VH

QVQLOOPGSELVRPGASVKLSCKASGYTFTTYW

MHWVRQRPGQGLEWIGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRTSLTVDTSSTTAYMHLASLTSEDSAVYYCTRW
TTGTGAYWGQGTTVTVSS

SEQID NO: 19

ADN VH

CAGGTCCAGCTGCAGCAGCCTGGGTCTGAGCT
GGTGAGGCCTGGAGCTTCAGTGAAGCTGTCCT
GCAAGGCGTCTGGLTACACATTCACCACTTALT
GGATGCACTGGGTGAGGCAGAGGCCTGGACA
AGGCCTTGAGTGGATTGGAAATATTTATCCTGG
TACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAA
AAACAGGACCTCACTGACTGTAGACACATCCTC
CACCACAGCLTACATGCACCTCGCCAGLCTGAC
ATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGGCC
AGGGCACCACCGTGACCGTETCCTCC

SEQ ID NO: 20

HC

QVOLOQPGSELVRPGASVKLSCKASGYTFTTYW

MHWVYRORPGOGLEWIGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRTSLTVYDTSSTTAYMHLASLTSEDSAVYYCTRW
TTGTGAYWGQGTTVTYSS5ASTKGPSVFPLAPCSR
STSESTAALGCLVKDYFPERVTVSW NSGALTSGV

HTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNY

DHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEV

OFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSYL
TVLHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
QPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYFS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSR
LTVDKSRWQEGNVFSCSYVMHEALHNHYTQKSLS
LSLGK
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CAGGTCCAGCTGCAGCAGCCTGGGTCTGAGCT

GGTGAGGCCTGGAGCTTCAGTGAAGCTGTCCT

GCAAGGCGTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGAGGCAGAGGCCTGGACA

AGGCCTTGAGTGGATTGGAAATATTTATCCTGG
TACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAA
AAACAGGACCTCACTGACTGTAGACACATCCTC
CACCACAGCCTACATGCACCTCGCCAGLCTGAC
ATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGGCC
AGGGCACCACCGTGACCETGTCCTCCGLTTCCA

CCAAGGGCCCATCCOTCTTCCCCLTGGCGCCCT
GCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCC

CTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAA
CCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGLLLT
GACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGLTGTCLT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCLTCCAGCAGCTTGGGCACGA
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCC
AAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGLCCAGCA
CCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTLTTCLTG
TTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATC
TCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGEGTGGTGGT
GGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGT
TCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTT
CAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCAC
CGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGG
AGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGCCTC
CCATCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGETGETACAC
CCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGA
ACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCOCCGTGRAGTGGGA
GAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAALCTACAAG
ACCACGCCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCC
TTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAG
AGCAGGTGGCAGGAGGGGRAATGTCTTCTCATG
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCALTA
CACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGOETAA

SEQ ID NO: 21 ADN HC A
QVALQQSGSELVRPGASVKLSCKASGYTFTTYW
MHWYVRORPGOGLEWIGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRTSLTVDTSSTTAYMHLASLTSEDSAVYYCTRW
SEQ ID NO: 22 VH TTGTGAYWGQGTTVTVSS
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SEQ ID NO: 23

ADN VH

CAGGTCCAGCTGCAGCAGTCTGGGTCTGAGCT
GGTGAGGCCTGGAGCTTCAGTGAAGCTGTCCT
GCAAGGCGTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGAGGCAGAGGCCTGGACA
AGGCCTTGAGTGGATTGGAAATATTTATCCTGG
TACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAA
AAACAGGACCTCACTGACTGTAGACACATCCTC
CACCACAGCCTACATGCACCTCGCCAGCCTGAC
ATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTACAAG

ATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGGCC
AGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTCL

SEQ ID NO: 30

HC

QVQLQQSGSELVRPGASYKLSCKASGYTFTTYW
MHWVRARPGQGLEWIGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRTSLTYDTSSTTAYMHLASLTSEDSAVYYCTRW
TTGTGAYWGAGTTVIVSSASTKGPSVFPLAPCSR
STSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGY
HTFPAVLQSSGLYSLSSVYVTVPSSSLGTKTYTCNY
DHKPSNTKYDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDYSQEDPEY
QFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSYL
TVLHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
QPREPOQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSR
LTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSLGK
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CAGGTCCAGCTGCAGCAGTCTGGGTCTGAGCT
GGTGAGGCCTGGAGCTTCAGTGAAGCTGTCCT
GCAAGGCGTCTGGCTACACATTCACCACTTALT
GGATGCACTOGGT GAGGCAGAGGLCTGGACA
AGGCCTTGAGTGGATTGGAAATATTTATCCTGG
TACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAA
AAACAGGACCTCACTGACTGTAGACACATCCTC
CACCACAGCCTACATGCACCTCGCCAGCCTGAC
ATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTOGGACOGGGAGCTTATTGGGGLC
AGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTCCGLCTTCCA
CCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGLGECCT
GCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGEC
CTGGGLCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAA
CCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGLGECCT
GACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCAET
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGLEACGA
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCC
AAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTGAGTTCLCTGGGGGGACCATCAGTCTTLCTG
TTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATC
TCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGLGTGGTGGT
GGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGT
TCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTT
CAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCAL
CGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGLCAAGG
AGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGCCTC
CCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGLCCCCOAGAGLCCACAGGTGTACAC
CCTOCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGA
ACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGA
GAGCAATOGGCAGCCGGAGAACAACTACAAG
ACCACGCCTCCCGTGCTGRACTCCGACGGCTCC
TTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAG
AGCAGGTGGCAGGAGGGRAATGTCTTCTCATG
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCALTA
CACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGOGTAA

SEQ ID NO: 31 ADN HC A

BAP049-chi LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 12 (Kabat) LCDR3 QNDYSYPCT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 15 (Chothia) LCDR3 DYSYPC
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SEQ ID NO: 24

VL

DIVMTQSPSSLTVTAGEKVTMSCKSSOSLLDSGN
QKNFLTWYQOKPGQOPPKLLIFWASTRESGVPDR
FTGSGSVTDFTLTISSVQAEDLAVYYCQNDYSYPC
TFGQGTKVEIK

SEQ ID NO: 25

ADN VL

GACATTGTGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTG
ACTGTGACAGCAGGAGAGAAGGTCACTATGAG
CTGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTG
GAAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGL
AGAAACCAGGGCAGCCTCCTAAACTGTTGATLT
TCTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCLCT
GATCGCTTCACAGGCAGTGGATCTGTAACAGA
TTTCACTCTCACCATCAGCAGTGTGCAGGLETGA
AGACCTGGCAGTTTATTACTGTCAGAATGATTA
TAGTTATCCGTGCACGTTCGGCCAAGGGACCA
AGGTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 26

LC

DIVMTOSPSSLTVTAGEKVTMSCKSSQSLLDSGN
QKNFLTWYQQKPGQOPPKLLIFWASTRESGYPDR
FTGSGSVTDFTLTISSVQAEDLAVYYCQNDYSYPC

TFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTAS
VVCLLNNFYPREAKVOQWKVDNALQSGNSQESVT

EQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQ
GLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 27

ADNLC

GACATTGTGATGACCCAGTCTCCATCCTECCTG
ACTGTGACAGCAGGAGAGAAGGTCACTATGAG
CTGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTG
GAAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGC
AGAAACCAGGGCAGCCTCCTAAACTGTTGATCT
TCTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCT
GATCGCTTCACAGGCAGTGGATCTGTAACAGA
TTTCACTCTCACCATCAGCAGTGTGCAGGCTGA
AGACCTGGCAGTTTATTACTGTCAGAATGATTA
TAGTTATCCGTGCACGTTCGGCCAAGGGACCA
AGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCA
TCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGT
TGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGLLCTGL
TGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTAC
AGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGT
AACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAG
CAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCT
GACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACA
AAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGL
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP049-chi-Y HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

SEQ ID NO: 3 (Kabat)

HCDRS3

WTTGTGAY
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SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY

SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQID NO: 18

VH

QVOLQOPGSELVRPGASVKLSCKASGYTFTTYW

MHWVRQRPGQGLEWIGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRTSLTVDTSSTTAYMHLASLTSEDSAVYYCTRW
TTGTGAYWGQGTTVTVSS

SEQID NO: 19

ADN VH

CAGGTCCAGCTGCAGCAGCCTGGGTCTGAGLT
GGTGAGGCCTGGAGCTTCAGTGAAGCTGTCCT
GCAAGGCOTCTGGLTACACATTCACCACTTACT

GGATGCACTGGGTGAGGCAGAGGCCTGGACA
AGGCCTTGAGTGGATTGGAAATATTTATCCTGG

TACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAA
AAACAGGACCTCACTGACTGTAGACACATCCTC
CACCACAGCCTACATGCACCTCGCCAGLCTGAC
ATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGGCE
AGGGCACCACCGTGACCGTATCCTCC

SEQ ID NO: 20

HC

QVOLOQPGSELVRPGASVKLSCKASGYTFTTYW
MHWVROQRPGQGLEWIGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRTSLTVYDTSSTTAYMHLASLTSEDSAVYYCTRW
TTGTGAYWGQGTTVTYSS5ASTKGPSVFPLAPCSR
STSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGY
HTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNY
DHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEY
QFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVL
TVLHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
QPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYFS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSR
LTVDKSRWQEGNYFSCSYMHEALHNHYTQKSLS
LSLGK
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CAGGTCCAGCTGCAGCAGCCTGGGTCTGAGCT
GGTGAGGCCTGGAGCT TCAGTGAAGCTGTCCT
GCAAGGCOTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGAGGCAGAGGCCTGGACA
AGGCCTTGAGTGGATTGGAAATATTTATCLTGG
TACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAA
AAACAGGACCTCACTGACTGTAGACACATCCTC
CACCACAGCCTACATGCACCTCGLCAGCCTGAL
ATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTGGRACGGGAGCTTATTGGGGCC
AGGGCACCACCGTGACCOTOTCCTCCGLTTCCA
CCAAGGGCCCATCCATCTTCCCCCTAGCGLCLT
GCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGLCGCC
CTGGGLTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAA
CCGOTGACGGTGTCGTOGAACTCAGGCGCCCT
GACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGLTGTLCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGA
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCC
AAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTGAGTTCCTGGGGGRACCATCAGTCTTCCTG

TTCCCCECAAAACCCAAGGACACTCTCATGATL
TCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGEGTGGTGGT

GGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTLCAGT
TCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTT
CAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTLCTCAC
CGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGG
AGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGCCTC
CCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGTGTACAC
CCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGA
ACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGLCGTGGAGTGGGA
GAGCAATGOGCAGCCGGAGAACAACTACAAG
ACCACGCCTCCCATGCTGGACTCCGALCGGLTCC
TTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAG
AGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATG
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCALCTA
CACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTAA

SEQ ID NO: 21 ADN HC A
AVOLAQSGSELVRP GASVKLSCKASGYTFTTYW
MHWVRQORPGQGLEWIGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRTSLTVDTSSTTAYMHLASLTSEDSAVYYCTRW
SEQ ID NO: 22 VH TTGTGAYWGQGTTVTVSS
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SEQ ID NO: 23

ADN VH

CAGGTCCAGCTGCAGCAGTCTGGGTCTGAGCT
GGTGAGGCCTGGAGCTTCAGTGAAGCTGTCCT
GCAAGGCGTCTGGLTACACATTCACCACTTALT
GGATGCACTGGGTGAGGCAGAGGCCTGGACA
AGGCCTTGAGTGGATTGGAAATATTTATCCT GG
TACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAA
AAACAGGACCTCACTGACTGTAGACACATCCTC
CACCACAGCCTACATOCACCTCOCCAGCCTGALC
ATCTOAGOACTCTGCGGTCTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGEGGCC
AGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTCC

SEQ ID NO: 30

HC

QVQAQLOQSGSELVRPGASVKLSCKASGYTFTTYW
MHWYRORPGOGLEWIGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRTSLTVDTSSTTAYMHLASLTSEDSAVYYCTRW
TTGTGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSR
STSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGY
HTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNY
DHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEY

QFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSYL
TVLHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG

QPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSR
LTVDKSRWOQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSLGK
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CAGGTCCAGCTGCAGCAGTCTGGGTCTGAGCT
GGTEAGGCCTOGAGCT TCAGTGAAGCTGTCCT
GCAAGGCGTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGAGGCAGAGGCLCTGGACA
AGGCCTTGAGTGGATTGGAAATATITATCCTGG
TACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAA
AAACAGGACCTCACTGACTGTAGACACATCCTC
CACCACAGCCTACATGCACCTCGCCAGLCTGAL
ATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGGCC
AGGGCACCACCGOTGACCGTGTCCTCCGLTTCCA
CCAAGGOCCCATCCOTCTTCCCCCTGGCGLCCT
GCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGLCACAGLCGCC
CTOOGCTGCCTOGTCAAGGACTACTTCCCCGAA
CCGGTGACGGTOTCGTGGAACTCAGGCGLCCT
GACCAGCGGLEGTGCACACCTTCCCGGLTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCOTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGA
AGACCTACACCTOCAACGTAGATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCC
AAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTG
TTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATC
TCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGETGGT
GGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGT
TCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGCOGGAGGAGCAGTT
CAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCAC
CGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGG
AGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGCCTC
CCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGTGTACAC
CCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGA
ACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGA
GAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAG
ACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGLTCC
TTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAG

AGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATG
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTA

CACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTAA

SEQ ID NO: 31 ADN HC A

BAP049-chi-Y LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDRS3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDRS3 DYSYPY
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SEQ ID NO: 34

VL

DIVMTQSPSSLTVTAGEKVTMSCKSSQSLLDSGN
QKNFLTWYQQKPGQPPKLLIFWASTRESGVPDR
FTGSGSVTDFTLTISSVOAEDLAVYYCONDYSYRY
TFGQGTKVEIK

SEQ ID NO: 35

ADN VL

GACATTGTGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGE
ACTGTGACAGCAGGAGAGAAGGTCACTATGAG
CTGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTG
GAAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGC
AGAAACCAGGGCAGCCTCCTAAACTGTTGATCT
TCTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCT
GATCGCTTCACAGGCAGTGGATCTGTAACAGA
TITCACTCTCACCATCAGCAGTGTGCAGGCTGA
AGACCTGGCAGTTITATTACTGTCAGAATGATTA
TAGTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAA
GGTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 36

LC

DIVMTOQSPSSLTVTAGEKVTMSCKSSQSLLDSGN
QKNFLTWYQQKPGQOPPKLLIFWASTRESGVPDR
FTGSGSVTDFTLTISSVQAEDLAVYYCQNDYSYPY
TFGQGTKVEIKRTVAAPSYFIFPPSDEQLKSGTAS
VWCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVT
EQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQ,
GLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 37

ADNLC

GACATTGTGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTG
ACTGTGACAGCAGGAGAGAAGGTCACTATGAG
CTGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTG
GAAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGE
AGAAACCAGGGCAGCCTCCTAAACTGTTGATCT
TCTGGGCATCCACTAGOGAATCTOEGETCCLT

GATCGCTTCACAGGCAGTGGATCTGTAACAGA
TTITCACTCTCACCATCAGCAGTGTGCAGGCTGA

AGACCTGGCAGTTTATTACTGTCAGAATGATTA
TAGTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAA
GGTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCAT
CTGTCTTCATCTTCCCGCEATCTGATGAGCAGTT
GAAATCTGGAACTGCCTETGTTGTGTGCCTGLT
GAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACA
GTGGAAGGTGOATAACGCCCTCCAATCGGGETA
ACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGC
AAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCALCCCT
GACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACA
AAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP049-hum01 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

HCDRS3

WTTGTGAY

(
SEQ ID NO: 3 (Kabat)
SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY
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SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 38

VH

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVROQATGAGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 39

ADN VH

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGOGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGOCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGOCCACTGOACAA
GEGCTTGAGTOOATEGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC
GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCOTGTATTACTGTACA
AGATGOACTACTGOGACGGGAGCTTATTGEGO
CCAGGGECACCACCOTGACCGTGTCCTCC

SEQ ID NO: 40

HC

EVOLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVROQATGQGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK

NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSYVFPLAPCSRS

TSESTAALGCLYKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNYD
HKPSNTKVYDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVOF
NWYVDGYEVHNAKTKPREEQFNSTYRVYSVLTY
LHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ
PREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWOQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
LGK
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GAAGTGCAGCTOGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGOTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAL
GAGCACAGCLTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTCCGCTTE
CACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGECGEC
CTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCLG
CCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCG
AACCGGTGACGGTOTCGTGGAACTCAGGLGEC
CTOACCAGCOGCATGCACACCTTCCCGRETGTC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCAL
GAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGE
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAG
TCCAAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCA
GCACCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTC
CTGTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATG
ATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGAET
GGTGGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTC
CAGTTCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAG
CAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGG
CAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAG
GCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCA
AAGCCAAAGGGCAGCCCCOAGAGCCACAGHT

GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGA
CCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCLTGGTC

AAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGA
GTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAAL
TACAAGACCACGCCTCCCGTGUTGGACTCCGAC
GGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTG
GACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCT
TCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTETC

SEQ ID NO: 41 ADN HC TGGGTAAA
BAP049-hum01 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDRS3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
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SEQ ID NO: 42

VL

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQOKPGOAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTEFTLTISSLOPDDFATYYCONDYSYPYTFG
QGTKVEIK

SEQ ID NO: 43

ADN VL

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTOTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCATC
AAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAAT
TCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATG
ATTTTGCAACTTATTACTGTCAGAATGATTATAG
TTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAGG
TGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 44

LC

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNGK
NFLTWYQQKPGOQAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTEFTLTISSLOPDDFATYYCQNDYSYPYTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLNNFYPREAKVOQWKVDNALQSGNSQESVTEQ,
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
S5SPVTKSFMRGEC

SEQ ID NO: 45

ADNLC

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCLTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCATC
AAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAAT
TCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATG
ATTTTGCAACTTATTACTGTCAGAATGATTATAG
TTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAGG
TGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCET
GICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCOGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum02 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

HCDR3

WTTGTGAY

(
SEQ ID NO: 3 (Kabat)
SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY
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SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 38

VH

EVQLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWYRQATGQGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 39

ADN VH

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGRTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC

GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGOGACACGGCCGTGTATTACTGTACA

AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCGTGACCOTGTCCTCC

SEQ ID NO: 40

HC

EVQLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVROATGOGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTKTYTCNYD
HKPSNTKYDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQF
NWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSYVLTY
LHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ,
PREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLYKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWQEGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLS
LGK

54




ES 2761910713

GAAGTGCAGCTOGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGOTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC
GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTCCGCTTC
CACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGECGEC
CTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCLG
CCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCG
AACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGLGCEC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGETGETC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGETGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCAC
GAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAG
TCCAAATATGOTCCCCCATGCCCACCOTGCCCA
GCACCTGAGTTCCTOGGGGGGACCATCAGTCTTC
CTGTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATG
ATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGT
GGTEGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTC
CAGTTCAACTGGTACGTGGATOGGCGTGGAGGT

GCATAATGCCAAGACAAAGCCGLGGGAGGAG
CAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC

CTCACCETCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGG
CAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAG
GCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCA
AAGCCAAAGGGLAGCLCCOAGAGCLALCAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGA
CCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGLLTGGTC
AAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGLCGTGGA
GTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAALC
TACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGAC
GGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTG
GACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCT
TCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTC

SEQ ID NO: 41 ADN HC TGGGTAAA
BAP049-hum02 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDRS3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDRS3 DYSYPY

55




ES 2761910713

SEQ ID NO: 46

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSOSLLDSGNQ,
KNFLTWYQQKPGOAPRLLIYWASTRESGIPPRFS
GSGYGTDFTLTINNIESEDAAYYFCQNDYSYPYTF
GOGTKRVEIK

SEQ ID NO: 47

ADN VL

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTG
TCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACT
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGOCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGATCCCACC
TCOATTCAGTGGCAGCGGGETATGGAACAGATT
TTACCCTCACAATTAATAACATAGAATCTGAGG
ATGCTGCATATTACTTCTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCOTACACGTICGOCCAAGGGBACCAAG
GTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 48

LC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLDSGNQ

KNFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPPRFS
GSGYGTDFTLTINNIESEDAAYYFCONDYSYPYTF

GOGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQESVTEQ,
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQOGL
SS5PVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 49

ADNLC

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTG
TCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACT
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCLTCATLTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGATCCCACC
TCGATTCAGTGGCAGCGGGTATGGAACAGATT
TTACCCTCACAATTAATAACATAGAATCTGAGG
ATGCTGCATATTACTTCTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGALCCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATC
TGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCLTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum03 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

HCDR3

WTTGTGAY

(
SEQ ID NO: 3 (Kabat)
SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY
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SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 50

VH

EVOLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKNR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTRWTT
GTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 51

ADN VH

GAAGTGECAGCTOGTGCAGTCTGGAGCAGAGHT

GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT

GGATGCACTEGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTGAGTGGCTGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGETGGETTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAG
AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCGAGGACACGGCCOTGTATTACTGTACAAG
ATOGACTACTGOGACGOGGAGCTTATTGGGGCC
AGGGCACCACCGTEACCGTGTCCTCC

SEQ ID NO: 52

HC

EVOLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKNR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTRWTT
GTGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRST
SESTAALGCLVKDYFPEPVTYSWNSGALTSGYHT
FPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDH
KPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFL
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVL
HODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQP
REPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIA
YEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTY
DKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSL
GK
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GAAGTGCAGCTOGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTGAGTGGCTGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCLAAG
AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCGAGGACACGGLCGTGTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGGCE
AGGGCACCACCGTGACCGTGTECTCCGLTTCCA
CCAAGGGCCCATCCOTCTTCCCCCTGGLGLCCT
GETCCAGGAGCACCTECGAGAGCACAGLCGLC
CTGGGCTGCCTOGTCAAGGACTACTTCCCCGAA
CCGGTGACGGTGTCAGTGGAACTCAGGCGLCCT
GACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGLTGTCECT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGOGCACGA
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCC

AAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTOAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTG

TTCCCCCCAAAACCCAAGOACACTCTCATRATC
TCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGEGTGGTGGT
GGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGT
TCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGLOGGAGGAGCAGTT
CAACAGCACGTACCOTGTGGTCAGCGTLCTCAC
CGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGG
AGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGCCTC
CCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGTGTACAL
CCTGCLCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGA
ACCAGGTCAGCCTGACCTGLCTGGT CAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGLCGTGGAGTGGGA
GAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAG
ACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGALCGGLTCL
TTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAG
AGCAGGOTOGCAGGAGOGGAATGTCTTCTCATG
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTA
CACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTAA

SEQ ID NO: 53 ADN HC A

BAP049-hum03 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDRS3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDRS3 DYSYPY
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SEQ ID NO: 46

VL

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLDSGNG,
KNFLTWYQOKPGOAPRLLIYWASTRESGIPPRFS
GSGYGTDFTLTINNIESEDAAYYFCONDYSYPYTF
GOGTKVEIK

SEQ ID NO: 47

ADN VL

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTG
TCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACT
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGOCCAGGCTCCCAGGCTCLTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGATCCCACC
TCGATTCAGTGGCAGCGGGTATGGAACAGATT

TTACCCTCACAATTAATAACATAGAATCTGAGG
ATGCTGCATATTACTTCTGTCAGAATGATTATA

GTTATCCOGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 48

LC

DIQMTQSPSSLSASYGDRVTITCKSSQSLLDSGNG,
KNFLTWYQQKPGQOAPRLLIYWASTRESGIPPRFS
GSGYGTDFTLTINNIESEDAAYYFCONDYSYPYTF
GAGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVQWKYVDNALQSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
SSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 49

ADN LC

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTG
TCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACT
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCLTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGATCCCACC
TCGATTCAGTGGCAGCGGOTATGGAACAGATT
TTACCCTCACAATTAATAACATAGAATCTGAGG
ATGCTGCATATTACTTCTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGITGCACCATC
TGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGOATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGOTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCLTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum04 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

HCDRS3

WTTGTGAY

(
SEQ ID NO: 3 (Kabat)
SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY
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SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 50

VH

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKNR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTRWTT
GTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 51

ADN VH

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCLTTGAGTGGCTGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAG
AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCGAGGACACGGCCOTGTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTGGOACGGGAGCTTATTGGGGCC
AGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTCC

SEQ ID NO: 52

HC

EVALVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKNR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTRWTT
GTGAYWGQAGTTVTVSSASTKGPSYFPLAPCSRST
SESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHT
FPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNYDH
KPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSYFL
FPPKPKDTLMISRTPEVTCYVYDVSQEDPEVQFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVL
HODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGOP
REPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIA
VEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTV
DKSRWQEGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSL
GK

SEQ ID NO: 53

ADN HC

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCOGOORAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTALT
GGATGCACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTGAGTGGCTGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAG
AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCGAGGACACGGCCOTGTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGGCLE
AGGGCACCACCOTGACCGTGTCCTCCGLTTCCA
CCAAGGOCCCATCCGTCTTCCCCCTGGLGECCT
GCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGLCACAGLCHCC
CTOGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAA
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CCOGTEACOATOTCGTGOAACTCAGGCGLCCT
GACCAGCGGCGT GCACACCT TCCCGGCTATCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGA
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCC
AAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTG
TTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATC
TCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGETGGT
GGACGTOAGCCAGGAAGACCCCGAGGETCCAGT
TCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGCGRGAGGAGCAGTT
CAACAGCACGTACCOTGTGGTCAGCGETCCTCAL
COTCCTGCACCAGGRACTGACTGAACGGCAAGG
AGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGCLCTC
CCOTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGTGTACAC
CCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGA
ACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGA
GAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAG
ACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCC
TTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAG
AGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATG
CTCCOGTGATOCATGAGGLTCTGCACAACCACTA
CACACAGAAGAGCCTCTCCCTETCTCTGGGTAA
A

BAP049-hum04 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT

SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDR3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQQKPGKAPKLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLOPEDIATYYCQNDYSYPYTFG

SEQ ID NO: 54 VL QGTKVEIK
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SEQ ID NO: 55

ADN VL

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTGTCTCCAGGGRAAAGAGCCACCCTCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTATCAGCA
GAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCATC
AAGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGATT
TTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCLITGAAG
ATATTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 56

LC

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSOSLLDSGNQK
NFLTWYQQKPGKAPKLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLOPEDIATYYCQNDYSYPYTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGL
SSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 57

ADN LC

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTATCAGCA
GAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCATC
AAGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGATT
TTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAG
ATATTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTITATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGOAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATC
TGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGLCTGLTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGQCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGO
GAGAGTGT

BAP049-hum05 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

SEQ ID NO: 3 (Kabat)

HCDR3

WTTGTGAY

HCDR1

GYTFTTY

SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

(
(
SEQ ID NO: 4 (Chothia)
(
(

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDR3

WTTGTGAY
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SEQ ID NO: 38

VH

EVQLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVRQATGOGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 39

ADN VH

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCLT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTOGAGTGGATGOGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC
GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCGTGACCGTGTCLTCL

SEQ ID NO: 40

HC

EVOLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWNM
HWVRAQATGOGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVD
HKPSNTKYDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVYDVSQEDPEVQF
NWYVDGVYEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTY
LHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGO
PREPQVYTLPPSQEEMTKNQYSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWQEGNVFSCSYVMHEALHNHYTQKSLSLS
LGK

SEQ ID NO: 41

ADN HC

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
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AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC
GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTOGAGGACACGGCCOTGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGOACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCGTGACCOTGTCCTCCGCTTC
CACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGLGEL
CTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCG
CCCTGGGLCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCG
AACCGGTGACGGTGETCGTGGAACTCAGGLEGLCC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTAETC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCAL
GAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAG
TCCAAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCA
GCACCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCITC
CTGTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATG
ATCTCCCOGACCCCTGAGGTCACGTGLGTGGT
GGTGGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTC
CAGTTCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAG
CAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCQTCCTGCACCAGGACTGGLTGAACGG
CAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAG
GCCTCCCOTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCA
AAGCCAAAGGGCAGCCCCOAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGA
CCAAGAACCAGOTCAGCCTGACCTGCCTGGETC
AAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGA
GTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAAC
TACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCOAC
GGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTG
GACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCT
TCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTC
TGGGTAAA

BAP049-hum05 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT

SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDR3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQQKPGKAPKLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQNDYSYPYTFG

SEQ ID NO: 54 VL QGTKVYLIK
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SEQ ID NO: 55

ADN VL

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTGTCTCCAGGGRAAAGAGCCACCCTCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTATCAGCA
GAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCATC
AAGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGATT
TTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCLITGAAG
ATATTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 56

LC

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQOK
NFLTWYQQKPGKAPKLLIYWASTRESGYPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLOPEDIATYYCONDYSYPYTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQESVTEQ,
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
SSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 57

ADN LC

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTATCAGCA
GAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCATC
AAGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGATT
TTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAG
ATATTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATC
TGTCTTCATCTTCCCGLCATCTGATGAGLAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGETG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCLCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGLLT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum06 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

SEQ ID NO: 3 (Kabat)

HCDRS3

WTTGTGAY

HCDR1

GYTFTTY

SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

(
(
SEQ ID NO: 4 (Chothia)
(
(

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY
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SEQ ID NO: 38

VH

EVOLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVROATGOGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 39

ADN VH

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC
GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGLCATGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTCC

SEQ ID NO: 40

HC

EVALVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWNM
HWVROATGAGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLYKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNYD
HKPSNTKVYDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVOF
NWYVDGYEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVILTY
LHOQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ,
PREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWOFEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
LGK
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GAAGTGCAGCTOGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGOATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATITATCCTGGT
ACTGOTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC
GAGCACAGCLTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCOTGACCGTGTCCTCCGCTTE
CACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGECGEC
CTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCG
CCCTGOGLTGLCTGGTCAAGGACTACTTCCCCG
AACCOGTGACGGTOTCGTGEGAACTCAGGLGCC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGLTGTC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCOTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCAC
GAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAG
TCCAAATATGGTCCCCCATOCCCACCGTGCCCA
GCACCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTC
CTGTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATG
ATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGT
GGTGGACGTGAGCCAGGAAGACLCLLGAGGTC
CAGTTCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAG
CAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGG
CAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAG
GCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCA
AAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGAT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGA
CCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTC
AAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGLCGTGGA
GTGGGAGAGCAATGOGCAGCCGGAGAACAAC
TACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGAC
GGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTG
GACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCT
TCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGLACA
ACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTC

SEQ ID NO: 41 ADN HC TGGGTAAA
BAP049-hum06 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDRS3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDRS3 DYSYPY
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SEQ ID NO: 58

VL

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCKSSQSLLDSGNQ
KNFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGVPSRFS
GSGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTF
GOGTKVEIK

SEQ ID NO: 59

ADN VL

GATATTGTGATGACCCAGACTCCACTCTCCCTG
CCCGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 60

LC

DIVMTQOTPLSLPVTPGEPASISCKSSQSLLDSGNQ
KNFLTWYQQKPGOAPRLLIYWASTRESGVPSRFS
GSGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCONDYSYPYTF
GOGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQ,
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
S5S5PVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 61

ADN LC

GATATTGTGATGACCCAGACTCCACTCTCCCTG
CCCGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCLATLTLC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GITATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGALCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATC

TGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGLTG

AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTOCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum07 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

HCDRS3

WTTGTGAY

(
SEQ ID NO: 3 (Kabat)
SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY
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SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 38

VH

EVQLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVRQATGQGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 39

ADN VH

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGETAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGECGGACAAATCCAC
GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCATGACCGTATCCTCC

SEQ ID NO: 40

HC

EVALVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWYROATOGAGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TEGTGAYWGQGTTVTYSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLYKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVD
HKPSNTKYDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY

FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSOEDPEVQF
NWYVDGYEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTY

LHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ

PREPOVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWQEGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLS
LGK
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GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCOGGGAGTCTCTGAGGATCTELT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC
GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCATGACCATGTCCTCCGLCTTC
CACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCC
CTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCG
CCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCG
AACCGGTGACGOTGTCOTGGAACTCAGGLGCL
CTGACCAGCGGCOTGCACACCTTCCCGOLTGTC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGL
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCAC
GAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGOTGGACAAGAGAGTTGAG
TCCAAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCA
GCACCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTC
CTGTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATG
ATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGLGTGGT
GGTGGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTL
CAGTTCAACTGGTACGTGGATGGCOTGEAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAG
CAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCCTGCACCAGGACTGOCTGAALGG
CAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAG
GCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCA
AAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGET
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGA
CCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGETC
AAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGA
GTGEGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAAC
TACAAGACCACGCCTCCCGTGCTOGACTCCGAC

GGUTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTG
GACAAGAGCAGGT GG CAGGAGOGGAATGTCT

TCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTC

SEQ ID NO: 41 ADN HC TGGGTAAA
BAP049-hum07 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDR3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
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SEQ ID NO: 62

VL

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNOK
NFLTWYQQKPGKAPKLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCONDYSYPYTFG

QGTKVEIK

SEQ ID NO: 63

ADN VL

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTETCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTATCAGCA
GAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 64

LC

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSOSLLDSGNQK
NFLTWYQQKPGKAPKLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLNNFYPREAKVOWEKVDNALQSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
SSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 65

ADNLC

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTGTCTCCAGGGOAAAGAGCCACCCTCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTATCAGCA
GAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTOATCTA

TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT

TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATC
TATCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGOTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGCGOAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum08 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

SEQ ID NO: 3 (Kabat)

HCDR3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY

(
(
(
(

SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG
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SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 50

VH

EVOLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKNR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTRWTT
GTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 51

ADN VH

GAAGTGCAGCTOGETGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGOGEEAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTALT
GGATGCACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTOAGTGGCTGOGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAG
AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTOGOACGGOAGCTTATTGGGGCC
AGGGCACCACCOTGACCETGTCCTCC

SEQ ID NO: 52

HC

CVOLVQSGALVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM

HWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKNR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRW

GTGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRST
SESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHT
FPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDH
KPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFL
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVL
HODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQP
REPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIA
VEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTV
DKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQRKSLSLSL
GK
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GAAGTGCAGCTOGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGRAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTGAGTGGCTGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAG
AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACAAG
ATOGACTACTOGGACGGGAGCTTATTGGGGCC
AGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTCCGCTTCCA
CCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCT
GCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGLEC
CTGOGCTGCCTOOTCAAGGACTACTTCLCCGAA
CCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGLCCT
GACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGLTATECT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCALGA
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTOGACAAGAGAGTTGAGTCC
AAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGLLCAGLA
CCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTG
TTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATC
TCCCGGACCCLTOAGGTCACGTGLGTGGTGGT
GOACGTOAGCCAGGAAGACCCCGAGGETCCAGT
TCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGLOGGEAGGAGCAGTT
CAACAGCACGTACCOTGTAGTCAGCGETCCTCAL
COTCCTGCACCAGGRACTGECTGAACGGCAAGG
AGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGCCTC
CCOTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC

AAAGGGCAGCCCCOAGAGCCACAGGTATACAL
CCTGCCCCCATCCCAGOAGOAGAT GACCAAGA

ACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGE
TTCTACCCCAGCGACATCGLCGTGGAGTGGGA
GAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAALTACAAG
ACCACGCCTCCCOTGLTGGACTCCGACGGELTCC
TTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAG
AGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATG
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCALTA
CACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTAA

SEQ ID NO: 53 ADN HC A

BAP049-hum08 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDRS3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
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SEQ ID NO: 66

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKSSOSLLDSGNQK
NFLTWYQOKPGOAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQONDYSYPYTFG
QGTKVEIK

SEQ ID NO: 67

ADN VL

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAG
TCTGTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 68

LC

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKSSQSLLDSGNQOK
NFLTWYQQKPGOAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCONDYSYPYTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLNNFYPREAKVOWKYDNALQSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
S5SPVTKSFMRGEC

SEQ ID NO: 69

ADNLC

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAG
TCTGTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCLTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGLTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATC
TGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCOGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum09 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

HCDR3

WTTGTGAY

(
SEQ ID NO: 3 (Kabat)
SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY
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SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 38

VH

EVQLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWYRQATGQGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 39

ADN VH

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGRTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC

GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACA

AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATIGGGG
CCAGGGCACCACCOTGACCGTGTLCTCC

SEQ ID NO: 40

HC

EVOLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVROQATGQGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGOGTTVYTVSSASTKGPSYFPLAPCSRS
TSESTAALGCLYKDYFPERPVTVSWNSGALTSGVH
TFRPAVLOSSGLYSLSSVVTVPRSSSLGTKTYTCNVD
HKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCYVVVDYSQEDPEVOF
NWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVYSNKGLPSSIEKTISKAKGQ
PREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWOEGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLS
LGK
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GAAGTGCAGCTOGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGOTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC
GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTCCGCTTC
CACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGECGEC
CTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCLG
CCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCG
AACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGLGCEC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGETGETC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGETGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCAC
GAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAG
TCCAAATATGOTCCCCCATGCCCACCOTGCCCA
GCACCTGAGTTCCTOGGGGGGACCATCAGTCTTC
CTGTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATG
ATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGT
GGTEGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTC
CAGTTCAACTGGTACGTGGATOGGCGTGGAGGT

GCATAATGCCAAGACAAAGCCGLGGGAGGAG
CAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC

CTCACCETCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGG
CAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAG
GCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCA
AAGCCAAAGGGLAGCLCCOAGAGCLALCAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGA
CCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGLLTGGTC
AAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGLCGTGGA
GTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAALC
TACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGAC
GGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTG
GACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCT
TCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTC

SEQ ID NO: 41 ADN HC TGGGTAAA
BAP049-hum09 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDRS3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDRS3 DYSYPY
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SEQ ID NO: 66

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKSSOSLLDSGNQK
NFLTWYQOQKPGQOAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCONDYSYPYTFG
QGTKVEIK

SEQ ID NO: 67

ADN VL

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAG
TCTGTOGACTCCAAAGOAGAAAGTCACCATCACC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTOGCCAGOCTCCCAGGCTCCTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGOATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCOTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGOAAATCAAA

SEQ ID NO: 68

LC

EIVLTAQSPDFASVTPKEKVTITCKSSQSLLDSGNQK

NFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCAQNDYSYPYTFG

QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLNMFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQ,
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGL
SSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 69

ADNLC

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAG
TCTGTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCLTCATLTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGLTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGALCCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATC
TGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCLTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum10 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

HCDR3

WTTGTGAY

(
SEQ ID NO: 3 (Kabat)
SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY
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SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 50

VH

EVOLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKNR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTRWTT
GTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 51

ADN VH

GAAGTGECAGCTOGTGCAGTCTGGAGCAGAGHT

GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT

GGATGCACTEGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTGAGTGGCTGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGETGGETTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAG
AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCGAGGACACGGCCOTGTATTACTGTACAAG
ATOGACTACTGOGACGOGGAGCTTATTGGGGCC
AGGGCACCACCGTEACCGTGTCCTCC

SEQ ID NO: 52

HC

EVOLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKNR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTRWTT
GTGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRST
SESTAALGCLVKDYFPEPVTYSWNSGALTSGYHT
FPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDH
KPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFL
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVL
HODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQP
REPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIA
YEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTY
DKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSL
GK
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GAAGTGCAGCTOGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTGAGTGGCTGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCLAAG
AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCGAGGACACGGLCGTGTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGGCE
AGGGCACCACCGTGACCGTGTECTCCGLTTCCA
CCAAGGGCCCATCCOTCTTCCCCCTGGLGLCCT
GETCCAGGAGCACCTECGAGAGCACAGLCGLC
CTGGGCTGCCTOGTCAAGGACTACTTCCCCGAA
CCGGTGACGGTGTCAGTGGAACTCAGGCGLCCT
GACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGLTGTCECT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGOGCACGA
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCC

AAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTOAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTG

TTCCCCCCAAAACCCAAGOACACTCTCATRATC
TCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGEGTGGTGGT
GGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGT
TCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGLOGGAGGAGCAGTT
CAACAGCACGTACCOTGTGGTCAGCGTLCTCAC
CGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGG
AGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGCCTC
CCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGTGTACAL
CCTGCLCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGA
ACCAGGTCAGCCTGACCTGLCTGGT CAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGLCGTGGAGTGGGA
GAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAG
ACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGALCGGLTCL
TTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAG
AGCAGGOTOGCAGGAGOGGAATGTCTTCTCATG
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTA
CACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTAA

SEQ ID NO: 53 ADN HC A

BAP049-hum10 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDRS3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDRS3 DYSYPY
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SEQID NO: 70

VL

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNGK
NFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGVPSRF5G
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTFG
QGTKVEIK

SEQ ID NO: 71

ADN VL

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTLTCL
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG

AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT

TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA

GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAA

SEQID NO: 72

LC

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQQKPGOAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPRPSDEQLKSGTASVVC
LLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
S5PVTKSFNRGEC

SEQID NO: 73

ADNLC

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCLTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGLTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATC
TGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCOGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum11 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

HCDRS3

WTTGTGAY

(
SEQ ID NO: 3 (Kabat)
SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY
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SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 38

VH

EVQLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVROATGOGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQAGTTVTVSS

SEQ ID NO: 39

ADN VH

GAAGTGCAGCTGGTOCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGOAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGLCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC
GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGEG
CCAGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTCC

SEQ ID NO: 40

HC

EVALVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYW W
HWVROATGOGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NBVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TETGAYWGQGTTYTYSSASTKGPSYFPLAPCSRS
TSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLASSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNYD
HKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVYVVDVSQEDPEVQF
NWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTY
LHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ,
PREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVYKGFYPSDI
AVEWESNGQAPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWQEGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLS
LGK

SEQ ID NO: 41

ADN HC

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCOGGGRAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC
GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTCCGLTTC
CACCAAGGGRCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGEC
CTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCG
CCCTARGETGCCTGATCAAGGACTACTTECCCG

81




ES 2761910713

AACCGETAGACGGTGTCGTGGAACTCAGGLGEC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCOGLTATC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTOGGCAL
GAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAG
TCCAAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCA
GCACCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTC
CTGTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATG
ATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGT
GGOTGGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTC
CAGTTCAACTGGTACGTGGOATGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGRAGGAG
CAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGETC
CTCACCGTCCTGCACCAGGACTOGLTGAACGG
CAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAG
GCCTCCCATCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCA
AAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGA
CCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCLTGETC
AAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGA
GTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAAC
TACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGAC
GOCTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTG
GACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCT
TCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTC
TGGGETAAA

BAP049-hum11 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT

SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDR3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQOKPGQAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCONDYSYPYTFG

SEQ ID NO: 70 VL QGTKVEIK
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SEQ ID NO: 71

ADN VL

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGOCTCCCAGGCTCCTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGOATCTGGOACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGOAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAA

SEQID NO: 72

LC

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQOKPGQAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCONDYSYPYTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLNNFYPREAKVYOWKYDNALQSGNSQESVYTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
SSPVTKSFNRGEC

SEQID NO: 73

ADN LC

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCLTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GITATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGALCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGITGCACCATC
TGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTATCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum12 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

SEQ ID NO: 3 (Kabat)

HCDR3

WTTGTGAY

HCDR1

GYTFTTY

SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

(
(
SEQ ID NO: 4 (Chothia)
(
(

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDR3

WTTGTGAY
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SEQ ID NO: 38

VH

EVOLYQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVROATGOGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVYSS

SEQ ID NO: 39

ADN VH

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGOGOAGTCTCTGAGGATITCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTITCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC
GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTIGGGG
CCAGGGCACCACCGTGACCGTGTCLTCC

SEQ ID NO: 40

HC

EVOLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVROQATGAGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVYSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVTYPSSSLGTKTYTCNVD
HKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQF
NWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTV
LHOQDWLNGKEYKCKYSN KGLPSSIEKTISKAKGQ
PREPOVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGOPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWOEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
LGK

SEQ ID NO: 41

ADN HC

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGEGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCOACAGGCCACTGGACAA
GGEOCTTGAGTGEATGGLGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGOGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
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AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC
GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTOGAGGACACGGCCOTGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGOACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCGTGACCOTGTCCTCCGCTTC
CACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGLGEL
CTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCG
CCCTGGGLCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCG
AACCGGTGACGGTGETCGTGGAACTCAGGLEGLCC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTAETC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCAL
GAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAG
TCCAAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCA
GCACCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCITC
CTGTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATG
ATCTCCCOGACCCCTGAGGTCACGTGLGTGGT
GGTGGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTC
CAGTTCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAG
CAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCQTCCTGCACCAGGACTGGLTGAACGG
CAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAG
GCCTCCCOTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCA
AAGCCAAAGGGCAGCCCCOAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGA
CCAAGAACCAGOTCAGCCTGACCTGCCTGGETC
AAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGA
GTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAAC
TACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCOAC
GGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTG
GACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCT
TCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTC
TGGGTAAA

BAP049-hum12 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT

SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDR3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLDSGNQ
KNFLTWYLQKPGQSPQLLIYWASTRESGVPSRFS
GSGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCONDYSYPYTF

SEQID NO: 74 VL GOGTKRVEIK

85




ES 2761910713

SEQID NO: 75

ADN VL

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTG
TCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACT
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCTGCA
GAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTGATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGOGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCOTACACGTTCGGCCAAGGGRACCAAG
GTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 76

LC

DIOMTQSPSSLSASYVGDRVTITCKSSQSLLDSGNG
KNFLTWYLOQKPGQSPQLLIYWASTRESGVPSRFS
GSGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTF
GAGTKVEIKRTYAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALOQSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
SSPVTKSFNRGEC

SEQID NO: 77

ADNLC

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCLCTCCLTG
TCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCALT
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCTGCA
GAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTGATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTOGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATC
TGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGLTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum13 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

SEQ ID NO: 3 (Kabat)

HCDR3

WTTGTGAY

HCDR1

GYTFTTY

SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

(
(
SEQ ID NO: 4 (Chothia)
(
(

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDR3

WTTGTGAY
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SEQ ID NO: 38

VH

EVQLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVRQATGQGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 39

ADN VH

GAAGTGCAGCTGGETGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGOTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAL
GAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCATGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCGTGACCGTATCCTCC

SEQ ID NO: 40

HC

EVALVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWN
HWVROATGOGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNYD
HKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQF
NWYVDGYEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTY
LHOQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ
PREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWQEGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLS
LGK
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GAAGTGCAGCTOGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGOATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCACTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATITATCCTGGT
ACTGOTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCAC
GAGCACAGCLTACATGGAGCTGAGCAGCCTGA
GATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACA
AGATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGG
CCAGGGCACCACCOTGACCGTGTCCTCCGCTTE
CACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGECGEC
CTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCG
CCCTGOGLTGLCTGGTCAAGGACTACTTCCCCG
AACCOGTGACGGTOTCGTGEGAACTCAGGLGCC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGLTGTC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCOTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCAC
GAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAG
TCCAAATATGGTCCCCCATOCCCACCGTGCCCA
GCACCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTC
CTGTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATG
ATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGT
GGTGGACGTGAGCCAGGAAGACLCLLGAGGTC
CAGTTCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAG
CAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGG
CAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAG
GCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCA
AAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGAT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGA
CCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTC
AAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGLCGTGGA
GTGGGAGAGCAATGOGCAGCCGGAGAACAAC
TACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGAC
GGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTG
GACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCT
TCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGLACA
ACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTC

SEQ ID NO: 41 ADN HC TGGGETAAA
BAP049-hum13 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDR3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
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SEQID NO: 78

VL

DVVMTQSPLSLPVTLGOPASISCKSSQSLLDSGN
QKNFLTWYOQQKPGKAPKLLIYWASTRESGYPSRF
SGSGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTF
GOGTKVEIK

SEQID NO: 79

ADN VL

GATGTTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTG
CCCGTCACCCTTGGACAGCCGGCCTCCATCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTAACCTGGTATCAGCA
GAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCLTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 80

LC

DVYMTQSPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLLDSGN
QKNFLTWYQQKPGKAPKLLIYWASTRESGVPSRF
SGSGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCONDYSYPYTF
GOGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQ,
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
S5S5PVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 81

ADN LC

GATGTTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTG
CCCGTCACCCTTGGACAGLCGGCCTCLATCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGEG
AAATCAAAAGAACTTCTTAACCTGGTATCAGCA
GAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATC

TGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGLTG

AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTOCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum14 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

HCDRS3

WTTGTGAY

(
SEQ ID NO: 3 (Kabat)
SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY
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SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 82

VH

QVQLVOSGAEVKKPGASYKVSCKASGYTFTTYW
MHWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKN
RFTISRDNSKNTLYLQM NSLRAEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 83

ADN VH

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGT
GAAGAAGCCTGGGGLCTCAGTGAAGGTCTELT
GCAAGGCTTCTGGLTACACATICACCACTTACT
GGATGCACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTRAGTGGCTGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGOTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAG
AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTGGGACGGGAGCTTACTGGGGLC
AGGGCACCACCATGACCGTGTCCTCC

SEQ ID NO: 84

HC

QVALVOSGAEVKKPGASYKVSCKASGYTFTTYW
MHWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKN
RFTISRDNSKNTLYLOMMNSLRAEDTAVYYCTRWT
TEGTGAYWGQGTTVTYSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLYKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVD
HKPSNTKYDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY

FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSOEDPEVQF
NWYVDGYEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTV

LHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ,
PREPQVYTLPPSOEEM TKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
LGK
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CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGT
GAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCT
GCAAGGCTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTGAGTGGCTGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAG
AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCOAGGACACGGCCATGTATTACTGTACAAG
ATGOACTACTGGRACGGGAGCTTACTGGGGCC
AGGGCACCACCGTGACCOTGTCCTCCGLTTCCA
CCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGECCT
GCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGLEC
CTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCLCGAA
CCGGTGALGGTGTCGTGGAACTCAGGCGLECCT
GACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGLTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGEGT
GGTGACLCGTGCCLTCCAGCAGCTTGGGCACGA
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCC
AAATATGGTCCCCCATOCCCACCGTOGCCCAGCA
CCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTG
TTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATC
TCCCOGACCCCTGAGGTCACGTOEGTGGTGGT
GGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGT
TCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTT
CAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTELCTCAL
CGTCCTGCACCAGGACTGGLTGAACGGCAAGG
AGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGCCTC
CCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCLCGAGAGCCACAGGTGTACAC
CCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGA
ACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGA
GAGCAATGGGCAGCCOGGAGAACAACTACAAG
ACCACGCCTCCCGTGETGGACTCCGACGGCTCC

TTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAG
AGCAGGTOGCAGGAGGOGAATGTCTTCTCATG

CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTA
CACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTAA

SEQ ID NO: 85 ADN HC A

BAP049-hum14 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDR3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
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SEQID NO: 70

VL

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQOKPGOAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTFG
QGTKVEIK

SEQ ID NO: 71

ADN VL

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTOGCCAGOCTCCCAGGCTCCTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGOAAATCAAA

SEQID NO: 72

LC

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNGK
NFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLMNFYPREAKVOQWKYDNALQSGNSQESVYTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
S5SPVTKSFMRGEC

SEQID NO: 73

ADN LC

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTG
TCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG

AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGOGCTCCCAGGCTCCTCATCTA

TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCLTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT

TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGLTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GITATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGLCTGCACCATC
TGTCTTCATCTTCCCOCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCALCCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum15 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

HCDRS3

WTTGTGAY

(
SEQ ID NO: 3 (Kabat)
SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY
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SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 82

VH

QVQLVOSGAEVKKPGASYKVSCKASGYTFTTYW
MHWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKN
RFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 83

ADN VH

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGT
GAAGAAGCCTOGGOCCTCAGTGAAGGTCTCET
GCAAGGCTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTOGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTOAGTGGCTGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGETGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAG
AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCGAGGACACGGCCOTGTATTACTGTACAAG
ATOGACTACTGOGACGGGAGCTTACTGOGGCC
AGGGCACCACCGTEACCGTGTCCTCC

SEQ ID NO: 84

HC

QVOLVOSGAEVKKPGASVRVSCKASGYTFTTYW

MHWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKN
RFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRWT

TETGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNYD
HKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVOF
NWYVDGYEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTY
LHOQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGO
PREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVYLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
LGK
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CAGOTTCAGCTGGTOCAGTCTGGAGCTGAGGT
GAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCT
GCAAGGCTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGA
GGCCTTGAGTGGCTGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAG
AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACAAG
ATOGACTACTOEGGRACGGEGAGCTTACTGGGGCC
AGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTCCGCTTCCA
CCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCT
GCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGLEC
CTGOGCTGCCTOOTCAAGGACTACTTCLCCGAA
CCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGLCCT
GACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGLTATECT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCALGA
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTOGACAAGAGAGTTGAGTCC
AAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGLLCAGLA
CCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTG
TTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATC
TCCCGGACCCLTOAGGTCACGTGLGTGGTGGT
GOACGTOAGCCAGGAAGACCCCGAGGETCCAGT
TCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGLOGGEAGGAGCAGTT
CAACAGCACGTACCOTGTAGTCAGCGETCCTCAL
COTCCTGCACCAGGRACTGECTGAACGGCAAGG
AGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGCCTC
CCOTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC

AAAGGGCAGCCCCOAGAGCCACAGGTATACAL
CCTGCCCCCATCCCAGOAGOAGAT GACCAAGA

ACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGE
TTCTACCCCAGCGACATCGLCGTGGAGTGGGA
GAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAALTACAAG
ACCACGCCTCCCOTGLTGGACTCCGACGGELTCC
TTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAG
AGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATG
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCALTA
CACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTAA

SEQ ID NO: 85 ADN HC A

BAP049-hum15 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDRS3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
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SEQ ID NO: 66

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQOKPGOAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCONDYSYPYTFG
QGTKVEIK

SEQ ID NO: 67

ADN VL

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAG
TCTGTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAA

SEQ ID NO: 68

LC

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQOKPGOAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYC
LLNNFYPREAKVOQWKVDNALOSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGL
SSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 69

ADN LC

GAAATTGTGCTOACTCAGTCTCCAGACTTTCAG
TCTGTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCLTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGOGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGITGCACCATC
TGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTGOTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-hum16 HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

HCDR3

WTTGTGAY

(
SEQ ID NO: 3 (Kabat)
SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY
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SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 86

VH

EVQLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWN
HWYRQAPGQGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTRW
TTGTGAYWGOGTTVTVSS

SEQ ID NO: 87

ADN VH

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT

GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT

GGATGCACTGGRTGCGACAGGCCCCTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGGTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAG

AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACAAG

ATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGGLC
AGGGCACCACCOTGACCGTGTLCTCC

SEQ ID NO: 88

HC

EVOLVQSGAEVYKKPGESLRISCKGSGYTFTTY WM
HWVROAPGQGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTRW
TTGTGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSR
STSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGY
HTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNY
DHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVYDVSQEDPEY
QFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVL
TVLHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKG
QPREPQVYTLPFSQEEMTKNQVSLTCLYKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSR
LTVDKSRWQEGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLS
LSLGK
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GAAGTGCAGCTOGTGCAGTCTGGAGCAGAGGT
GAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCT
GTAAGGGTTCTGGCTACACATTCACCACTTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCLCTGGACAA
GGGCTTGAGTGGATGGGTAATATTTATCCTGGT
ACTGOTGGTTCTAACTTCGATGAGAAGTTCAAG
AACAGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAG
AACACGCTGTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGA
GCCGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTACAAG
ATGGACTACTGGGACGGGAGCTTATTGGGGCC
AGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTCCGCTTCCA
CCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGLCCT
GCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCC
CTGOGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAA
CCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGLLCT
GACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGLTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTEACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGA
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCC
AAATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGLCA
CCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTLTTCCTG
TTCCCCCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATC
TCCCGQACCCCTOAGGTCACGTGEGTGGTGGET
GGACGTOAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGT
TCAACTGGTACGTGGATGOCGTGGAGGTGCAT

AATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTT
CAACAGCACGTACCOTGTGGTCAGCGTCCTCAC

COTCCTQCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGG
AGTACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGCCTC
CCGTCCTCCATCQAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAGLCCACAGGTGTACAL
CCTGCCCCCATCCCAGGAGOAGATGACCAAGA
ACCAGGTCAGCCTGACCTGLCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGA
GAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAG
ACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCC
TTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAG
AGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATG
CTCCGTGATGCATGAGGETCTGCACAACCACTA
CACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTAA

SEQ ID NO: 89 ADN HC A

BAP049-hum16 LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDR3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
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SEQ ID NO: 66

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGYPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCONDYSYPYTFG
QGTKVEIK

SEQ ID NO: 67

ADN VL

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAG
TCTGTOGACTCCAAAGOAGAAAGTCACCATCACC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTOGCCAGOCTCCCAGGCTCCTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTTCAGTGGCAGTGOATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCOTACACGTTCGGCCAAGGGACCAAG
GTGOAAATCAAA

SEQ ID NO: 68

LC

EIVLTQSPDFASVYTPKEKVTITCKSSQSLLDSGNQOK

NFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCAQNDYSYPYTFG

QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLNMFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQ,
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGL
SSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 69

ADNLC

GAAATTGTGCTOACTCAGTCTCCAGACTTTCAG
TCTGTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACC
TGCAAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGG
AAATCAAAAGAACTTCTTGACCTGGTACCAGCA
GAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCLTCATCTA
TTGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCCTC
GAGGTITCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATT
TCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGLCTGAAG
ATGCTGCAACATATTACTGTCAGAATGATTATA
GTTATCCGTACACGTTCGGCCAAGGGALCAAG
GTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATC
TGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGLETG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAA
CTCCCAGGAGAGTATCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAA
AGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP049-Clon-A HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

HCDR3

WTTGTGAY

(
SEQ ID NO: 3 (Kabat)
SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY
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SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 38

VH

EVQLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWYRQATGQGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 90

ADN VH

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGECCOAAGT

GAAGAAGCCTGGCGAGTCLCTGCGGATCTCCT
GCAAGGGCTCTGGCTACACCTTCACCACCTALCT

GOATGCACTGGOTGCGACAGGCTACCGOCCAG
GGCCTGGAATGGATGGGCAACATCTATCLTGG
CACCGGECGGCTCCAACTTCGACGAGAAGTTCA
AGAACAGAGTGACCATCACCGCCGACAAGTCC
ACCTCCACCGCCTACATGGAACTGTCCTCLCTG
AGATCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCAC
CCOGTGRACAACCGOCACAGGCGLTTATTGGG
GCCAGGGCACCACAGTGACCGETGTCCTCT

SEQ ID NO: 91

HC

EVALVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWN
HWYROATGAQGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNYD
HKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQF
NWYVDGYEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTY
LHOQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ
PREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWQEGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLS
LG
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GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCOCCGAAGT
GAAGAAGCCTGGCGAGTCCCTGCGGATCTCCT
GCAAGGGCTCTGGCTACACCTTCACCACCTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGLTACCGGLCAG
GGCCTGGAATGGATGGGCAACATCTATCLTGG
CACCGGCOGCTCCAACTTCGACGAGAAGTTCA
AGAACAGAGTGACCATCACCGLCOACAAGTCL
ACCTCCACCGCCTACATGGAACTGTLLTCCCTG
AGATCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCAC
CCOGTOOACAACCGGCACAGGCGLTTATTGGG
GCCAGGGCACCACAGTGACCGTGTCCTCTGCTT
CTACCAAGGGGCCCAGCGTGTTCCCCCTGGLCC
CCTGCTCCAGAAGCACCAGCGAGAGCACAGCC
GCCCTGGRCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCC
GAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGE
CCTOACCAGCOGLEGTGCACACCTTCCCCGLCGT
GLTGCAGAGLAGCGGLCTGTACAGLUCTGAGCA
GCATGGETGACCGTOCCCAGCAGCAGCCTGGGL
ACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGGGTG

GAGAGCAAGTACGGCCCACCCTGCCCCCCCTG
CCCAGCCCCCGAGTTCLTGGGCGEACCCAGLG

TGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCCCAAGGACACCE
TGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGT
GTGGTGGTGGACGTGTCCCAGGAGGACCCCGA
GGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGG
AGGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAG
GAGCAGTTTAACAGCACCTACCGGGTGGTGTC
COTGCTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGA
ACGGCAAAGAGTACAAGTGTAAGGTCTCCAAC
AAGGGCCTGCCAAGCAGCATCGAAAAGACCAT
CAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCTAGAGAGCCCC
AGGTCTACACCCTGCCACCCAGCCAAGAGGAG
ATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGTCTG
GTGAAGGGCTTCTACCCAAGCGACATCGCCGT
GGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAAC
AACTACAAGACCACCCCCCCAGTGLTGGACAGC
GACGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAGGCTGACC
GTGGACAAGTCCAGATGGCAGGAGGGLAACG
TCTTTAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCLCTGC
ACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGET

SEQ ID NO: 92 ADN HC CCCTGGGL
BAP049-Clon-A LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDRS3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDRS3 DYSYPY
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SEQ ID NO: 42

VL

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTEFTLTISSLOQPDDFATYYCQNDYSYPYTFG
QGTKVEIK

SEQ ID NO: 93

ADN VL

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGCCACCCTA
TCACTGTCTCCAGGCGAGAGAGCTACCCTGTCC
TGCAAGTCCTCCCAGTCCCTGCTGGACTCCGGL
AACCAGAAGAACTTCETGACCTGGTATCAGCAG
AAGCCCOGCCAGGCCCCCAGALCTGCTOATCTA

CTGGBGCCTCCACCCGBEAATCTOGLATGCCCTC
TAGATTCTCCGGCTCLGGCTCTGGCACCGAGTT

TACCCTGACCATCTCCAGCLCTGCAGCCCGALGA
CTTCGCCACCTACTACTGCCAGAACGACTACTC

CTACCCCTACACCTTCGGLCCAGGGLCACCAAGGT
GGAAATCAAG

SEQ ID NO: 44

LC

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQOKPGOAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTEFTLTISSLOPDDFATYYCQNDYSYPYTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLNNFYPREAKVOQWKYDNALQSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
SSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 94

ADNLC

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGCCACCCTA
TCACTGTCTCCAGGCGAGAGAGCTACCCTGTCC
TGCAAGTCCTCCCAGTCCCTGCTGGACTCCGGL
AACCAGAAGAACTTCCTGACCTGGTATCAGCAG
AAGCCCGGCCAGGCCCCCAGALCTGCTGATCTA
CTGGGLCTCCACCCGGGAATCTGGCGTGCCCTC
TAGATTCTCCGGCTCLGGCTCTGGCACCGAGTT
TACCCTGACCATCTCCAGCCTGCAGCCCGALCGA
CTTCGCCACCTACTACTGCCAGAACGALTACTC
CTACCCCTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGT
GGAAATCAAGCGTACGGTGGCCOCTCCCAGCG
TGTTCATCTTCCCCCCAAGCGACGAGCAGLTGA
AGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGLTG
AACAACTTCTACCCCAGGGAGGLECAAGGTGCA
GTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGEGGC
AACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACC
CTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
CAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGG
GCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACA
GGGEGECGAGTGC

BAP049-Clon-B HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

HCDRS3

WTTGTGAY

(
SEQ ID NO: 3 (Kabat)
SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY
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SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 38

VH

EVALVYOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWN
HWVYROQATGOGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK

NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 95

ADN VH

GAGGTOCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCOAAGT
GAAGAAGCCCGGCGAGTCACTGAGAATTAGCT
GTAAAGGTTCAGGCTACACCTTCACTACCTALCT
GGATGCACTGGGTCCGCCAGGCTACCGGTCAA
GGCCTCGAGTGGATGGGTAATATCTACCCCGG
CACCGGCGGCTCTAACTTCGACGAGAAGTTTAA
GAATAGAGTGACTATCACCGCCGATAAGTCTAC
TAGCACCGCCTATATGGAACTGTCTAGCCTGAG
ATCAGAGGACACCGCCGTCTACTACTGLACTAG
GTGGACTACCGGCACAGGCGLCTACTGGEGGTC
AAGGCACTACCGTGACCGTGTCTAGC

SEQ ID NO: 91

HC

EVALVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVROATGOQGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGOGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNYD
HKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVYVDVSQEDPEVQOF
NWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTY
LHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQ,
PREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKT TPPYLDSDGSFFLYSELT
VDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
LG

SEQ ID NO: 96

ADN HC

GAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGLCGCCGAAGT
GAAGAAGCCCGGCGAGTCACTGAGAATTAGET
GTAAAGGTTCAGGCTACACCTTCACTACCTACT
GGATGCACTGGGTCCGCCAGGCTACCGGTCAA
GGCCTCOAGTEAATGGGTAATATCTACCCCGG
CACCGGCEGCTCTAACTTCGACGAGAAGTTTAA
GAATAGAGTGACTATCACCOCCGATAAGTCTAL
TAGCACCGCCTATATGGAACTGTCTAGCCTGAG
ATCAGAGGACACCGCCGTCTACTACTGCALCTAG
GTGGALCTACCOGCACAGGLCGLCTACTGOGGTL
AAGGCACTACCGTGACCGTGTCTAGCGLTAGL
ACTAAGGGLCCGTLCOTGTTCCCCCTGGLACCT
TGTAGCCGGAGCACTAGCGAATCCACCGETGL
CCTCGGCTGLCTGGTCAAGGATTACTTCCCGGA
GCCCGTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGCCC
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TGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCGLTGTGC
TGCAGAGCTCCOGGGLTGTACTCGCTGTCGTCG
GITGGTCACGGTGCCTTCATCTAGCCTGGGTACC
AAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCT
TCCAACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATC
GAAGTACGGCCCACCGTGCCCGCCTTGTCCCGL
GCCOGAGTTCCTCGECGGTCCCTCOGOTCTTTCT
GITCCCACCGAAGCCCAAGGACACTTTGATGAT
TTCCCGCACCCCTGAAGTGACATGCGTGETLCGT
GGACGTOTCACAGGAAGATCCGGAGGTGCAGT
TCAATTGGOTACGTGGATGGCOTCGAGGTGCAL
AACGCCAAAACCAAGCCGAGGGAGGAGCAGTT
CAACTCCACTTACCGCGTCGTGTCCGTGCTGAL
GGTGCTGCATCAGGACTGGCTGAACGGGAAG
GAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACAAGGGACT
TCCTAGCTCAATCGAAAAGACCATCTCGAAAGC
CAAGGGACAGCCCCGOGAACCCCAAGTGTATA
CCCTGLCACCGAGCCAGGAAGAAATGACTAAG
AACCAAGTCTCATTGACTTGCCTTGTGAAGGGC
TTCTACCCATCGGATATCGCCOTGGAATGGGA
GTCCAACGGCCAGLCGGAAAACAACTACAAGA
CCACCCCTCCGOTGCTGRACTCAGACGGATCCT
TCTTCCTCTACTCGCGGCTGACCGTGGATAAGA
GCAGATGGCAGGAGGGAAATGTGTTCAGCTGT
TCTGTGATGCATGAAGCCCTGCACAACCACTAL
ACTCAGAAGTCCCTGTCCCTCTCCCTGGGA

BAP049-Clon-B LC

SEQ ID NO: Kabat)

LCDR1

KSSQSLLDSGNQKNFLT

SEQ ID NO: Kabat)

LCDR2

WASTRES

SEQ ID NO: Kabat)

LCDR3

QNDYSYPYT

LCDR1

SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: Chothia)

LCDR2

WAS

10 (
11 (
32 (

SEQ ID NO: 13 (Chothia)
14 (
33 (

SEQ ID NO: Chothia)

LCDRS3

DYSYPY

SEQ ID NO: 54

VL

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQQKPGKAPKLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQONDYSYPYTFG
QGTKVEIK

SEQ ID NO: 97

ADN VL

GAGATCGTCCTGACTCAGTCACCCGCTACCCTG
AGCCTGAGCCCTGGLGAGCGGGLTACACTGAG

CTGTAAATCTAGTCAGTCACTGCTGGATAGCGG
TAATCAGAAGAACTTCCTGACCTGGTATCAGCA

GAAGCCCGGTAAAGCCCCTAAGCTGCTGATCT
ACTGGGCCTCTACTAGAGAATCAGGCGTGCCLCT
CTAGGTTTAGCGGTAGCGGTAGTGGCACCGAC
TTCACCTTCACTATCTCTAGCCTGCAGCCCGAG
GATATCGCTACCTACTACTGTCAGAACGACTAT
AGCTACCCCTACACCTTCGGTCAAGGCACTAAG
GTCGAGATTAAG
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SEQ ID NO: 56

LC

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGN QK
NFLTWYQQKPGKAPKLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTETISSLAPEDIATYYCONDYSYPYTRG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLNNFYPREAKVOWKVYDNALQSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
SS5PVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 98

ADN LC

GAGATCGTCCTGACTCAGTCACCCGCTACECTG
AGCCTGAGCCCTGGCGAGCGGGLTACACTGAG
CTGTAAATCTAGTCAGTCACTGCTGGATAGCGG
TAATCAGAAGAACTTCCTGACCTGGTATCAGCA
GAAGCCCOGTAAAGCCCCTAAGCTGCTGATCT
ACTGGGCCTCTACTAGAGAATCAGGCGTGCCCT
CTAGGTTTAGCGGTAGCGGTAGTGGCACCGAC
TTCACCTTCACTATCTCTAGCCTGCAGCCCGAG
GATATCGCTACCTACTACTGTCAGAACGACTAT
AGCTACCCCTACACCTTCGGTCAAGGCACTAAG
GTCGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAG
CGTGTTCATCTTCCCCCCCAGCGACGAGCAGCT
GAAGAGCGGCACCGECAGCGTGGTGTGLLTGL
TGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTG
CAGTOGAAGGTGGACAACGCCCTOCAGAGCO
GCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGA
CAGCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCA
CCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAG
CATAAGGTGTACGCLTGCGAGGTGACCCACCA
GGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCA
ACAGGGGCGAGTGC

BAP049-Clon-C HC

SEQ ID NO: 1 (

Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQID NO: 2

Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

SEQID NO

Kabat)

HCDRS3

WTTGTGAY

Chothia)

HCDR1

GYTFTTY

SEQID NO

Chothia)

HCDR2

YPGTGG

(

13 (
SEQ ID NO: 4 (
:5¢(

13 (

SEQID NO

Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 38

VH

EVQLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVROATGAGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSS
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SEQ ID NO: 90

ADN VH

GAAGTGCAGCTGOTOCAGTCTGOCGLCGAAGT
GAAGAAGCCTGGCOAGTCCCTGCGGATCETCCT
GCAAGGGCTCTGGETACACCTTCACCACCTALT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCTACCGGCCAG
GGCCTGGAATGGATGGGCAACATCTATCCTGG
CACCGGCGGCTCCAACTTCGACGAGAAGTTCA
AGAACAGAGTGACCATCACCGLCOACAAGTCC
ACCTCCACCGCCTACATGGAACTGTCCTCCCTG
AGATCCGAGGACACCGLCGTGTACTACTGCAC
CCGETERACAACCGGCACAGGCGLTTATTGGG
GCCAGGGCACCACAGTGACCAGTGTCCTCT

SEQ ID NO: 91

HC

EVALVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWNM
HWVYROATGOGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLYKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNYD
HKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQF
NWYVDGYEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVY
LHODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQO,
PREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
LG

SEQ ID NO: 92

ADN HC

GAAGTGCAGCTGOTOCAGTCTGOCGLCGAAGT
GAAGAAGCCTGGCOAGTCCCTGCGGATCETCCT
GCAAGGGCTCTGGECTACACCTTCACCACCTALT
GOATGCACTGGGTGCGACAGGCTACCGGCCAG
GGCCTGGAATGGATGGGCAACATCTATCLCTGG
CACCOGCGGLTCCAACTTCGACGAGAAGTTCA
AGAACAGAGTGACCATCACCGCCOACAAGTCC
ACCTCCACCOCCTACATGGAACTGTCCTCCCTG
AGATCCGAGGACACCGLCGTGTACTACTGCAC
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CCGGTGGACAACCGGCACAGGCGCTTATTGGG
GCCAGGGCACCACAGTGACCGTGTCCTCTGCTT
CTACCAAGGGGCCCAGCGTGTTCCCCCTGGLCC
CCTGCTCCAGAAGCACCAGCGAGAGCACAGCC
GCLCTOOGLTGCCTGGTGAAGGALTACTTLCCC
GAGCCCOTOACCGTETCCTGOAACAGLCGGAGC
CCTGACCAGCGGEOTGCACALCTTCCCCGLLGT
GCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGAGCA
GCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGECTGGGC
ACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGGGTG
GAGAGCAAGTACGGCCCACCCTGCCCCELCTG
CCCAGCCCCCGAGTTCCTGGGCGGACCCAGCG
TGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCCCAAGGACALCE
TGATGATCAGCAGAACCCCCGAGGT GACCTGT
GTGGTGGTGGACGTGTCCCAGGAGGACCCCGA
GGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCETGG
AGGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAG
GAGCAGTTTAACAGCACCTACCGGGTGGTGTC
CGTGCTRACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGA
ACGGCAAAGAGTACAAGTGTAAGGTCTCCAAC
AAGGGCLCTGLCAAGCAGCATCGAAAAGACCAT
CAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCTAGAGAGCCCC
AGGTCTACACCCTGCCACCCAGCCAAGAGGAG
ATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGTCTG
GTGAAGGGCTTCTACCCAAGCGACATCGCCGT
GGAGTGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAAC
AACTACAAGACCACCCCCCCAGTGCTGGACAGC
GACGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAGGLCTGACC
GTGGACAAGTCCAGATGGCAGGAGGGLAALG
TCTTTAGCTGCTCCGTGATGCACGAGGCLCTGC
ACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGT
CCCTREGL

BAP049-Clon-C LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT

SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDR3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTFG

SEQ ID NO: 66 VL QGTKVEIK
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SEQ ID NO: 99

ADN VL

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCCGACTTCCAG
TCCOTGACCCCCAAAGAAAAAGTGACCATCACA
TGCAAGTCCTCCCAGTCCCTGCTGGACTECGGE
AACCAGAAGAACTTCCTGACCTGGTATCAGCAG
AAGCCCOGCCAGGLCCCCAGACTOLTGATCTA
CTGGGCCTCCACCCGGGAATCTGGCGTGCCCTE
TAGATTCTCCGGCTCCGGCTCTGGCACCGACTT
TACCTTCACCATCTCCAGCCTGGAAGCCRAGGA
CQCCQCCACCTACTACT GCCAGAACGACTACTC
CTACCCCTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGT
GGAAATCAAG

SEQ ID NO: 68

LC

EIVLTQSPDFOSYTPKEKVTITCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQQKPGOAPRLLIYWASTRESGYPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
SS5PVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 100

ADNLC

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCCGACTTCCAG
TCCGTGACCCCCAAAGAAAAAGTGACCATCACA
TGCAAGTCCTCCCAGTCCCTGCTGGACTCCGGEL
AACCAGAAGAACTTCCTGACCTGGTATCAGCAG
AAGCCCGGLCAGGLCCCCAGACTGCTGATLTA
CTGOGLCTCCACCCGGGAATCTGGCGTGCCCTC
TAGAT TCTCCGGCTCCGGLTCTOGLEACCGALTT
TACCTTCACCATCTCCAGCCTGGAAGCCGAGGA
CGCCGCCACCTACTACTGCCAGAACGALTACTC
CTACCCCTACACCTTCOGCCAGGGCACCAAGGT
GGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGLTCCCAGLG
TGTTCATCTTCCCCCCAAGCGACGAGCAGCTGA
AGAGCGGCACCGCCAGCOTGGTGTGTCTGLTG
AACAACTTCTACCCCAGGGAGGCCAAGGTGCA
GTGGAAGGTGGACAACGCCCTGCAGAGCGGL
AACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCALC
CTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
CAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGS
GCCTOTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACA
GGGGECGEAGTGL

BAP049-Clon-D HC

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

SEQ ID NO: 3 (Kabat)

HCDR3

WTTGTGAY

HCDR1

GYTFTTY

SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

(
(
SEQ ID NO: 4 (Chothia)
(
(

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDR3

WTTGTGAY
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SEQ ID NO: 50

VH

EVOLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKNR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTRWTT
GTGAYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 101

ADN VH

GAAGTGCAGCTGGETGCAGTCTGGCGCCGAAGT
GAAGAAGCCTOGCOAGTCCCTGCAGATITCCT
GCAAGGGCTCTGGCTACACCTTCACCACCTACT
GGATGCACTGGATCCGGCAGTCCCCCTCTAGG
GGCCTGOAATGGCTGOECAACATCTACCCTGG
CACCGGCGGCTCCAACTTCGACGAGAAGTTCA
AGAACAGGETTCACCATCTCCCGGGACAACTCCA
AGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGE
GGGCOGAGGACACCGCCGTGTACTACTGTACC
AGATGOACCACCOGAACCOGCGCCTATTGLGG
CCAGOGCACAACAGTGACCGTGTCCTCC

SEQ ID NO: 102

HC

EVOLVOSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSNFDEKFKNR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTRWITT
GTGAYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRST
SESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHT
FPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDH
KPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFL
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVL
HODWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQP
REPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIA
VEWESNGQOPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSRLTV
DKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQOKSLSLSL
G

SEQ ID NO: 103

ADN HC

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGLGCCGAAGT
GAAGAAGCCTGGCGAGTCCCTGCGGATCTCCT
GCAAGGGCTCTGGCTACACCTTCACCACCTACT
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GGATGCACTGGATCCGGCAGTCCCCCTCTAGO
GGCCTGGAATGGCTGGGCAACATCTACCCTGG
CACCGGCOGLTCCAACTTCGACGAGAAGTTCA
AGAACAGGTTCACCATCTCCCGGGACAACTCCA
AGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGC
GGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGTACC
AGATGGACCACCGGAACCGGCGLCTATTGGGG
CCAGGGCACAACAGTGACCGTGTCCTCCGLTTC
TACCAAGGGGCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCC
CTGLTCCAGAAGCACCAGCGAGAGCACAGLCG
CCCTGOGLTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCLCG
AGCCCOTGACCGTGTCCTGGAACAGCGGAGLC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGLCGTG
CTGCAGAGCAGCAGLCTGTACAGCCTGAGCAG
CGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTGGGEA
CCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGGGTGGA
GAGCAAGTACGGCCCACCCTGCCCCCCCTGECC
AGCCCCCGAGTTCCTGOGCGGACCCAGLCGTGT
TCCTGTTCCCCCCCAAGCCCAAGGACACCCTGA
TGATCAGCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTG
GTGGTGGACGTGTCCCAGGAGGACCLCCGAGGT
CCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGG
TGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGAG
CAGTTTAACAGCACCTACCGGGTGGTGTCCGTG
CTGACCGTGCTGCACCAGGACTGGCTGAALGG
CAAAGAGTACAAGTGTAAGGTCTCCAACAAGG
GCCTGCCAAGCAGCATCGAAAAGACCATCAGC
AAGGCCAAGGGCCAGCCTAGAGAGCCCCAGGT
CTACACCCTGCCACCCAGCCAAGAGGAGATGA
CCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGTCTGGTGA
AGGGCTTCTACCCAAGCGACATCGCCGTGGAG
TGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTA
CAAGACCACCCCCCCAGTOCTGRACAGCGOALG
GCAGCTTCTTCCTGTACAGCAGGCTGACCGTGG
ACAAGTCCAGATGGCAGGAGGGCAACGTCTTT
AGCTOCTCCGTGATGCACGAGGCCCTGCACAA
CCACTACACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCLCT
GGGC

BAP049-Clon-D LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT
SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDRS3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
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SEQID NO: 70

VL

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQOKPGOAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCONDYSYPYTFG
QGTKVEIK

SEQ ID NO: 104

ADN VL

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGCCACCCTG
TCACTGTCTCCAGGCGAGAGAGCTACCCTGTCC
TGCAAGTCCTCCCAGTCCCTGCTGRACTCCGGEC
AACCAGAAGAACTTCCTGACCTGGTATCAGCAG
AAGCCCGGLCAGGLCCCCAGACTGCTGATCTA
CTGGGECCTCCACCCAGGGAATCTORLGTGCLCTC
TAGATTCTCCGGCTCCOGCTCTOGCACCGACTT
TACCTTCACCATCTCCAGCETGGAAGCCGAGGA
CGCCGCCACCTACTACTGCCAGAACGALCTACTC
CTACCCCTACACCT TCOGCCAGOGCACCAAGGT
GGAAATCAAG

SEQID NO: 72

LC

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNGOK
NFLTWYQQKPGOQAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTFG
QGTKVEIKRTVAAPSYFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLNNFYPREAKVOQWKVDNALQSGNSQESVTEQ,
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
S5SPVTKSFMRGEC

SEQ ID NO: 105

ADNLC

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGCCACCCTG
TCACTGTCTCCAGGLCGAGAGAGCTACCCTGTEC
TGCAAGTCCTCCCAGTCCCTGCTGGACTCCGGL
AACCAGAAGAACTTCCTGACCTGGTATCAGCAG
AAGCCCGGLCAGGCCCCCAGALCTGCTGATCTA
CTGOGCCTCCACCCGGGEAATCTGGLEGTGCLCTC
TAGATTCTCCGGCTCCGGCTCTGGECACCGACTT
TACCTTCACCATCTCCAGCCTGGAAGCCGAGGA
COCCGCCACCTACTACTGCCAGAACGACTACTC
CTACCCCTACACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGET
GOAAATCAAGCGTACGOTGGCCGLTCCCAGCG
TGTTCATCTTCCCCCCAAGCGACGAGCAGCTGA
AGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGLTG
AACAACTTCTACCCCAGGGAGGCCAAGGTGECA

GTGOAAGGTGGEACAACGCCCTGCAGAGLGGC
AACAGCCAGOAGAGCETCACCOAGCAGGACA

GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACC
CTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
CAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGACCCACCAGG
GCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGLCTTCAACA
GGGGCGAGTGC

BAP049-Clon-E HC

SEQ ID NO: 224 (combinacién de
Chothia/Kabat)

HCDR1

GYTFTTYWMH

SEQ ID NO: 1 (Kabat)

HCDR1

TYWMH

SEQ ID NO: 2 (Kabat)

HCDR2

NIYPGTGGSNFDEKFKN

SEQ ID NO: 3 (Kabat)

HCDRS3

WTTGTGAY
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SEQ ID NO: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTTY

SEQ ID NO: 5 (Chothia)

HCDR2

YPGTGG

SEQ ID NO: 3 (Chothia)

HCDRS3

WTTGTGAY

SEQ ID NO: 38

VH

EVOLYQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVROATGOGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGAGTTVTVYSS

SEQ ID NO: 95

ADN VH

GAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGT
GAAGAAGCCCGGCGAGTCACTGAGAATTAGCT
GTAAAGGTTCAGGCTACACCTTCACTACCTACT
GGATGCACTGGGTCCGCCAGGLTACCGGTCAA
GGCCTCGAGTGGATGGGTAATATCTACCCCGA
CACCGGCGGLTCTAACTTCGACGAGAAGTTTAA
GAATAGAGTGACTATCACCGCCGATAAGTCTAL
TAGCACCGCCTATATGGAACTGTCTAGCCTGAG
ATCAGAGGACACCGCCOTCTACTACTGCACTAG
GTGGACTACCGGCACAGGCGLLCTACTGGGGTL
AAGGCACTACCGTGACCATGTCTAGC

SEQ ID NO: 91

HC

EVALVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWM
HWVROATGOGLEWMGNIYPGTGGSNFDEKFK
NRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWT
TGTGAYWGQGTTVTVSS5ASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLYKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVYTVPSSSLGTKTYTCNYD
HKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSY
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQF

NWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVYSVLTY
LHODWLNGKEYKCKYSNKGLPSSIEKTISKAKGQ,

PREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLT
VDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
LG
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GAGGTOCAGCTGOTGCAGTCAGGCGCCGAAGT
GAAGAAGCCCGGCGAGTCACTGAGAATTAGCT
GTAAAGGTTCAGGCTACACCTTCACTACCTACT
GGATGCACTGGGTCCGCCAGGLTACCGGTCAA
GGCCTCGAGTGOATGGGTAATATCTACCCCGG
CACCGGCOGCTCTAACTTCGACGAGAAGTTTAA
GAATAGAGTGACTATCACCGCCGATAAGTCTAC
TAGCACCGCCTATATGGAACTGTCTAGCCTGAG
ATCAGAGGACACCGCCOTCTACTACTGCACTAG
GTGGACTACCGGCACAGGLGLCTALTGGGAETC
AAGGCACTACCGTGACCGTGTCTAGCGLTAGC
ACTAAGGGCCCGTCCGTAGTTCCCCCTGGCACCT
TGTAGCCGGAGCACTAGCGAATCCACCGLTGC
CCTCGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTCCCGGA
GCCCGTOACCOTGTCCTGGAACAGCGGAGCCC
TGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCGLTGTGE
TGCAGAGCTCCGGOCTGTACTCGCTGTCGTCG
GTGGTCACGGTGCCTTCATCTAGCCTGGGTACC
AAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCT
TCCAACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATC
GAAGTACGGCCCACCGTGCCLGLCTTGTCCCGE
GCCGGAGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTETTTCT
GTTCCCACCGAAGCCCAAGGACACTTTGATGAT
TTCCCGCACCCCTGAAGTGACATGCGTGGTCGT
GGACGTGTCACAGGAAGATCCGGAGGTGCAGT
TCAATTGGTACGTGGATGGCGTCGAGGTGCAL
AACGCCAAAACCAAGCCGAGGGAGGAGCAGTT
CAACTCCACTTACCGCGTCGTGTCCGTGCTGAC
GGTGCTGCATCAGGACTGGCTGAACGGGAAG
GAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACAAGGGACT
TCCTAGCTCAATCOAAAAGACCATCTCGAAAGC
CAAGGGACAGCCCCGGGAACCCCAAGTGTATA
CCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATGACTAAG
AACCAAGTCTCATTGACTTGCCTTGTGAAGGGC
TTCTACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGA
GTCCAACGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGA
CCACCCCTCCGGTGCTGGACTCAGACGGATCCT
TCTTCCTCTACTCGCGGCTGACCGTGGATAAGA

GCAGATGGCAGGAGGGAAATGTGTTCAGCTGT
TCTGTGATGCATGAAGCCCTGCACAACCACTAL

SEQ ID NO: 96 ADN HC ACTCAGAAGTCCCTGTCCCTCTCCCTGGGA
BAP049-Clon-E LC

SEQ ID NO: 10 (Kabat) LCDR1 KSSQSLLDSGNQKNFLT

SEQ ID NO: 11 (Kabat) LCDR2 WASTRES

SEQ ID NO: 32 (Kabat) LCDR3 QNDYSYPYT

SEQ ID NO: 13 (Chothia) LCDR1 SQSLLDSGNQKNF

SEQ ID NO: 14 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO: 33 (Chothia) LCDR3 DYSYPY
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SEQID NO: 70

VL

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQK
NFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCONDYSYPYTFG
QGTKVEIK

SEQ ID NO: 106

ADN VL

GAGATCGTCCTGACT CAGTCACCCGCTACCCTG

AGCCTGAGCCCTGOLGAGCAGGHLTACACTGAG
CTGTAAATCTAGTCAGTCACTGLCTGGATAGLGG
TAATCAGAAGAACTTCCTGACCTGGTATCAGCA
GAAGCCCOGTCAAGCCCCTAGACTGCTGATCTA
CTGGGLCTCTACTAGAGAATCAGGCGTGLCCTC
TAGGTTTAGCGGTAGCGGTAGTGGCACCGACT

TCACCTTCACTATCTCTAGCCTGGAAGCCGAGG

ACGCCGCTACCTACTACTGTCAGAACGACTATA

GCTACCCCTACACCTTCGGTCAAGGCACTAAGG
TCGAGATTAAG

SEQID NO: 72

LC

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNGK
NFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTFG
QGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVC
LLNNFYPREAKVOWKYDNALOSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
S5SPVTKSFMRGEC

SEQ ID NO: 107

ADN LC

GAGATCGTCCTGACTCAGTCACCCGCTACCCTG

AGCCTGAGCCCTGGCGAGCGGGLTACACTGAG
CTGTAAATCTAGTCAGTCACTGCTGGATAGCGG
TAATCAGAAGAACTTCCTGACCTGGTATCAGCA
GAAGCCCGGTCAAGCCCCTAGACTGCTGATCTA
CTGGGCCTCTACTAGAGAATCAGGCGTGCCCTC
TAGGOTTTAGCOGGTAGCGGTAGTGGCACCGACT

TCACCTTCACTATCTCTAGCCTGGAAGCCGAGG
ACGCCGCTACCTACTACTGTCAGAACGACTATA

GCTACCCCTACACCTTCGGTCAAGGCACTAAGG
TCGAGATTAAGCGTACGGTGGCLGLTCCCAGC
GTGTTCATCTTCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTG
AAGAGCOOCACCOGCCAGCOTOGETATGCCTOLT
GAACAACTTCTACCCCCGORAGGLCCAAGETGL
AGTEGAAGGTGGACAACGCCCTOCAGAGCGG
CAACAGCCAGGAGAGCETCACCGAGCAGGACA
GCAAGGACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCALC
CTGACCCTOGAGCAAGGCCGACTACGAGAAGCA
TAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGG
GCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCAACA
GGGGCGAGTGE

BAP049 HC

SEQ ID NO: 108 (Kabat)

HCDR1

ACTTACTGGATGCAC

SEQ ID NO: 109 (Kabat)

HCDR2

AATATTTATCCTGGTACTGGTGGTTCTAACTTCG
ATGAGAAGTTCAAGAAC

SEQ ID NO: 110 (Kabat)

HCDR3

TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
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SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC
SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT
SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
BAP049 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA
SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC
SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT
SEQ ID NO: 115 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTGCACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA
SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC
SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC
SEQ ID NO: 118 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTGC
BAP049-chi HC
SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDR1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGTTCTAACTTCG
SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC
SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC
SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT
SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
BAP049-chi LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA
SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC
SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT
SEQ ID NO: 115 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTGCACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA
SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC
SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC
SEQ ID NO: 118 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTGC
BAP049-chi Y HC
SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDR1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGETTCTAACTTCG
SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC
SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC
SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT
SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
BAP049-chi Y LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA
SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC
SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT
SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
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AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA

SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC

SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC

SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC

BAP049-hum01 HC

SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDRH1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGTTCTAACTTCG

SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC

SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC

SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT

SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

BAP049-hum01 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA

SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC

SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT

SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA

SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC

SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC

SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC

BAP049-hum02 HC

SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDR1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGTTCTAACTTCG

SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC

SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC

SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT

SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

BAP049-hum02 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA

SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC

SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT

SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA

SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC

SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC

SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC

BAP049-hum03 HC

SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDR1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGTTCTAACTTCG

SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC

SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
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SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC
SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT
SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
BAP049-hum03 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA
SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC
SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT
SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA
SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC
SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC
SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC
BAP049-hum04 HC
SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDR1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGETTCTAACTTCG
SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC
SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC
SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT
SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
BAP049-hum04 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA
SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC
SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT
SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA
SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC
SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC
SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC
BAP049-hum05 HC
SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDR1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGETTCTAACTTCG
SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC
SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC
SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT
SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
BAP049-hum05 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA
SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC
SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT
SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
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AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA

SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC

SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC

SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC

BAP049-hum06 HC

SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDRH1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGETTCTAACTTCG

SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC

SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC

SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT

SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

BAP049-hum06 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA

SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC

SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT

SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA

SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC

SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC

SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC

BAP049-hum07 HC

SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDR1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGTTCTAACTTCG

SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC

SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC

SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT

SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

BAP049-hum07 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA

SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC

SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT

SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA

SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC

SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC

SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC

BAP049-hum08 HC

SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDR1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGTTCTAACTTCG

SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC

SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
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SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC
SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT
SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
BAP049-hum08 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA
SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC
SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT
SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA
SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC
SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC
SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC
BAP049-hum09 HC
SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDRH1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGTTCTAACTTCG
SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC
SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC
SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT
SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
BAP049-hum09 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA
SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC
SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT
SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA
SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC
SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC
SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC
BAP049-hum10 HC
SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDR1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGTTCTAACTTCG
SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC
SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC
SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT
SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
BAP049-hum10 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA
SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC
SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT
SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG

118




ES 2761910713

AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA

SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC

SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC

SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC

BAP049-hum11 HC

SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDRH1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGETTCTAACTTCG

SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC

SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC

SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT

SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

BAP049-hum11 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA

SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC

SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT

SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA

SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC

SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC

SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC

BAP049-hum12 HC

SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDR1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGTTCTAACTTCG

SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC

SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC

SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT

SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

BAP049-hum12 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA

SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC

SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT

SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA

SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC

SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC

SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC

BAP049-hum13 HC

SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDRH1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGETTCTAACTTCG

SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC

SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
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SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC
SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT
SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT
BAP049-hum13 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA
SEQ ID NO: 121 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTAACC
SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT
SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA
SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC
SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC
SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC
BAP049-hum14 HC
SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDRH1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGETTCTAACTTCG
SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC
SEQ ID NO: 223 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAC
SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC
SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT
SEQ ID NO: 223 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAC
BAP049-hum14 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA
SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC
SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT
SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA
SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC
SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC
SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC
BAP049-hum15 HC
SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDR1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGTTCTAACTTCG
SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC
SEQ ID NO: 223 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAC
SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC
SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT
SEQ ID NO: 223 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAC
BAP049-hum15 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA
SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC
SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT
SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
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AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA

SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC

SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC

SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC

BAP049-hum16 HC

SEQ ID NO: 108 (Kabat) HCDRH1 ACTTACTGGATGCAC
AATATTTATCCTGGTACTGGTGGTTCTAACTTCG

SEQ ID NO: 109 (Kabat) HCDR2 ATGAGAAGTTCAAGAAC

SEQ ID NO: 110 (Kabat) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

SEQ ID NO: 111 (Chothia) HCDR1 GGCTACACATTCACCACTTAC

SEQ ID NO: 112 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGTACTGGTGGT

SEQ ID NO: 110 (Chothia) HCDR3 TGGACTACTGGGACGGGAGCTTAT

BAP049-hum16 LC
AAGTCCAGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAA

SEQ ID NO: 113 (Kabat) LCDR1 TCAAAAGAACTTCTTGACC

SEQ ID NO: 114 (Kabat) LCDR2 TGGGCATCCACTAGGGAATCT

SEQ ID NO: 119 (Kabat) LCDR3 CAGAATGATTATAGTTATCCGTACACG
AGTCAGAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAA

SEQ ID NO: 116 (Chothia) LCDR1 GAACTTC

SEQ ID NO: 117 (Chothia) LCDR2 TGGGCATCC

SEQ ID NO: 120 (Chothia) LCDR3 GATTATAGTTATCCGTAC

BAP049-Clon-A HC

SEQ ID NO: 122 (Kabat) HCDR1 ACCTACTGGATGCAC
AACATCTATCCTGGCACCGGCGGCTCCAACTTC

SEQ ID NO: 123 (Kabat) HCDR2 GACGAGAAGTTCAAGAAC

SEQ ID NO: 124 (Kabat) HCDR3 TGGACAACCGGCACAGGCGCTTAT

SEQ ID NO: 125 (Chothia) HCDR1 GGCTACACCTTCACCACCTAC

SEQ ID NO: 126 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGCACCGGCGGC

SEQ ID NO: 124 (Chothia) HCDR3 TGGACAACCGGCACAGGCGCTTAT

BAP049-Clon-A LC
AAGTCCTCCCAGTCCCTACTGGACTCCGGECAAC

SEQ ID NO: 127 (Kabat) LCDR1 CAGAAGAACTTCCTGACC

SEQ ID NO: 128 (Kabat) LCDR2 TGGGCCTCCACCCGGGAATCT

SEQ ID NO: 129 (Kabat) LCDR3 CAGAACGACTACTCCTACCCCTACACC
TCCCAGTCCCTGCTGGACTCCGGCAACCAGAAG

SEQ ID NO: 130 (Chothia) LCDR1 AACTTC

SEQ ID NO: 131 (Chothia) LCDR2 TGGGCCTCC

SEQ ID NO: 132 (Chothia) LCDR3 GACTACTCCTACCCCTAC

BAP049-Clon-B HC

SEQ ID NO: 133 (Kabat) HCDR1 ACCTACTGGATGCAC
AATATCTACCCCGGCACCGGCGGCTCTAACTTC

SEQ ID NO: 134 (Kabat) HCDR2 GACGAGAAGTTTAAGAAT

SEQ ID NO: 135 (Kabat) HCDR3 TGGACTACCGGCACAGGCGCCTAC
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SEQ ID NO: 136 (Chothia) HCDR1 GGCTACACCTTCACTACCTAC
SEQ ID NO: 137 (Chothia) HCDR2 TACCCCGGCACCGGCGGC
SEQ ID NO: 135 (Chothia) HCDR3 TGGACTACCGGCACAGGCGCCTAC
BAP049-Clon-B LC
AAATCTAGTCAGTCACTGCTGGATAGCGGTAAT
SEQ ID NO: 138 (Kabat) LCDR1 CAGAAGAACTTCCTGACC
SEQ ID NO: 139 (Kabat) LCDR2 TGGGCCTCTACTAGAGAATCA
SEQ ID NO: 140 (Kabat) LCDR3 CAGAACGACTATAGCTACCCCTACACC
AGTCAGTCACTGCTGGATAGCGGTAATCAGAA
SEQ ID NO: 141 (Chothia) LCDR1 GAACTTC
SEQ ID NO: 142 (Chothia) LCDR2 TGGGCCTCT
SEQ ID NO: 143 (Chothia) LCDR3 GACTATAGCTACCCCTAC
BAP049-Clon-C HC
SEQ ID NO: 122 (Kabat) HCDR1 ACCTACTGGATGCAC
AACATCTATCCTGGCACCGGCGGCTCCAACTTC
SEQ ID NO: 123 (Kabat) HCDR2 GACGAGAAGTTCAAGAAC
SEQ ID NO: 124 (Kabat) HCDR3 TGGACAACCGGCACAGGCGCTTAT
SEQ ID NO: 125 (Chothia) HCDR1 GGCTACACCTTCACCACCTAC
SEQ ID NO: 126 (Chothia) HCDR2 TATCCTGGCACCGGCGGC
SEQ ID NO: 124 (Chothia) HCDR3 TGGACAACCGGCACAGGCGCTTAT
BAP049-Clon-C LC
AAGTCCTCCCAGTCCCTGCTGGACTCCGGCAAC
SEQ ID NO: 127 (Kabat) LCDR1 CAGAAGAACTTCCTGACC
SEQ ID NO: 128 (Kabat) LCDR2 TGGGCCTCCACCCGGGAATCT
SEQ ID NO: 129 (Kabat) LCDR3 CAGAACGACTACTCCTACCCCTACACC
TCCCAGTCCCTGCTGGACTCCGGCAACCAGAAG
SEQ ID NO: 130 (Chothia) LCDR1 AACTTC
SEQ ID NO: 131 (Chothia) LCDR2 TGGGCCTCC
SEQ ID NO: 132 (Chothia) LCDR3 GACTACTCCTACCCCTAC
BAP049-Clon-D HC
SEQ ID NO: 122 (Kabat) HCDR1 ACCTACTGGATGCAC
AACATCTACCCTGGCACCGGCGGCTCCAACTTC
SEQ ID NO: 144 (Kabat) HCDR2 GACGAGAAGTTCAAGAAL
SEQ ID NO: 145 (Kabat) HCDR3 TGGACCACCGGAACCGGCGCCTAT
SEQ ID NO: 125 (Chothia) HCDR1 GGCTACACCTTCACCACCTAC
SEQ ID NO: 146 (Chothia) HCDR2 TACCCTGGCACCGGCGGC
SEQ ID NO: 145 (Chothia) HCDR3 TGGACCACCGGAACCGGCGCCTAT
BAP049-Clon-D LC
AAGTCCTCCCAGTCCCTGCTGGACTCCGGCAAC
SEQ ID NO: 127 (Kabat) LCDR1 CAGAAGAACTTCCTGACC
SEQ ID NO: 128 (Kabat) LCDR2 TGGGCCTCCACCCGGGAATCT
SEQ ID NO: 129 (Kabat) LCDR3 CAGAACGACTACTCCTACCCCTACACC
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TCCCAGTCCCTGLTOGACTCCGGCAACCAGAAG

SEQ ID NO: 130 (Chothia) LCDR1 AACTTC

SEQ ID NO: 131 (Chothia) LCDR2 TGGGCCTCC

SEQ ID NO: 132 (Chothia) LCDR3 GACTACTCCTACCCCTAC

BAP049-Clon-E HC

SEQ ID NO: 133 (Kabat) HCDRH1 ACCTACTGGATGCAC
AATATCTACCCCGGCACCGGCGGCTCTAACTTC

SEQ ID NO: 134 (Kabat) HCDR2 GACGAGAAGTTTAAGAAT

SEQ ID NO: 135 (Kabat) HCDR3 TGGACTACCGGCACAGGCGCCTAC

SEQ ID NO: 136 (Chothia) HCDR1 GGCTACACCTTCACTACCTAC

SEQ ID NO: 137 (Chothia) HCDR2 TACCCCGGCACCGGCGGC

SEQ ID NO: 135 (Chothia) HCDR3 TGGACTACCGGCACAGGCGCCTAC

BAP049-Clon-E LC

AAATCTAGTCAGTCACTGCTGGATAGCGGTAAT

SEQ ID NO: 138 (Kabat) LCDR1 CAGAAGAACTTCLTGACC

SEQ ID NO: 139 (Kabat) LCDR2 TGGGCCTCTACTAGAGAATCA

SEQ ID NO: 140 (Kabat) LCDR3 CAGAACGACTATAGCTACCCCTACACC
AGTCAGTCACTGCTGGATAGCGGTAATCAGAA

SEQ ID NO: 141 (Chothia) LCDR1 GAACTTC

SEQ ID NO: 142 (Chothia) LCDR2 TGGGCCTCT

SEQ ID NO: 143 (Chothia) LCDRS3 GACTATAGCTACCCCTAC

Tabla C. Secuencias de aminoacidos y nucleétidos de las regiones de armazoén de la cadena pesada y ligera para los
mAbs anti-PD-1 humanizados BAP049-hum01 a BAP049-hum16 y BAP049-Clon-A a BAP049-Clon-E

Secuencia de aminoacidos Secuencias de nucledétidos
VHFW1 EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGS GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGAAA
(tipo a) (SEQ ID NO: 147) AAGCCCOGOGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAGGGTT

CT (5EQ 1D NO: 148)

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAAGTGAAG
AAGCCTGGCGAGTCCCTGCGGATCTCCTGCAAGGGCT
CT (SEQ 1D NO: 149)

GAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAG
AAGCCCGGCGAGTCACTGAGAATTAGCTGTAAAGGTT
CA (SEQ ID NO: 150}

VHFW1 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKAS CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCT GAGG TGAAGA
(tipo b) (SEQ ID NO: 151) AGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCTTC
T (SEQ ID NO: 152)
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VHFW2
(tipo a)

WVRQATGQGLEWMG
(SEQ ID NO: 153)

TGGGTGCGACAGGCCACTGOACAAGGGCTTGAGTGG
ATGGGT (SEQ ID NO: 154)

TGGGTGCGACAGGCTACCGELCAGGGCCTOGAATGG
ATGGGC (SEQ. 1D NO: 155)

TGGGTCCOCCAGGLTACCGGTCAAGGOLCTCGAGTGGA
TGGGT (SEQ ID NO: 156)

VHFW2
(tipo b)

WIRQSPSRGLEWLG
(SEQ ID NO: 157)

TGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGC
TGGGT (SEQ.ID NO: 158)

TGGATCCGGCAGTCCCCCTCTAGGGGLCTGGAATGGC
TGGGC (SEQ ID NO: 159)

VHFW2
(tipo C)

WVRQAPGQGLEWMG
(SEQ ID NO: 160)

TGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGLTTGAGTGG
ATGGGT (SEQ ID NO: 161)

VHFW3
(tipo a)

RVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
TR (SEQ ID NO: 162)

AGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCACGAGCACAG
CCTACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACAC
GGCCGTGTATTACTGTACAAGA (SEQ ID NO: 163)

AGAGTGACCATCACCGCCGACAAGTCCACCTCCALCCG
CCTACATGGAACTGTCCTCCCTGAGATCCGAGGACACT
GCCOTGTACTACTGCACCCGG (SEQ ID NO: 164)

AGAGTGACTATCACCGCCOATAAGTCTACTAGCACCG
CCTATATGGAACTGTCTAGCCTGAGATCAGAGGACAC
CGCCGTCTACTACTGCACTAGG (SEQ ID NO: 165)

VHFW3
(tipo b)

RFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY
CTR (SEQ ID NO: 166)

AGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCT
GTATCTTCAAATGAACAGCCTGAGAGCLGAGGACACG
GCCGTGTATTACTGTACAAGA (SEQ ID NO: 167)

AGGTTCACCATCTCCCGGGACAACTCCAAGAACACCCT
GTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGGGLCGAGGACACC
GCCGTGTACTACTGTACCAGA (SEQ ID NO: 168)
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VHFW4

WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 169)

TGGGGCCAGGGCACCACCGTGACCGTGTCCTC
C (SEQ ID NO: 170)

TGGGGCCAGGGCACCACAGTGACCGTGTCCTC
T (SEQ ID NO: 171)

TGGGGTCAAGGCACTACCGTGACCGTGTCTAG
C (SEQ ID NO: 172)

TGGGGCCAGGGCACAACAGTGACCGTGTCCTC
C (SEQ ID NO: 173)

VLFW1
(tipo a)

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITC (SEQ ID
NO: 174)

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCTGT
GACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGC (SEQID
NO: 175)

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCCGACTTCCAGTCCGT
GACCCCCAAAGAAAAAGTGACCATCACATGC (SEQ ID
NO: 175)

VLFW1
(tipo b)

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSC
(SEQ ID NO: 177)

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTGTCTTT
GTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCCTGE (SEQ ID
NO: 178)

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGCCACCCTGTCACT
GTCTCCAGGCGAGAGAGCTACCCTGTCCTGC (SEQ, ID
NO: 1739)

GAGATCGTCCTGACTCAGTCACCCGCTACCCTGAGCCT
GAGCCCTGGCGAGCGGGCTACACTGAGCTGT (SEQ D
NO: 180)

VLFWA1
(tipo C)

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISC (SEQ ID
NO: 181)

GATATTGTGATGACCCAGACTCCACTCTCCCTGCCCGT
CACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGE (SEQ ID
NO: 182)

VLFW1
(tipo d)

DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISC (SEQ
ID NO: 183)

GATGTTGTGATGACTCAGTCICCACTCTCCCTGCCCGT
CACCCTTGGACAGCCGGCCTCCATCTCCTGE (SEQID
NO: 184)
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VLFW1 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC  (SEQ | GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGICTGC

(tipo e) ID NO: 185) ATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGC (SEQ ID
NO: 186)

VLFW2 WYQQKPGQAPRLLIY TGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGLTLC

(tipo a) (SEQ ID NO: 187) TCATCTAT (SEQ ID NO: 188)
TGGTATCAGCAGAAGCCCGGUCAGGCCCCCAGACTGC
TGATCTAC (SEQ, ID NO: 189)
TGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAAGCCCCTAGACTGC
TGATCTAC {SEQ ID NO: 190)

VLFW2 WYQQKPGKAPKLLIY TGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGLTCC

(tipo b) (SEQ ID NO: 191) TGATCTAT (SEQ ID NQ: 192)
TGGTATCAGCAGAAGCCCGGTAAAGCCCCTAAGCTGC
TGATCTAC (SEQ ID NO: 193)

VLFW2 WYLQKPGQSPQLLIY TGGTACCTGCAGAAGCCAGGGCAGT CTCCACAGCTCC

(tipo C) (SEQ ID NO: 194) TGATCTAT (SEQ ID NO: 195)

VLFW3 GVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLEAEDAATY GGGGTCCCCTCGAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGA

(tipo a) YC (SEQ ID NO: 196) CAGATTTCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAA
GATGCTGCAACATATTACTGT (SEQ ID NO: 197)
GGCGTGCCCTCTAGATTCTCCGGCTCCGGCTCTGGCAC
CGACTTTACCTTCACCATCTCCAGCCTGGAAGCCGAGG
ACGCCGCCACCTACTACTGE (SFQ, ID NO: 198)
GGCGTGCCCTCTAGGTTTAGCGGTAGCGGTAGTGGCA
CCGACTTCACCTTCACTATCTCTAGCCTGGAAGCCGAG
GACGCCGCTACCTACTACTGT (SFQ ID NO: 199)

VLFW3 GIPPRFSGSGYGTDITLTINNIESEDAAYY GGGATCCCACCTCGATTCAGT GGCAGCGGGTATGGAA

(tipo b) FC (SEQ ID NO: 200} CAGATTTTACCCTCACAATTAATAACATAGAATCTGAG
GATGCTGCATATTACTTCTGT (SEQLID NO: 201)

VLFW3 GVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLAPDDFATY GGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGA

(tipo C) YC (SEQ.ID NO: 202) CAGAATTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAT

GATTTTGCAACTTATTACTGT (SEQ ID NO: 203)

GGCGTGCCCTCTAGATTCTCCGGCTCCGGCTCTGGCAC
CGAGTTTACCCTGALCATCTCCAGCCTGCAGCLCGALCG
ACTTCGCCACCTACTACTGC (SEQ ID NO: 204)
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VLFW3 GVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLAPEDIATY

GGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGA
(tipo d) YC (SEQ, ID NO: 205)

CAGATTTTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCLTGAA
GATATTGCAACATATTACTGT (SEQ 1D NO: 206)

GGCGTGLCLTCTAGGTTTAGCGGTAGCGGTAGTGGCA
CCGACTTCACCTTCACTATCTCTAGCCTGCAGCCLGAG
GATATCGCTACCTACTACTGT (SEQ ID NO: 207)

VLFW4 FGQGTKVEIK (SEQ ID NO: 208) TTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAA

(SEQ ID NO: 209)

TTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAG
(SEQ ID NO: 210)

TTCGGTCAAGGCACTAAGGTCGAGATTAAG
(SEQ ID NO: 211)

Tabla D. Secuencias de aminoacidos de la region constante de las cadenas pesada de IgG humana y cadena ligera kappa
humana

HC

Secuencia de aminoacidos de la regién constante de IgG4 mutante (S228P) (Numeraciéon EU)

ASTKGPSVFP LAPCSRSTSE STAALGCLVK DYFPEPVTVS WNSGALTSGY HTFPAVLOSS
GLYSLSSVWVT VPSSSLGTKT YTCNVDHKPS NTKVDKRVES KYGPPCPPCP APEFLGGPSY
FLFPPKPKDT LMISRTPEVT CVVVDVSQED PEVOQFNWYVD GVEVHNAKTK PREEQFNSTY
RVVSVLTVLH QDWLNGKEYK CKVSNKGLPS SIEKTISKAK GQPREPQVYT LPPSQEEMTK

NQVSLTCLVK GFYPSDIAVE WESNGQPENN YKTTPPVLDS DGSFFLYSRL TVDKSRWOQEG
NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS LSLSLGK {SEQ 1D NQO: 212)

LC Secuencia de aminoacidos de la regién constante kappa humana

RTVAAPSVFI FPPSDEQLKS GTASVVCLLN NFYPREAKVQ WKVDNALQSG NSQESVIEQD
SKDSTYSLSS TLTLSKADYE KHKVYACEVT HOQGLSSPYTK
SFNRGEC {SEQID NQO: 213)
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HC

Secuencia de aminoacidos de la regidon constante de IgG4 mutante (S228P) que tiene enlazada
una lisina (K) C-terminal (Numeracién EU)

ASTKGPSVFP LAPCSRSTSE STAALGCLYK DYFPEPVTVS WNSGALTSGV HTFPAVLQSS
GLYSLSSVWVT VPSSSLGTKT YTCNVDHKPS NTKYDKRVES KYGPPCPPCP APEFLGGPSY
FLFPPKPKDT LMISRTPEVT CVVVDVSQED PEVOFNWYVD GVEVHNAKTK PREEQFNSTY
RVVSVLTVLH QDWLNGKEYK CKVSNKGLPS SIEKTISKAK GAOPREPQVYT LPPSQEEMTK

NQVSLTCLVK GFYPSDIAVE WESNGQPENN YKTTPPVLDS DGSFFLYSRL TVDKSRWQEG
NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS LSLSLG (SEQ ID NO: 214)

HC

IgG1 natural

ASTKGPSVFP LAPSSKSTSG GTAALGCLVK DYFPEPYTVS WNSGALTSGY HTFPAVLQOSS
GLYSLSSWVT VPSSSLGTQT YICNVNHKPS NTKYDKRVEP KSCDKTHTCP PCPAPELLGG
PSVFLFPPKP KDTLMISRTP EVTCVWVDVS HEDPEVKFNW YVDGVEVHNA KTKPREEQYN
STYRVVSVLT VLHODWLNGK EYKCKVSNKA LPAPIEKTIS KAKGQPREPQ VYTLPPSREE

MTKNQVSLTC LVKGFYPSDI AVEWESNGQP ENNYKTTPPY LDSDGSFFLY SKLTVDKSRW
QQGNVFSCSY MHEALHNHYT QKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 215)

HC

Secuencia de aminoacidos de la regidn constante de IgG1 mutante (N297A) (Numeracién EU)

QQGNVFSCSY MHEALHNHYT QKSLSLSPGK (SEQ 1D NO: 216)

ASTKGPSVFP LAPSSKSTSG GTAALGCLVK DYFPEPYTVS WNSGALTSGY HTFPAVLQSS
GLYSLSSVVT VPSSSLGTQT YICNVYNHKPS NTKVDKRVEP KSCDKTHTCP PCPAPELLGG
PSVFLFPPKP KDTLMISRTP EVTCVVVDYS HEDPEVKFNW YVDGVEVHNA KTKPREEQYA
STYRVVSVLT VLHODWLNGK EYKCKVSNKA LPAPIEKTIS KAKGOPREPQ VYTLPPSEEE
MTKNQVSLTC LVKGFYPSDI AVEWESNGQP ENNYKTTPPY LDSDGSFFLY SKLTVDKSRW

Secuencia de aminoacidos de la regién constante de IgG1 mutante (P329A) (Numeracion EU)

ASTKGPSVFP LAPSSKSTSG GTAALGCLYK DYFPEPVTYS WNSGALTSGY HTFPAVLQSS
GLYSLSSVVT VPSS5LGTAT YICNVNHKPS NTKVYDKRVEP KSCDKTHTCP PCPAPELLGG
PSVFLFPPKP KDTLMISRTP EVTCVVVAVS HEDPEVKFNW YVDGVEVHNA KTKPREEQYN
STYRVVSVLT VLHODWLNGK EYKCKVSNKA LAAPIEKTIS KAKGQPREPQ VYTLPPSREE

MTKNQVSLTC LVKGFYPSDI AVEWESNGQP ENNYKTTPPY LDSDGSFFLY SKLTVDKSRW
QQGNVFSCSY MHEALHNHYT QKSLSLSPGK {SEQ.ID NO: 217)
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HC Secuencia de aminoacidos de la region constante de IgG1 mutante (L234A, L235A) (Numeracion
EU)

ASTKGPSVFP LAPSSKSTSG GTAALGCLVK DYFPEPVTVS WNSGALTSGY HTFPAVLQSS
GLYSLSSVVT VPSSSLGTOT YICNYNHKPS NTKVDKRVEP KSCDKTHTCP PCPAPEAAGG
PSVFLFPPKP KDTLMISRTP EVTCVYYDVS HEDPEVKFNW YVDGVEVHNA KTKPREEQYN
STYRVVSVLT VLHODWLNGK EYKCKVSNKA LPAPIEKTIS KAKGQPREPQ VYTLPPSREE
MTKNQVSLTC LVKGFYPSDI AVEWESNGQP ENNYKTTPPY LDSDGSFFLY SKLTVDKSRW
QQGNVFSCSV MHEALHNHYT QKSLSLSPGK (SEQ ID NQ: 218)

Kits terapéuticos

En una realizacion, la invencion proporciona un kit que comprende dos 0 mas composiciones farmacéuticas separadas, y
al menos una de las cuales contiene un compuesto de formula (l). En una realizacion, el kit comprende un medio para
mantener por separado dichas composiciones, tal como un recipiente, frasco dividido o envase de aluminio dividido. Un
ejemplo de un kit de este tipo es un envase tipo blister, tal como se utiliza habitualmente para el envasado de comprimidos,
capsulas y similares.

El kit de la invencidn se puede utilizar para administrar diferentes formas farmacéuticas, por ejemplo, oral y parenteral,
para administrar las composiciones separadas con diferentes intervalos de dosificacion, o para valorar las composiciones
separadas entre si. Para facilitar el cumplimiento, el kit de la invenciéon normalmente comprende instrucciones para su
administracion.

En las terapias combinadas de la invencion, el compuesto de Férmula | y el otro agente inmunoterapéutico pueden ser
fabricados y/o formulados por el mismo o diferentes fabricantes. Ademas, el compuesto de la invencion y el otro agente
terapéutico se pueden integrar en una terapia combinada: (i) antes de dispensar el producto combinado a los facultativos
(por ejemplo, en el caso de un kit que comprende el compuesto de la invencién y el otro agente terapéutico), (ii) por parte
de los mismos facultativos (o bajo la supervision del facultativo) poco antes de la administracion; (iii) en los mismos
pacientes, por ejemplo, durante la administracion secuencial del compuesto de la invencion y el otro agente terapéutico.

En consecuencia, la invencidon proporciona el uso de un compuesto de féormula (ll) para tratar el cancer, donde el
medicamento se prepara para su administracion con otro agente inmunoterapéutico. La invencion también proporciona el
uso de un agente inmunoterapéutico para tratar el cancer, donde el medicamento se administra con un compuesto de
formula (1).

La invencién también proporciona un compuesto de formula (I) para su uso en un método de tratamiento del cancer, donde
el compuesto de férmula (1) se prepara para su administracion con otro agente inmunoterapéutico. La invencion también
proporciona otro agente inmunoterapéutico para su uso en un método de tratamiento del cancer, donde el otro agente
inmunoterapéutico se prepara para su administracion con un compuesto de féormula (1). La invencion también proporciona
un compuesto de formula (1) para su uso en un método de tratamiento del cancer, donde el compuesto de férmula (1) se
administra con otro agente inmunoterapéutico. La invencién también proporciona otro agente inmunoterapéutico para su
uso en un método de tratamiento del cancer, donde el otro agente inmunoterapéutico se administra con un compuesto de
formula (1).

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de férmula (1) para tratar el cancer, donde el paciente ha sido
tratado previamente (por ejemplo, dentro de un intervalo de 24 horas) con otro agente inmunoterapéutico. La invencion
también proporciona el uso de otro agente inmunoterapéutico para tratar el cancer, donde el paciente ha sido tratado
previamente (por ejemplo, dentro de un intervalo de 24 horas) con un compuesto de férmula (1).

Composicion, combinacion farmacéutica, dosificacion y administracion

En una realizacién, la composicion farmacéutica comprende una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable o cocristal de esta y un vehiculo o portador farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, la invencién se refiere a una combinaciéon farmacéutica, que comprende una cantidad

terapéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y uno o
mas agentes inmunoterapicamente activos, para la elaboracién de un medicamento para tratar el cancer.
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En una realizacion, la composicién comprende al menos dos portadores farmacéuticamente aceptables tales como los
descritos en la presente. Preferentemente, los portadores farmacéuticamente aceptables son estériles. La composicion
farmacéutica se puede formular para vias particulares de administracion tales como administracion oral, administracion
parenteral y administracion rectal, administraciéon intravenosa, etc. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencién se pueden elaborar en forma soélida (que incluye, sin caracter limitante, capsulas, comprimidos,
pildoras, granulos, polvos o supositorios) o en forma liquida (que incluye, sin caracter limitante, soluciones, suspensiones
o0 emulsiones). Las composiciones farmacéuticas se pueden someter a operaciones farmacéuticas convencionales tales
como esterilizacion y/o pueden contener diluyentes inertes, agentes lubricantes o agentes tamponantes convencionales,
asi como adyuvantes, tales como conservantes, estabilizantes, humectantes, emulsionantes y tampones, etc.

Habitualmente, las composiciones farmacéuticas son comprimidos o capsulas de gelatina que contienen el principio activo
junto con uno o mas de:

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para comprimidos
también

c) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica y/o polivinilpirrolidona; si se desea

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas efervescentes; y
e) absorbentes, colorantes, aromas y edulcorantes.

Los comprimidos pueden estar recubiertos con peliculas o tener un recubrimiento entérico de acuerdo con métodos
conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para la administracion oral incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion
en forma de comprimidos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones,
capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a uso oral se preparan de acuerdo con
cualquier método conocido en la técnica para la fabricaciéon de composiciones farmacéuticas, y las composiciones de este
tipo pueden contener uno o mas agentes seleccionados a partir del grupo constituido por agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar preparados farmacéuticamente
refinados y de gusto agradable. Los comprimidos pueden contener el principio activo mezclado con excipientes atoxicos,
farmacéuticamente aceptables, que sean adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes son, por
ejemplo, diluyentes inertes tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de
sodio; agentes granulantes y desintegrantes, por ejemplo, almidén de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, por
ejemplo, almidén, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco.
Los comprimidos no se recubren o se recubren mediante técnicas conocidas para retrasar la desintegracion y la absorcion
en el tracto gastrointestinal y, de esta manera, proporcionar una accién sostenida durante un periodo mas largo. Por
ejemplo, se puede utilizar un material retardante tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las
formulaciones para el uso oral se pueden presentar como capsulas de gelatina duras en las que el principio activo esta
mezclado con un diluyente sdlido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como capsulas de
gelatina blandas en las que el principio activo esta mezclado con agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de
cacahuate, parafina liquida o aceite de oliva.

Ciertas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones isotdnicas acuosas, y se preparan supositorios
convenientemente a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas composiciones pueden esterilizarse y/o contener
adyuvantes tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotores de disolucion,
sales para regular la presién osmética y/o tampones. Ademas, también pueden contener otras sustancias valiosas desde
el punto de vista terapéutico. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con métodos convencionales de mezcla,
granulacion o recubrimiento, respectivamente, y contienen aproximadamente un 0,1-75%, o contienen aproximadamente
un 1-50%, del principio activo.

En una realizacion preferida, el compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o cocristales de estos
para su uso en el tratamiento del cancer se administran por via oral o parenteral, preferentemente por via oral.

La composicion o combinacidon farmacéutica de la presente invencién puede estar en una dosificacion unitaria de
aproximadamente 1-1000 mg de principio(s) activo(s) para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg, o aproximadamente
1-650 mg o aproximadamente 1-350 mg, o aproximadamente 1-200 mg de principios activos. La dosificacion
terapéuticamente eficaz de un compuesto, la composicién farmacéutica o las combinaciones de estos, depende de la
especie del sujeto, del peso corporal, de la edad y del estado individual, del trastorno o enfermedad, o de la gravedad de
este, que se esté tratando. Un facultativo, médico o veterinario experto puede determinar facilmente la cantidad eficaz de
cada uno de los principios activos necesaria para prevenir, tratar o inhibir la evolucién del trastorno o la enfermedad.
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Las propiedades de dosificacion citadas anteriormente se pueden demostrar en pruebas in vitro e in vivo que utilizan
convenientemente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u 6rganos aislados, tejidos y preparados de
estos. Los compuestos de la presente invencién (Compuesto de Férmula 1) se pueden aplicar in vitro en forma de
soluciones, por ejemplo, soluciones acuosas, € in vivo por via enteral, parenteral, convenientemente por via intravenosa,
por ejemplo, en forma de una suspensién o en solucién acuosa. La dosificacion in vitro puede oscilar entre
concentraciones de aproximadamente 10 molar y 10° molar. Una cantidad terapéuticamente eficaz in vivo puede variar
en funcién de la via de administracion, entre aproximadamente 0,1-500 mg/kg, o entre aproximadamente 1-100 mg/kg o
entre 1-10 mg/kg. En cierta realizacion, el compuesto de Férmula | se administra por via oral con una dosis de
aproximadamente 1 a 30 mg/kg, por ejemplo, de aproximadamente 1 a 25 mg/kg, de aproximadamente 1 a 20 mg/kg, de
aproximadamente 1 a 6 mg/kg. La programacion posoldgica puede variar, por ejemplo, de una vez al dia a dos veces al
dia. En una realizacion, el compuesto de Formula | se administra en una dosis de aproximadamente 80 mg, 160 mg, 320
mg o0 640 mg dos veces al dia para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg.

Dosificacion y administracion del agente inmunoterapéutico

El agente inmunoterapéutico (tal como una molécula de anticuerpo anti-PD-1 o un anticuerpo molécula anti-PD-L1) se
puede administrar al sujeto de manera sistémica (por ejemplo, por via oral, parenteral, subcutanea, intravenosa, rectal,
intramuscular, intraperitoneal, intranasal, transdérmica o por inhalacién o instalacion intracavitaria), por via tépica o por
aplicacién a las membranas mucosas, tales como la nariz, garganta y tubos bronquiales.

Las dosificaciones y las pautas terapéuticas del agente inmunoterapéutico (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-
PD-1 o molécula de anticuerpo anti-PD-L1) pueden ser determinadas por un experto. En ciertas realizaciones, el agente
inmunoterapéutico (por ejemplo, molécula de anticuerpo anti-PD-1) se administra por inyeccién (por ejemplo, por via
subcutanea o intravenosa) con una dosis de aproximadamente 1 a 30 mg/kg, por ejemplo, de aproximadamente 5 a 25
mg/kg, de aproximadamente 10 a 20 mg/kg, de aproximadamente 1 a 5 mg/kg o de aproximadamente 3 mg/kg. La
programacién posolégica puede variar, por ejemplo, de una vez a la semana a una vez cada 2, 3 0 4 semanas. En una
realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se administra con una dosis de aproximadamente 10 a 20 mg/kg en
semanas alternas. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se administra con una dosis de
aproximadamente 1 a 10 mg/kg, o de aproximadamente 1 a 5 mg/kg o de aproximadamente 3 mg/kg cada 4 semanas.

Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se administra o se utiliza con una dosis fija o invariante. En algunas
realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se administra por inyecciéon (por ejemplo, por via subcutanea o
intravenosa) con una dosis (por ejemplo, con una dosis fija) de aproximadamente 200 mg a 500 mg, por ejemplo, de
aproximadamente 250 mg a 450 mg, de aproximadamente 300 mg a 400 mg, de aproximadamente 250 mg a 350 mg, de
aproximadamente 350 mg a 450 mg, o de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 400 mg. La programacion
posoldgica (por ejemplo, programacion posologica fija) puede variar de, por ejemplo, una vez a la semana una vez cada
2, 3, 4, 5 0 6 semanas. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se administra con una dosis de
aproximadamente 300 mg a 400 mg una vez cada tres semanas o una vez cada cuatro semanas. En una realizacion, la
molécula de anticuerpo anti-PD-1 se administra con una dosis de aproximadamente 300 mg una vez cada tres semanas.
En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se administra con una dosis de aproximadamente 400 mg una
vez cada cuatro semanas. En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se administra con una dosis de
aproximadamente 300 mg una vez cada cuatro semanas. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se
administra con una dosis de aproximadamente 400 mg una vez cada tres semanas.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se administra con una dosis fija de aproximadamente 300 mg a
400 mg una vez cada tres semanas o una vez cada cuatro semanas. En un subconjunto de esta realizacién, la molécula
de anticuerpo anti-PD-1 se administra con una dosis fija de aproximadamente 400 mg cada cuatro semanas. En otro
subconjunto mas de esta realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se administra con una dosis fija de
aproximadamente 300 mg cada tres semanas.

En una realizacion de la presente invencién el compuesto de férmula (1), sus sales farmacéuticamente aceptables o sus
cocristales y los agentes inmunoterapéuticos utiles en el tratamiento del cancer forman parte de la misma composicion.

En otra realizacién de la presente invencion el compuesto de formula (1), sus sales farmacéuticamente aceptables o sus
cocristales y los agentes inmunoterapéuticos utiles en el tratamiento del cancer forman parte de composiciones
independientes para la administracion simultanea o secuencial.

En una realizacion, el compuesto de Férmula | se puede administrar simultaneamente con, o antes o después, uno o mas
agentes inmunoterapéuticos (por ejemplo, anticuerpos anti-CTLA4, anticuerpos anti-PD-1 y anticuerpos anti-PD-L1). El
compuesto de Férmula | se puede administrar por separado, por una via de administracién idéntica o diferente, o de forma
conjunta en la misma composicion farmacéutica que los agentes inmunoterapéuticos. Un agente inmunoterapéutico
preferido es, por ejemplo, un anticuerpo, que es terapéuticamente activo o potencia la actividad terapéutica cuando se
administra a un paciente combinado con un compuesto de Férmula I.
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En otra realizacion mas, el compuesto de Férmula (l) y el agente inmunoterapéutico se pueden administrar de manera
simultanea o secuencial en cualquier orden. Se puede utilizar cualquier combinacién y secuencia del compuesto de
Férmula (1) y el agente inmunoterapéutico (por ejemplo, tal como se describe en la presente). El compuesto de Férmula
() y/o el agente inmunoterapéutico se pueden administrar durante periodos en los que el trastorno esta activo o durante
un periodo de remisidon o menor actividad del trastorno. El agente inmunoterapéutico se puede administrar antes del
tratamiento con el compuesto de Férmula (), a la vez que el tratamiento, después del tratamiento o durante la remision
del trastorno.

En una realizacion preferida, el compuesto de Férmula | se administra (en ausencia de alimentos) dos veces al dia, antes
de la administracion del agente inmunoterapéutico (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-1 tal como se
describe en la presente).

En una realizacion, la invencién proporciona un producto que comprende un compuesto de férmula (I) y al menos un
agente inmunoterapéutico diferente como una preparacién combinada para uso simultdneo, separado o secuencial en
terapia. En una realizacion, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por el receptor Aza. Los
productos proporcionados como un preparado combinado incluyen una composicion que comprende el compuesto de
férmula (1) y el(los) agente(s) inmunoterapéutico(s) juntos en la misma composicion farmacéutica, o el compuesto de
féormula (1) y el(los) otro(s) agente(s) terapéutico(s) (por ejemplo, anticuerpos anti-CTLA4, anticuerpos anti-PD-1 y
anticuerpos anti-PD-L1 en forma separada), por ejemplo, en forma de un kit.

En una realizacion, la invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
y el(los) agente(s) inmunoterapéutico(s) (por ejemplo, anticuerpos anti-CTLA4, anticuerpos anti-PD-1 y anticuerpos anti-
PD-L1). Opcionalmente, la composicion farmacéutica puede comprender un portador farmacéuticamente aceptable, tal
como se ha descrito anteriormente.

Ejemplos

El compuesto de férmula (I) de la presente invencion se puede preparar utilizando el procedimiento divulgado en la
solicitud de patente WO 2011/121418 A1.

Los compuestos concretos utilizados en los siguientes ensayos son los siguientes:

- El compuesto de féormula (1) de la presente invencion, Ejemplo 1 del documento WO 2011/121418 A1: 5-bromo-2,6-di-
(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-amina.

- El compuesto A de la presente invencion, Ejemplo 46 del documento WO 2011/121418 A1: 5-cloro-2,6-di-(1H-pirazol-1-
il)pirimidin-4-amina.

- El compuesto B de la presente invencion, Ejemplo 48 del documento WO 2011/121418 A1: 4-amino-2,6-di-(1H-pirazol-
1-il)pirimidino-5-carbonitrilo.

Tal como se divulga en la solicitud de patente WO 2011/121418 A1 dichos compuestos tienen las siguientes afinidades
de union por el receptor de adenosina hA2A.

Compuesto Ki(nM)
Compuesto de férmula (I) de la | 12
presente invencion
Compuesto A 17
Compuesto B 7

1- Actividad antitumoral del Compuesto de férmula (1) en ratones

Se adquirieron ratones hembra C57BI/6 no modificados de Charles River y se mantuvieron en el Centro de Investigacion
del Centro hospitalario de la Universidad de Montreal. Todos los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo con las
directrices fijadas por el Comité Etico de Experimentacion en Animales. Se inyecté a ratones C57B1/6 singénicos (i) 3 x
105 células tumorales B16-CD73+ por via intravenosa y se trataron a diario durante 15 dias con control del vehiculo o 15
mg/kg/dia del Compuesto de férmula (I) por alimentacién forzada por via oral, o (ii) 2 x 10° células tumorales MCA205
por via intravenosa y se trataron a diario durante siete dias con control del vehiculo o 30 mg/kg/dia del Compuesto de
férmula (1) por alimentaciéon forzada por via oral. El vehiculo consisti6 en un 0,1% de Tween 80 y un 0,5% de
carboximetilcelulosa de sodio (NaCMC) en agua. Los ratones sacrificaron en el dia 15, se recolectaron los pulmones y se
contaron los nddulos tumorales en un microscopio de diseccion.

Tal como se muestra en la Figura 1a, la administracion oral del Compuesto de formula (I) redujo de manera significativa
la carga tumoral (nédulo pulmonar y metastasis pulmonar) de los ratones a los que se les habia inyectado por via
intravenosa células tumorales B16-CD73+ o MCA205.
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La administracién oral de los compuestos A y B (30 mg/kg/dia de ambos) en condiciones similares en la Facultad de
Farmacia en la Universidad de Barcelona no produjo una reduccion significativa del nimero de nédulos pulmonares tal
como se muestra en las Figuras 1b y 1c.

2- Estudio ex vivo de la eficacia del Compuesto de férmula (l) solo y combinado con anticuerpos anti-PD-1 y anti-PDL-1
en explantes de tumores de pulmén humano del paciente

Los experimentos ex vivo se realizaron directamente utilizando tumores resistentes de pulmén humano. Se obtuvieron
tumores NSCLC recién resecados a partir del Tissue Core del Centro del Cancer Moffitt. El tumor se disgregé durante 2
horas en una solucién de Colagenasa/DNasa en presencia de inhibidores de proteasa Complete (Roche). Se contaron
las células totales (Tu). Se incubaron 200 000 células durante 3 dias y se estimularon con IL-2 (6000 unidades/mL), el
Compuesto de formula (1) (1 uM), Compuesto A (1 uM), Compuesto B (1 uM), anticuerpo anti-PD-L1 (10 mg/mL), anti-PD-
1 (10 mg/mL) o una combinacién del Compuesto de férmula (I) con un anticuerpo anti-PD-L1 (100 pg del anticuerpo
monoclonal humano contra el receptor de PD-L1 Grado Funcional Purificado 100 pg adquiridos de eBioscience, n.° 16-
5983-82) (10 mg/mL) y el anticuerpo anti-PD-1 (100 pg del anticuerpo monoclonal humano contra el receptor PD-1 Grado
Funcional Purificado adquiridos de eBioscience, n.° 16-9989-82) (10 mg/mL), respectivamente. Se ha utilizado IL-2 en
algunos experimentos con el fin de estimular la produccion de IFN-y en estas células de tumores muy resistentes. Como
se esperaba en ausencia de manipulacion o sin la adicidon de pequefias cantidades de IL-2, los linfocitos T mostraron poca
o nula actividad. La adiciéon de anti-PD-L1 o el compuesto de férmula (I) restaurd parcialmente la reactividad de TIL
(determinada midiendo la concentracion de IFNg) en algunas de las muestras, y la combinacién mejoré la funcién de TIL
(determinada midiendo la concentracién de IFNg) de manera aditiva. Se determind IFNg (IFN-y ELISA R&D Systems)
como una medida de la reactividad de los linfocitos T respecto a las células tumorales autdlogas. Los resultados se
muestran en las Figuras 2 a 7.

En otros tumores, la adicién de anti-PD-L1 o del compuesto de férmula (1) no tuvo efecto en la funcion de TIL (determinada
midiendo la concentracion de IFNg) pero la combinacién fue capaz, gracias un efecto sinérgico, de restaurar la funcién de
TIL.

Se estudiaron los compuestos A y B utilizando condiciones experimentales similares, con la excepcién de que los tumores
NSCLC recién resecados se obtuvieron del Hospital Clinico en Barcelona. Ninguno los compuestos fue capaz de
incrementar la secrecion de IFNg de las células tumorales, ya fuera solos o combinados con un anticuerpo anti-PD-L1 o
anti-PD-1.

3- Analisis de la secrecion de interleucinas de explantes de tumores resistentes de pulmén humano después del
tratamiento con el Compuesto de férmula (1)

Se utilizaron sobrenadantes de los experimentos ex vivo en el ensayo Bioplex para medir la concentracion de diferentes
interleucinas. Las Figuras 8 a - g muestran los resultados obtenidos en cada caso.

El compuesto de formula (1) fue capaz de incrementar de manera significativa la secrecidn de diferentes interleucinas en
el medio, especificamente de IL5 (interleucina 5), IL17 (interleucina 17), IL1b (interleucina 1b), IL13 (interleucina 13), IL10
(interleucina 10), factor de necrosis tumoral a (TNFa) y MIP1b. Esto se considera una clara sefial de estimulacion
inmunitaria de los linfocitos infiltrantes presentes en los tumores.

La combinaciéon del compuesto de formula (I) con un anticuerpo anti-PDL-1 o anti-PD-1 incremento la secrecion de
diferentes interleucinas de estos tumores de manera sinérgica.

4- Disefio del estudio, combinacién del compuesto de Férmula (1) con un anticuerpo anti-PD-1

Los pacientes en este estudio seran hombres o mujeres de al menos 18 afios de edad o mayores y tendran un NSCLC
avanzado o metastasico con confirmacion histoldgica o citolégica con al menos una lesion medible.

Se administrara un compuesto de Férmula | por via oral al paciente dos veces al dia, en ausencia de alimentos, con una
dosis de 80 mg, 160 mg, 320 mg o 640 mg, a lo largo de un ciclo de 28 dias. Se administrara un anticuerpo anti-PD-1 con
una dosis de aproximadamente 300 mg o aproximadamente 400 mg una vez cada 3 semanas 0 una vez cada 4 semanas.
El anticuerpo anti-PD-1 se administrara mediante infusién IV a lo largo de un periodo de entre 30 minutos y 2 h. El
compuesto de Férmula | se administrara en ausencia de alimentos justo antes de la infusién con el anticuerpo anti-PD-1.

Con el fin de determinar la eficacia, se realizaran evaluaciones de las condiciones iniciales tan cerca como sea posible al
comienzo del tratamiento y nunca mas de 4 semanas antes del comienzo del tratamiento. Ademas del escaneo inicial, se
realizaran escaneres de confirmacion 4-6 semanas después de la documentacién inicial de la respuesta objetivo. La
respuesta a la evolucion se evaluaran en este estudio utilizando el nuevo criterio internacional propuesto por las directrices
de los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST, por sus siglas en inglés) (versiéon 1.1;
Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et al. New response evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline
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(version 1.1). Eur J Cancer 2009;45:228-47). Se utilizan cambios en el diametro mas largo (medida unidimensional) de
las lesiones tumorales y el diametro mas corto en el caso de ganglios linfaticos malignos (Schwartz LH, Bogaerts J, Ford
R, et al. Evaluation of lymph nodes with RECIST 1.1. Eur J Cancer 2009;45:261-7).

Se utilizara el mismo método de evaluacion y la misma técnica para caracterizar cada lesion identificada y resefiada en

las condiciones iniciales y durante el periodo de seguimiento. Se utilizara la evaluacion a base de obtencién de imagenes
tales como radiografia del pecho, tomografia convencional y resonancia magnética nuclear.
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Leu

Gly

Ala

Ser

Phe

150

Gly

Leu

Tyr

Fro

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Thr

Thr

Ser

Thr

135

Pro

val

Ser

Thr

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Val

Ser

Gly

Thr

120

Ser

Glu

His

Ser

Cys

Ser

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Ala

105

Lys

Glu

Pro

Thr

val

185

Asn

ES 2761910713

Glu

10

Gly

Gly

Ser

Thr

Asp

Tyr

Gly

Ser

val

Phe

170

val

val

Leu

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Ser

Trp

Pro

Thr

Thr

155

Pro

Thr

Asp

val

Thr

Gly

Phe

60

Ser

Ala

Gly

Ser

Ala

140

val

Ala

val

His

142

Arg

Phe

Leu

45

Asp

Thr

val

Gln

Val

125

Ala

Ser

val

Pro

Lys

Fro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gly

110

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

150

Pro

Gly

15

Thr

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

175

Ser

Ser

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Leu

Cys

Ser

le0

Ser

Ser

Agn



ES 2761910713

195 200 205

Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro
210 215 220

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

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val
245 250 2558

Thr Cys Val val Val asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe
260 265 270

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pre
275 280 285

Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
290 295 300

Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
305 310 315 320

Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala
325 330 335

Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pre Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln
340 345 350

Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
355 360 365

Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro
370 375 380

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
385 390 395 400

Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu
405 410 415

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu Hig Asn His
420 425 430

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys
435 440

<210> 21

<211> 1332

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético

143



<400> 21
caggtccagec

toctgoaagg
cotggacaag
gatgagaagt
atgeaceteg
actgggacgyg
aagggcccat
gecctggget
ggcgecctga
tecocctcageca
aacgtagatc
ccceccatgec
cooccaaaad
gtggacgtga
gtgcataatg
agegtoctea
tocaacaaaqg
cgagagccac
agcctgacct
aatgggcage
ttcttectet
tecatgetcog

tototgggta

<210>
<211>
212>
<213>

22
117
PRT

<220>

<223>

<400> 22

tgcagecagece
cgtotggeta
gocttgagtyg
tcaaaaacag
coagoctgac
gagottattyg
cegtettece
geckggteaa
ccagcggegt
gegtggtgac
acaageccag
caccgtgece
coaaggacac
gocaggaaga
ccaagacaaa
cagtoctgoa
gactacagte
aggtgtacac
gectggteaa
cggagaacasa
acagcaggct
tgatgeatga

aa

tgggtctgag
cacattcacc
gattggaaat
gacctcactg
atctgaggac
gggcocaggge
cctggogoce
ggactacttc
gcacaccttc
cgtgocetec
caacaccaag
agcacctgag
tetcatgate
coocgaggte
gcogegggag
ccaggactgg
ctocatogag
cotgoceoceca
aggcttctac
ctacaagacc
aaccgtggac

ggctetgeac

Secuencia artificial

ES 2761910713

ctggtgagge
acttactgga
atttateoctyg
actgtagaca
tetgeggtet
adcaccgtga
tgctoccagga
ccecgaacegg
cocggetgtec
agcagcettgg
gtggacaaga

ttectggggg

tocoggacoo
cagttcaact
gagcagttca
ctgaacggoa
aaaaccatet
tceoccaggagyg
cccagegaca
acgootocog
aagagcaggt

aaccactaca

ctggagcttc
tgoactgggt
gtactgotgy
catcectecac
attactgtac
coegtgteoote
geaccteoga
tgacggtgte
tacagtecte
gcacgaagac
gagttgagte
gaccatcagt
ctgaggtoac
ggtacgtgga
acagcacgta
aggagtacaa
ccaaagacaa
agatgaccaa
tegoegtgga
tgotggacte
ggcaggaggg

cacagaagag

144

agtgaagetyg
gaggcagagyg
ttetaactte
cacagectac
aagatggact
cgettacace
gagcacagee
gtggaactca
aggactctac
ctacacctge
caaatatggt
cttecctgtte
gtgegtggtyg
tggegtguag
cogtgtggte
gtgcaaggtyg
agggoagoce
gaaccaggte
gtgggagagc
cgacggotoo
gaatgtctte

cctocteocetg

60

120

180

24(0

300

360

420

480

540

£00

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1332

Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético



ES 2761910713

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

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

20 25 30

Tyr

Trp Met His Trp Val Arg Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Ile

35 40 45

Trp

Gly Asn Ile Tyr Prc Gly Thr Gly Gly Ser Asn Phe Glu Phe

50 55 60

Asp Lvs

Lys Asn Arg Thr Ser Leu Thr Val Asp Thr Ser Ser Thr Thr Ala Tyr
65 70 75 g0

Met His Leu Ala Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys

Thr Thr

100

Thr Thr Ala

105

Arg Gly Gly Tyr Gly Gln Gly Thr Thr

110

Trp Trp

Val Thr val

115

Ser Ser

<210> 23
<211> 351
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético

<400> 23

caggtccage tgcagecagte tgggtctgag ctggtgagge ctggagette agtgaagetg 60
tectgeaagg cgtctggeta cacattcacc acttactgga tgcactgggt gaggcagagg 120
cctggacaag gecttgagtyg gattggaaat atttatcctg gtactggtgg ttetaactte 180
gatgagaagt tcaaaaacag gacctcactyg actgtagaca catectecac cacagectac 2410
atgcacctecg ccagcetgac atctgaggac tctgoggtet attactgtac aagatggact 300
actgggacgg gagettattg gggecaggge accaccgtga cegtgteoote ¢ 351
<210> 24

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 24

145



Asp Ile

Glu

Lys

Gly Asn

Pro
50

Pro

Pro
65

Asp

Ile Ser

Asp Tyr

Lys

<210> 25
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia

<220>

val

Val

Gln

Lys

Arg

Ser Val

Ser

Met Thr

Thr
20

Met

Lys Asn

Leu Leu

Phe Thr

Gln
85

Tyr Pro

100

<223> Descripcion de

<400> 25
gacattgtga

atgagetgea
tggtaccage
gaatctgggyg
atcagcagtg
cegtgeacgt

<210> 26
<211> 220

<212> PRT

tgacccagte
agtocagtea
agaaaccagyg
tocotgatog
tgcaggctga

teggecaagy

Gln

Ser

Phe

Tle

Gly

70

Ala

Cys

ES 2761910713

Ser
10

Ser Pro Ser Leu

Ser Ser Gln

25

Cys Lys

Leu Trp Tyr Gln

Phe
55

Ala Ser Thr

Thr
75

Ser Gly Ser Val

Glu Leu Ala

80

Asp Val

Thr Phe Gly Gln

105

Gly

artificial

Thr val Thr

Leu
30

Ser Leu

Gln Lys Pro

45

Arg Glu Ser

Asp Phe Thr

Tyr Tyr Cys

Thr Val

110

Lys

Ala

15

Asp

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Glu

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

80

Asn

Ile

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tccatcctee
gagtectgtta
gcagoectoot
cttcacaggo

agacctggca

gaccaaggtyg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 26

ctgactgtga
gacagtggaa
aaactgttga
agtggatctg
gtttattact

gaaatcaaa

cagcaggaga
atcaaaagaa
tottetggge
taacagattt

gtcagaatga

146

gaaggtcact
cttettgacce
atccactagg
cactctcaco

ttatagttat

60

120

180

240

300

339



ES 2761910713

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

Glu Lys Val Thr Met Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asp Ser
20 25 30

Gly Asn Gln Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Phe Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Thr Gly Ser Gly Ser Val Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

Ile Ser Ser Val Gln Ala Glu Asp Leu Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Asn
85 30 95

Asp Tyr Ser Tyr Pro Cys Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105 110

Lys Arg Thr Vval Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp
115 120 125

Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
1320 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
145 150 155 160

Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser
185 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220

<210> 27
<211> 660

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético

<400> 27

147



gacattgtga
atgagetgea
tggtaccagc
gaatctyggyg
atcageoagtyg
ccgtgoacgt
gtecttecatet
ctgetgaata
caatocgggta
ctoageagea

gaagteoacaoc

<210> 28

<400> 28
000

<210> 29

<400> 29
000

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

30
444
PRT

220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 30

tgacccagte
agteocagtea
agaaaccagg
toecotgateg
tgecaggotga
toggoecaagyg
tecogecate
acttctatce
actoccagga
coctgaagot

atcagggect

tccatcctee
gagktetgtta
gcagecctcct
cttecacagge
agacctggcoa
gaccaaggtyg
tgatgagcay
cagagaggcc
gagtgtcaca
gagcaaagoa

gagetogoee

Secuencia artificial

ES 2761910713

ctgactgtga
gacagtggaa
aaactgttga
agtggatctg
gtttattact
gaaatcaaac
ttgaaatctyg
aaagtacagt
gagoaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

cagcaggaga
atcaaaagaa
tecttetggge
taacagattt
gtoagaatga
gtacggtgge
gaactgcctce
ggaaggtgga
goaaggacag
aacacaaagt

gotteoaacag

gaaggtcact
cttettgace
atccactagg
cactctcace
ttatagttat
tgecaccatct
tgttgtgtge
taacgeocoecte
cacotacage
ctacgoctgo

gggagagtgt

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

1

5

10

15

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

20

25

30

148

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



Trp

Gly

Lys

65

Met

Thr

Val

Ala

Leu

145

Gly

Ser

Leu

Thr

Pro

225

Pro

Thr

Asn

Met

Asn

50

Asn

His

Arg

Thr

Pro

130

val

Ala

Gly

Gly

Ly=

210

Cys

Pro

Cys

Trp

His

35

Ile

Arg

Leu

Trp

Val

115

Cvs

Lys

Leun

Leu

Thr

185

Val

Pro

Lys

Val

TYyr
275

Trp

Tyr

Thr

Ala

Thr

100

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

180

Lys

Asp

Ala

Pre

Val

260

vVal

val

Pro

Ser

Ser

Thr

Ser

Arg

Tyr

Ser

165

Ser

Thr

Lys

Pro

Lys

245

Val

Asp

Arg

Gly

Leu

Leu

Gly

Ala

Ser

Phe

150

Gly

Leu

Tyr

Arg

Glu

230

Agp

Asp

Gly

Gln

Thr

55

Thr

Thx

Thr

Ser

Thr

135

Preo

val

Ser

Thr

Val

215

Phe

Thr

Val

val

Arg

40

Gly

Val

Ser

Gly

Thr

120

Ser

Glu

His

Ser

Cys

200

Glu

Leu

Leau

Ser

Glu
280

Pro

Gly

Aszp

Glu

Ala

105

Lys

Glu

Pro

Thr

Val

185

Asn

Ser

Gly

Met

Gln

265

val

ES 2761910713

Gly

Ser

Thr

Asp

Tyr

Gly

Ser

Val

Phe

170

Val

Val

Lys

Gly

Ile

250

Glu

His

Gln

Asgn

Sar

Ser

Trp

Pro

Thr

Thr

155

Pro

Thr

Asp

Tyr

Pro

235

Sear

Asp

Asn

Gly

Phe

650

Sar

Ala

Gly

Ser

Ala

140

Vval

Ala

Val

Hiz

Gly

220

Ser

Aryg

Pro

Ala

Leu

45

Asp

Thr

val

Gln

Val

125

Ala

Ser

val

Pro

Lys

205

Pro

val

Thr

Glu

Lys
285

149

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gly

110

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

150

Bro

Bro

Phe

Pro

Val

270

Thr

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

175

Ser

Ser

Cys

Leu

Glu

255

Gln

Lys

Ile

Phe

Tyr

BO

Cys

Thr

Leu

Cys

Ser

160

Ser

Ser

Asn

Pro

Phe

240

Val

Phe

FProc



Glu
290

val
305

Leu
Ser Asn
Lys

Gly

Glu Glu

Glu

His

Lys

Gln

Met

Gln Phe

Gln Asp

Asn

Trp

Ser Thr

295

Leu Asn

310

Leu
325

Gly

Pro
340

Arg

Thr Lys

355

Phe Tyr

370

Glu
385

Asn
Phe Phe
Asn

Gly

Tyr Thr

Pro

Asn

Leu

Val

Gln

Ser Asp

Tyr Lys

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

Ser Ser

Pro Gln

Gln Val

260

Ala
375

vVal

Thr Pro

330

Ser
405

Tyr

Fhe
420

Ser

Lys Ser

435

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

31
1332
ADN

<220>
<223>

<400> 31
caggtccagec

tcctgcaagg
cetggacaag
gatgagaagt
atgecaccteg

actgggacgyg

Descripcioén de

tgcagecagtc
cgtectggeta
gocttgagtg
tcaaaaacag
ccagcetgac

gagettattyg

Arg

Cys

Leu

Leu Thr

Val

Ser

Leu
440

Ser

Secuencia artificial

ES 2761910713

Tyr Arg Val

Glu
315

Gly Lys

Ile Glu

330

Lys

val
345

Tyr Thr

Ser Leu Thr

Glu Glu

Trp

val Leun

395

Pro

Val Asp

410

Lys

Met
425

His Glu

Ser Leu Gly

val
300

Ser
Tyr Lys
Thr Ile
Pro

Leu

Leu
265

Cys

Ser
380

Asn
Asp Ser
Ser Arg
Ala

Leu

Lys

val

Cys

Ser

Pro

350

val

Gly

Asp

Trp

His
430

Leu Thr

val
320

Lys

Lys Ala

335

SEer Gln

Lys Gly
Gln

Pro

Ser
400

Gly

Gln
415

Glu

Asn His

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tgggtctgag
cacattcacc
gattggaaat
gacctcactg

atctgaggac

gggccaggygc

ctggtgagge
acttactgga
atttateocctg
actgtagaca
tectgeggtet

accaccgtga

ctggagcttc
tgcactgggt
gtactggtgg
catcctecac
attactgtac

cogtgtecte

150

agtgaagetyg
gagycagayy
ttetaactte
cacagecctac
aagatggact

cgettacace

60

120

180

240

300

360



aagggcecat
gecetgaget
ggogacatga
tocctoagea
aacgtagatc
cocccatgoco
ccocccaaaac
gtggacgtga
gtgecataatg
agcgtcectca
tocaacaaag
cgagagooad
agoetgacet
aatgggcagce
ttotteoctet
tcatgetceg

tctetgggta

<210> 32
<211> 9
<212> PRT

cogtettece
goctggtecaa
coagaggegt
gegtggtgac
acaageccag
cacoegtgooe
ccaaggacac
gocaggaaga
ccaagacaaa
cogtecectgea
goctocogte
aggtgtacac
goctggtcaa
cggagaacaa
acagcaggct
tgatgecatga

aa

cctggogeec
ggactacttc
geacaccetteo
cgtgccctec
caacaccaag
agcacotgag
tctcatgatc
coocgaggte
gocygoegggay
ccaggactgg
ctocatogag
cotgoococa
aggcettcotac
ctacaagacc

aaccgtggac

ggctectgecac

<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial:

<400> 32

ES 2761910713

tgctccagga
ccogaaccgg
caggoetgtoo
agceagettgg
gtggacaaga

tteotggggg

tcccggacco
cagttcaact
gagcagttca
ctgaacggca
aaaaccatet
toccaggagyg
cccagegaca
acgccteceg
aagagcaggt

aaccactaca

Gln Asn Asp Tyr Ser Tyr Pro Tyr Thr

1

<210> 33
<211> 6
<212> PRT

5

<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial:

<400> 33

Asp Tyr Ser Tyr Pro Tyr

1

<210> 34
<211> 113
<212> PRT

5

<213> Secuencia artificial

<220>

gcacctocga
tgacggtgte
tacagtacte
goadgaagac
gagttgagte
gaccatcagt
ctgaggtcac
ggtacgtgga
acagcacgta
aggagtacaa
ccaaagocaa
agatgaccaa
togoegtgga
tgctggacte

ggcaggaggg

cacagaagag

151

gagcacagoo
gtggaactca
aggactotac
ctacacctge
caaatatggt
ctteoctgtte
gtgogtggtyg
tggegtggag
cogtgtggte
gtgcaaggtyg
agggoagoco
gaaccaggto
gtgggagage
cgacggctce
gaatgtctte

cctetecctg

Péptido sintético

Péptido sintético

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1332



<223> Descripcidén de la secuencia artificial:

ES 2761910713

Polipéptido sintético

60

120

1380

240

300
339

<400> 34
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Thr Val Thr Ala Gly
1 5 10 15
Glu Lys Val Thr Met Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asp Ser
20 25 30
Gly Asn Gln Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45
Pro Pro Lys Leu Leu Ile Phe Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60
Pro Asp Arg Phe Thr Gly Ser Gly Ser Val Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80
Ile Ser Ser Val Gln Ala Glu Asp Leu Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Asn
85 30 95
Asp Tyr Ser Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105 110
Lys
<210> 35
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético
<400> 35
gacattgtga tgacccagte teccatcctec ctgactgtga cagecaggaga gaaggtcact
atgageotgea agtocagteca gagtetgtta gacagtggaa atcaaaagaa cttottgace
tggtaccage agaaaccagyg geagectcocot aaactgttga tettcotggge atccactagg
gaatctgggg tcocetgateg cttecacagge agtggatetg taacagattt cactetcace
atcagcagktg tgcaggctga agacchtggea gtttattact gtcagaatga ttatagttat
cogtacacgt toggocaagqg gaccaaggbg gaaatcaaa
<210> 36
<211> 220
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético
<400> 36

152



ES 2761910713

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

Glu Lys Val Thr Met Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asp Ser
20 25 30

Gly Asn Gln Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Phe Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Thr Gly Ser Gly Ser Val Thr Asp Phe Thr Leu Thr

Ile Ser Ser Val Gln Ala Glu Asp Leu Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Asn
85 20 95

Asp Tyr Ser Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp
115 120 125

Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
145 150 155 160

Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser

135 200 205
S8er Pro Val Thr Lys Ser FPhe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220
<210> 37
<211> 660
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético

<400> 37

153



gacattgtga
atgagetgea
tggtaccagc
gaatctyggyg
atcageoagtyg
ccgtacacgt
gtecttecatet
ctgetgaata
caatocgggta
ctoageagea

gaagteoacaoc

<210>
<211>
<212>

38
117
PRT

tgacccagte
agteocagtea
agaaaccagg
toecotgateg
tgecaggotga
toggoecaagyg
tecogecate
acttctatce
actoccagga
coctgaagot

atcagggect

tccatcctee
gagktetgtta
gcagecctcct
cttecacagge
agacctggcoa
gaccaaggtyg
tgatgagcay
cagagaggcc
gagtgtcaca
gagcaaagoa

gagetogoee

<213> Secuencia artificial

220>
<223>

<400> 38

Glu Val Gln Leu

1

Ser Leu

Trp Met

35

Gly Asn

50

Ly2 Asn

65

Met Glu

Thr Arg

Val Thr

<210> 39
<211> 351
<212> ADN

Arg

His

Ile

Arg

Leu

Val
115

5

Ile
29

Ser

Trp Val

Tyr Pro

val Thr

Ser

Ser

Thr
100

Thr

Ser Ser

Cys

Arg

Gly

Ile
70

Leu

Gly

Lys Gly

Gln Ala
40

Thr Gly

55
Thr Ala

Arg Ser

Thr Gly

<213> Secuencia artificial

220>

Asp

Ala

ES 2761910713

ctgactgtga
gacagtggaa
aaactgttga
agtggatctg
gtttattact
gaaatcaaac
ttgaaatctyg
aaagtacagt
gagoaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

Descripciodn de la secuencia artificial:

Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys

10

Ser
25

Gly Tyr

Thr Gly Gln

Gly Ser Asn
Ser

75

Lys

Glu Agp Thr

Tyr Trp

105

cagcaggaga
atcaaaagaa
tecttetggge
taacagattt
gtoagaatga
gtacggtgge
gaactgcctce
ggaaggtgga
goaaggacag
aacacaaagt

gotteoaacag

Thr Phe

20

Leu
45

Gly

Phe

60
Thr

Asp

Ser
Ala

val

Gly Gln

110

154

Thr

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gly

gaaggtcact
cttettgace
atccactagg
cactctcace
ttatagttat
tgecaccatct
tgttgtgtge
taacgeocoecte
cacotacage
ctacgoctgo

gggagagtgt

Polipéptido sintético

Lys Pro Gly Glu

15

Thr Tyr

Trp Met

Lys Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Thr Thr

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



<223> Descripcidn de

<400> 39
gaagtgcagc

tectgtaagg
actggacaag
gatgagaagt
atggagctga

actgggacgg

<210> 40
<211> 444
<212> PRT
<213>

<220>
<223>

<400> 40

tggtgeagte
gttctggeta
ggcttgagty
tcaagaacag
gcagcetgag

gagottattg

ES 2761910713

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tggagcagag
cacattcacc
gatgggtaat
agtcacgatt
atctgaggac

gggocagggo

Secuencia artificial

gtgaaaaagc
acttactgga
atttatectg
accgcggaca
acggeccgtgt

accaccgtga

ceggggagte tctgaggatce
tgcactgggt gogacaggoece
gtactggtgg ttctaactte
aatccacgag cacagcctac
attactgtac aagatggact

cegtgteoote ¢

Descripciodn de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

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

1

5

10

15

Ser Ieu Arg Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr
25

20

30

Trp Met His Trp Val Arg Gln Ala Thr Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

35

40

45

155

60

120

180

240

300

351



Gly

Lys

€5

Met

Thr

val

Ala

Leu

145

Gly

Ser

Leu

Thr

Pro

225

Pro

Thr

Asn

Arg

Asn

50

Asn

Glu

ATg

Thr

Pro

130

val

Ala

Gly

Gly

Lys

210

Cys

Pro

Cya

Trp

Glu
2%0

Ile

Arg

Len

Trp

val

115

Cys

Lvs

Leu

Leun

Thr

185

val

Pro

Lys

Val

Tyr

275

Glu

Tyr

Val

Ser

Thr

100

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

180

Lys

Asp

Ala

Pro

Val

260

Val

Gln

Pro

Thr

Ser

Thr

Ser

Arg

Tyr

Ser

165

Ser

Thr

Lys

Pro

Lys

245

Val

Asp

Phe

Gly

Ile

70

Leu

Gly

Ala

Ser

Phe

150

Gly

Leu

Tyr

Arg

Glu

230

Asp

Agp

Gly

Asn

Thr

55

Thr

Arg

Thx

Ser

Thr

135

Pro

val

Ser

Thr

val

215

FPhe

Thr

Val

Val

Ser
295

Gly

Ala

Ser

Gly

Thr

120

Ser

Glu

His

Ser

Cys

200

Glu

Leu

Leu

Ser

Glu

280

Thr

Gly

Asp

Glu

Ala

105

Lys

Glu

Pro

Thr

val

185

Asn

Ser

Gly

Met

Gln

265

Val

Tyr

ES 2761910713

Ser

Lys

Asp

Tyr

Gly

Ser

val

Phe

170

val

Val

Lys

Gly

Ile

250

Glu

Hisz

Arg

Asn

Ser

Thr

Trp

Pro

Thr

Thr

155

Pro

Thr

Asp

Tyr

Pro

235

Ser

Asp

Asn

val

Phe

60

Thr

Ala

Gly

Ser

Ala

140

Val

Ala

val

His

Gly

220

Ser

Arg

Pro

Ala

vVal
300

Asp

Ser

Val

Gln

val

125

Ala

Ser

val

Pro

Lys

205

Pro

val

Thr

Glu

Lys

285

Ser

156

Glu

Thr

Tyr

Gly

110

Pha

Leu

Trp

Leu

Ser

130

Pro

Bro

FPhe

Pro

Val

270

Thr

val

Lys

Ala

Tyr

95

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

175

Ser

Ser

Cys

Leu

Glu

255

Gln

Lys

Leu

Phe

Tyr

B8O

Cys

Thr

Leu

Cys

Ser

160

Ser

Ser

Asn

Pro

Phe

240

Val

Phe

Pro

Thr



val
305

Leu

Ser Asn

Gly

Lys

Glu Glu

His

Lys

Gln

Met

Gln Asp

Leu
325

Gly

Pro
340

Arg

Thr Lys

355

Phe Tyr

370

Glu Asn
385

Phe

Phe

Gly Asn

Tyr Thr

Pro

Agn

Leu

val

Gln

Ser Asp

Tyr

Lys

Ser
405

Tyr

Phe
420

Ser

Lys Ser

435

<210> 41

<211> 1332

<212> ADN

<213> Secuencia

<220>

<223> Descripcidn de

<400> 41
gaagtgcagc

toctgtaagg
actggacaag
gatgagaagt
atggagctga
actgggacgg
aagggcccat

goootggget

tggtgcagte
gttoetggeta
ggcttgagty
toaagaacag
gcagcctgag
gagcttattg
ccgtcttece

goctggtcaa

Trp

310

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

3590

Arg

Cys

Leu

ES 2761910713

Leu Asn Glu

315

Gly Lys

Ile Glu

330

Ser Ser Lys

Gln Val

345

Pro Tyr Thr

Gln Val

360

Ser Leu Thr

Ala
375

Val Glu Glu

Trp

Thr Pro Pro Val Leu

395

Leu Thr Val aAsp

410

Lys

Val Met

425

Ser His Glu

Leu Ser

440

Ser Leu Gly

artificial

Val
320

Tyr Lys Cys Lys

Thr Ile Ser Lys Ala

335

Pro Ser Gln

350

Leu Pro

Leu Val

365

Cys Lys Gly

Ser Aszn Gln Pro

380

Gly

Ser
400

Asp Ser Asp Gly

Gln
415

Ser Arg Trp Glu

Ala His Asn His

430

Leu

Lys

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tggageagag
cacatteaceo
gatgggtaat
agtcacgatt
atctgaggac
gggccagggo
cctggcgecc

ggactactte

gtgaaaaagc
acttactgga
atttatoctg
acogoggaca
acggeegtgt
accaccgtga
tgctccagga

coogaacegyg

ceggggagte
tgoactgggt
gtactggtgg
aatccacgag
attactgtac
ccgtgtecte
gcacctccga

tgacggtgte

157

totgaggate
gogacaggoo
ttctaactto
cacagactac
aagatggact
cgcttecace
gagcacagcc

gtggaactca

&0

120

180

240

300

360

420

480



ggcgccctga
tecectcagea
aacgtagatc
ccecccatgee
cooccaaaad
gtggacgtga
gtgeataatg
agcgtcectcea
tecaacaaag
cgagagccac
agcctgacet
aatgggcagc
ttottectet
tcatgectceg

totetgggta

<210>
<211>
212>
<213>

42
113
PRT

<220>

<223>

<400> 42

Glu Ile Val Leu

1

Glu Arg

Gly Asn

35

Ala Pro

50

Pro Ser

65

Ile Ser

Asp Tyr

Lys

<210> 43

Ala

Gln

Arg

Arg

Ser

Ser

ccagcggegt
gegtggtgac
acaagccocag
caccgtgece
coaaggacac
gocaggaaga
ccaagacaaa
cogtecectgea
gectcecgte
aggtgtacac
goctggtcaa
cggagaacaa
acagcagget
tgatgecatga

aa

Thr

Thr
20

Leu Se

Lys Asn Ph

Leu Leu Il

Phe Gl

70

Ser

Gln Pr

85
Pro

Leun

Tyr
100

Ty

gcacacctte
cgtgocetec
caacaccaag
agcacctgag
tetcatgate
cocogaggtc
geocgegggag
ccaggactgg
ctccatcgag
cotgoceoceca
aggettetac
ctacaagacc
aaccgtggac

ggctectgcac

Secuencia artificial

Gln Ser Pro Ala

r Cys Lys

Thr
40

e Leu

e Tyr
55

v Ser Gly

o Asp Asp

r Thr Phe

Ala

ES 2761910713

ccggetgtec
ageagettgg
gtggacaaga
ttoctggggg
tocoggacoo
cagttcaact
gagcagttca
ctgaacggca
aaaaccatct
tceoccaggagyg
cocagegaca
acgcctcocceg
aagagcaggt

aaccactaca

Descripcion de la secuencia artificial:

Thr Leu
10

Ser Ser Gln

25

Trp Tyr Gln

Thr

Ser

Thr
75

Ser Gly

Phe Ala Thr

a0
Gly Gln

105

Gly

tacagtccte
geacgaagac
gagttgagtc
gaccatcagt
ctgaggteac
ggtacgtgga
acagcacgta
aggagtacaa
ccaaagccaa
agatgaccaa
togoegtgga
tgctggacte
gygcaggaggy

cacagaagag

Ser

Ser Leu

30

Gln Lys Pro

45

Arg Glu

60

Glu Phe

Tyr Tyr Cys

Thr val

110

Lys

158

Leu Ser

Leu

Ser

Thr

aggactctac
ctacacctyge
caaatatggt
cttectgtte
gtgegtggtyg
tggegtggag
cegtgtyggte
gtgcaaggtyg
agggcagccc
gaaccaggte
gtgggagagce
cgacggctce
gaatgteotte

cctetecetg

Pro Gly
15

Asp Ser

Gly Gln
val

Gly

Thr
80

Leu

Gln

95
Glu

Asn

Ile

540

&00

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1332

Polipéptido sintético



<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcidn de

<400> 43
gaaattgtgt

ctotoctgea
tggtaccagce
gaatctgggyg
atcagecagec

cegtacacgt

<210> 44
<211> 220
<212> PRT

tgacacagtec
agtocagtoa
agaaacctgg
tccecatcaag
tgcagectga

toggecaagyg

ES 2761910713

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tccagccace
gagtotgtta
ccaggcetecce
gttcagegge
tgattttgea

gaccaaggtyg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial:

<400> 44
Glu Ile Val
1

Glu Arg Ala

Gly Asn Gln
35

Ala Pro Arg
50

Pro Ser Arg
65

ctgtetttgt
gacagtggaa
aggctcetca
agtggatctg
acttattact

gaaatcaaa

Leu

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Thr

Leu

Asn

Leu

Ser

Gln

Ser

Phe

Tle

Gly

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Pro Ala Thr
10

Lys Ser Ser
25

Thr Trp Tyr
40

Trp Ala Ser

Gly Ser Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr
75

ctccagggga
atcaaaagaa
tctattggge
ggacagaatt

gtcagaatga

Ser Leu

Ser Leu

30

Gln Lys

45

Arg Glu

Glu Phe

159

Ser

Leu

Pro

Ser

Thr

aagagccacc
cttettgace
atccactagg
cactctcacc

ttatagttat

Polipéptido sintético

Pro Gly

15

Asp Ser

Gly Gln

Gly val

Leu Thr

60

120

180

240

300

339



Ile Ser

Asp Tyr

Lys Arg

Glu Gln

130

Phe
145

Tyr
Gln Ser
Ser Thr
Glu

Lys

Pro
210

Ser

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

45
660
ADN

<220>
<223>

<400> 45
gaaattgtgt

ctotootgea
tggtaccage
gaatctgggyg
atcagcagec
cogtacacgt
gtcttecatct
ctgetgaata

caatocgggta
ctcagcagca

gaagtcaccc

<210> 46
<211> 113

Ser

Ser

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

185

val

Gln
85

Leu

Tyr Pro

100

Val Ala

Ser

Lys

Arg Glu

Pro

Tyr

Ala

Gly

Ala

Asp Asp

Thr

Phe

Ser
120

Pro

Thr
135

Ala

Lys Val

150

Ser
165

Asgn

Ser Leu

180

Lys Val

Thr Lys

Descripcioén de

tgacacagtc
agtocagtoa
agaaacctgg
tccecatcaay
tgecagectga
taggacaagy
teoccocgecate
acttctatee

actoccagga
ccctgacget

atcagggect

Gln

Ser

Tyr

Ser

Glu Ser

Ser Thr

Ala Cys

200

FPhe
215

Asn

Secuencia artificial

Phe

Gly

105

val

Ser

Gln

Val

Leu

185

Glu

Arg

ES 2761910713

Ala
30

Thr
Gln Gly
Phe Ile
Val

Val

Lys
155

Trp

Thr
170

Glu
Thr Leu
Vval

Thr

Gly Glu

Tyr Tyr Cys

Thr Lys Val

110

Phe Pro Pro

125

Cys Leu Leu

140

Val Asp Asn

Gln Asp Ser

Ala
190

Ser Lys

His Gln Gly

205

Cys
220

Gln
95

Asn

Glu Ile

Ser Asp

Asn Asn

Ala Leu

160

Lys
175

Asp
Asp

Tyr

Leu Ser

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tccageoecace
gagtetgtta
ccaggotoce
gttcagegygc
tgattttgea
gaccaaggtg
tgatgagcag
cagagaggceco

gagtgtcaca
gagcaaagca

gagcteogeec

ctgtetttgt
gacagtggaa
aggoteotoa
agtggatctg
acttattact
gaaatcaaac
ttgaaatctg
aaagtacagt

gagcaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

ctccagggga
atcaaaagaa
toetattggge
ggacagaatt
gtcagaatga
gtacggtgge
gaactgccte
ggaaggtgga

geaaggacag
aacacaaagt

gottcaacag

160

aagagccacc
cttoettgace
atccactagy
cactctcacec
ttatagttat
tgecaccateot
tgttgtgtge
taacgeecete

cacotacage
ctacgcctge

gggagagtgt

60

120

180

240

300

360

420

480

540
600

660



<212> PRT

<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial:

<400> 46

Asp Ile Gln

1

Asp Arg

Gly Asn

35

Ala Pro

50

Pro Preo

65

Ile Aszn

Asp Tyr

Lys

<210> 47
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia

220>

val

Gln

Arg

Arg

Asgn

Ser

Met Thr
Thr Ile
Lys Asn
Leu

Leu

Phe Ser

Gln

Thr

Phe

Ile

Gly

Ser Pro
Cys

Lys

Thr
40

Leu

Tyr
55

Trp

Ser Gly

70

Ile Glu

85

Tyr Pro

100

<223> Descripcidn de

<400> 47
gacatccaga

atcacttgea

tggtaccagce
gaatctggga

attaataaca

ccgtacacgt

<210> 48
<211> 220
<212> PRT

tgaccecagte
agtocagtoa

agaaacctgg
tcccacctcg

tagaatctga

toggccaagg

Ser

Tyr

Glu Asp

Thr Phe

artificial

ES 2761910713

Ser Leu

10

Ser

Ser Ser Gln

Trp Tyr Gln

Ala Ser Thr

Thr
75

Tyr Gly

Ala Ala

30

Tyr

Gly Gln

105

Gly

Ser Ala

Ser Leu

Gln Lys

45

Arg Glu

60

Asp Phe

Phe

Tyr

Thr Lys

Ser

Leu

Pro

Ser

Thr

Cys

val
110

Polipéptido sintético

val Gly
15

Asp Ser

Gly Gln
Ile

Gly

Thr
80

Leu

Gln
95

Asn

Glu Ile

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tecatcetec
gagtetgtta

ccaggctococ
attcagtggc

ggatgetgoa

gaccaaggtg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

ctgtectgecat
gacagtggaa

aggctceotea
agcgggtatg

tattacttet

gaaatcaaa

ctgtaggaga
atcaaaagaa

tetattggge
gaacagattt

gtcagaatga

161

cagagtcacc
cttettgace

atccactagg
taccctcaca

ttatagttat

60

120

1380
240

300

339



ES 2761910713

<400> 48
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asp Ser
20 25 30

Gly Asn Gln Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45

Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Ile
50 55 60

Pro Pro Arg Phe Ser Gly Ser Gly Tyr Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

Ile Asn Asn Ile Glu Ser Glu Asp Ala Ala Tyr Tyr Phe Cys Gln Asn

Asp Tyr Ser Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp
115 120 125

Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
145 150 155 160

Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp
le5s 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser
135 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220

<210> 49

<211> 660

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético

<400> 49

162



gacatccaga
atcacttgca
tggtaccagc
gaatctggga
attaataaca
cegtacacgt
gtctteatet
ctgetgaata
caatcgggta
ctcagcagca

gaagteoacaoc

<210>
<211>
<212>

50
117
PRT

tgacccagte
agtccagtca
agaaacctgg
toccaccteg
tagaatctga
toggocaagy
tccegecate
acttctatce
actccecagga
coctgacget

atcagggect

tccatcctee
gagtctgtta
ccaggcteoec
attcagtgge
ggatgctgea
gaccaaggtg
tgatgagcag
cagagaggcc
gagtgtcaca
gagcaaagea

gagetogoee

<213> Secuencia artificial

220>
<223>

<400> 50

Glu Val Gln Leu

1

Ser Leu

Trp Met

35

Gly Asn

50

Lys Asn

65

Leu Gln

Thr

Arg

Val Thr

Arg

His

Ile

Arg

Met

val

5

Ile
20

Ser

Trp Ile

Pro

Tyr

Phe Thr

Cys

Gly

Ile

Lys Gly

Gln Ser

40

Thr
55

Gly

Ser Arg

70

Ser
85

Asn

Thr
100

Thr

Ser Ser

115

<210> 51
<211> 351
<212> ADN

Leu

Gly

Arg Ala

Thr Gly

<213> Secuencia artificial

ES 2761910713

ctgtctgcat
gacagtggaa
aggctcctca
agegggtaty
tattacttect
gaaatcaaac
ttgaaatctg
aaagtacagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

Descripciodn de la secuencia artificial:

val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys

10

Ser
25

Gly Tyr

Pro Ser Arg

Gly Ser Asn

Ser
75

Asp Asn

Glu Asp Thr

Ala
105

Tyr Trp

ctgtaggaga
atcaaaagaa
tectattggge
gaacagattt
gtcagaatga
gtacggtgge
gaactgececte
ggaaggtgga
goeaaggacag
aacacaaagt

gotteoaacag

Lya Pro

Thr Phe

30

Leu
45

Gly

Phe
60

Asp
Lys Asn
Ala

Val

Gly Gln

110

163

Thr

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gly

cagagtcace
cttecttgacce
atccactagg
tacecctcaca
ttatagttat
tgcaccatct
tgttgtgtge
taacgeocoecte
cacctacage

ctacgectge

gggagagtgt

Polipéptido sintético

Gly Glu
15

Thr Tyr

Trp Leu

Lys Phe

Leu Tyr

80

Tyr
95

Cys

Thr Thr

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



220>

<223> Descripcion de

<400> 51
gaagtgcagc

tectgtaagg
ccatcgagag
gatgagaagt
cttcaaatga

actgggacgg

<210> 52
<211> 444
<212> PRT

tggtgeagte
gttotggeta
gecttgagtyg
tcaagaacag
acagcctgag

gagottattg

ES 2761910713

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tggagcagag
cacattcacc
gctgggtaat
attcaccatc
agccgaggac

gggocagggo

<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 52

gtgaaaaagc
acttactgga
atttatectg
tccagagaca
acggocgtgt

accaccgtga

ceggggagtc
tgcactggat
gtactggtgg
attccaagaa
attactgtac

cegtgteoote

totgaggate
caggcagteoo
ttetaactte
cacgctgtat
aagatggact

o}

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

1

5

Ser Leu Arg Ile Ser Cys Lys Gly

20

10

Ser Gly Tyr Thr Phe
25

30

164

15

Thr Thr Tyr

60

120

180

240

300

351



Trp

Gly

Lys

65

Leu

Thr

Val

Ala

Leu

145

Gly

Ser

Leu

Thr

Pro

225

Pro

Thr

Asn

Met

Asn

50

Asn

Gln

Arg

Thr

Pro

130

val

Ala

Gly

Gly

Ly=

210

Cys

Pro

Cys

Trp

His

35

Ile

Arg

Met

Trp

Val

115

Cvs

Lys

Leun

Leu

Thr

185

Val

Pro

Lys

Val

TYyr
275

Trp

Tyr

Che

Asn

Thr

100

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

180

Lys

Asp

Ala

Pre

Val

260

vVal

Ile

Pro

Thr

Ser

Thr

Ser

Arg

Tyr

Ser

165

Ser

Thr

Lys

Pro

Lys

245

Val

Asp

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Gly

Ala

Ser

Phe

150

Gly

Leu

Tyr

Arg

Glu

230

Agp

Asp

Gly

Gln

Thr

55

Ser

Arg

Thr

Ser

Thr

135

Preo

val

Ser

Thr

Val

215

Phe

Thr

Val

val

Ser

40

Gly

Arg

Ala

Gly

Thr

120

Ser

Glu

His

Ser

Cys

200

Glu

Leu

Leau

Ser

Glu
280

Pro

Gly

Aszp

Glu

Ala

105

Lys

Glu

Pro

Thr

Val

185

Asn

Ser

Gly

Met

Gln

265

val

ES 2761910713

Ser

Ser

Asn

Asp

Tyr

Gly

Ser

Val

Phe

170

Val

Val

Lys

Gly

Ile

250

Glu

His

Arg

Asgn

Sar

Thr

Trp

Pro

Thr

Thr

155

Pro

Thr

Asp

Tyr

Pro

235

Sear

Asp

Asn

Gly

Phe

650

Lys

Ala

Gly

Ser

Ala

140

Vval

Ala

Val

Hiz

Gly

220

Ser

Aryg

Pro

Ala

Leu

45

Asp

Asn

val

Gln

Val

125

Ala

Ser

val

Pro

Lys

205

Pro

val

Thr

Glu

Lys
285

165

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gly

110

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

150

Bro

Bro

Phe

Pro

Val

270

Thr

Trp

Lys

Leu

Tyr

95

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

175

Ser

Ser

Cys

Leu

Glu

255

Gln

Lys

Leu

Phe

Tyr

BO

Cys

Thr

Leu

Cys

Ser

160

Ser

Ser

Asn

Pro

Phe

240

Val

Phe

FProc



Glu
290

val
305

Leu
Ser Asn
Lys

Gly

Glu Glu

Glu

His

Lys

Gln

Met

Gln Phe

Gln Asp

Asn

Trp

Ser Thr

295

Leu Asn

310

Leu
325

Gly

Pro
340

Arg

Thr Lys

355

Phe Tyr

370

Glu
385

Asn
Phe Phe
Asn

Gly

Tyr Thr

Pro

Asn

Leu

Val

Gln

Ser Asp

Tyr Lys

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

Ser Ser

Pro Gln

Gln Val

260

Ala
375

vVal

Thr Pro

330

Ser
405

Tyr

Fhe
420

Ser

Lys Ser

435

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

53
1332
ADN

<220>
<223>

<400> 53
gaagtgcagc

tcctgtaagg
ccatogagag
gatgagaagt
cttcaaatga

actgggacgyg

Descripcioén de

tggtgcagte
gttectggeta
gocttgagtg
tcaagaacag
acagcetgag

gagettattyg

Arg

Cys

Leu

Leu Thr

Val

Ser

Leu
440

Ser

Secuencia artificial

ES 2761910713

Tyr Arg Val

Glu
315

Gly Lys

Ile Glu

330

Lys

val
345

Tyr Thr

Ser Leu Thr

Glu Glu

Trp

val Leun

395

Pro

Val Asp

410

Lys

Met
425

His Glu

Ser Leu Gly

val
300

Ser
Tyr Lys
Thr Ile
Pro

Leu

Leu
265

Cys

Ser
380

Asn
Asp Ser
Ser Arg
Ala

Leu

Lys

val

Cys

Ser

Pro

350

val

Gly

Asp

Trp

His
430

Leu Thr

val
320

Lys

Lys Ala

335

SEer Gln

Lys Gly
Gln

Pro

Ser
400

Gly

Gln
415

Glu

Asn His

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tggagcagag
cacattcacc
getgggtaat
attcaccatc
agcocgaggac

gggccaggygc

gtgaaaaagec
acttactgga
atttateocctg
tccagagaca
acggecogtgt

accaccgtga

ccggggagte
tgcactggat
gtactggtgg
attccaagaa
attactgtac

cogtgtecte

166

tctgaggate
caggcagtce
ttetaactte
cacgctgtat
aagatggact

cgettacace

60

120

180

240

300

360



aagggcecat
gecetgaget
ggogacatga
tocctoagea
aacgtagatc
cocccatgoco
ccocccaaaac
gtggacgtga
gtgecataatg
agcgtcectca
tocaacaaag
cgagagooad
agoetgacet
aatgggcagce
ttotteoctet
tcatgetceg

tctetgggta

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

54
113
PRT

220>
<223>

<400> 54

Glu Ile val Leu Thr

1

Glu Arg Ala Thr Leu

Gly Asn Gln Lys Asn

35

Ala Pro Lys Leu Leu

50

Pro Ser Arg Phe Ser Gly

cogtettece
goctggtecaa
coagaggegt
gegtggtgac
acaageccag
cacoegtgooe
ccaaggacac
gocaggaaga
ccaagacaaa
cogtecectgea
goctocogte
aggtgtacac
goctggtcaa
cggagaacaa
acagcaggct
tgatgecatga

aa

5

20

Ser

Phe

Tle

cctggogeec
ggactacttc
geacaccetteo
cgtgccctec
caacaccaag
agcacotgag
tctcatgatc
coocgaggte
gocygoegggay
ccaggactgg
ctocatogag
cotgoococa
aggcettcotac
ctacaagacc

aaccgtggac

ggctectgecac

Secuencia artificial

Gln Ser Pro Ala

Cys Lys

Leu Thr

Tyr
55

Ser Gly

Trp Ala

ES 2761910713

tgctccagga
ccogaaccgg
caggoetgtoo
agceagettgg
gtggacaaga

tteotggggg

tcccggacco
cagttcaact
gagcagttca
ctgaacggca
aaaaccatet
toccaggagyg
cccagegaca
acgccteceg
aagagcaggt

aaccactaca

Descripciodn de la secuencia artificial:

Thr Leu
10

Ser Ser Gln

25

Trp

Tyr Gln

Ser Thr

Ser Gly Thr

gcacctocga
tgacggtgte
tacagtacte
goadgaagac
gagttgagte
gaccatcagt
ctgaggtcac
ggtacgtgga
acagcacgta
aggagtacaa
ccaaagocaa
agatgaccaa
togoegtgga
tgctggacte

ggcaggaggg

cacagaagag

Ser Leu

Ser Leu

30

Gln Lys Pro

45

Arg Glu

&0

Asp Phe

167

Ser

Leu

Ser

Thr

gagcacagoo
gtggaactca
aggactotac
ctacacctge
caaatatggt
ctteoctgtte
gtgogtggtyg
tggegtggag
cogtgtggte
gtgcaaggtyg
agggoagoco
gaaccaggto
gtgggagage
cgacggctce
gaatgtctte

cctetecctg

Pro Gly

15

Asp Ser

Gly Lys

Gly val

Phe Thr

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1332

Polipéptido sintético



65 70

ES 2761910713

75

80

Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Asn

85

20

95

Asp Tyr Ser Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile

100

Lys

<210> 55
<211> 339
<212> ADN

105

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de

<400> 55
gaaattgtgt tgacacagtc

cteotoctgea agtocagteoa

tggtatcage agaaaccagg

gaatctgggg tcccatcaag

atcagecagec tgcagectga

cegtacacgt teoeggecaagg

<210> 56
<211> 220
<212> PRT

tccagccace
gagtetgtta
gaaagctcct
gttcagtgga
agatattgca

gaccaaggtyg

<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial:

<400> 56
Glu Ile Val Leu Thr Gln
1 5

Glu Arg Ala Thr
20

Leu Ser

Gly Asn Gln Lys Phe

35

Asn

Ala Pro Lys Leu Leu Ile

50

Ser Pro Ala

Cys Lys Ser
25

Leu Thr Trp
40

Tyr Trp Ala
55

Thr

10

Ser

Tyr

Ser

ctgtetttgt

acatattact

gaaatcaaa

Leu

Gln

Gln

Thr

110

ctccagggga

gacagtggaa atcaaaagaa
aagcteocctga tetattggge

agtggatctg ggacagattt

gtcagaatga

Ser Leu

Ser Leu

30

Gln Lys Pro

45

Arg Glu

60

168

Ser

Leu

Ser

aagagccacc
cttettgace
atccactagg
tactttcacec

ttatagttat

Polipéptido sintético

Pro Gly

15

Asp Ser

Gly Lys

Gly Val

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

60

120

180

240

300

339



Pro

65

Ile

Asp

Lys

Glu

Phe

145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210>

Ser

Ser

Tyr

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Arg

Ser

Ser

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

1585

val

57

Phe

Leu

Tyr

100

Vval

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

Ser

Gln

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Lau

Val

Lys

Gly

70

Pro

Tyr

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Fhe
215

Gly

Aap

Phe

Ser

120

Ala

vVal

Ser

Thr

Cys

200

Asn

Ser

Ile

Gly

105

val

Ser

Gln

val

Leu

185

Glu

Arg

ES 2761910713

Gly

Ala

20

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Thr

75

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

140

val

Gln

Ser

His

Cys
220

Phe

Tyr

Lys

Pro

125

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
205

Thr

Cys

Val

110

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Phe

Gln

95

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

175

Asp

Leu

Thr

80

Asn

Ile

Asp

Asn

Leu

160

Asp

Tyr

Ser

<211>
<212>

660
ADN

<213> Secuencia

<220>
<223>

<400> 57
gaaattgtgt

ctecteoctgea
tggtatcage
gaatctgggyg
atcagoageoco

cegtacacgt
gtcttecatct

ctgetgaata
caatcgggta
ctcagcagca

gaagtcaccc

Descripcioén de

tgacacagtc
agtocagtea
agaaacoagyg
tocecatcaag
tgecagactga

toggocaagy
teoccocgecate

acttctatce
actcccagga
cectgacget

atcagggect

artificial

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tccageoecace
gagtcetgtta
gaaagctoot
gttcagtgga
agatattgca

gaccaaggtg
tgatgagcag

cagagaggcc
gagtgtcaca
gagcaaagca

gagctogocec

ctgtetttgt
gacagtggaa
aagoteotga
agtggatctg
acatattact

gaaatcaaac
ttgaaatctg

aaagtacagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

ctccagggga
atcaaaagaa
totattggge
ggacagattt
gtoagaatga

gtacggtgge
gaactgccte

ggaaggtgga
gcaaggacag
aacacaaagh
gettcaacag

169

aagagccacc
cttettgace
atccactagg
tactttcacec
ttatagttat

tgcaccatct
tgttgtgtge

taacgeocoecte
cacctacage
ctacgectge

gggagagtgt

60

120

180

240

300

360
420

480

540

600

660



<210> 58
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial:

<400> 58

Asp Ile Val

1

Glu Pro

Gly Asn

35

Ala Pro

50

Pro Ser

65

Ile Ser

Asp Tyr

Lys

<210> 59
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia

<220>

Ala

Gln

Arg

Arg

Ser

Ser

Met Thr

Ser Ile

20

Lys Asn

Leu

Leu

Phe Ser

Gln

Ser

Phe

Ile

Gly

Thr Pro
Cys

Lys

Thr
40

Leu

Tyr
55

Trp

Ser Gly

70

Leu Glu

Tyr Pro

100

<223> Descripcidn de

<400> 59
gatattgtga

atcteoectgea
tggtaccage
gaatctgggyg
atcagtagecc

ccegtacacgt

<210> 60
<211> 220
<212> PRT

tgacccagac
agtocagtea
agaaacctgg
tacoctegag
tggaagctga

teggecaagy

Ala

Tyr

Glu Asp

Thr Phe

artificial

Ala

Ala

ES 2761910713

Ser Leu

10

Leu

Ser Ser Gln

25

Trp Tyr Gln

Thr

Ser

Thr
75

Ser Gly

Ala Thr

Gly Gln

105

Gly

Fro Val

Ser Leu

30

Gln Lys

45

Arg Glu

Asp Phe
Tyr

Tyr

Thr Lys

Thr

Leu

Bro

Ser

Thr

Cys

Val
110

Polipéptido sintético

Pro Gly
15

Asp Ser

Gly Gln

Gly val

Phe Thr

80

Gln Asn

Glu Ile

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tcecactctcce
gagtectgtta
ccaggetooo
gttcagtgge
agatgctgeca

gaccaaggtyg

<213> Secuencia artificial

ctgecccgtea
gacagtggaa
aggeteoctea
agtggatctg
acatattact

gaaatcaaa

cecectggaga
atcaaaagaa
totattggge
ggacagattt

gtcagaatga

170

gecggecktoc
cttettgacce
atccactagg
cacctttaco

ttatagttat

60

120

180

240

300

339



ES 2761910713

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 60
Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly
1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asp Ser
20 25 30

Gly Asn Gln Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45

Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 &0

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr
65 70 75 g0

Ile Ser Ser Leu Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Asn
85 30 95

Asp Tyr Ser Tyr Preo Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp
115 120 125

Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu

145 150 155 160
Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp

165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser
185 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220

<210> 61

<211> 660

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético

<400> 61

171



gatattgtga
atctcctgea
tggtaccagc
gaatctyggyg
atcagtagec
cegtacacgt
gtctteatet
ctgetgaata
caatcgggta
ctcagcagca

gaagteoacaoc

<210>
<211>
<212>

62
113
PRT

tgacccagac
agtccagtca
agaaacctgg
toecoctogag
tggaagctga
toggocaagy
tccegecate
acttctatce
actccecagga
coctgacget

atcagggect

tccactctee
gagtctgtta
ccaggcteoec
gttcagtgge
agatgctgea
gaccaaggtg
tgatgagcag
cagagaggcc
gagtgtcaca
gagcaaagea

gagetogoee

<213> Secuencia artificial

220>
<223>

<400> 62

Glu Ile Val Leu Thr

1

Glu Arg Ala

Gly Asn

35

Ala Pro

50

Pro Ser

Ile Ser

Asp Tyr

Lys

<210>
<211>
<212>

63
339
ADN

Gln

Lys

Arg

Ser

Ser

5

Thr Leu

20

Ly2 Asn

Leu Leu
Phe

Ser

Glu
85

Leu

Tyr Pro

100

Gln Ser

Ser

Phe

Ile

Gly

Ala

Tyr

Cys Lys

Thr
40

Leu

Tyr
55

Ser Gly

Glu

Aap

Thr Phe

<213> Secuencia artificial

220>
<223>

Pro Ala

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Ala

Gly
105

ES 2761910713

ctgcececgteca
gacagtggaa
aggctcctca
agtggatctg
acatattact
gaaatcaaac
ttgaaatctg
aaagtacagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

Descripciodn de la secuencia artificial:

Thr
10

Ser

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

20

Gln

Gln

Gln

Thr

Thr

Thr

Gly

ceccctggaga goecggectce

atcaaaagaa cttcttgacc

tctattggge atcecactagg

ggacagattt cacctttace

gtcagaatga ttatagttat

gtacggtgge tgeaccatcet

gaactgeccte tgttgtgtge

ggaaggtgga taaecgcccte

geaaggacag cacctacagce

aacacaaagt ctacgcctge

gctteocaacag gggagagtgt

Polipéptido sintético

Ser Leu Ser Pro Gly

15

Leu Asp Ser

30

Ser Leu

Gln Lys Pro

45

Gly Lys

Glu Ser Gly Val

60

Asp Phe Thr Phe Thr

Gln
95

Tyr Tyr Cys Asn

Thr val

110

Lys Glu Ile

172

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

Descripciodn de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético



<400> 63
gaaattgtgt

ctecteoectgea
tggtatcage
gaatctgggg
atcagtageco

ccegtacacgt

<210> 64
<211> 220
<212> PRT

tgacacagte
agtocagtea
agaaaccagyg
tccectegag
tggaagetga

teggecaagy

tccagocecace
gagtectgtta
gaaagcteocot
gttcagtgge
agatgetgeoa

gaccaaggtyg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 64

ES 2761910713

ctgtetttgt
gacagtggaa
aagcetocotga
agtggatctg
acatattact

gaaatcaaa

ctccagggga
atcaaaagaa
totattggge
ggacagattt

gtcagaatga

aagagccacc
cttettgacce
atccactagg
cacctttace

ttatagttat

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

1

5

19

173

15

60

120

180

240

300

339



ES 2761910713

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asp Ser
20 25 30

Gly Asn Gln Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys
35 40 45

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr
65 70 75 g0

Ile Ser Ser Leu Glu Ala Glu Azp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Asn

Asp Tyr Ser Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pr¢ Pro Ser Asp
115 120 125

Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
145 150 155 160

Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
180 185 130

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

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220

<210> 65

<211> 660

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético

<400> 65

174



gaaattgtgt
ctctcctgea
tggtatcagce
gaatctyggyg
atcagtagec
ccgtacacgt
gtctteatet
ctgetgaata
caatocgggta
ctcagcagca

gaagteoacaoc

<210>
<211>
<212>

66
113
PRT

tgacacagtc
agtccagtca
agaaaccagg
toecoctogag
tggaagctga
teggccaagy
tccegecate
acttctatce
actoccagga
coctgacget

atcagggect

tccageccace
gagtctgtta
gaaagctcct
gttcagtgge
agatgctgea
gaccaaggty
tgatgagcag
cagagaggcc
gagtgtcaca
gagcaaagea

gagetogoee

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial:
<400> 66
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser
1 5 10
Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Lys Ser Ser Gln
20 25
Gly Asn Gln Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gln
35 40
Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr
50 55
Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
65 70 75
Ile Ser Ser Leu Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr
85 30
Asp Tyr Ser Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly
100 105
Lys
<210> 67
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2761910713

ctgtectttgt
gacagtggaa
aagctcectga
agtggatctg
acatattact
gaaatcaaac
ttgaaatctg
aaagtacagt
gagoaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

ctccagggga aagagccaceo

atcaaaagaa cttcttgacc

tctattggge atccactagg

ggacagattt cacctttace

gtcagaatga ttatagttat
gtacggtgge tgcaccatct
gaactgeccte tgttgtgtge
ggaaggtgga taaecgcccte
goeaaggacayg cacctacago

aacacaaagt ctacgcctge

gctteocaacag gggagagtgt

Polipéptido sintético

val Thr Pro Lys
15

Leu Ser

30

Ser Leu Asp

Gln Lys Pro Gln

45

Gly

Arg Glu Ser Gly Val

&0

Phe Thr FPhe Thr

80

Asp

Gln
95

Tyr Tyr Cys Asn

Thr val

110

Lys Glu Ile

175

60

120

180

240

300

350

420

480

540

600

660



220>

<223> Descripcion de

<400> 67
gaaattgtgce

atcacctgea
tggtaccage
gaatctgggg
atcagtagec

cegtacacgt

<210> 68
<211> 220
<212> PRT

tgactcagte
agtocagtoa
agaaacctgg
toceocetegag
tggaagctga

toggecaagyg

ES 2761910713

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tccagacttt
gagtetgtta
ccaggetcece
gttcagtgge
agatgctgea

gaccaaggtyg

<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial:

<400> 68

Glu Ile Val

1

Glu Lys

Gly Asn

35

Ala Pro

50

Pro SBer

65

Arg

Ile Ser Ser

Asp Tyr Ser

val

Gln

Arg

Leu Thr

Thr
20

Ile
Asn

Lys

Leu Leu

Gln

Thr

Phe

Ile

Ser Pro
Cys

Lys

Thr
40

Leu

Tyr
55

Phe

Leu

Tyr
100

Ser

Glu
85

Pro

Gly Ser Gly

Ala Glu Asp

Tyr Thr Phe

Ala

cagtctgtga

gacagtggaa

aggcteoctca

agtggatctg

acatattact

gaaatcaaa

Asp Phe Gln

10

Ser Ser Gln

25

Trp Tyr Gln

Ala Ser Thr

Thr
75

Ser Gly

Ala
a0

Thr

Gly Gln

105

Gly

ctccaaagga
atcaaaagaa
tectattggge
ggacagattt

gtcagaatga

Ser Val

Ser Leu

30

Gln Lys

45

Arg Glu

60

Thr

Leu

Pro

Ser

gaaagtcacc
cttettgace
atccactagg
cacctttace

ttatagttat

Polipéptido sintético

Pro Lys
15

Asp Ser

Gln

Gly

Gly val

Asp

Tyr

Thr

176

Phe

Tyr

Lys

Thr

Cys

val
110

FPhe Thr

g0

Gln
95

Asn

Glu Ile

60

120

180

240

300

339



Thr
115

Lys Arg

Glu Gln

130

Leu

Phe
145

Tyr Pro

Gln Ser Gly

Ser Thr Tyr

Glu His

1585

Lys

Pro Val

210

Ser

<210> 69
<211> 660
<212> ADN

<213> Secuencia

<220>

val Ala

Ser

Lys

Arg Glu

Ala

Gly

Ala

Ser
120

Pro

Thr
135

Ala

Lys val

150

Ser
165

Asn

Ser Leu

180

Lys Val

Thr Lys

<223> Descripcion de

<400> 69
gaaattgtge

atcacctgea
tggtaccagce
gaatctgggg
atcagtageoce
cogtacacgt
gtctteatet
ctgetgaata
caatogggta
ctcagcagca

gaagteoacaoc

<210> 70
<211> 113
<212> PRT

tgactecagte
agtocagtea
agaaacctgy
teccectegag
tggaagotga
toggocaagy
tccegecate
acttctatce
actacdagga
ccctgacget

atcagggect

Gln

Ser

Tyr

Ser

Glu Ser

Ser Thr

Ala Cys

200

Phe
215

Asn

artificial

Val

Val

ES 2761910713

Phe Ile

Ser val val

Gln Trp Lys

155

Thr
170

Glu

Leu Thr Leu

185

Glu Val Thr

Arg Gly Glu

Phe Pro

125

Cys Leu

140

val Asp

Gln Asp
Ser

Lys

Gln
205

His

Cys
220

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

190

Gly

Ser Asp

Asn Asn

Ala Leu

160

Lys
175

Asp
Asp

Tyr

Leu Ser

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tocagacttt
gagtetgtta
ccaggetoee
gkttcagtgge
agatgotgca
gaccaaggty
tgatgagcag
cagagaggcc
gagtgtoaca
gagcaaagca

gagetogoee

<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

cagtetgtga
gacagtggaa
aggctcoteoa
agktggatctg
acatattact
gaaatcaaac
ttgaaatctg
aaagtacagt
gagoaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

ctcoccaaagga
atcaaaagaa
tctattggge
ggacagattt
gtcagaatga
gtacggtgge
gaactgececte
ggaaggtgga
gaaaggacag
aacacaaagt

gotteoaacag

177

gaaagtcacc
cttottgace
atccactagg
cacctttace
ttatagttat
tgoaccatet
tgttgtgtge
taacgeocoecte
cadctacaga

ctacgectge

gggagagtgt

&0

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



ES 2761910713

60

120

180

240

300

339

<400> 70
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asp Ser
20 25 30
Gly Asn Gln Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45
Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60
Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr
65 70 75 80
Ile Ser Ser Leu Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Asn
85 90 95
Asp Tyr Ser Tyr Prg Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105 110
Lys
<210> 71
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético
<400> 71
gaaattgtgt tgacacagte tccagccace ctgtcetttgt ctccagggga aagagccace
ctecteoctgea agtecagteca gagtetgtta gacagtggaa atcaaaagaa cttettgace
tggtaccage agaaacctgg ccaggcetcoce aggetcctca tetattggge atccactagg
gaatctgggg tcoccctegag gttcagtgge agtggatctg ggacagattt cacctttacce
atcagtagee tggaagetga agatgetgea acatattact gtcagaatga ttatagttat
cogtacacgt teggecaagy gaccaaggtg gaaatcaaa
<210> 72
<211> 220
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético
<400> 72

178



ES 2761910713

Glu Ile vVal Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asp Ser
20 25 30

Gly Asn Gln Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45

Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr

Ile Ser Ser Leu Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Asn
85 20 95

Asp Tyr Ser Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp
115 120 125

Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
145 150 155 160

Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser

135 200 205
S8er Pro Val Thr Lys Ser FPhe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220
<210> 73
<211> 660
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético

<400> 73

179



gaaattgtgt
ctctcctgea
tggtaccagc
gaatctyggyg
atcagtagec
cegtacacgt
gtctteatet
ctgetgaata
caatcgggta
ctcagcagca

gaagteoacaoc

<210>
<211>
<212>

74
113
PRT

tgacacagtc
agtccagtca
agaaacctgg
toecoctogag
tggaagctga
toggocaagy
tccegecate
acttctatce
actccecagga
coctgacget

atcagggect

tccageccace
gagtctgtta
ccaggcteoec
gttcagtgge
agatgctgea
gaccaaggtg
tgatgagcag
cagagaggcc
gagtgtcaca
gagcaaagea

gagetogoee

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial:
<400> 74
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ser Ser Gln
20 25
Gly Asn Gln Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Leu
35 40
Ser Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr
50 55
Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
65 70 75
Ile Ser Ser Leu Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr
85 20
Agsp Tyr Ser Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly
100 105
Lys
<210> 75
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223>

ES 2761910713

ctgtectttgt
gacagtggaa
aggctcctca
agtggatctg
acatattact
gaaatcaaac
ttgaaatctg
aaagtacagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtcacaaaga

ctccagggga aagagccaceo

atcaaaagaa cttcttgacc

tctattggge atcecactagg

ggacagattt cacctttace

gtcagaatga ttatagttat

gtacggtgge tgeaccatcet

gaactgeccte tgttgtgtge

ggaaggtgga taaecgcccte

geaaggacag cacctacagce

aacacaaagt ctacgcctge

gctteocaacag gggagagtgt

Polipéptido sintético

Ser Ala Ser Val Gly

15

Leu Ser

20

Ser Leu Asp

Gln Lys Pro Gln

45

Gly

Arg Glu Ser Gly Val

Asp Phe Thr Phe Thr

Gln
95

Tyr Tyr Cys Asn

Thr val

110

Lys Glu Ile

180

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético



<400> 75
gacatccaga

atcacttgea
tggtacatge
gaatctgggg
atcagtageco

ccegtacacgt

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

76
220
PRT

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial:

<400> 76

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser

1

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys

Gly Asn Gln Lys Asn Phe Leu

35

Ser Pro Gln Leu Leu Ile Tyr

50

tgacccagte
agtocagtea
agaagocagyg
tccectegag
tggaagetga

teggecaagy

5

20

tcecatcctcee
gagtectgtta
goagtcteoca
gttcagtgge
agatgetgeoa

gaccaaggtyg

Secuencia artificial

40

55

ES 2761910713

ctgtctgeat
gacagtggaa
cagetoctga
agtggatctg
acatattact

gaaatcaaa

Pro Ser Ser Leu Ser

10

Lys Ser Ser Gln Ser
25

Thr Trp Tyr Leu Gln

Trp Ala Ser Thr Arg

ctgtaggaga
atcaaaagaa
totattggge

ggacagattt

gtcagaatga

30

45

60

181

cagagtcacc
cttettgacce
atccactagg
cacctttace

ttatagttat

Polipéptido sintético

Ala Ser Val Gly

15

Leu Leu Asp Ser

Lys Pro Gly Gln

Glu Ser Gly Val

60

120

180

240

300

339



Pro

65

Ile

Asp

Lys

Glu

Phe

145

Gln

Ser

Glu

Ser

<210>
<211>
<212>

Ser

Ser

Tyr

Arg

Gln

130

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
210

Arg

Ser

Ser

Thr

115

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

1585

val

77
660
ADN

Phe

Leun

Tyr

100

Vval

Lys

Arg

Asn

Ser

180

Lys

Thr

<213> Secuencia

<220>

<223>

<400> 77
gacatccaga

atcacttgca

tggtacatge

gaatctgggg

atcagtagec

cegtacacgt
gtcttecatct

ctgetgaata

caatcgggta

ctcagcagca

gaagtcaccc

tgacccagtc
agtccagtca
agaagocagyg
teocectogag
tggaagctga

toggocaagy
teoccocgecate

acttctatce
actcccagga
cectgacget

atcagggect

Ser

Glu

85

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

165

Leu

Val

Lys

Gly

70

Ala

Tyr

Ala

Gly

Ala

150

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

135

Lys

Glu

Ser

Ala

Fhe
215

artificial

Descripcioén de

Gly

Asp

Phe

Ser

120

Ala

vVal

Ser

Thr

Cys

200

Asn

tececatcectec
gagtectgtta
geagtotoca
gttcagtgge
agatgctgea

gaccaaggtg
tgatgagcag

cagagaggcc
gagtgtcaca
gagcaaagca

gagctogocec

Ser

Ala

Gly

105

val

Ser

Gln

val

Leu

185

Glu

Arg

ES 2761910713

Gly

Ala

20

Gln

Phe

val

Trp

Thr

170

Thr

Val

Gly

Thr

75

Thr

Gly

Ile

val

Lys

155

Glu

Leu

Thr

Glu

ctgtctgeat

gacagtggaa

cagoteoctga

agtggatctg

acatattact

gaaatcaaac
ttgaaatctg

aaagtacagt

gagcaggaca

gactacgaga

gtcacaaaga

Asp Phe Thr

Tyr Tyr Cys

Thr Val

110

Lys

Phe Pro Pro

125

Cys Leu Leu

140

Val Asp Asn

Gln Asp Ser

Ala
190

Ser Lys

Gln
205

His Gly

Cys
220

ctgtaggaga
atcaaaagaa
totattggge
ggacagattt
gtcagaatga

gtacggtgge
gaactgccte

ggaaggtgga
gcaaggacag
aacacaaagh
gettcaacag

182

Phe Thr

80

Gln
95

Asn

Glu Ile

Ser Asp

Asn Asn

Ala Leu

160

Lys
175

Asp

Asp Tyr

Leu Ser

cagagktcace
cttettgace
atccactagg
cacctttace
ttatagttat

tgcaccatct
tgttgtgtge

taacgeocoecte
cacctacage
ctacgectge

gggagagtgt

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

60

120

180

240

300

360
420

480

540

600

660



<210> 78
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2761910713

<223> Descripcion de la secuencia artificial:

<400> 78

Asp Val Val

1

Gln Pro

Gly Asn

35

Ala Pro

50

Pro Ser

65

Ile Ser

Asp Tyr

Lys

<210> 79
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia

<220>

Ala

Gln

Lys

Arg

Ser

Ser

Met Thr

Ser Ile

20

Lys Asn

Leu Leu

Phe Ser

Leu Glu

Tyr Pro

100

Gln

Ser

Phe

Ile

Gly

70

Ala

Tyr

Ser Pro Leu

Ser
25

Cys Lys

Thr
40

Leu Trp

Tyr Ala

55

Trp

Ser Gly Ser

Glu Asp Ala

Thr Phe Gly

105

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

Thr

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Polipéptido sintético

Val

Leu

Lys

45

Glu

Phe

Tyr

Lys

Thr Leu Gly

15

Leu Ser

30

Asp

Pro Gly Lys

Ser Gly Vval

Thr Phe Thr

80

Cys Gln Asn

Val
110

Glu Ile

<223> Descripcidn de

<400> 79
gatgttgtga

atcteoectgea
tggtatcage
gaatctgggyg
atcagtagecc

ccegtacacgt

<210> 80
<211> 220
<212> PRT

tgactcagte
agtocagtea
agaaaccagyg
tacoctegag
tggaagctga

teggecaagy

artificial

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tcecactctcce
gagtectgtta
gaaagctect
gttcagtgge
agatgctgeca

gaccaaggtyg

<213> Secuencia artificial

ctgecccgtea
gacagtggaa
aageteoctga
agtggatctg
acatattact

gaaatcaaa

cccttggaca
atcaaaagaa
totattggge
ggacagattt

gtcagaatga

183

gecggecktoc
cttettaace
atccactagg
cacctttaco

ttatagttat

60

120

180

240

300

339



ES 2761910713

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 80
Asp Val Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Leu Gly
1 5 10 15

Gln Pro Ala Ser Ile Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asp Ser
20 25 30

Gly Asn Gln Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys
35 40 45

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr
65 70 75 g0

Ile Ser Ser Leu Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Asn
85 30 85

Asp Tyr Ser Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105 110

Lyg Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp
115 120 125

Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu

145 150 155 160
Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp

165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser
185 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220

<210> 81

<211> 660

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético

<400> 81

184



ES 2761910713

ccoccttggaca
atcaaaagaa
tectattggge
ggacagattt
gtcagaatga
gtacggtgge
gaactgececte
ggaaggtgga
goeaaggacag
aacacaaagt

gotteoaacag

Lys Lys

Thr Phe
30

Gly Leu

45

Phe
60

Asp
Lys Asn
Ala

val

Gly Gln

gatgttgtga tgactcagtc tccactetec ctgcoccecgtea
atctcctgeca agtccagtca gagtctgtta gacagtggaa
tggtatcagc agaaaccagg gaaagchtcct aagctcctga
gaatctgggg tcocectegag gttecagtgge agtggatetg
atcagtagee tggaagctga agatgotgea acatattact
cogtacacgt teggocaagy gaccaaggtg gaaatcaaac
gtctteatet tecegecate tgatgagroag ttgaaatcetg
ctgetgaata acttctatce cagagaggec aaagtacagt
caatcgggta actccecagga gagtgbcaca gagcaggaca
ctcagcageca coctgacget gagcaaageca gactacgaga
gaagtcaccee atcagggect gagetogecee gtcacaaaga
<210> 82
<211> 117
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial:
<400> 82
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
20 25
Trp Met His Trp Ile Arg Gln Ser Pro Ser Arg
35 40
Gly Asn Ile Tyr Pro Gly Thr Gly Gly Ser Asn
50 35
Lys Asn Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 a0
Thr Arg Trp Thr Thr Gly Thr Gly Ala Tyr Trp
100 105
Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 83
<211> 351
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>

185

Bro

Thr

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gly
110

goeggectoe
cttcttaacc
atccactagg
cacetttace
ttatagttat
tgcaccatct
tgttgtgtge
taacgeocoecte
cacctacage

ctacgectge

gggagagtgt

Polipéptido sintético

Gly Ala

15

Thr Tyr

Trp Leu

Lys Phe

Leu Tyr

80

Tyr
95

Cys

Thr Thr

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



<223> Descripcidn de

<400> 83
caggttcage

tectgoaagg
ccatcgagag
gatgagaagt
cttcaaatga

actgggacgg

<210> 84
<211> 444
<212> PRT

tggtgeagte
cttotggeta
gecttgagtyg
tcaagaacag
acagcctgag

gagottactg

ES 2761910713

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tggagctgag
cacattcacc
gctgggtaat
attcaccatc
agccgaggac

gggocagggo

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 84

gtgaagaagc
acttactgga
atttatectg
tccagagaca
acggocgtgt

accaccgtga

ctggggectce
tgcactggat
gtactggtgg
attccaagaa
attactgtac

cegtgteoote

agtgaaggtce
caggcagteoo
ttetaactte
cacgctgtat
aagatggact

o}

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

186

60

120

180

240

300

351



ES 2761910713

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

Trp Met His Trp Ile Arg Gln Ser Pro Ser Arg Gly Leu Glu Trp Leu

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

Lys Asn Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 S0 95

Thr Arg Trp Thr Thr Gly Thr Gly Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr
100 105 110

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

Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys
130 135 140

Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pr¢ Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser
145 150 155 160

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

Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser
180 185 130

Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn
195 200 205

Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro
210 215 220

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

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val
245 250 255

187



Thr Cys Val

Asn Trp Tyr
275

Arg Glu Glu
290

Val Leu His
305

Ser Asn Lys

Lys Gly Gln

Glu Glu Met
355

Phe Tyr Pro
370

Glu Asn Asn
385

Phe Fhe Leu

Gly Asn Vval

Tyr Thr Gln
435

<210> 85
<211> 1332
<212> ADN

val

260

val

Gln

Gln

Gly

Pro

340

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

420

Lys

val

Asp

Phe

Asp

Leu

325

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

405

Ser

Ser

Asp

Gly

Asn

Trp

310

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

330

Arg

Cys

Leu

val

val

Ser

235

Leu

Ser

Pro

Gln

Ala

375

Thr

Leu

Ser

Ser

<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético

<400> 85

caggttcage tggtgcagtec tggagctgag gtgaagaagc ctggggccte agtgaaggtce
tectgeoaagg cttetggeta cacattecace acttactgga tgeactggat caggoagtceco

ccatcgagag gecttgagtg gotgggtaat atttatcocctg gtactggtgg ttectaactte

Ser

Glu

280

Thr

Asn

Ser

Gln

val

360

Val

Pro

Thr

vVal

Leu
440

Gln

2865

val

Tyr

Gly

Ile

val

345

Ser

Glu

Pro

val

Met

425

Ser

ES 2761910713

Glu

His

Arg

Lys

Glu

330

Tyr

Leu

Trp

val

Asp

410

His

Leu

Asp

Asn

val

Glu

315

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

395

Lys

Glu

Gly

Fro

Ala

val

300

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

380

Asp

Ser

Ala

Lys

188

Glu

Lys

285

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

365

Asn

Ser

Arg

Leu

val

270

Thr

val

Cys

Ser

Pro

350

val

Gly

Asp

Trp

His
430

Gln

Lys

Leu

Lys

Lys

335

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

415

Asn

Phe

Pro

Thr

Val

320

Ala

Gln

Gly

Pro

Ser

400

Glu

His



gatgagaagt
cttcaaatga
actgggacgg
aagggcecat
gecectggget
ggogecctga
tococtcagea
aacgtagatc
cccecatgec
cccccaaaac
gtggacgtga
gtgcataatg
agcgteetca
tccaacaaag
cgagagccac
agcctgacct
aatgggecage
ttottoctet
teatgeoteoeg

tototgggta

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

86
117
PRT

<220>
<223>

<400> 86

tcaagaacag
acagcetgag
gagcttactg
cogtettece
gectggtcaa
ccageggegt
gegtggtgac
acaageccag
caccgktgece
ccaaggacac
gocaggaaga
ccaagacaaa
cegtoetgea
geckteooegte
aggtgtacac
goctggtcaa
cggagaacasa
acagcaggct
tgatgeatga

aa

attcaccatc
agcogaggac
gggccagggco
cctggogeec
ggactacttc
geacacette
cgtgcoctoc
caacaccaag
agcacctgay
tctcatgate
cococgaggte
gocygegggay
ccaggactgg
ctccatcgag
cctgececea
aggcttctac
ctacaagacce

aaccgtggac

ggctetgeac

Secuencia artificial

ES 2761910713

tccagagaca
acggeogtgt
accaccgtga
tgctccagga
ccaegaaccegg
coggetgtee
agcagettgg
gtggacaaga
ttectgggag
tcecocggaceoe
cagttcaact
gagcagttca
ctgaacggea
aaaaccatct
tcccaggagg
cccagcgaca
acgeeotoceyg
aagagcaggt

aaccactaca

attccaagaa
attactgtac
ccgtgtecte
gcacctocga
tgacggtgte
tacagtecte
goacgaagac
gagttgagte
gaccatcagt
ctgaggtcac
ggtacgtgga
acagcacgta
aggagtacaa
ccaaagccaa
agatgaccaa
tegecgtgga
tgetggacte

ggcaggagygyg

cacagaagag

cacgctgtat
aagatggact
cgctteccace
gagocacagoeo
gtggaactca
aggactctac
ctacacctge
caaatatggt
ctteocctgtte
gtgegtggtyg
tggegtyggag
cogtgtggte
gtgcaaggtyg
agggcagccc
gaaccaggtce
gtgggagage
cgacggetee
gaatgtctte

cototecetyg

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

1

5

10

15

Ser Ieu Arg Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr

20

25

30

Trp Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

35

40

45

189

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

%00

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1332

Descripciodn de la secuencia artificial: Polipéptido sintético



Gly

Lys

65

Leu

Thr

Asn

50

Asn

Gln

Arg

Ile

Arg

Met

Trp

Tyr

Phe

Asn

Thr
100

Pro

Thr

Ser

85

Thr

ES 2761910713

Gly Thr Gly Gly Ser
55

Ile Ser Arg Asp Asn
70

Leu Arg Ala Glu Asp
a0

Gly Thr Gly Ala Tyr
105

Asn Phe Asp
60

Ser Lys Asn
75

Thr Ala Val

Trp Gly Gln

Glu

Thr

Tyr

Gly
110

Lys

Leu

Tyr

95

Thr

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

val Thr

val

Sar Ser

115

<210> 87
<211> 351
<212> ADN

<213> Secuencia

<220>

<223> Descripcidn de

<400> 87
gaagtgcagc

tectgtaagg
cctggacaag
gatgagaagt
cttcaaatga

actgggacgg

<210> 88
<211> 444
<212> PRT

tggtgeagte
gttotggeta
ggcttgagty
tcaagaacag
acagcectgag

gagottattg

artificial

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tggagcagag
cacattcacc
gatgggtaat
attcaccatc
agccgaggac

gggocagggo

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 88

gtgaaaaagc
acttactgga
atttatecctg
tccagagaca
acggecgtgt

accaccgtga

ceggggagtc
tgcactgggt
gtactggtgg
attccaagaa
attactgtac

cegtgteoote

totgaggate
gogacaggeo
ttctaactte
cacgctgtat
aagatggact

o}

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

1

5

10

15

Ser Leu Arg Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr
5

20

30

Trp Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

190

60

120

180

240

300

351



ES 2761910713

35 40 45

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

Lys Asn Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asnh Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

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

Thr Arg Trp Thr Thr Gly Thr Gly Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr
100 105 110

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

Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys
130 135 140

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

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

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

Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn
195 200 205

Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro
210 215 220

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

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val
245 250 255

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe
260 265 270

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
275 280 285

191



Glu
290

Val
305

Leu

Ser Asn

Lys Gly

Glu Glu

Phe Tyr

370

Glu
385

Asn

Phe Phe

Gly Asn

Tyr Thr

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

89
13
AD

<220>

<223> De

<400> 89

Glu Gln Phe

His Gln Asp

Asn

Trp

Ser Thr

295

Leu Asn

310

Leu
325

Lys Gly

Gln Pro

340

Arg

Met
355

Thr Lys

Pro Ser Asp

Asn Tyr Lys

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

Ser Ser

Pro Gln

Gln Val

360

Ala
375

vVal

Thr Pro

330

Ser
405

Leu Tyr

Val Phe

420

Ser

Gln
435

Lys Ser

32
N

scripcidén de

Arg

Cys

Leu

gaagtgcage
toectgtaagg
cctggacaag
gatgagaagt
cttcaaatga
actgggacgy

aagggcccat

tggtgeagte
gttotggeta
ggcttgagtyg
tcaagaacag
acagcctgag
gagottattg

cegbcttece

Leu Thr

Val

Ser

Leu
440

Ser

Secuencia artificial

val

val

Met

ES 2761910713

Tyr Arg Val

Glu
315

Gly Lys

Ile Glu

330

Lys

Tyr Thr

345

Ser Leu Thr

Glu Glu

Trp

val Leun

395

Pro

Asp
410

Lys

His Glu

425
Leu

Ser Gly

val

300

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

380

Asp

Ser

Ala

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

365

Asn

Ser

Arg

Leu

val

Cys

Ser

Pro

350

Val

Gly

Asp

Trp

His
430

Leu

Lys

Lys

335

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

415

Asn

Thr

Val

320

Ala

Gln

Gly

Pro

Ser

400

Glu

His

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tggagcagag
cacattcacc
gatgggtaat
attcaccatc
agccgaggac
gggocagggo

cotggogeec

gtgaaaaage
acttactgga
atttateocctg
tccagagaca
acggeegtgt
accaccgtga

tgectccagga

ceggggagte
tgoactgggt
gtactggtgg
attccaagaa
attactgtac
cegtgteoote

gecacctoocga

192

toctgaggate
gogacaggeo
ttctaactte
cacgctgtat
aagatggact
cgettocace

gagcacagec

60

120

180

240

300

360

420



gccetggget
ggcgecocctga
toecctoagea
aacgtagate
cccccatgee
ccocccaaaac
gtggacgtga
gtgeataatg
agcgtcectca
tocaacaaaqg
cgagagccac
agcctgacct
aatgggcage
ttcttectet
tecatgeoteoeg

tetetgggta

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

90
351
ADN

220>
<223>

<400> 90
gaagtgcagc

tectgoaagg
accggeocagg
gacgagaagt
atggaactgt

acoggoacag

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

91
443
PRT

220>

<223>

<400> 91

goctggtcaa
ccagcggegt
gegtggtgac
acaageccayg
cacecgtgece
ccaaggacac
gocaggaaga
coaagacaaa
cogtecectgea
goctocogte
aggtgtacac
geckggteaa
cggagaacaa
acagcaggect
tgatgecatga

aa

Descripcion de

tggtgeagte
gototggeta
gectggaatg
tcaagaacag
cotoocectgag

gogottattg

ggactacttc
gecacacette
cgtgcooctec
caacaccaag
agcacctgag
tctcatgatc
ccocgaggtoe
gecgegggag
ccaggactgg
ctocatoegag
cotgocecea
aggcttctac
ctacaagacc
aaccgtggac

ggctetgeac

Secuencia artificial

ES 2761910713

ccocgaacegg
ccggetgtee
agcagettgg
gtggacaaga

ttectggggyg

tccoggacec
cagttcaact
gagcagttoa
ctgaacggca
aaaaccatct
tcecaggagyg
cccagcgaca
acgoctocog
aagagcaggt

aaccactaca

tgacggtgte
tacagtccte
goacgaagac
gagttgagte
gaccatcagt
ctgaggtcac
ggtacgtgga
acagcacgta
aggagtacaa
ccaaagccaa
agatgaccaa
tegoegtgga
tgotggacte
ggcaggaggy

cacagaagag

gtggaactca
aggactctac
ctacacctge
caaatatggt
cttectgtte
gtgcgtggtg
tggegtggag
cogtgtggte
gtgcaaggtyg
agggoagoco
gaaccaggte
gtgggagagce
cgacggctee
gaatgtctte

cototeooectg

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1332

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tggcgoccgaa
caccttcace
gatgggcaac
agtgaccatc
atcecgaggac

gggocagggo

Secuencia artificial

gtgaagaagc
adctactgga
atctatectg
accgccgaca
accgoegtgt

accacagtga

ctggegagtc
tgcactgggt
gecaccggegyg
agtccacctce
actactgeac

cegtgteoote

193

cotgeggate
gogacagget
cteccaactte
cacogectac

coggtggaca

t

60

120

180

240

300

351

Descripciodn de la secuencia artificial: Polipéptido sintético



Glu

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Thr

val

Ala

Leu

145

Gly

Ser

Leu

Thr

Pro
225

val

Lau

Met

Asn

50

Asn

Glu

Arg

Thr

Pro

130

val

Ala

Gly

Gly

Lys

210

Cys

Gln

Arg

His

35

Tle

Arg

Leu

Trp

val

115

Cys

Lys

Leu

Leu

Thr

195

val

Pro

Leu

Ile

20

Trp

Tyr

Val

Ser

Thr

100

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

180

Lys

Asp

Ala

Vval

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Thr

Ser

Arg

Tyr

Ser

165

Ser

Thr

Lys

Pro

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Gly

Ala

Ser

Phe

150

Gly

Leu

Tyr

Arg

Glu
230

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Thr

135

Pro

Vval

Ser

Thr

Val

215

Phe

Gly

Gly

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Gly

Thr

120

Ser

Glu

His

Ser

Cys

200

Glu

Leu

Ala

Ser

25

Thr

Gly

Asp

Glu

Ala

105

Lys

Glu

Pro

Thr

val

185

Asn

Ser

Gly

ES 2761910713

Glu

10

Gly

Gly

Ser

Lys

Asp

20

Tyr

Gly

Ser

val

Phe

170

val

val

Lys

Gly

val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Trp

Pro

Thr

Thr

155

Pro

Thr

Asp

Tyr

Pro
235

Lys

Thr

Gly

Phe

60

Thr

Ala

Gly

Ser

Ala

140

val

Ala

val

His

Gly

220

Ser

194

Lys

Phe

Leu

45

Asp

Ser

Val

Gln

val

125

Ala

Ser

val

Pro

Lys

205

Pro

val

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gly

110

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

130

Pro

Pro

Phe

Gly

15

Thr

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

175

Ser

Ser

Cys

Leu

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Leu

Cys

Ser

1&0

Ser

Ser

Asn

Pro

Phe
240



ES 2761910713

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val
245 250 255

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe
260 265 270

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Vval His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
275 280 285

Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
290 295 300

Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
305 310 315 320

Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala
325 330 335

Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln
340 345 350

Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
355 360 365

Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro
370 375 380

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
385 390 395 400

Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu
405 410 415

Gly Aan Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
420 425 430

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly
435 440

<210> 92

<211> 1329

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético

<400> 92

195



gaagtgcagc
tectgeaagyg
accggecagg
gacgagaagt
atggaactgt
accggcacag
aaggggecca
gocctggget
ggagocctyga
agcctgagea
aacgtggacc
ccaccetgec
ccoccocaage
gtggacgtgt
gtgeacaaag
tccgtgetga
tccaacaagyg
agagagcccc
tccctgacet
aacggccage
ttcttectgt
agetgeoteeg

tocetggge

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

93
339
ADN

220>
<223>

<400> 93
gagatcgtgc

ctgtcctgea

tggtatcage
gaatctggeg

atotocageo

ccactacacet

<210> 94

tggtgcagte
gcteotggeta
gcctggaatg
tcaagaacag
cctecctgag
gogettatty
gegbgttece
gcctggtgaa
coagoeggegt
gcgtggtgac
acaagcccag
cccocctgece
ccaaggacac
cocaggagyga
ccaagacoaa
cogtgotgea
geocctgecaag
aggtctacac
gtetggtgaa
ccgagaacaa
acagcaggct

tgatgeoacga

Descripcion de

tgacccagte
agtcctceca

agaagccegg
tgcecctcetag

tgcagocoga

toggocaggg

tggecgcocgaa
caccttcacc
gatgggcaac
agtgaccato
atccgaggac
gggccaggge
cctggeocee
ggactacttc
goacacotte
cgktgoccage
caacaccaag
ageccccgag
cctgatgate
cdccgaggto
goccagagag
ccaggactgg
cagcatcgaa
cctgecacee
gggettotac
ctacaagaceg
gaccgtggac

ggcccetgeac

Secuencia artificial

ES 2761910713

gtgaagaagc
acctactgga
atctatcctg
acogacgaca
accgecgtgt
accacagtga
tgoctocagaa
cccgagecag
coogecgtyge
agcagcctgg
gtggacaaga
ttocctgggeg
agcagaaccc
cagttcaact
gageagttta
ctgaacggea
aagaccatca
agccaagagg
ccaageogaca
acccccecag
aagtccagat

aaccactaca

ctggcgagte
tgcactgggt
goaccggcgy
agtocaccte
actactgcac
coeghgtoete
gcaccagaga
tgaccgtgte
tgcagageag
gcaccaagac
gggtggagag
gacccagegt
cecgaggtgac
ggtacgtgga
acagcaccta
aagagtacaa
goaaggocaa
agatgaccaa
tegocgtgga
tgctggacayg
ggcagyagay

cocagaagag

cctgeggate
gegacaggct
ctccaacttc
caccgeatac
coggtggaca
tgcttctace
gagcacagea
ctggaacagc
cggectgtac
ctacacctgt
caagtacgge
gktcctgtte
ctgtgtggtyg
cggegtggay
cegggtggty
gtgtaaggte
gggccagect
gaaccaggtg
gtgggagage
cgacggcage
caacgtcttt

coetgagactg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1329

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

ccctgeccacoe
gtccectgetyg

ccaggoeecc
attctcecgge

cgacttogoo

caccaaggtg

ctgtecactgt
gactccggea

agactgetga
tecggctctg

acctactact

gaaatcaag

ctcecaggcega
accagaagaa

tectactggge
gcaccgagtt

gocagaacga

196

gagagctace
cttecctgace

ctcecaccegg
taccctgacc

ctactectac

60

120

180
240

300

339



<211> 660
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcidn de

<400> 94
gagatcgtge

ctgteoctgea
tggtatcage
gaatotggaeg
atctcoceoagee
ccctacacet
gtgttcatet
ctgetgaaca
cagageoggea
ctgagcagca

gaggtgacac

<210> 95
<211> 351
<212> ADN

tgaccecagte
agtecteoceca
agaagccegg
tgecctotag
tgcagccoega
tcggcoecaggg
tococecaag
acttctacce
acagocagga
coctgacect

accagggect

ES 2761910713

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

cocktgocecace
gtecceotgetg
ccaggceoac
attetocgge
cgacttegec
caccaaggtg
cgacgagcag
cagggaggcc
gagegtcace
gagcaaggoec

gtocagoooeo

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcidn de

<400> 95
gaggtgcagc

agctgtaaag
accggtcaag
gacgagaagt
atggaactgt

acoggcacag

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

96
1329
ADN

<220>

<223>

<400> 96

tggtgcagte
gtteocaggeta
goctogagtg
ttaagaatag
ctagactgag

goegectacty

ctgtcactgt
gacteoccggea
agactgctga
tocggetetyg
acctactact
gaaatcaagc
ctgaagagcg
aaggtgcagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

ctccaggega
accagaagaa
tetactggge
geacagagtt
gocagaacga
gtacggtgge
geaccgacag
ggaaggtgga
gcaaggacte
agcacaaggt

gottecaacag

gagagectace
ctteocktgace
ctccaccecgg
tacootgace
ctactectac
cgectcecage
cgtggtgtgt
caacgecctyg
cacctacage
gtacgcotgt

gggcgagtge

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

aggcgcogaa
cacctteact
gatgggtaat
agtgactatc

atcagaggac

gggtecaagge

Secuencia artificial

gtgaagaagec
acctactgga
atctacoceog
accgeccgata
acogoegtot

actaccgtga

coggegagkc
tgcactgggt
geaccggegy
agtctactag

actactgoac

cegtgtetag

197

actgagaatt
cogecagget
cteotaactte
cacecgectat

taggtggact

<

60

120

180

240

300

351

Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético



gaggtgcage
agctgtaaag
accggtcaag
gacgagaagt
atggaactgt
accggceacaqg
aagggeccgt
gocctegget
ggageectga
tegotgtegt
aacgtggacc
ccaccgtgec
ccacogaage
gtggacgtgt
gtgeacaaag
tccgtgetga
tccaacaagyg
cgggaaccoec
tecattgactt
aacggocage
ttecttectet
agctgttctg

tocctggga

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

97
339
ADN

220>
<223>

<400> 97
gagatcgtec

ctgagetgta
tggtatcagce
gaatcaggeg
atctctagcce

coctacacaet

<210> 98

tggtgcagte
gttcaggcta
goctegagtyg
ttaagaatag
ctageotgag
gcgectactg
cegtgttoce
gecctggtcaa
cctocoggagt
cggtggtecac
acaagecttc
cgecottgtcoe
ccaaggacac
cacaggaaga
ccaaaaccoaa
cggtgotgea
gacttectag
aagtgtatac
gocttgtgaa
cggasaacasa
actocgegget

tgatgcatga

Descripcion de

tgactcagte
aatctagtca
agaagoccogyg
tgcectetag
tgcagccega

toggteoaagg

aggcegecgaa
caccttcact
gatgggtaat
agtgactatc
atcagaggac
gggtcaagge
cctggcacet
ggattacttc
goacacctte
ggktgeccttca
caacactaag
cgegecggag
tttgatgatt
tooggaggty
gecgagggag
tcaggactgg
ctecaateogaa
cctgecaceg
gggcttectac
ctacaagacc
gaccgtggat

agocctgeac

Secuencia artificial

ES 2761910713

gtgaagaagc
acctactgga
atctacceeg
accgecgata
accgecgtet
actaccgtga
tgtagcogga
ccggagecog
cocgetgtge
tctageetgg
gtggacaagc
ttocteggeg
tecegeacece
cagttcaatt
gageagttea
ctgaacggga
aagaccatct
agccaggaaqg
ccatcggata
acccoctecgg
aagagcagat

aaccactaca

coggcgagte
tgcactgggt
goaccggegyg
agtctactag
actactgeac
cegtgtotag
gecactagega
tgaccgtgte
tgcagagetc
gtaccaagac
gogtcgaate
gtecoccteggt
ctgaagtgac
ggtacgtgga
actocactta
aggagtacaa
cgaaagocaa
aaatgactaa
tegocgtgga
tgctggacte
ggcagyagay

ctcagaagtec

actgagaatt
ccgecagget
ctetaactte
cacogectat
taggtggact
cgctageact
atccaccget
ctggaacagc
cgggctgtac
ctacacttgec
gaagtacgge
ctttetgtte
atgegtggte
tggegtogag
cegegtagtyg
gtgcaaagtyg
gggacageoeco
gaaccaagtc
atgggagtcc
agacggatcc
aaatgtgttc

cctgteccte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1329

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

accecgctace
gtcactgetyg
taaagceoccect
gtttageggt
ggatatcget

cactaaggto

ctgagcctga
gatagoggta
aagctgetga
agcggtagtyg
acctactact

gagattaag

gocctggega
atcagaagaa
tctactggge
geaccgactt

gtcagaacga

198

gegggctaca
cttectgace
ctctactaga
caccttcact

ctatagctac

60

120

180

240

300

339



<211> 660
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcidn de

<400> 98
gagatcgtcc

ctgagctgta
tggtatcage
gaatcaggaeg
atctctagec
ccectacacet
gtgtteatat
ctgetgaaca
cagagcggea
ctgagcagca

gaggtgacac

<210> 99
<211> 339
<212> ADN

tgactcagte
aatctagtca
agaagecagg
tgecctotag
tgcagecega
teggteaagg
tococoocag
acttctacce
acagcecagga
cectgacect

accagggect

ES 2761910713

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

acccgctacco
gtcactgctg
taaagceccct
gtttageggt
ggatateget
cactaaggtc
cgacgagoag
ccgggaggec
gagegtecace
gagcaaggec

gtocagoooeo

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcidn de

<400> 99
gagatcgtgc

atcacatgeca
tggtatcagc

gaatctggeg
atotocageo

coctacacet

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

100
660
ADN

<220>

<223>

<400> 100

tgacccagte

agtcocctcoccca
agaagccegg

tgeceoctctay
tggaagooga

toggecaggy

ctgagcctga
gatagcggta
aagctgctga
ageggtagty
acctactact
gagattaagco
ctgaagagoeg
aaggtgcagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

gecctggoga
atcagaagaa
totactggge
geacagactt
gtcagaacga
gtacggtgge
goacagacay
ggaaggtgga
geaaggacte
agcataaggt

gottecaacag

gogggetaca
cttectgace
ctctactaga
cacettcact
ctatagctac
cgetoccage
cgtggtgtge
caacgecctyg
cacctacage
gtacgecctge

gggcgagtge

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

ccccgacttce

gtecctgetg
ccaggccccc

attcteoogge
ggacgooges

caccaaggtyg

Secuencia artificial

cagtccgtga

gactcoccggea
agactgctga

tecggetetyg
acctactact

gaaatcaag

cccccaaaga

accagaagaa
tctactggge

gcaccgactt

gocagaacga

199

aaaagtgacc

cttoctgace
ctccacccgg

taccttecace

ctactcotac

60

120
180

240

300

339

Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético



gagatcgtgce
atcacatgca
tggtatcage
gaatctggeg
atctccagce
ccctacacet
gtgtteatect
ctgetgaaca
cagagcggcea
ctgagcagca

gaggtgacaoc

<210> 101
<211> 351
<212> ADN

tgacccagte
agtcctcecca
agaagccegg
tgeocctotag
tggaagcega
teggecaggy
tccececaag
acttctaecce
acagceagga
coctgacect

accagggect

ccecogactte
gtccectgetg
ccaggococcc
atteteoogge
ggacgoogea
caccaaggtyg
cgacgagcoag
cagggaggcc
gagcgtcace
gagcaaggec

gtocagooce

<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcidn de

<400> 101
gaagtgcage

toctgeoaagg
ceoctotaggg
gacgagaagt

ctgcagatga
accggaaceg

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

102
443
PRT

220>

<223>

<400> 102

tggtgeagte
goetotggeta
goctggaatyg
tcaagaacag

actcceotgeg
gogectattg

ES 2761910713

cagtccgtga
gactccggea
agactgctga
toeggetetg
acctactact
gaaatcaage
ctgaagageg
aaggtgecagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

cccccaaaga
accagaagaa
tctactggge
geaccgactt
gocagaacga
gtacggtgge
gecaccgooag
ggaaggtgga
gcaaggacte
agcacaaggt

gotteoaacag

aaaagtgacc
cttectgacce
ctccaccegg
tacetteoace
ctactcctac
cgetoccage
cgtggtgtgt
caacgecctyg
cacctacage
gtacgecctgt

gggegagtge

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tggegocgaa
cacctteoace
gctgggeaac
gttcaccatc

ggccgaggac
gggccagggce

Secuencia artificial

gtgaagaage
adctactgga
atctaccctg
tcccgggaca

accgecoghtgt
acaacagtga

ctggegagte
tgoactggat
gcaccggcegy
actccaagaa

actactgtac
cegtgtecte

200

cotgoggate
coggeagtoo
cteccaactte
caccctgtac

cagatggacec
c

Descripciodn de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

60

120

180

240

300
351



Glu

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Leu

Thr

Val

Ala

Leu

145

Gly

Ser

Leu

val

Leu

Met

Asn

50

Asn

Gln

Arg

Thr

Pro

130

Val

Ala

Gly

Gly

Gln

Arg

His

Ile

Arg

Met

Trp

Val

115

Cys

Lys

Leu

Leu

Thr
195

Leu

Ile

20

Trp

Tyxr

Phe

Asn

Thr

100

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

180

Lys

val

Ser

Ile

Pro

Thr

Ser

85

Thr

Ser

Arg

Tyr

Ser

165

Ser

Thr

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Gly

Ala

Ser

Phe

150

Gly

Leu

Tyr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Ser

Arg

Thr

Ser

Thr

135

Pro

val

Ser

Thr

Gly

Gly

Ser

Gly

Arg

Ala

Gly

Thr

120

Ser

Glu

His

Ser

Cys
200

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Ala

105

Lys

Glu

Pro

Thr

Val

185

Asn

ES 2761910713

Glu

10

Gly

Ser

Ser

Asn

Asp

20

Tyr

Gly

Ser

Val

Phe

170

val

val

val

Tyr

Arg

Agn

Ser

75

Thr

Trp

Pro

Thr

Thr

155

Pro

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Phe

60

Lys

Ala

Gly

Ser

Ala

140

Val

Ala

Vval

His

201

Lys

Phe

Leu

Asp

Asn

val

Gln

val

125

Ala

Ser

val

Pro

Lys
205

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gly

110

FPhe

Leu

Trp

Leu

Ser

190

Pro

Gly

15

Thr

Trp

Lys

Leu

Tyr

95

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

175

Ser

Ser

Glu

Tyr

Leu

Phe

Tyr

g0

Cys

Thr

Leu

Cys

Ser

160

Ser

Ser

Asn



ES 2761910713

Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro FPro Cys Pro
210 215 220

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

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val
245 250 255

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe
260 265 270

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro
275 280 285

Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
290 295 300

Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val
305 310 315 320

Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala
325 330 335

Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln
340 345 350

Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
355 360 365

Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro
370 375 380

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser
385 330 395 400

Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu
405 410 415

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
420 425 430

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly
435 440

<210> 103

<211> 1329

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético

<400> 103

202



gaagtgcagc
tectgeaagyg
cecteotaggg
gacgagaagt
ctgcagatga
accggaaceqg
aaggggecca
gocctggget
ggageectga
agcctgagea
aacgtggacc
ccaceoctgee
ccoccocaage
gtggacgtgt
gtgcacaacg
tccgtgetga
tccaacaagyg
agagagacaod
tccctgacet
aacggccage
ttotteoctgt
agetgeoteeg

tocetggge

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

104
339
ADN

220>
<223>

<400> 104
gagatcgtge

ctgtoctgea
tggtatcagce
gaatctggeg
atcteoecagec

coctacacaet

<210> 105

tggtgcagte
gcteotggeta
goctggaatyg
tcaagaacag
actccctgeyg
gcgectattg
gegbgttece
gcctggtgaa
ccageggegt
gcgtggtgac
acaagcccag
cococtgooe
ccaaggacac
cocaggagyga
ccaagaccaa
cogtgotgea
geocctgecaag
aggtcotacac
gtetggtgaa
ccgagaacaa
acagcaggot

tgatgeoacga

Descripcion de

tgacccagte
agtoctcocca
agaagoccogyg
tgcectetag
tggaagccocga

toggecaggyg

tggecgcocgaa
caccttcacc
gotgggeoaac
gttecaccate
ggccgaggac
gggccaggge
cctggeocee
ggactacttc
goacacctte
cgktgoccage
caacaccaag
agooocogag
cctgatgate
cdccgaggto
goccagagag
ccaggactgg
cagcatcgaa
cotgocacoo
gggettotac
ctacaagaceg
gaccgtggac

ggcccetgeac

Secuencia artificial

ES 2761910713

gtgaagaagc
acctactgga
atctaccctyg
toccgggaca
accgecgtgt
acaacagtga
tgoctocagaa
cccgagecag
cocgecgtge
agcagcctgg
gtggacaaga
tteoctgggeg
agcagaaccc
cagttcaact
gagcagttta
ctgaacggea
aagaccatca
agocaagagqg
ccaageogaca
acccccecag
aagtccagat

aaccactaca

ctggcgagte
tgcactggat
goaccggoegyg
actocaagaa
actactgtac
cegtgteocte
gcaccagaga
tgaccgtgte
tgcagageay
gcaccaagac
gggtggagag
gaceccagegt
cecgaggtgac
ggtacgtgga
acagcacecta
aagagtacaa
goaaggocaa
agatgaccaa
tegocgtgga
tgctggacayg
ggcaggaggyg

cocagaagag

cctgeggate
ceggeaghbec
ctocaactte
caccotgtac
cagatggacc
cgettetace
gagcacagea
ctggaacagc
cggectgtac
ctacacctgt
caagtacgge
gttectgtte
ctgtgtggtyg
cggegtggay
ccgggtggtyg
gtgtaaggte
gggccagect
gaaccaggtyg
gtgggagage
cgacggcage
caacgtottt

coetgagactg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1329

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

ccckgeccace
gtocetgetyg
cocaggoocoo
attctcegge
ggacgcogeco

caccaaggtyg

ctgtcactgt
gactaocggea
agactgectga
teoggetctyg
acctactact

gaaatcaag

ctccaggega
accagaagaa
tctactggge
geaccgactt

goccagaacga

203

gagagctacc
cttectgace
cteccacoegg
taccttcacc

ctacteoctac

60

120

180

240

300

339



<211> 660
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcidn de

<400> 105
gagatcgtge

ctgtcctgca
tggtatcage
gaatotggaeg
atctccagec
ccectacacet
gtgtteatat
ctgetgaaca
cagagcggea
ctgagcagca

gaggtgacac

<210> 106
<211> 339
<212> ADN

tgaccecagte
agtcctcecca
agaagecagg
tgecctotag
tggaagcega
teoggocaggy
tocococaag
acttctacce
acagcecagga
cectgacect

accagggect

ES 2761910713

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

cocktgocecace
gtccetgetg
ccaggoecac
attetocgge
ggacgccegec
caccaaggtg
cgacgagoag
cagggaggcc
gagegtecace
gagcaaggec

gtocagoooeo

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcidn de

<400> 106
gagatecgtecce

ctgagctgta
tggtatcagc

gaatcaggeg
atctetageco

coctacacet

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

107
660
ADN

<220>

<223>

<400> 107

tgactecagte

aatctagtca
agaagccegg

tgeceoctctay
tggaagooga

toeggteaagy

ctgtcactgt
gactccggea
agactgctga
tocggetetyg
acctactact
gaaatcaagco
ctgaagagoeg
aaggtgcagt
gagcaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

ctccaggega
accagaagaa
totactggge
geacagactt
gccagaacga
gtacggtgge
goacagacay
ggaaggtgga
geaaggacte
agcacaaggt

gottecaacag

gagagectace
cttectgace
ctccaccegg
tacettoace
ctactcctac
cgetoccage
cgtagtgtgt
caacgecctyg
cacctacage
gtacgecctgt

gggcgagtge

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

acccgctacc

gtcactgctg
tcaagccecct

gtttageggt
ggacgoaget

cactaaggtce

Secuencia artificial

ctgagcetga

gatagcggta
agactgctga

ageggtagtyg
acctactact

gagattaag

gccectggega

atcagaagaa
tctactggge

gcaccgactt

gtcagaacga

204

gcgggetaca

cttectgace
ctctactaga

cacctteoact

ctatagotac

a0

120
180

240

300

339

Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledétido sintético



gagatcgtec
ctgagctgta
tggtatcagce
gaatcaggeqg
atctctagece
ccctacacct
gtgtteatect
ctgetgaaca
cagagoggoa
ctgagcagca

gaggtgacaoc

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

108
15
ADN

220>

<223>

<400> 108

tgactcagte
aatctagtca
agaagcoogyg
tgeocctotag
tggaagcega
teggtcaagy
tcoccecececag
acttctaecce
acagocagga
coctgacect

accagggect

acttactgga tgcac

<210> 109
<211> 51
<212> ADN
<213>

<220>

acccgctace
gtcactgctg
tcaageocect
gtttageggt
ggacgccget
cactaaggtc
cgacgagcoag
cocgggaggcc
gagoegtoaceo
gagcaaggec

gtocagooce

Secuencia artificial

Secuencia artificial

ES 2761910713

ctgagcctga
gatagcggta
agactgctga
ageggtagty
acctactact
gagattaagec
ctgaagageg
aaggtgecagt
gagoaggaca
gactacgaga

gtgaccaaga

gocctggega
atcagaagaa
tctactggge
geaccgactt
gtcagaacga
gtacggtggc
gecaccgooag
ggaaggtgga
geaaggacta
agcataaggt

gotteoaacag

gogggetaca
cttectgacce
ctctactaga
cacettcact
ctatagctac
cgctcoceccage
cgtggtgtge
caacgecctyg
cacotacage
gtacgecctge

gggegagtge

60

120

180

240

300

350

420

480

540

600

660

Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 109

aatatttatc ctggtactgg tggttctaac ttcgatgaga agttcaagaa c

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

110
24
ADN

<220>

<223>

<400> 110

Secuencia artificial

tggactactg ggacgggagc ttat

<210> 111
<211> 21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

220>

205

Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético
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<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 111
ggctacacat tcaccactta c

<210> 112
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 112
tatcctggta ctggtggt

<210> 113
<211> 51
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 113
aagtccagtc agagtctgtt agacagtgga aatcaaaaga acttcttgac c

<210> 114

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 114
tgggcatcca ctagggaatc t

<210> 115
<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 115
cagaatgatt atagttatcc gtgcacg 27

<210> 116
<211> 39
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

206

21

18

51

21
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<400> 116
agtcagagtc tgttagacag tggaaatcaa aagaacttc 39

<210> 117

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 117
tgggcatcc 9

<210> 118
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 118
gattatagtt atccgtgc 18

<210> 119
<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 119
cagaatgatt atagttatcc gtacacg 27

<210> 120

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 120
gattatagtt atccgtac 18

<210> 121
<211> 51
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 121
aagtccagtc agagtctgtt agacagtgga aatcaaaaga acttcttaac c 51

207
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<210> 122

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 122
acctactgga tgcac 15

<210> 123
<211> 51
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 123
aacatctatc ctggcaccgg cggctccaac ttcgacgaga agttcaagaa c

<210> 124
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 124
tggacaaccg gcacaggcgc ttat 24

<210> 125
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 125
ggctacacct tcaccaccta ¢

<210> 126
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 126
tatcctggca ccggceggce 18

<210> 127
208

51

21
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<211> 51
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 127
aagtcctccc agtccctget ggactccgge aaccagaaga acttcctgac c

<210> 128
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 128
tgggcctcca cccgggaatce t

<210> 129
<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 129
cagaacgact actcctaccc ctacacc 27

<210> 130

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 130
tcccagtccc tgectggactc cggcaaccag aagaacttc 39

<210> 131

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 131
tgggcctcc 9

<210> 132
<211> 18
<212> ADN

209

51

21
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 132
gactactcct acccctac

<210> 133
<211> 15
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 133
acctactgga tgcac 15

<210> 134

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 134
aatatctacc ccggcaccgg cggctctaac ttcgacgaga agtttaagaa t

<210> 135
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 135
tggactaccg gcacaggcgc ctac 24

<210> 136
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 136
ggctacacct tcactaccta c¢ 21

<210> 137
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

210

18

51
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 137
taccccggeca ccggeggce 18

<210> 138
<211> 51
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 138
aaatctagtc agtcactgct ggatagcggt aatcagaaga acttcctgac c

<210> 139
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 139
tgggcctcta ctagagaatc a

<210> 140

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 140
cagaacgact atagctaccc ctacacc 27

<210> 141
<211> 39
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 141
agtcagtcac tgctggatag cggtaatcag aagaacttc 39

<210> 142

<211> 9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

211

51

21



<400>

ES 2761910713

142

tgggcctct 9

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

<220>
<223>

<400>

143
18
ADN
Secuencia artificial

Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

143

gactatagct acccctac

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

<220>
<223>

<400>

144
51
ADN
Secuencia artificial

Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

144

aacatctacc ctggcaccgg cggctccaac ttcgacgaga agttcaagaa c

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

<220>
<223>

<400>

145
24
ADN
Secuencia artificial

Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

145

tggaccaccg gaaccggcge ctat 24

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

<220>
<223>

<400>

146
18
ADN
Secuencia artificial

Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

146

taccctggca ccggeggc 18

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

<220>
<223>

<400>

147
25
PRT
Secuencia artificial

Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

147
212

18

51
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Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu
1 5 10 15

Ser Leu Arg Ile Ser Cys Lys Gly Ser
20 25

<210> 148
<211> 75
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 148
gaagtgcagce tggtgecagte tggagcagag gtgaaaaage ccggggagte teotgaggatce 60

tcctgtaagg gttet 75

<210> 149

<211> 75

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 149
gaagtgcagc tggtgcagtc tggcgcoccgaa gtgaagaage ctggcgagtc cctgeggatce 60

teotgeaagg getet 75

<210> 150

<211> 75

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 150
gaggtgcage tggtgecagte aggcgcoccgaa gtgaagaage ccggcgagte actgagaatt 60

agctgtaaag gttca 75

<210> 151

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 151
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser
20 25

213
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<210> 152
<211> 75
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 152
caggttcage tggtgcagtc tggagctgag gtgaagaagce ctggggocetc agtgaaggtce 60

tactgoaagg ctteot 75

<210> 153
<211> 14
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 153
Trp Val Arg Gln Ala Thr Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met Gly
1 5 10

<210> 154

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 154
tgggtgcgac aggccactgg acaagggctt gagtggatgg gt 42

<210> 155
<211> 42
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 155
tgggtgcgac aggctaccgg ccagggecctg gaatggatgg gc 42

<210> 156
<211> 42
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 156
tgggtccgecc aggctaccgg tcaaggcctc gagtggatgg gt 42

214
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<210> 157
<211> 14
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 157
Trp Ile Arg Gln Ser Pro Ser Arg Gly Leu Glu Trp Leu Gly
1 5 10

<210> 158
<211> 42
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 158
tggatcaggc agtccccatc gagaggcctt gagtggctgg gt 42

<210> 159
<211> 42
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 159
tggatccggec agtccccctc taggggecctg gaatggectgg gc 42

<210> 160
<211> 14
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 160
Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met Gly
1 5 10

<210> 161
<211> 42
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 161
tgggtgcgac aggcccctgg acaagggectt gagtggatgg gt 42

215
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<210> 162

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 162
Arg Vval Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu
1 5 10 15

Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Thr Arg
20 25 30

<210> 163
<211> 96
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 163
agagtcacga ttaccgcgga caaatccacg agcacagcct acatggagct gagcagectg 60

agatctgagg acacggccegt gtattactgt acaaga 96

<210> 164
<211> 96
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 164
agagtgacca tcaccgceoga caagtccacc tccaccgect acatggaact gteoctcectg 60

agatccgagg acaccgccgt gtactactgc acccgg 96

<210> 165
<211> 96
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 165
agagtgacta tcaccgeccoga taagtctact ageocacecgeet atatggaact gteotagectg 60

agatcagagg acaccgeegt ctactactge actagg 96

<210> 166

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

216
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 166
Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Thr Arg
20 25 30

<210> 167
<211> 96
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 167
agattcacca tctccagaga caattccaag aacacgctgt atcttcaaat gaacagectg 60

agagccgagg acacggcegt gtattactgt acaaga 96

<210> 168
<211> 96
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 168
aggttcacdoa totocoggga caactccaaqg aacaccctgt acctgeagat gaactooctg 60

cgggccgagg acaccgccgt gtactactgt accaga 96

<210> 169

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 169
Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
1 5 10

<210> 170

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 170
tggggccagg gcaccaccgt gaccgtgtcce tcc 33

217



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

<220>
<223>

<400>

ES 2761910713

171
33
ADN
Secuencia artificial

Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

171

tggggccagg gcaccacagt gaccgtgtcc tct

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

<220>
<223>

<400>

172
33
ADN
Secuencia artificial

Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

172

tggggtcaag gcactaccgt gaccgtgtct agc

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

<220>
<223>

<400>

173
33
ADN
Secuencia artificial

Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

173

tggggccagg gcacaacagt gaccgtgtcc tcc

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

<220>
<223>

<400>

174
23
PRT
Secuencia artificial

Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

174

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser Val Thr Pro Lys

1

5 10 15

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys

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

<220>
<223>

<400>

20
175
69
ADN
Secuencia artificial

Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

175

218

33

33

33
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gaaattgtgc tgactcagte tccagacttt cagtctgtga ctccaaagga gaaagtcacc 60
atcacctge 69
<210> 176
<211> 69
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 176
gagatecgtge tgacccagtec cceccgacttce cagtccgtga cececcaaaga aaaagtgacce 60

atcacatge 69

<210> 177

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 177
Glu Tle Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys
20

<210> 178
<211> 69
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 178
gaaattgtgt tgacacagte tcecagccacc ctgtcotttgt ctccagggga aagagceacce 60

ctcteectge 69

<210> 179
<211> 69
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 179
gagatcgtge tgacccagte ccectgeccacc ctgtcactgt ctccaggega gagagctacc 60
ctgtoectge 69
<210> 180

219



ES 2761910713

<211> 69
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 180
gagatagtec tgactcagte accegetacoe ctgagoctga gocchtggega gogggetaca 60

ctgagctgt 69

<210> 181

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 181
Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly
1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys
20

<210> 182
<211> 69
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 182
gatattgtga tgacccagac tccactcotcc ctgeccgtca cecectggaga geeggecteco 60

atctcctge 69

<210> 183

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 183
Asp Val val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Leu Gly
1 5 10 15

Gln Pro Ala Ser Ile Ser Cys
20

<210> 184
<211> 69
<212> ADN

220
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 184
gatgttgtga tgactcagtc tccactctcc ctgeccgtca ceccttggaca gcoccggcctec 60

atctoctge 69

<210> 185

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 185
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pr¢o Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
20

<210> 186
<211> 69
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 186
gacatccaga tgacccagte tcecatcctcc ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcacc 60

atcacttgc 69

<210> 187

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 187
Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr
1 5 10 15

<210> 188
<211> 45
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

221



<400>
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188

tggtaccagc agaaacctgg ccaggctccc aggctcctca tctat

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

<220>
<223>

<400>

189
45
ADN
Secuencia artificial

Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

189

tggtatcagc agaagcccgg ccaggccccc agactgctga tctac

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

<220>
<223>

<400>

190
45
ADN
Secuencia artificial

Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

190

tggtatcagc agaagcccgg tcaagcccct agactgctga tctac

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

<220>
<223>

<400>

191
15
PRT
Secuencia artificial

Descripciodn de la secuencia artificial: Péptido sintético

191

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr

1

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

<220>
<223>

<400>

5 19 15
192
45

ADN
Secuencia artificial

Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

192

tggtatcagc agaaaccagg gaaagctcct aagctcctga tctat

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

<220>
<223>

<400>

193
45
ADN
Secuencia artificial

Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

193
222

45

45

45

45
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tggtatcagc agaagcccgg taaagcccct aagctgctga tctac 45

<210> 194

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 194
Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Gln Leu Leu Ile Tyr
1 5 10 15

<210> 195
<211> 45
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 195
tggtacctgc agaagccagg gcagtctcca cagctcctga tctat 45

<210> 196

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 196
Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp FPhe Thr
1 5 10 15

Phe Thr Ile Ser Ser Leu Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys
20 25 30

<210> 197
<211> 96
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 197
ggggteccecct cgaggttcag tggcagtgga tctgggacag atttcacett taccatcagt 60

agcctggaag ctgaagatge tgcaacatat tactgt 96

<210> 198
<211> 96
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

223
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 198
ggcgtgecct ctagattete cggectccgge tctggcaceg actttacett caccatetce 60

agcctggaag cecgaggacge cgecacctac tactge 96

<210> 199
<211> 96
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 199
ggogtgecet ctaggtttag cggtagoggt agtggoacog acttcacett cactatetet 60

agcectggaag ccgaggacge cgctacctac tactgt 96

<210> 200

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 200
Gly Ile Pro Pro Arg Phe Ser Gly Ser Gly Tyr Gly Thr Asp Phe Thr
1 5 10 15

Leu Thr Ile Asn Asn Ile Glu Ser Glu Asp Ala Ala Tyr Tyr Phe Cys
20 25 30

<210> 201
<211> 96
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 201
gggatcccac ctegatteag tggcageggg tatggaacag attttacect cacaattaat 60

aacatagaat ctgaggatgc tgcatattac ttctgt 96

<210> 202

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 202

224



ES 2761910713

Gly Val Pro Ser Arg FPhe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu Fhe Thr
1 5 10 15

Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
20 25 30

<210> 203
<211> 96
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 203
ggggtocccat caaggttecag cggcagtgga tctgggacag aattcactet caccatecage 60

agcctgcage ctgatgattt tgcaacttat tactgt 96

<210> 204
<211> 96
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 204
ggcgtgecct ctagattete cggectccgge tctggcaceg agtttacect gaccatectce 60

agcctgecage cegacgactt cgecacctac tactge 96

<210> 205

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 205
Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp FPhe Thr
1 5 10 15

Phe Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys
20 25 30

<210> 206
<211> 96
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 206
ggggtcccat caaggttcag tggaagtgga tctgggacag attttacttt caccatcage 60
agcctgcage ctgaagatat tgcaacatat tactgt 96

225
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<210> 207
<211> 96
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 207
ggcgtgececct ctaggtttag cggtageggt agtggcaceg acttcacett cactatctcet 60

agcectgecage ccgaggatat cgctacctac tactgt 96

<210> 208
<211> 10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 208
Fhe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
1 5 10

<210> 209
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 209
ttcggccaag ggaccaaggt ggaaatcaaa 30

<210> 210
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 210
ttcggccagg gcaccaaggt ggaaatcaag 30

<210> 211
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucledtido sintético

<400> 211
ttcggtcaag gcactaaggt cgagattaag 30

226



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

212
327
PRT
Homo sapiens

<400> 212
Ala Ser Thr

1

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Glu

Asp

Asp

145

Gly

Asn

Trp

Thr

Pro

val

50

Ser

Thr

val

Phe

Thr

130

val

Val

Ser

Leu

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Leu

115

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn
195

Lys

Glu

Pro

Thr

val

Asn

Ser

100

Gly

Met

Gln

Val

Tyr

180

Gly

Gly

5

Ser

Val

Phe

Val

Val

85

Lys

Gly

Ile

Glu

His

165

Arg

Lys

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asp

Tyr

Pro

Ser

Asp

150

Asn

Val

Glu

Ser

Ala

Vval

Ala

55

val

His

Gly

Ser

Arg

135

Pro

Ala

Val

Tyr

Val

Ala

Ser

40

val

Pro

Lys

Pro

val

120

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys
200

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

Pro

105

Phe

Pro

val

Thr

val

185

Cys
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Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Cys

Leu

Glu

Gln

Lys

170

Leu

Lys

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

Pro

Phe

Val

Phe

155

Pro

Thr

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

a0

Lau

Thr

Pro

Pro

Thr

140

Asn

Arg

val

Ser

227

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Pro

125

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn
205

Cys

Lys

30

Leu

Leu

Thr

val

Pro

110

Lys

Val

Tyr

Glu

His

190

Lys

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Lys

Asp

35

Ala

Pro

Val

val

Gln

175

Gln

Gly

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Pro

Lys

Val

Asp

160

Phe

Asp

Leu
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Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys
210 215 220

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu
225 230 235

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe
245 250

Ile Ala val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu
260 265

Thr Thr Prg Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe
275 280

Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly
290 295 300

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr
305 310 315

Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys
325

<210> 213
<211> 107
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 213
Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro
1 5 10

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val val Cys Leu
20 25

Tyr Pre Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp
50 55 60

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys
65 70 75

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln
85 90

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
100 105

<210> 214
<211> 326
<212> PRT

228

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

285

Asn

Thr

Pro

Leu

Asn

45

Ser

Ala

Gly

Gln

Met

Pro

Asn

270

Leu

val

Gln

Ser

Asn

30

Ala

Lys

Asp

Leu

Pro

Thr

Ser

255

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

Ser
95

Arg

Lys

240

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
320

Glu

Phe

Gln

Ser

Glu

80

Ser



<213> Homo sapiens

<400> 214
Ala Ser Thr

1

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Glu

Asp

Asp

145

Gly

Asn

Trp

Pro

Thr

Pro

val

50

Ser

Thr

val

Phe

Thr

130

val

val

Ser

Leu

Ser
210

Ser

Glu

His

Ser

Cys

Glu

Leu

115

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

195

Ser

Lys

Glu

20

Pro

Thr

Val

Asn

Ser

100

Gly

Met

Gln

Vval

Tyr

180

Gly

Ile

Gly

5

Ser

val

Phe

Val

Val

85

Lys

Gly

Ile

Glu

His

165

Arg

Lys

Glu

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asp

Tyr

Pro

Ser

Aszp

150

Asn

Val

Glu

Lys

Ser

Ala

val

Ala

55

Val

His

Gly

Ser

Arg

135

Fro

Ala

val

Tyr

Thr
215

val

Ala

Ser

val

Pro

Lys

Pro

val

120

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

200

Ile

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Pro

105

Phe

Pro

Val

Thr

Val

185

Cys

Ser
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FPro

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

Leu

Glu

Gln

Lys

170

Leu

Lys

Lys

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

Pro

Phe

Val

Phe

155

Pro

Thr

val

Ala

Ala

Leu

Gly

Ser

&0

Leu

Thr

Pro

Pro

Thr

140

Asn

Arg

val

Ser

Lys
220

229

Fro

val

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

FPro

125

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

205

Gly

Cys

Lys

30

Leu

Leu

Thr

val

Pro

110

Lys

Val

Tyr

Glu

His

190

Lys

Gln

Ser

Asp

Thr

Tyr

Lys

Asp

Ala

Pro

Val

val

Gln

175

Gln

Gly

Pro

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Pro

Lys

Val

Asp

160

Fhe

Asp

Leu

Arg



Glu Pro Gln val Tyr Thr
225 230

Asn Gln Val Ser Leu Thr
245

Ile Ala Val Glu Trp Glu
260

Thr Thr Pro Pro Val Leu
275

Arg Leu Thr Val Asp Lys
290

Cys Ser Val Met His Glu
305 310

Leu Ser Leu Ser Leu Gly
325

<210> 215
<211> 330
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 215
Ala Ser Thr Lys Gly Pro
1 5

Ser Thr Ser Gly Gly Thr
20

Phe Pro Glu Pro Val Thr
35

Gly Val His Thr Phe Pro
50

Leu Ser Ser Val val Thr
65 70

Tyr Ile Cys Asn Val Asn
85

Arg Val Glu Pro Lys Ser
100

Leu

Cys

Ser

Asp

Ber

295

Ala

Ser

ala

val

Ala

55

Val

His

Cys

FPro

Leu

Asn

Ser

280

Arg

Leu

Val

Ala

Ser

40

val

Pro

Lys

Asp

FPro

val

Gly

265

Asp

Trp

His

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys
105
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Ser

Lys

250

Gln

Gly

Gln

Asgn

Pro

10

Gly

Azn

Gln

Ser

Ser

90

Thr

Gln

235

Gly

Pro

Ser

Glu

His
315

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

His

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

300

Tyr

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Thr

230

Glu

Tyr

Asn

Phe

285

hAgn

Thr

Pro

val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Met

Pro

Asn

270

Leu

Val

Gln

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Thr

val

Pro
110

Thr

Ser

255

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Ser
15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

95

Pro

Lys

240

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
320

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

g0

Lys

Cys



Pro Ala Pro Glu Leu

115

Lys Pro Lys Asp Thr
130

Vval val val Asp Val

145

Tyr Val Asp Gly Val

165

Glu Gln Tyr Asn Ser

180

His Gln Asp Trp Leu

195

Lys Ala Leu Pro Ala
210

Gln Pro Arg Glu Pro

225

Met Thr Lys Asn Gln

245

Pro Ser Asp Ile Ala

260

Asn Tyr Lys Thr Thr

275

Leu Tyr Ser Lys Leu
290

Val Phe Ser Cys Ser

305

Gln Lys Ser Leu Ser

<210>
<211>
212>
<213>

<400>

325

216
330
PRT
Homo sapiens

216

Leu

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

230

Val

val

Pro

Thr

val

310

Leu

Gly

Met

135

His

val

Tyr

Gly

Ile

215

val

Ser

Glu

Pro

val

295

Met

Ser

Gly

120

Ile

Glu

His

Arg

Lys

200

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

280

Azp

His

Pro

Pro

Ser

Asp

Asn

Vval

185

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

265

Leu

Lys

Glu

Gly
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Ser

Arg

Pro

Ala

170

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

250

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
330

val

Thr

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

235

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
315

Phe

Pro

140

val

Thr

val

Cys

Ser

220

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

300

His

231

Leu

125

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

205

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

285

Gln

Asn

FPhe

Val

Fhe

Pro

Thr

130

val

Ala

Arg

Gly

Fro

270

Ser

Gln

His

Pro

Thr

Asn

Arg

175

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

255

Glu

Phe

Gly

Tyr

Pro

Cys

Trp

160

Glu

Leu

Agn

Gly

Glu

240

Tyr

Asn

FPhe

Asn

Thr
320



Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

Val

145

Tyr

Glu

Hig

Lys

Gln

225

Met

Ser

Thr

Pro

val

Ser

Ile

val

Ala

Pro

130

Val

Val

Gln

Gln

Ala

210

Pro

Thr

Thr

Ser

Glu

His

Ser

Cys

Glu

Pro

115

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

135

Len

Arg

Lys

Lys

Gly

Pro

Thr

vVal

Asn

Pro

100

Glu

Asp

Asp

Gly

Ala

180

Trp

Pre

Glu

Asn

Gly

Gly

Val

Phe

Val

Val

85

Lys

Leu

Thr

Val

val

165

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln
245

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Agn

Pro

Gln

230

val

Ser

Ala

Val

Ala

35

Val

His

Cys

Gly

Met

135

His

val

Tyr

Gly

Ile

215

Val

Ser

Val

Ala

Ser

val

Pro

Lys

Asp

Gly

120

Ile

Glu

His

Arg

Lys

200

Glu

Tyr

Leu

Phe

Leun

Trp

Leu

Sear

Pro

Lys

105

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

185

Gln

Lys

Thr

Thr

ES 2761910713

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

20

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

170

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys
250

Leu

Cys

Sar

Ser

Ser

Asn

His

val

Thr

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

235

Len

Ala Pro

Len Val

Gly Ala

Ser Gly

Leu Gly

Thr Lys

Thr Cvs

Phe Leu

125

Pro Glu
140

Val Lys

Thr Lys

Val Leu

Cye Lys

205

Ser Lys
220

Pro Ser

val Lys

232

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Phe

val

Fhe

Bro

Thr

180

val

Ala

Arg

Gly

Ser

15

AsSp

Thr

Tyr

Gln

Asp

95

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

175

val

Ser

Lys

Glu

Phe
255

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

160

Glu

Leu

Aszn

Gly

Glu

240

Tyr



Pro Ser Asp

Asn

Leu

val

305

Gln

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

<400>

Tyr

Tyr

290

Phe

Lys

Lys

275

Ser

Ser

Ser

217
330
PRT
Homo sapiens

217

Ala Ser Thr

1

Ser

Phe

Gly

Pro

Lys

Thr

Pro

Val

50

Ser

Ile

val

Ala

Pro
130

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Pro

115

Lys

Ile

260

Thr

Lys

Cys

Len

Lys

Gly

20

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

100

Glu

Asp

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
325

Gly

5

Gly

Val

Phe

Val

Val

85

Lys

Leu

Thr

val

Pro

Thr

val

310

Leu

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

Glu

Pro

val

295

Met

Ser

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Cys

Gly

Met
135

Trp

val

280

Asp

His

Pro

vVal

Ala

Ser

40

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

120

Ile

Glu

265

Leu

Lys

Glu

Gly

Phe

Leu

25

Tri

Leu

Ser

Pro

Lys

105

Pro

Ser

ES 2761910713

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
330

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

20

Thr

Ser

Arg

Asn

Ser

Arg

Leu
315

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

His

val

Thr

Gly

Asp

Trp

300

His

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro
140

233

Gln

Gly

285

Gln

Asn

Pro

val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

125

Glu

Fro

270

Ser

Gln

His

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Fro

110

Phe

val

Glu

Fhe

Gly

Tyr

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

25

Fro

Pro

Thr

Asn

Phe

Asn

Thr
320

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys



val val val Ala Vval
145

Tyr Val Asp Gly Val
165

Glu Gln Tyr Asn Ser
180

His Gln Asp Trp Leu
185

Lys Ala Leu Ala Ala
210

Gln Pro Arg Glu Pro
225

Met Thr Lys Asn Gln
245

Pro Ser Asp Ile Ala
260

Asn Tyr Lys Thr Thr
275

Leu Tyr Ser Lys Leu
290

Val Phe Ser Cys Ser
305

Gln Lys Ser Leu Ser
325

<210> 218

<211> 330

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 218

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

230

val

Val

Pro

Thr

val

310

Leu

His

val

Tyr

Gly

Ile

215

val

Ser

Glu

Pro

val

295

Met

Ser

Glu

His

Arg

Lys

200

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

280

Asp

His

Pro

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val

1 5

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala

20

ES 2761910713

Asp Pro Glu val
155

Asn Ala Lys Thr
170

Val val Ser Vval
185

Glu Tyr Lys Cys

Lys Thr Ile Ser
220

Thr Leu Pro Pro
235

Thr Cys Leu Val
250

Glu Ser Asn Gly
265

Leu Asp Ser Asp

Lys Ser Arg Trp
300

Glu Ala Leu His
315

Gly Lys
330

Phe Pro Leu Ala
10

Leu Gly Cys Leu
25

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly

234

Lys Phe Asn

Lys Pro Arg
175

Leu Thr val
150

Lys vVal Ser
205

Lys Ala Lys

Ser Arg Glu

Lys Gly Phe
255

Gln Pro Glu
270

Gly Ser Phe
285

éln Gln Gly

Asn His Tyr

Pro Ser Ser
15

Val Lys Asp
30

Ala Leu Thr

Trp

160

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

240

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
320

Lys

Tyr

Ser



ES 2761910713

35 40 45

Gly Val His Thr Phe Prc Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
50 55 60

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys
85 S0 95

Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys
100 105 110

Pro Ala Pro Glu Ala Ala Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Prg Pro
115 120 125

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys
130 135 140

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp
145 150 155 160

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu
165 170 175

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu
180 185 190

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
195 200 205

Lys Ala Leu Pro Ala Fro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly
210 215 220

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pre Ser Arg Glu Glu
225 230 235 240

Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr
245 250 255

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn
260 265 270

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe
275 280 285
Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn

220 295 300

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr
305 310 315 320

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
325 330

235
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<210> 219

<400> 219
000

<210> 220

<400> 220
000

<210> 221

<400> 221
000

<210> 222

<400> 222
000

<210> 223
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Oligonucledétido sintético

<400> 223
tggactactg ggacgggagc ttac 24

<210> 224
<211> 10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 224
Gly Tyr Thr Phe Thr Thr Tyr Trp Met His
1 5 10

<210> 225

<211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 225

Ser Tyr Trp Met Tyr
1 5
<210> 226

<211> 17

236



ES 2761910713

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial:

<400> 226

Péptido sintético

Arg Ile Asp Preo Asn Ser Gly Ser Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys

1 5 10

Asn

<210> 227

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial:

<400> 227
Asp Tyr Arg Lys Gly Leu Tyr Ala Met Asp Tyr
1 3 10

<210> 228

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripciodn de la secuencia artificial:

<400> 228
Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
1 5

<210> 229

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial:

<400> 229
Asp Pro Asn Ser Gly Ser
1 5

<210> 230

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial:

<400> 230
Lys Ala Ser Gln Asp Val Gly Thr Ala Val Ala
1 5 10

237

15

Péptido sintético

Péptido sintético

Péptido sintético

Péptido sintético



ES 2761910713

<210> 231

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial:

<400> 231
Trp Ala Ser Thr Arg His Thr
1 5

<210> 232

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidn de la secuencia artificial:

<400> 232
Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu Thr
1 5

<210> 233

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial:

<400> 233
Ser Gln Asp Val Gly Thr Ala
1 5

<210> 234

<211> 3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial:

<400> 234
Trp Ala Ser
1

<210> 235

<211> 6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial:

<400> 235

238

Péptido sintético

Péptido sintético

Péptido sintético

Péptido sintético

Péptido sintético



Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu

1

<210> 236
<211> 120
<212> PRT

5

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 236

Glu vVal Gln

1

Thr Val

Trp Met

35

Gly Arg

50

Lys Asn

€5

Leu Gln

Ala

Arg

Gly Thr

Lys

Tyr

Ile

Arg

Met

Asp

Thr

Leu

Ile
20

Ser

Trp Val

Pro

Asp

Phe Thr

val Gln

Cys

Arg

Asn

Ile

Ser Gly

Lys Val

Gln Ala

40

Ser
55

Gly

Ser Arg

70

Ser
85

Asn

Tyr
100

Arg

val Thr

115

<210> 237
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia

<220>

<223> Descripcidn de

<400> 237
gaggtccage

toectgeoaagy
cgtggacaac
aatgagaagt
cttecaaatga

agaaaggggc

<210> 238

tggtacagtc
tttetggeta
gocttgagtg
tcaagaacag
acagcoctgag

totatgotat

Leu

Lys

Val

Arg Ala

Leu

Gly

Ser
120

Ser

artificial

ES 2761910713

Ala Glu
10

val

Ser
25

Gly Tyr

Arg Gly Gln

Ser Thr Lys

Ser
75

Asp Asn

Glu Asp Thr

20

Tyr Ala Met

105

Lys Lys

Thr Phe

30

Leu
45

Arg

Tyr Asn

60

Lys Asn

Ala Val

Asp Tyr

Pro

Thr

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Gly Ala
15

Ser Tyr

Trp Ile

Lys Phe

Leu Tyr

80

Tyr
95

Cys

Gly Gln

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tggggctgag
cacctteoace
gataggtagg
attcaccatc
agocgaggac

ggactactgg

gtgaagaagec
agttactgga
attgatoccta
tccagagaca
acggocgtgt

ggccagggoa

ctggggctac
tgtactgggt
atagtgggay
attccaagaa
attactgtge

ccacegtgac

239

agtgaaaatc
gogacagget
tactaagtac
cacgctgtat
aagggactat

cgtgtectee

60

120

180

240

300

360



<211>
<212>
<213>

1341
ADN

220>
<223>

<400> 238
gaggtccage

tecctgeocaagyg
cgtggacaac
aatgagaagt
cttecaaatga
agaaaggggc
gcttccaceca
agcacagccg
tggaactcag

ggactctact
tacacctgca

aaatatggtce
ttecetgttec
tgcgtggtyg
ggoegtggagyg
cgtgtggtca
tgcaaggtgt
gggcagoooe
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctect
aatgtcttet

ctctoccoctgt

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

239
107
PRT

220>

<223>

<400> 239

Descripcioén de

tggtacagtec
tttctggecta
gocttgagtyg
tcaagaacag
acagoctgag
tctatgetat
agggceccate
cectgggetyg
goegocetgac

cectcageayg
acgtagatca

coccatgece
coccaaaaca
tggacgtgag
tgcataatge
gegtcecteac
ccaacaaagg
gagagccoaca
goctgacetg
atgggeageco
tottecteta
catgcteoegt

ctectgggtaa

Secuencia artificial

ES 2761910713

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tggggctgay
caccttcacc
gataggtagy
attcaccatc
agocgaggac
ggactactgg
cgtcttecec
coctggtcaay
cagcggegty

cgtggtgacc

caagcccagc
acocgtgccca
caaggacact
ccaggaagac
caagacaaag
cgtectgecac
ccteccgtec
ggtgtacacc
cctggtecaaa
ggagaacaac
cagcaggcta
gatgecatgag

a

Secuencia artificial

gtgaagaagc
agkttactgga
attgatccta
tccagagaca
acggocgtgt
ggccagggea
ctggegeoceet
gactacttcec
cacaccttce

gtgcccteca
aacaccaagg

gcacctgagt
ctcatgatect
cccgaggtec
cegegggagyg
caggactggc
tccatcgaga
ctgocococat
ggcttctace
tacaagacca
accgtggaca

gchctgeaca

ctggggctac
tgtactgggt
atagtgggag
attccaagaa
attactgtge
ccaccgtgac
gcteccaggag
cogaaceggt
cggctgtect

gecagcettggy
tggacaagag

tectgguggy
cecggaccaa
agttcaactg
agcagttcoaa
tgaacggcaa
aaaccatcte
cccaggagga
ccagegacat
cgcocteoocegt
agagcaggtg

accactacac

240

agtgaaaatc
gocgacaggcet
tactaagtac
cacgctgtat
aagggactat
cgtgtectee
cacctocgag
gacggtgtcg
acagtectca

cacgaagacce
agttgagtce

accatcagte
tgaggtcacg
gtacgtggat
cageacgtac
ggagtacaag
caaagccaaa
gatgaccaag
cgecegtggag
gctggactce
gcaggagggyg

acagaagagc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

£00
660

720

7380

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1341

Descripciodn de la secuencia artificial: Polipéptido sintético
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Ala Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

Asp Arg Val

10

15

Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asp Val Gly Thr Ala

20

25 30

Val Ala Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Gln Leu Leu Ile

35

40 45

Tyr Trp Ala Ser Thr Arg His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe

50

55 60

Ser Gly

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Glu Ala

65

70

75

80

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu

85

90

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

100

<210> 240
<211> 321
<212> ADN

105

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcidn de

<400> 240
goecatcocagt

atcacttgea
gggeagteote
aggtteoagtyg
gaagatgctg
gggaccaagyg

<210> 241
<211> 214
<212> PRT

tgacccagte
aggccagtca
cacagetoct
goagtggate
caacatatta

tggaaatcaa

95

la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

tecatcetec ctgteotgeat ctgtaggaga
ggatgtgggt actgectgtag cectggtacct
gatcetattgg geatcocacee ggcacactgg
tgggacagat ttcaccttta ccatcagtag
ctgtcagcag tataacaget atcctetecac

a

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcidn de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 241

241

cagagtcace
gcagaageca
ggtococteg

cotggaaget

gttoggeocaa

&0

120

180

240

300

3z1



ES 2761910713

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

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

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

Tyr Trp Ala Ser Thr Arg His Thr Gly Val Pro Ser Arg FPhe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Glu Ala
65 70 75 80

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu
85 20 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala

100 105 110
Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly

115 120 125

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

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

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

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr
180 185 150

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

Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210

<210> 242
<211> 642
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polinucledtido sintético

<400> 242

242



gccatccagt
atcacttgca
gggcagtctc
aggttecagtg
gaagatgctg
gggaccaagyg
tetgatgage
cccagagagg
gagagtgtca
ctgagcaaag

ctgagetoge

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

243
447
PRT

220>

<223>

<400> 243

tgacccagte
aggccagtca
cacagctect
goeagtggate
caacatatta
tggaaatcaa
agttgaaate
ccaaagtaca
cagageagga
cagactacga

cogtocacaaa

tccatcctee
ggatgtgggt
gatctattgg
tgggacagat
ctgtcagcag
acgtacggtg
tggaactgec
gtggaaggty
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagettcaac

Secuencia artificial

ES 2761910713

ctgtctgcat
actgctgtag
gcatccacece
ttecacettta
tataacagect
getgeoaccat
tctgttgtgt
gataacgcce
agcacctaca

gtctacgecot

aggggagagt

ctgtaggaga
cctggtacet
ggcacactgg
ccatcagtag
atcctctecac
ctgtetteat
gcctgetgaa
teccaateggg
goctcageag
gegaagteac

gt

243

cagagtcace
gcagaagcca
ggtccecteg
cotggaaget
gtteggoccaa
ctteocegeca
taacttctat
taactccecag
caccctgacg

ccatcaggge

Descripciodn de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



Glu

Thr

Trp

Gly

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

val

val

Met

Arg

50

Asn

Gln

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser
210

Gln

Lys

Tyr

35

Ile

Arg

Met

Asp

Thr

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

185

Asgn

Leu

Ile

20

Trp

Asp

Fhe

Asn

Tyr

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Arg

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Gln

Cys

Arg

Asn

Tle

70

Leu

Lys

val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Gly

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Lys

Asp
215

Gly

val

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Leu

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Ala

Ser

25

Arg

Ser

Asp

Glu

Tyr

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

ES 2761910713

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

30

Ala

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Thr

val

val

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Lys

Thr

Arg

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Lys

Glu

140

Fro

Thr

val

Asn

Ser
220

244

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Asn

val

Tyr

Gly

125

Ser

val

Phe

val

val

205

Lys

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

130

Asp

Tyr

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

His

Gly

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Pro



ES 2761910713

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

Phe Leu Phe Pro Pr¢ Lys Pro Lys BAsp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr
245 250 255

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu
260 265 270

Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys
275 280 285

Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser
290 295 300

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
305 310 315 320

Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile
325 330 335

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro
340 345 350

Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu
355 360 365

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
370 375 380

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

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
405 410 415

Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 425 430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys
435 440 445

<210> 244
<211> 10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 244

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Trp Met Tyr
1 5 10
<210> 245

245



<211> 118
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 245
Glu Val Gln

1

Ser

Ile

Ser

Arg

65

Met

Ile

Leu

Leu

Met

Ser

50Q

Phe

Aszn

Lys

Val

Arg

Met

Ile

Thr

Ser

Leu

Thr
115

<210> 246
<211> 110
<212> PRT
<213> Secuencia

220>

<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

1

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Ile

Leu

Gly

100

Val

Leu

Ser

val

Pro

Ser

Arg

Thr

Ser

Glu

Cys

Arg

Ser

Arg

70

Ala

val

Ser

ES 2761910713

Ser Gly Gly Gly

Ala

Gln

Gly

Asp

Glu

Thr

artificial

<400> 246
Gln Ser Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln

5

Ala

Ala

Gly

Asn

Asp

Thr

Ser

25

Pro

Ile

Ser

Thr

Val
105

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Ala

Asp

19

Leu

Phe

Lys

Phe

Asn

75

val

Tyr

val Gln

Thr Phe

Gly Leu

Tyr Ala

60

Thr Leu

Tyr Tyr

Trp Gly

246

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Tyr

Cys

Gln
110

Gly Gly

15

Ser Tyr

Trp val

Lys Gly

Leu Gln

80

Ala Arg

Gly Thr

15
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Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr
20 25 30

Asn Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu

Met Ile Tyr Asp Val Ser Asn Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Tyr Thr Ser Ser
85 20 95

Ser Thr Arg Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu
100 105 110

<210> 247
<211> 440
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 247
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pre Gly Arg
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Asp Cys Lys Ala Ser Gly Ile Thr Phe Ser Asn Ser
20 25 30

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

Ala Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Lys Arg Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Phe
65 70 75 80

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

Ala Thr Asn Asp Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
100 105 110
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Ser

Arg

Tyr

145

Ser

Ser

Thr

Lys

Pro

225

Lys

Val

Asp

Phe

Asp

305

Leun

Arg

Lys

Ala

Ser

130

Phe

Gly

Leu

Tyr

Arg

210

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

280

Trp

Pro

Glu

Asn

Ser

115

Thr

Pro

val

Ser

Thr

185

Val

Phe

Thr

Val

val

275

Ser

Len

Ser

Pro

Gln
355

Thr

Ser

Glu

His

Ser

180

Cys

Glu

Leu

Leu

Ser

260

Glu

Thr

Asn

Ser

Gln

340

vVal

Lys

E1lu

Pro

Thr

165

Val

Asn

Ser

Gly

Met

245

Gln

val

Tyr

Gly

Ile

325

Val

Ser

Gly

Ser

Val

150

Phe

Val

Val

Lys

Gly

230

Ile

Glu

His

Arg

Lys

210

Glu

Ty

Leu

Pro

Thr

135

Thr

Fro

Thr

Asp

Tyr

215

Preo

Ser

Asp

Agn

Val

295

Elu

Lys

Thr

Thr

Ser

120

Ala

Val

Ala

val

His

200

Gly

Sar

Arg

Pro

Ala

280

val

Tyr

Thr

Lau

Cys
360

Val

Ala

Ser

Val

Pro

185

Lys

Pro

Val

Thr

Glu

265

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

345

Leun
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Phe

Leu

Trp

Leu

170

Ser

Pro

Pro

Phe

Pro

250

Val

Thr

Val

Cys

Ser

330

Pro

val

Pro

Gly

Agn

155

Gln

Ser

Ser

Cvs

Leu

235

Glu

Gln

Lys

Leu

Lys

315

Lysg

Ser

Lys

Leu

Cy=

140

Sar

Ser

Ser

Asn

Pro

220

Phe

val

Phe

Pro

Thr

300

Val

Ala

Gln

Gly

Ala

125

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr

205

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

285

val

Ser

Lys

Glu

Phe
365

248

Pro

val

Ala

Gly

Gly

180

Lys

Cvs

Pro

Cys

Trp

270

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

350

Tyr

Cys

Lys

Leu

Leu

175

Thr

Val

Pro

Lys

val

255

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

335

Met

Pro

Ser

Asp

Thr

160

Tyr

Lys

Asp

Ala

Pro

240

val

Val

Gln

Gln

Gly

320

Pro

Thr

Ser
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Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr
370 375 380

Lys Thr Thr Pro Proc Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr
385 390 395 400

Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe
405 410 415

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys
420 425 430

Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys
435 440

<210> 248
<211> 214
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 248
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Tyr
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro
€5 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Ser Asn Trp Pro Arg

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala
100 105 110

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

249
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Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala
130 135 140

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

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

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr
180 185 130

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser
185 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210

<210> 249
<211> 447
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 249
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Val Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

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

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

Gly Gly Ile Asn Pro Ser Asn Gly Gly Thr Asn Phe Asn Glu Lys Phe

Lys Asn Arg Val Thr Leu Thr Thr Asp Ser Ser Thr Thr Thr Ala Tyr
65 70 15 80

Met Glu Leu Lys Ser Leu Gln Phe Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 95

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

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Pro

225

Phe

Pro

Val

Thr

val

305

Cys

Ser

Pro

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Cys

Leu

Glu

Gln

Ly=

280

Leu

Lysg

Lys

Ser

Thr

115

Len

Cys

Ser

Ser

Ser

185

Asn

Pro

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thr

Val

Ala

Gln
355

vVal

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

340

Glu

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Pro

245

Cys

Trp

G1lu

Leu

Asn

325

Gly

Glu

Val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Lys

Val

Tyr

Glu

His

210

Lys

Gln

Met

Ser

Ser

135

Asp

Thx

Tyr

Lys

Asp

215

Ala

Pro

Val

val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Leau

Arg

Lys
360

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Glu

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn
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Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Thr

val

Phe

Thr

250

Val

Val

Ser

Leu

Ser

330

Pro

Gln

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cvs

Glu

Leu

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asgn

315

Sear

Gln

val

Lys

Elu

140

Pro

Thr

val

Asn

Sar

220

Gly

Met

Gln

Val

Tyr

300

Gly

Ile

Val

Sar

Gly

125

Ser

Val

FPhe

val

Val

205

Lys

Gly

Ile

Glu

Eis

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu
365

251

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

180

Asp

Tyr

Pro

Ser

Asp

270

Asn

val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Ser

Ala

Val

Ala

175

val

His

Gly

Ser

Arg

255

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

335

Leu

Cys

Val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Pro

Val

24Q

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

320

Ile

Pro

Leu
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Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
370 375 380

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

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
405 410 415

Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 425 430

His Asn Hig Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys
435 440 445

<210> 250
<211> 218
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcidén de la secuencia artificial: Polipéptido sintético

<400> 250
Glu Ile vVal Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Lys Gly Val Ser Thr Ser
20 25 30

Gly Tyr Ser Tyr Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro

Arg Leu Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Tyr Leu Glu Ser Gly Val Pro Ala
50 55 60

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser
65 70 75 80

Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His Ser Arg

Asp Leu Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105 110

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln
115 120 125

252



Leu

Pro

145

Gly

Tyr

His

Val

Lys

130

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
210

Ser

Glu

Ser

Leu

Val

195

Lys

Gly

Ala

Gln

Ser

180

Tyr

Ser

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Phe

Ala

Val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

Ser

135

Gln

val

Leu

Glu

Arg
215

vVal

Trp

Thr

Thr

Val

200

Gly

val

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Glu
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Cys

val

Gln

170

Ser

His

Cys

Leu

Asp

155

Asp

Lys

Gln

Leu

140

Asgn

Ser

Ala

Gly

253

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
205

Asn

Leu

Asp

Tyr

130

Ser

Phe

Gln

Ser

175

Glu

Ser

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro
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REIVINDICACIONES

1. Un producto combinado que comprende un compuesto de formula (1):

(*h‘ Br
N
N’NWNHZ

N\IéN
N

e
o/
=

(.

0 una sal farmacéuticamente aceptable o cocristal de estos, y uno o mas agentes inmunoterapéuticos seleccionados a
partir del grupo constituido por un anticuerpo anti-CTLA4, un anticuerpo anti-PD-1 y un anticuerpo anti-PD-L1.

2. Un compuesto de Férmula (1):

{1} 0 una sal farmacéuticamente aceptable o cocristal de estos; o el producto combinado de
acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento del cancer.

3. El compuesto o producto combinado para su uso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el cancer es un cancer de
pulmoén (por ejemplo, un cancer de pulmén no microcitico (NSCLC) (por ejemplo, un NSCLC con histologia escamosa y/o
no escamosa, o un adenocarcinoma de NSCLC)), un melanoma (por ejemplo, un melanoma avanzado), un cancer renal
(por ejemplo, un carcinoma de células renales), un cancer de higado, un mieloma (por ejemplo, un mieloma muiltiple), un
cancer de proéstata, un cancer de mama (por ejemplo, un cancer de mama que no expresa uno, dos o ninguno de: receptor
de estrogeno, receptor de progesterona o Her2/neu, por ejemplo, un cancer de mama triple negativo), un cancer
colorrectal, un cancer pancreatico, un cancer de cabeza y cuello (por ejemplo, carcinoma de células escamosas de cabeza
y cuello (HNSCC)), cancer anal, cancer gastroesofagico, cancer de tiroides, cancer cervicouterino, una enfermedad
linfoproliferativa (por ejemplo, una enfermedad linfoproliferativa posterior a un trasplante) o un cancer hematolégico,
linfoma de linfocitos T, linfoma de linfocitos B, un linfoma no hogdkininano, o una leucemia (por ejemplo, una leucemia
mieloide o una leucemia linfoide).

4. El compuesto o producto combinado para su uso de acuerdo con la reivindicacién 2, donde el cancer es cancer de
pulmoén (escamoso), cancer de pulmén (adenocarcinoma), cancer de cabeza y cuello, cancer cervicouterino (escamoso),
cancer de estébmago, cancer de tiroides, melanoma, cancer nasofaringeo o cancer de mama.

5. El compuesto o producto combinado para su uso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el cancer es cancer de
pulmén o cancer de pulmdn no microcitico.

6. El producto combinado para su uso de acuerdo con la reivindicacion 2, 3, 4 o 5, donde el agente inmunoterapéutico se
selecciona a partir del grupo constituido por: ipilimumab, tremelimumab, nivolumab, pembrolizumab, CT-011, AMP-224,
MPDL3280A, MEDI4736 y MDX-1105.

7. El producto combinado para su uso de acuerdo con la reivindicacién 2, 3, 4 o 5, donde el agente inmunoterapéutico se
selecciona a partir del grupo constituido por: MPDL3280A, MEDI4736 y MDX-1105.

8. El producto combinado para su uso de acuerdo con la reivindicacién 2, 3, 4 o0 5, donde el agente inmunoterapéutico se
selecciona a partir del grupo constituido por nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab y AMP-224.

9. El producto combinado para su uso de acuerdo con la reivindicacién 2, 3, 4 o 5, donde el agente inmunoterapéutico es
un anticuerpo anti-PD-1.

10. El producto combinado para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 9, donde el anticuerpo anti-PD-1 comprende:
(a) una regién variable de la cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID

NO: 4, una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de la SEQ ID NO: 5, y una secuencia de aminoacidos VHCDRS3 de la
254
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SEQ ID NO: 3; y una region variable de la cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de
la SEQ ID NO: 13, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO: 14, y una secuencia de aminoacidos
VLCDR3 de la SEQ ID NO: 33;

(b) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 1; una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de la SEQ ID NO: 2; y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de la SEQ ID NO: 3; y una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 10, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO:
11, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la SEQ ID NO: 32;

(c) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 224, una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de la SEQ ID NO: 5, y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de la SEQ ID NO: 3; y una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 13, una secuencia de aminoacidos VLCDR?2 de la SEQ ID NO:
14, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la SEQ ID NO: 33; o

(d) una VH que comprende una secuencia de aminoécidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 224; una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de la SEQ ID NO: 2; y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de la SEQ ID NO: 3; y una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 10, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO:
11, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la SEQ ID NO: 32.

11. El producto combinado para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10, donde el anticuerpo anti-PD-1 comprende
un dominio variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38 y un dominio
variable de la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 70.

12. El producto combinado para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, 10 u 11, donde el anticuerpo anti-PD-1
comprende: una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 91 y una cadena ligera
que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 72.

13. El producto combinado para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, donde la molécula de
anticuerpo anti-PD-1 se administra con una dosis de aproximadamente 300 mg una vez cada tres semanas, o donde la
molécula de anticuerpo anti-PD-1 se administra con una dosis de aproximadamente 400 mg una vez cada cuatro semanas.

14. El producto combinado para su uso de acuerdo con la reivindicacion 2, 3, 4 o 5, donde el agente inmunoterapéutico
es un anticuerpo anti-PD-L1.

15. El producto combinado para su uso de acuerdo con la reivindicacion 14, donde la molécula de anticuerpo anti-PD-L1
comprende:

(a) una region variable de la cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID
NO: 228, una secuencia de aminoacidos VHCDR?2 de la SEQ ID NO: 229, y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de
la SEQ ID NO: 227; y una region variable de la cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1
de la SEQ ID NO: 233, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de la SEQ ID NO: 234, y una secuencia de aminoacidos
VLCDR3 de la SEQ ID NO: 235;

(b) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 225; una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de la SEQ ID NO: 226; y una secuencia de aminoacidos VHCDRS3 de la SEQ ID NO: 227; y una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 230, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de
la SEQ ID NO: 231, y una secuencia de aminoacidos VLCDRS3 de la SEQ ID NO: 232;

(c) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 244, una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de la SEQ ID NO: 229, y una secuencia de aminoacidos VHCDRS3 de la SEQ ID NO: 227; y una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 233, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de
la SEQ ID NO: 234, y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de la SEQ ID NO: 235; o

(d) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de la SEQ ID NO: 244; una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de la SEQ ID NO: 226; y una secuencia de aminoacidos VHCDRS3 de la SEQ ID NO: 227; y una VL que
comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 230, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de
la SEQ ID NO: 231, y una secuencia de aminoacidos VLCDRS3 de la SEQ ID NO: 232.

16. El producto combinado para su uso de acuerdo con la reivindicacién 14 o 15, donde la molécula de anticuerpo anti-
PD-L1 comprende un dominio variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 236 y un dominio variable de la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 239.

17. El producto combinado para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-16 donde la combinacién del
agente inmunoterapéutico se administra conjuntamente en una Unica composicion o se administra por separado en dos o
mas formas de la composicion diferentes; o
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donde el agente inmunoterapéutico se administra a la vez que, antes que, o después que el compuesto de Férmula ().
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Figuras

Nodulos pulmonares MCA205

Nodulos pulmonares B16F10-CD73%
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Solo vehiculo Compuesto A Compuesto B

Figura 1b
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Solo vehiculo Compuesto A Compuesto B

Figura 1c

Tu

Tu+ anti-PDL1  Tu + Compuesto Tu + anti-PDL1+
de férmula (1) Compuesto
de férmula (1)

Figura 2
258



1508

IFNg {pg/mL)

i

IFNg {pg/mL)

ES 2761910713

NN
Tu+IL2 Tu + IL 2 + anti- Tu+IL2+ Tu + IL 2 + anti-
PD1 Compuesto PD1 + Compuesto
de férmula (1) de formula (1)
Figura 3
Tu+IL2 Tu + IL 2 + anti- Tu+IL2+ Tu+ IL 2 + anti-
PDL1 Compuesto A PDL1 +
Compuesto A
Figura 4
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L
L

[

Tu+IL2 Tu + IL 2 + anti- Tu+IL2+ Tu + IL 2 + anti-
PD1 Compuesto A PD1 + Compuesto
A
Figura 5
1 S
Tu+IL2 Tu + IL 2 + anti- Tu+lIL2+ Tu + IL 2 + anti-
PDLA Compuesto B PDL1 +

Compuesto B

Figura 6
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IL 5 (pg/mL)

IL 17 {(pg/mL)

Tu+IL2 Tu+IL2+ Tu+IL2 +
anti-PD1 Compussto B anti-PD1 +
] Compuesto B
Figura 7
LR
Tu Tu + anti-PDL1 Tu+ Tu + anti-PDL1
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Figura 8b
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Figura 8c
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Compuesto
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Tu+IL2

Tu + anti-PDL1
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Tu+IL2+
anti-PDL1  + Compuesto
de férmula (I)
Figura 8e
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Clon N.°,

Concentracion
$“g/mL

Secuencia

HC

LC

FW1

FW2

FW3 | FW1

FW2

FW3

4 HC unicas

9 LC uUnicas

23.3

e

1]

45.5

58.4

52.9

30

/7.9

24.9

4

-

32.8

OiINGVU Wi |-

16.3

61.5
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34.8

8.6
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20.7
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ES 2761910713

_ Union
Clon | Conc. SecuenC|a Clasificacion Competitiva Clasificacion
N.% |ug/mlL HC LC Datos | 1er{ 2.°
Fw1 | Fw2 | Fw3 | Fwi | Fwa |Fwa | FACS exp. (exp.”
quimerico| 20.6 | 4 HC Unicas | 9 LC unicas

1 23.3 a a a b a C 2 7 2 A
2 45.5 a a a e a b 6 3 2 D
3 58.4 a b b e a b 7 8 | 14 E
4 52.9 a b b b b d 14 1515 |, B
5 30 a a a b b d 5 5 A
6 7.9 a a a C a a 1 7 3 D
7 24.9 a a a b b a 4 7 D
8 32.8 a b b a a a 7 7 4 C
9 16.3 a a a a a a 7 2 4 B
10 61.5 a b b b a a 7 6 C
11 314 a a a b a a 6 4 B
12 34.8 a a a e C a 3 8 16 D
13 86 a a a d b a 6 1 1 D
14 48.4 b b b b a a 16 7 |15 C
15 20.7 b b b a a a 6 7 15 C
16 32.8 a C b a a a 15 16 | 15 C

*las celdas vacias significan peor que 4

Figura 10
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