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DESCRIPCION
Formulaciones de anticuerpos anti-esclerostina a alta concentracion
Antecedentes

Las formulaciones de anticuerpo liquidas altamente concentradas son utiles para administrar dosis en volumen mas
pequefio. Sin embargo, las formulaciones de proteina altamente concentradas plantean varios problemas. Un
problema es la inestabilidad debido a la formacién de particulas. Otro problema es la elevada viscosidad como
resultado de numerosas interacciones intermoleculares de la naturaleza macromolecular de los anticuerpos. Las
formulaciones altamente viscosas son dificiles de fabricar, extraer en una jeringa e inyectar. El uso de fuerza en la
manipulacion de las formulaciones viscosas conduce a excesiva espuma, que puede conducir a la desnaturalizacion
e inactivacion de productos bioldgicos activos.

La patente de EE.UU. N.° 6.875.432 y las publicaciones de solicitud de patente de EE.UU. N.° 2006/0182740,
2007/0172479, 2008/0160014 desvelan formulaciones de anticuerpo y métodos de su preparacion. Ninguna de estas
publicaciones desvela los anticuerpos referenciados en el presente documento.

El documento WO2009/079471 desvela un método de tratamiento de fractura ésea con anticuerpos anti-esclerostina.
Resumen de la invencién

La presente divulgacion se basa en el descubrimiento de que la adicion de acetato de calcio a bajas concentraciones,
por ejemplo 5-10 mM, redujo la viscosidad eficaz en formulaciones que comprenden una alta concentracion de un
anticuerpo anti-esclerostina seleccionado. A diferencia, la misma concentraciéon de acetato de calcio no redujo
significativamente la viscosidad de otras formulaciones de anticuerpo. La formulacién es una formulacion liquida estéril
que comprende (a) una inmunoglobulina anti-esclerostina a una concentraciéon de al menos 70 mg/ml, en la que la
inmunoglobulina comprende secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 86 y SEQ ID NO: 84; y (b) una sal de calcio
a una concentracion que oscila de 5 mM a 20 mM, y (c) una concentracion total de acetato que oscila de acetato
10 mM a 90 mM, en la que la formulacion tiene una viscosidad absoluta de 10 cP o menos. La viscosidad absoluta
como se describe en el presente documento se mide usando un viscosimetro de cono y plato de Brookfield LV-DVII
con un husillo CPE-40 con temperatura del vaso de muestras coincidente regulada por un bafio de circulaciéon de agua
constante a 25 °C.

En algunas realizaciones, la sal de calcio se selecciona del grupo que consiste en acetato de calcio, carbonato de
calcio y cloruro de calcio. En una realizacion, la sal de calcio es acetato de calcio. Alternativamente, en algunas
realizaciones, la sal de calcio esta presente a una concentracion que reduce la viscosidad de una formulacién de
anticuerpo al menos el 10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24 %,
25 %, 26 %, 27 %, 28 %, 29 %, 30 %, 31 %, 32 %, 33 %, 34 %, 35 %, 36 %, 37 %, 38 %, 39 %, 40 %, 41 %, 42 %,
43 %, 44 %, 45 %, 46 %, 47 %, 48 %, 49 %, 50 %, 51 %, 52 %, 53 %, 54 %, 55 %, 56 %, 57 %, 58 %, 59 %, 60 % o
mas en comparacion con la misma formulacion de anticuerpo que carece de la sal de calcio.

En un aspecto relacionado de la divulgacion, la formulaciéon es estéril y cuanto esta en forma liquida o liquida
reconstituida comprende (a) un anticuerpo anti-esclerostina a una concentracién de aproximadamente 70 mg/ml a
aproximadamente 200 mg/ml, en la que el anticuerpo comprende un conjunto de seis CDR seleccionadas del grupo
que consiste en SEQ ID NOs: 1-5 (CDR de Ab-A y Ab-1), 15-20 (CDR de Ab-B), 25-30 (CDR de Ab-C), 35-40 (CDR
de Ab-D), 45-50 (CDR de Ab-2), 55-60 (CDR de Ab-3 y Ab-15), 73-78 (CDR de Ab-4 y Ab-5), 91-96 (CDR de Ab-6),
101-106 (CDR de Ab-7), 111-116 (CDR de Ab-8), 121-126 (CDR de Ab-9), 131-136 (CDR de Ab-10), 141-146 (CDR
de Ab-11 y Ab-16), 159-164 (CDR de Ab-12), 169-174 (CDR de Ab-13 y Ab-14), 187-192 (CDR de Ab-17 y Ab-18),
201-206 (CDR de Ab-19, Ab-20 y Ab-23), 225-229 (CDR de Ab-21 y Ab-22) 0 239-244 (CDR de Ab-24); y (b) acetato
de calcio a una concentracién que oscila de aproximadamente 5 mM a aproximadamente 15 mM, o de
aproximadamente 5 mM a aproximadamente 10 mM, en la que la formulacién tiene una viscosidad absoluta de
aproximadamente 10 cP o menos. Alternativamente, en algunas realizaciones, el acetato de calcio esta presente a
una concentracion que reduce la viscosidad de una formulacion de anticuerpo al menos el 10 %, 11 %, 12 %, 13 %,
14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24 %, 25 %, 26 %, 27 %, 28 %, 29 %, 30 %, 31 %,
32 %, 33 %, 34 %, 35 %, 36 %, 37 %, 38 %, 39 %. 40 %, 41 %, 42 %, 43 %, 44 %, 45 %, 46 %, 47 %, 48 %, 49 %,
50 %, 51 %, 52 %, 53 %, 54 %, 55 %, 56 %, 57 %, 58 %, 59 %, 60 % o0 mas en comparacién con la misma formulacion
de anticuerpo que carece del acetato de calcio.

También se desvela un método de reduccién de la viscosidad de una formulacién de proteina, comprendiendo el
método; afiadir acetato de calcio a una concentracion de entre aproximadamente 1 mM y aproximadamente 20 mM, a
una formulacién de inmunoglobulina anti-esclerostina, en la que la formulacién comprende una inmunoglobulina a una
concentracion de aproximadamente 70 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml, en la que la viscosidad de la formulacion
con el acetato de calcio se reduce en comparacion con la viscosidad de una formulacion de anticuerpo sin el acetato
de calcio.
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En otro aspecto, la formulacién es estéril y tiene una viscosidad absoluta de aproximadamente 10 cP o menos que
comprende: (a) Ab-5 a una concentracion de al menos 70 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml; (b) acetato de calcio
a una concentracion que oscila de aproximadamente 1 mM a aproximadamente 20 mM; y (c) un poliol tal como
sacarosa, por ejemplo, en una cantidad que oscila de aproximadamente el 1 % en peso/volumen a aproximadamente
el 12 % en peso/volumen. En ciertas realizaciones, el poliol estd en una cantidad que oscila de aproximadamente el
4 % al 10 %. La inmunoglobulina comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 86 (region variable de la
cadena pesada de Ab-5) y/o SEQ ID NO: 84 (region variable de la cadena ligera de Ab-5).

En otro aspecto, la formulaciéon es estéril y tiene una viscosidad absoluta de aproximadamente 10 cP 0 menos y
comprende (a) Ab-5 a una concentracion de al menos 70 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml; (b) acetato de calcio
a una concentracion que oscila de aproximadamente 1 mM a aproximadamente 20 mM; y (c) un poliol tal como
sacarosa, por ejemplo, en una cantidad que oscila de aproximadamente el 4 % en peso/volumen a aproximadamente
el 6 % en peso/volumen.

En cualquiera de los aspectos precedentes, en algunas realizaciones, la formulacidon comprende ademas (c) un
tampon acetato, por ejemplo, acetato sodico, a una concentracién de aproximadamente 5 mM a aproximadamente
15 mM, o de aproximadamente 5 mM a aproximadamente 10 mM. En algunas realizaciones, la concentracion total de
acetato es aproximadamente 10 mM a aproximadamente 50 mM, o aproximadamente 20 mM a aproximadamente
40 mM.

En un aspecto diferente de la divulgacion, la formulacion es estéril y cuando esta en forma liquida o liquida
reconstituida comprende (a) un anticuerpo anti-esclerostina a una concentracién de aproximadamente 70 mg/ml a
aproximadamente 200 mg/ml, en la que el anticuerpo comprende un conjunto de seis CDR seleccionadas del grupo
que consiste en SEQ ID NOs: 1-5 (CDR de Ab-A y Ab-1), 15-20 (CDR de Ab-B), 25-30 (CDR de Ab-C), 35-40 (CDR
de Ab-D), 45-50 (CDR de Ab-2), 55-60 (CDR de Ab-3 y Ab-15), 73-78 (CDR de Ab-4 y Ab-5), 91-96 (CDR de Ab-6),
101-106 (CDR de Ab-7), 111-116 (CDR de Ab-8), 121-126 (CDR de Ab-9), 131-136 (CDR de Ab-10), 141-146 (CDR
de Ab-11 y Ab-16), 159-164 (CDR de Ab-12), 169-174 (CDR de Ab-13 y Ab-14), 187-192 (CDR de Ab-17 y Ab-18),
201-206 (CDR de Ab-19, Ab-20 y Ab-23), 225-229 (CDR de Ab-21 y Ab-22) o0 239-244 (CDR de Ab-24); y (b) una sal
de acetato y/o tampdén acetato a una concentracion que oscila de acetato aproximadamente 10 mM a
aproximadamente 50 mM, o de acetato aproximadamente 20 mM a aproximadamente 40 mM, en la que la formulacion
tiene una viscosidad absoluta de aproximadamente 10 cP o menos. En algunas realizaciones, la sal de acetato y/o
tampon comprenden acetato de calcio y/o acetato sodico. Alternativamente, en algunas realizaciones, la sal de acetato
y/o tampon esta presente a una concentracién que reduce la viscosidad de una formulaciéon de anticuerpo al menos
el 10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24 %, 25 %, 26 %, 27 %,
28 %, 29 %, 30 %, 31 %, 32 %, 33 %, 34 %, 35 %, 36 %, 37 %, 38 %, 39 %. 40 %, 41 %, 42 %, 43 %, 44 %, 45 %,
46 %, 47 %, 48 %, 49 %, 50 %, 51 %, 52 %, 53 %, 54 %, 55 %, 56 %, 57 %, 58 %, 59 %, 60 % o mas en comparacion
con la misma formulacién de anticuerpo que carece de la sal de acetato y/o tampodn.

En cualquiera de los aspectos precedentes, en algunas realizaciones, la concentracion total de iones (cationes y
aniones) en solucion es aproximadamente 20 mM a aproximadamente 70 mM, o aproximadamente 30 mM a
aproximadamente 60 mM. En cualquiera de estas realizaciones, la osmolaridad total es inferior a aproximadamente
400 mOsm/l o 350 mOsm/l, y es preferentemente proxima a isoténica, por ejemplo 250-350 mOsm/l. En algunas
realizaciones, la formulacion es hipotonica. Por ejemplo, en tales realizaciones, la osmolaridad de la formulacion es
inferior a aproximadamente 250 mOsm/l. En ofras realizaciones, la formulacion es hiperténica. Asi, en tales
realizaciones, la osmolaridad total de la formulacion es mayor de aproximadamente 350 mOsm/I.

En cualquiera de las formulaciones descritas en el presente documento, un anticuerpo anti-esclerostina en la
formulacion puede comprender regiones variables de la cadena ligera y/o pesada maduras de cualquiera de los
anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-15, Ab-
16, Ab-17, Ab-19, Ab-21, Ab-23 0 Ab-24. Asi, en aspectos especificos de la divulgacion, el anticuerpo comprende las
secuencias de aminoacidos de: SEQ ID NO: 14 (region variable de la cadena pesada de Ab-1), y/o SEQ ID NO: 12
(region variable de la cadena ligera de Ab-1); o SEQ ID NO: 68 (regién variable de la cadena pesada de Ab-15), y/o
SEQ ID NO: 66 (region variable de la cadena ligera de Ab-15); o SEQ ID NO: 86 (region variable de la cadena pesada
de Ab-5), y/o SEQ ID NO: 84 (region variable de la cadena ligera de Ab-5); o SEQ ID NO: 154 (regién variable de la
cadena pesada de Ab-16), y/o SEQ ID NO: 152 (regién variable de la cadena ligera de Ab-16); o SEQ ID NO: 182
(region variable de la cadena pesada de Ab-14) y/o SEQ ID NO: 180 (region variable de la cadena ligera de Ab-14); o
SEQ ID NO: 208 (region variable de la cadena pesada de Ab-19) y/o SEQ ID NO: 207 (region variable de la cadena
ligera de Ab-19); o SEQ ID NO: 216 (regién variable de la cadena pesada de Ab-20) y/o SEQ ID NO: 214 (region
variable de la cadena ligera de Ab-20); o SEQ ID NO: 220 (region variable de la cadena pesada de Ab-23) y/o SEQ ID
NO: 218 (region variable de la cadena ligera de Ab-23); o SEQ ID NO: 238 (region variable de la cadena pesada de
Ab-22) y/o SEQ ID NO: 236 (regién variable de la cadena ligera de Ab-22). En algunos aspectos de la divulgacién, el
anticuerpo comprende las cadenas pesadas y/o ligeras maduras de cualquiera de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C,
Ab-D, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-15, Ab-16, Ab-19, Ab-23 0 Ab-24. En
algunos aspectos de la divulgacion, el anticuerpo comprende secuencias de aminoacidos obtenibles expresando en
células huésped de mamifero el ADNc que codifica la cadena pesada y/o ligera, o alternativamente la region variable
de la cadena pesada y/o ligera, de cualquiera de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-
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6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-15, Ab-16, Ab-19, Ab-23 o Ab-24, como se describen en el presente
documento.

En cualquiera de las formulaciones descritas en el presente documento, el anticuerpo anti-esclerostina puede
comprender las CDR, o las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras maduras, o las cadenas pesadas y
ligeras maduras, de cualquiera de Ab-4 o Ab-5; Ab-13 o Ab-14; o Ab-19, Ab-20 o Ab-23. En cualquiera de las
formulaciones descritas en el presente documento, el anticuerpo se une a esclerostina de SEQ ID NO: 1 con una Kp
de 107 o menos (significando numeros mas bajos afinidad de unién mas alta).

En cualquiera de las formulaciones descritas en el presente documento, en algunas realizaciones, el anticuerpo en la
formulacion esta presente a una concentracion de al menos 120 mg/ml, o al menos 140 mg/ml. En cualquiera de las
formulaciones descritas en el presente documento, en algunas realizaciones, la viscosidad absoluta de formulacion es
aproximadamente 8 cP o menos, o aproximadamente 6 cP o menos. En realizaciones alternativas, el anticuerpo en la
formulacion esté presente a una concentracion de aproximadamente 70 mg/ml a aproximadamente 130 mg/ml, en las
que la formulacion tiene una viscosidad absoluta de aproximadamente 10 cP o menos.

En algunas realizaciones, cualquiera de las formulaciones descritas en el presente documento comprende ademas un
poliol tal como sacarosa, por ejemplo, en una cantidad que oscila de aproximadamente el 4 % en peso/volumen a
aproximadamente el 6 %. En algunas realizaciones, la formulacién comprende aproximadamente el 9 % de sacarosa.
En algunas realizaciones, cualquiera de las formulaciones descritas en el presente documento comprende
opcionalmente otros excipientes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo sal, tampdn, aminoacido, estabilizador,
poliol, otro agente de tonicidad, tensioactivo, agente de carga, crioprotector, lioprotector, antioxidante, ion metalico,
agente quelante y/o conservante. En algunas realizaciones, la formulacién tiene menos del 0,05 % en peso de
tensioactivo.

En cualquiera de las formulaciones descritas en el presente documento, en algunas realizaciones, la formulacion tiene
un pH que oscila de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 6, o aproximadamente 5 a aproximadamente 6, o
aproximadamente 5 a aproximadamente 5,5. En algunas realizaciones, la formulaciéon tiene un pH de 5,2.

En el presente documento también se describen formulaciones para su uso en métodos de tratamiento de cualquiera
trastorno asociado a disminucion de la densidad 6sea, que incluye, pero no se limita a, acondroplasia, disostosis
cleidocraneal, encondromatosis, displasia fibrosa, enfermedad de Gaucher, raquitismo hipofosfatémico, sindrome de
Marfan, exostosis multiple hereditaria, neurofiboromatosis, osteogénesis imperfecta, osteopetrosis, osteopoiquilosis,
lesiones esclerdticas, pseudoartrosis, osteomielitis piogénica, enfermedad periodontal, pérdida d6sea inducida por
farmacos antiepilépticos, hiperparatiroidismo primario o secundario, sindromes de hiperparatiroidismo familiar, pérdida
de peso inducida por ingravidez, osteoporosis en el hombre, pérdida 6sea postmenopdusica, osteoartritis,
osteodistrofia renal, trastornos infiltrativos del hueso, pérdida de hueso oral, osteonecrosis de la mandibula,
enfermedad de Paget juvenil, melorreostosis, enfermedades 6éseas metabdlicas, mastocitosis, anemia/enfermedad de
células falciformes, pérdida 6sea relacionada con trasplante de 6rganos, pérdida 6sea relacionada con trasplante de
rifidn, lupus eritematoso sistémico, espondilitis anquilosante, epilepsia, artritis juvenil, talasemia, mucopolisacaridosis,
enfermedad de Fabry, sindrome de Turner, sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, lepra, enfermedad de Perthe,
escoliosis idiopatica del adolescente, enfermedad inflamatoria multisistémica infantil, sindrome de Winchester,
enfermedad de Menkes, enfermedad de Wilson, enfermedad ésea isquémica (tal como enfermedad de Legg-Calve-
Perthes u osteoporosis migratoria regional), estados anémicos, afecciones producidas por esteroides, pérdida 6sea
inducida por glucocorticoides, pérdida 6sea inducida por heparina, trastornos de la médula 6sea, escorbuto,
desnutricion, deficiencia de calcio, osteoporosis, osteopenia, alcoholismo, enfermedad hepatica crénica, estado
posmenopausico, afecciones inflamatorias crénicas, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis
ulcerosa, colitis inflamatoria, enfermedad de Crohn, oligomenorrea, amenorrea, embarazo, diabetes mellitus,
hipertiroidismo, trastornos tiroideos, trastornos paratiroideos, enfermedad de Cushing, acromegalia, hipogonadismo,
inmovilizacién o descuido, sindrome de distrofia simpatica refleja, osteoporosis regional, osteomalacia, pérdida 6sea
asociada a sustitucion de articulacién, pérdida 6sea asociada a VIH, pérdida 6sea asociada a perdida de hormona de
crecimiento, pérdida ésea asociada a fibrosis quistica, pérdida 6sea asociada a quimioterapia, pérdida ésea inducida
por tumor, pérdida dsea relacionada con cancer, pérdida 6sea por ablaciéon hormonal, mieloma multiple, pérdida ésea
inducida por farmacos, anorexia nerviosa, pérdida de hueso facial asociada a enfermedad, pérdida de hueso craneal
asociada a enfermedad, pérdida de hueso de la mandibula asociada a enfermedad, pérdida de hueso del craneo
asociada a enfermedad, pérdida 6ésea asociada al envejecimiento, pérdida de hueso facial asociada al envejecimiento,
pérdida de hueso craneal asociada al envejecimiento, pérdida de hueso de la mandibula asociada al envejecimiento,
pérdida de hueso craneal asociada al envejecimiento, o pérdida 6sea asociada a viaje al espacio.

Las formulaciones descritas en el presente documento, en algunas realizaciones, son Utiles para mejorar los resultados
en procedimientos ortopédicos, procedimientos dentales, cirugia de implante, sustitucién de articulacion, injerto de
hueso, cirugia cosmética 6sea y reparacion 6sea tal como consolidacion de fracturas, consolidacién de pseudoartrosis,
retraso de consolidacion y reconstruccion facial. Una o mas formulaciones pueden administrarse antes, durante y/o
después del procedimiento, sustitucion, injerto, cirugia o reparacion.

Tales métodos pueden comprender administrar una formulacién en una cantidad terapéuticamente eficaz, por ejemplo
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una cantidad eficaz para mejorar la densidad dsea, y pueden comprender ademas administrar un segundo agente
terapéutico.

En el presente documento también se desvela un vial, kit o recipiente, por ejemplo una jeringa precargada o dispositivo
de inyeccion, que comprende una formulacion descrita en el presente documento y opcionalmente una etiqueta que
comprende instrucciones para usar el volumen apropiado o cantidad de formulacidon necesario para lograr una dosis
de aproximadamente 0,5-20 mg/kg, o 0,5-10 mg/kg de peso corporal del paciente.

Debe entenderse que aunque diversas realizaciones en la memoria descriptiva se presentan usando el lenguaje "que
comprende"”, bajo diversas circunstancias, también puede describirse una realizacion relacionada usando el lenguaje
"que consiste en" o "que consiste esencialmente en". Debe observarse que el término "un" o "una" se refiere a uno o
mas, por ejemplo, se entiende que "una molécula de inmunoglobulina" representa una o mas moléculas de
inmunoglobulina. Como tales, los términos "un" (o0 "una"), "uno o mas", y "al menos uno" pueden usarse indistintamente
en el presente documento.

Debe también entenderse que cuando se describe un intervalo de valores, la caracteristica que se describe podria ser
un valor individual encontrado dentro del intervalo. Por ejemplo, "un pH de aproximadamente pH 4 a aproximadamente
pH 6" podrian ser, pero no se limita a, pH 4, 4,2, 4,6, 5,1, 5,5, etc., y cualquier valor entre tales valores. Adicionalmente,
no debe interpretarse que "un pH de aproximadamente pH 4 a aproximadamente pH 6" signifique que el pH de una
formulacion en cuestion varia 2 unidades de pH en el intervalo de pH 4 a pH 6 durante el almacenamiento, sino que
puede elegirse un valor en ese intervalo para el pH de la solucion, y el pH sigue tamponado a aproximadamente ese
pH. En algunas realizaciones, cuando se usa el término "aproximadamente", significa el nimero citado mas o menos
el 5%, 10 %, 15 % o mas de ese numero citado. La variacion real prevista es determinable del contexto.

En cualquiera de los intervalos descritos en el presente documento, los puntos extremos del intervalo estan incluidos
en el intervalo. Sin embargo, la descripcion también contempla los mismos intervalos en los que se excluye el punto
extremo mas bajo y/o el mas alto. Caracteristicas y variaciones adicionales de la invencion seran evidentes para
aquellos expertos en la materia a partir de la totalidad de la presente solicitud, que incluye el dibujo y la descripcion
detallada. Asimismo, las caracteristicas de la invencion descritas en el presente documento pueden recombinarse en
realizaciones adicionales que también estan previstas como aspectos de la invencion, independientemente de si la
combinacion de caracteristicas se menciona especificamente anteriormente como un aspecto o realizacion de la
invencion. Por tanto, solo tales limitaciones que se describen en el presente documento como criticas a la invencion
se considerarian como tales.

Descripcion detallada

En el presente documento se describen formulaciones que comprenden altas concentraciones de anticuerpo que
contienen sales de calcio y/o sales de acetato o tampones para reducir la viscosidad.

|. Anticuerpos en la formulacién

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-esclerostina en la formulacion esta presente a una concentracion de al
menos 70 mg/ml, aproximadamente 71 mg/ml, aproximadamente 72 mg/ml, aproximadamente 73 mg/ml,
aproximadamente 74 mg/ml, aproximadamente 75 mg/ml, aproximadamente 76 mg/ml, aproximadamente 77 mg/ml,
aproximadamente 78 mg/ml, aproximadamente 79 mg/ml, aproximadamente 80 mg/ml, aproximadamente 81 mg/ml,
aproximadamente 82 mg/ml, aproximadamente 83 mg/ml, aproximadamente 84 mg/ml, aproximadamente 85 mg/ml,
aproximadamente 86 mg/ml, aproximadamente 87 mg/ml, aproximadamente 88 mg/ml, aproximadamente 89 mg/ml,
aproximadamente 90 mg/ml, aproximadamente 91 mg/ml, aproximadamente 92 mg/ml, aproximadamente 93 mg/ml,
aproximadamente 94 mg/ml, aproximadamente 95 mg/ml, aproximadamente 96 mg/ml, aproximadamente 97 mg/ml,
aproximadamente 98 mg/ml, aproximadamente 99 mg/ml, aproximadamente 100 mg/ml, aproximadamente
101 mg/ml, aproximadamente 102 mg/ml, aproximadamente 103 mg/ml, aproximadamente 104 mg/ml,
aproximadamente 105 mg/ml, aproximadamente 106 mg/ml, aproximadamente 107 mg/ml, aproximadamente
108 mg/ml, aproximadamente 109 mg/ml, aproximadamente 110 mg/ml, aproximadamente 111 mg/ml,
aproximadamente 112 mg/ml, aproximadamente 113 mg/ml, aproximadamente 114 mg/ml, aproximadamente
115 mg/ml, aproximadamente 116 mg/ml, aproximadamente 117 mg/ml, aproximadamente 118 mg/ml,
aproximadamente 119 mg/ml, aproximadamente 120 mg/ml, aproximadamente 121 mg/ml, aproximadamente
122 mg/ml, aproximadamente 123 mg/ml, aproximadamente 124 mg/ml, aproximadamente 125 mg/ml,
aproximadamente 126 mg/ml, aproximadamente 127 mg/ml, aproximadamente 128 mg/ml, aproximadamente
129 mg/ml, aproximadamente 130 mg/ml, aproximadamente 131 mg/ml, aproximadamente 132 mg/ml,
aproximadamente 132 mg/ml, aproximadamente 133 mg/ml, aproximadamente 134 mg/ml, aproximadamente
135 mg/ml, aproximadamente 136 mg/ml, aproximadamente 137 mg/ml, aproximadamente 138 mg/ml,
aproximadamente 139 mg/ml, aproximadamente 140 mg/ml, aproximadamente 141 mg/ml, aproximadamente
142 mg/ml, aproximadamente 143 mg/ml, aproximadamente 144 mg/ml, aproximadamente 145 mg/ml,
aproximadamente 146 mg/ml, aproximadamente 147 mg/ml, aproximadamente 148 mg/ml, aproximadamente
149 mg/ml, aproximadamente 150 mg/ml, aproximadamente 151 mg/ml, aproximadamente 152 mg/ml,
aproximadamente 153 mg/ml, aproximadamente 154 mg/ml, aproximadamente 155 mg/ml, aproximadamente
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156 mg/ml, aproximadamente 157 mg/ml, aproximadamente 158 mg/ml, aproximadamente 159 mg/ml, o
aproximadamente 160 mg/ml, y puede oscilar hasta , por ejemplo, aproximadamente 300 mg/ml, aproximadamente
290 mg/ml, aproximadamente 280 mg/ml, aproximadamente 270 mg/ml, aproximadamente 260 mg/ml,
aproximadamente 250 mg/ml, aproximadamente 240 mg/ml, aproximadamente 230 mg/ml, aproximadamente
220 mg/ml, aproximadamente 210 mg/ml, aproximadamente 200 mg/ml, aproximadamente 190 mg/ml,
aproximadamente 180 mg/ml, o aproximadamente 170 mg/ml. Se contempla cualquier intervalo se integre una
combinacién de los anteriores valores extremos, que incluye, pero no se limita a: aproximadamente 70 mg/ml a
aproximadamente 250 mg/ml, aproximadamente 70 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml, aproximadamente
70 mg/ml a aproximadamente 160 mg/ml, aproximadamente 100 mg/ml a aproximadamente 250 mg/ml,
aproximadamente 100 mg/l a aproximadamente 200 mg/ml, o aproximadamente 100 mg/ml a aproximadamente
180 mg/ml.

Los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12,
Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23 y Ab-24 se describieron previamente
en la publicacion de solicitud de patente de EE.UU. N.° 2007/0110747.

Los anticuerpos anti-esclerostina descritos en el presente documento se unen a esclerostina de SEQ ID NO: 1 con
una Kp de 10 o0 menos, o 107 0 menos, o 10 0 menos, o 10 o menos (significando numeros mas bajos afinidad de
unién mas alta). La afinidad puede determinarse mediante cualquier medio conocido en la técnica, que incluye
mediante tecnologia Biacore.

En las realizaciones, el anticuerpo comprende la cadena pesada y/o ligera del anticuerpo Ab-5. Las secuencias de
aminoacidos de la cadena libera de longitud completa madura de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-2, Ab-
3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-19, Ab-23 y Ab-24, que incluyen
la regién constante, se exponen en SEQ ID NOs: 8, 22, 32, 42, 52, 62, 80, 88, 98, 108, 118, 128, 138, 148, 166, 176,
184, 70, 210 222 y 246, respectivamente. Las secuencias de aminoacidos de la cadena pesada de longitud completa
madura de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11,
Ab-12, Ab-15, Ab-16, Ab-19, Ab-23 y Ab-24, que incluyen la regiéon constante, se exponen en SEQ ID NOs: 10, 24, 34,
44,54, 64, 82, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 168, 178, 186, 72, 224 y 248.

Secuencias de ADNc correspondientes que codifican la cadena ligera de longitud completa de los anticuerpos Ab-A,
Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-15, Ab-16, Ab-19, Ab-23
y Ab-24, que incluyen la regién constante, se exponen en SEQ ID NOs: 7, 21, 31, 41, 51, 61, 79, 87, 97, 107, 117,
127, 137, 147, 165, 175, 183, 69, 209, 221 y 245, respectivamente. Secuencias de ADNc correspondientes que
codifican la cadena pesada de longitud completa, que incluyen la region constante de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-
C, Ab-D, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-15, Ab-16, Ab-19, Ab-23 y Ab-24,
se exponen en SEQ ID NOs: 9, 23, 33, 43, 53, 63, 81, 89, 99, 109, 119, 129, 139, 149, 167, 177, 185, 71, 211, 223 y
247, respectivamente.

El anticuerpo comprende la regién variable de la cadena pesada y/o ligera del anticuerpo Ab-5. El anticuerpo
comprende SEQ ID NO: 86 (region variable de la cadena pesada de Ab-5) y SEQ ID NO: 84 (region variable de la
cadena ligera de Ab-5).

En algunos aspectos de la divulgacion, el anticuerpo comprende las CDR expuestas en SEQ ID NOs: 1-5 (CDR de
Ab-A y Ab-1), 0 15-20 (CDR de Ab-B), 0 25-30 (CDR de Ab-C), o 35-40 (CDR de Ab-D), o0 45-50 (CDR de Ab-2), o 55-
60 (CDR de Ab-3 y Ab-15), o 73-78 (CDR de Ab-4 y Ab-5), 0 91-96 (CDR de Ab-6), 0 101-106 (CDR de Ab-7), 0 111-
116 (CDR de Ab-8), 0 121-126 (CDR de Ab-9), 0 131-136 (CDR de Ab-10), o0 141-146 (CDR de Ab-11 y Ab-16), o 159-
164 (CDR de Ab-12), 0 169-174 (CDR de Ab-13 y Ab-14), o0 187-192 (CDR de Ab-17 y Ab-18), o 201-206 (CDR de
Ab-19, Ab-20 y Ab-23), 0 225-229 (CDR de Ab-21 y Ab-22), o0 239-244 (CDR de Ab-24).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende secuencias de aminoacidos obtenibles expresando en células
huésped de mamifero el ADNc que codifica la cadena pesada y/o ligera, o alternativamente la regién variable de la
cadena pesada y/o ligera, del anticuerpo Ab-5, como se describe en el presente documento. En cualquiera de las
formulaciones descritas en el presente documento, en algunas realizaciones, el anticuerpo es una inmunoglobulina
tetramera que consiste en dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras.

En algunos aspectos de la divulgacion, el anticuerpo comprende las CDR de cualquiera de los anticuerpos Ab-A, Ab-
B, Ab-C, Ab-D, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-15, Ab-16, Ab-19, Ab-23 o
Ab-24, y comprende una cadena pesada y/o ligera que comprende una secuencia de aminoacidos al menos el 75 %,
80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o el 99 % idéntica a la cadena pesada y/o ligera del anticuerpo Ab-A, Ab-
B, Ab-C, Ab-D, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-15, Ab-16, Ab-19, Ab-23 o
Ab-24, respectivamente. En algunos aspectos de la divulgacion, el anticuerpo comprende las CDR de cualquiera de
los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-15,
Ab-16, Ab-19, Ab-23 o Ab-24, y comprende una cadena pesada y/o ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos al menos el 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o el 99 % idéntica a la region variable de
la cadena pesada y/o ligera del anticuerpo Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9,
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Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-15, Ab-16, Ab-19, Ab-23 0 Ab-24, respectivamente.
En algunos aspectos de la divulgacion, el anticuerpo:

1) retiene una cualquiera, dos, tres, cuatro, cinco, o seis de CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2 y/o CDRL3
de cualquiera de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9,
Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23 o0 Ab-24, que
opcionalmente incluye una o dos mutaciones en tal(es) CDR(s),

2) retiene todas de CDRH1, CDRH2, CDRH3, o la region variable de la cadena pesada de, cualquiera del
anticuerpo Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12,
Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23 o0 Ab-24, que opcionalmente incluye
una o dos mutaciones en tal(es) CDR(s),

3) retiene todas de CDRL1, CDRL2, CDRL3, o la region variable de la cadena ligera de, cualquiera del anticuerpo
Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-
14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23 o Ab-24, que opcionalmente incluye una o dos
mutaciones en tal(es) CDR(s),

4) se une al mismo epitopo de esclerostina que el anticuerpo Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-
5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21,
Ab-22, Ab-23 o Ab-24, por ejemplo como se determina mediante cristalografia de rayos X, o un aminoacido dentro
de un bucle formado por los aminoacidos 86-111 de SEQ ID NO: 249; y/o

5) compite con el anticuerpo Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-
10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23 o Ab-24 por
unirse a esclerostina por mas de aproximadamente el 75 %, mas de aproximadamente el 80 %, o mas de
aproximadamente el 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 % o el
95 %.

En algunas realizaciones de la divulgacion, el anticuerpo comprende las tres CDR de cadena ligera, la region variable
de la cadena ligera madura, las tres CDR de cadena pesada, la regién variable de la cadena pesada madura, las seis
CDR, o tanto la regién variable de la cadena ligera madura como de la cadena pesada madura. En algunas
realizaciones a modo de ejemplo de la divulgacién, dos CDR de cadena ligera de un anticuerpo pueden combinarse
con una tercera CDR de cadena ligera de un anticuerpo diferente. Alternativamente, una CDRL1 de un anticuerpo
puede combinarse con una CDRL2 de un anticuerpo diferente y una CDRL3 de otro anticuerpo mas, particularmente
donde las CDR son altamente homdlogas. Similarmente, dos CDR de cadena pesada de un anticuerpo pueden
combinarse con una tercera CDR de cadena pesada de un anticuerpo diferente; o una CDRH1 de un anticuerpo puede
combinarse con una CDRH2 de un anticuerpo diferente y una CDRH3 de otro anticuerpo mas, particularmente donde
las CDR son altamente homologas.

El término "anticuerpo” se refiere a un anticuerpo intacto o un fragmento de unién del mismo. Un anticuerpo puede
comprender una molécula de anticuerpo completo (incluyendo versiones policlonales, monoclonales, quiméricas,
humanizadas o humanas que tienen cadenas pesadas y/o ligeras de longitud completa), o comprenden un fragmento
de unién al antigeno del mismo. Fragmentos de anticuerpos incluyen fragmentos F(ab')z, Fab, Fab', Fv, Fcy Fd, y
pueden incorporarse en anticuerpos de un solo dominio, anticuerpos monocatenarios, maxicuerpos, minicuerpos,
intracuerpos, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos, v-NAR y bis-scFv (véase, por ejemplo, Hollinger y Hudson, Nature
Biotechnology, 23(9):1 126-1136 (2005)).

Un anticuerpo "aislado" se refiere a un anticuerpo, como ese término se define en el presente documento, que se ha
identificado y separado de un componente de su entorno natural. Componentes contaminantes de su entorno natural
son materiales que interferirian con usos de diagnéstico o terapéuticos para el anticuerpo, y pueden incluir enzimas,
hormonas y otros solutos proteinaceos o no proteinaceos. En ciertas realizaciones, el anticuerpo se purificara (1) a
mas del 95 % en peso de anticuerpo, y lo mas preferentemente mas del 99 % en peso, (2) a un grado suficiente para
obtener al menos 15 restos del extremo N o secuencia de aminoacidos interna, o (3) a homogeneidad por SDS-PAGE
bajo condiciones reductoras o no reductoras usando azul de Coomassie o, preferentemente, tincion con plata.
Anticuerpo aislado que existe de forma natural incluye el anticuerpo in situ dentro de células recombinantes, ya que al
menos un componente del entorno natural del anticuerpo no estara presente. Generalmente, sin embargo, el
anticuerpo aislado se preparara por al menos una etapa de purificacion.

Una "inmunoglobulina" o "anticuerpo nativo" es una glucoproteina tetramera. En una inmunoglobulina que existe de
forma natural, cada tetramero esta compuesto por dos pares de cadenas de polipéptidos idénticas, teniendo cada par
una cadena "ligera" (aproximadamente 25 kDa) y una "pesada" (aproximadamente 50-70 kDa). La porcién del extremo
amino de cada cadena incluye una regién "variable" ("V") de aproximadamente 100 a 110 o mas aminoacidos,
principalmente responsable del reconocimiento del antigeno. La porcion del extremo carboxi de cada cadena define
una regién constante principalmente responsable de la funcién efectora. Las inmunoglobulinas pueden asignarse a
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diferentes clases dependiendo de la secuencia de aminoacidos del dominio constante de sus cadenas pesadas.
Cadenas pesadas se clasifican como mu (u), delta (A), gamma (y), alfa (a) y épsilon (€), y definen el isotipo del
anticuerpo como IgM, IgD, 1gG, IgA e IgE, respectivamente. Varios de estos pueden dividirse ademas en subclases o
isotipos, por ejemplo 19G1, 19G2, IgG3, 1gG4, IgA1 e IgA2. Diferentes isotipos tienen diferentes funciones efectoras;
por ejemplo, los isotipos IgG1 e IgG3 tienen actividad de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC). Las
cadenas ligeras humanas se clasifican como cadenas ligeras kappa (k) y lambda (A). Dentro de las cadenas ligeras y
pesadas, las regiones variables y constantes se unen por una region "J" de aproximadamente 12 o mas aminoacidos,
incluyendo la cadena pesada también una region "D" de aproximadamente 10 mas aminoacidos. Véase generalmente
Fundamental Immunology, Cap. 7 (Paul, W., ed., 22 ed. Raven Press, N.Y. (1989)).

Los alotipos son variaciones en la secuencia de anticuerpos, frecuentemente en la regién constante, que pueden ser
inmunogénicas y estan codificadas por alelos especificos en seres humanos. Se han identificado alotipos para cinco
de los genes IGHC humanos, los genes IGHG1, IGHG2, IGHGS3, IGHA2 e IGHE, y se designan alotipos G1m, G2m,
G3m, A2m y Em, respectivamente. Se conocen al menos 18 alotipos Gm: nG1m(1), nG1m(2), G1m (1,2, 3,17) 0 G1m
(a, x, f, z), G2m (23) o G2m (n), G3m (5, 6, 10, 11, 13, 14, 15, 16, 21, 24, 26, 27, 28) o G3m (b1, c3, b5, b0, b3, b4, s,
t, g1, ¢5, u, v, g5). Hay dos alotipos A2m, A2m(1) y A2m(2).

El término regidén "hipervariable" se refiere a restos de aminoacidos de una regién determinante de la
complementariedad o CDR (es decir, restos 24-34 (L1), 50-56 (L2) y 89-97 (L3) en el dominio variable de la cadena
ligera'y 31-35 (H1), 50-65 (H2) y 95-102 (H3) en el dominio variable de la cadena pesada como se describe por Kabat
et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 52 Ed. Public Health Service, National Institutes of Health,
Bethesda, Md. (1991)). Incluso una unica CDR puede reconocer y unirse al antigeno, aunque con una afinidad mas
baja que el sitio de union al antigeno entero que contiene todas las CDR.

Una definicion alternativa de restos de un "bucle" hipervariable se describe por Chothia et al., J. Mol. Biol. 196: 901-
917 (1987) como los restos 26-32 (L1), 50-52 (L2) y 91-96 (L3) en el dominio variable de la cadena ligera y 26-32 (H1),
53-55 (H2) y 96-101 (H3) en el dominio variable de la cadena pesada.

Restos de la "region marco" o FR son aquellos restos de la regién variable distintos de los restos de la region
hipervariable.

"Fragmentos de anticuerpos" comprenden una porciéon de una inmunoglobulina intacta, preferentemente una region
de union al antigeno o variable del anticuerpo intacto, e incluyen anticuerpos multiespecificos (biespecificos,
triespecificos, etc.) formados a partir de fragmentos de anticuerpos. Pueden producirse fragmentos de
inmunoglobulinas por técnicas de ADN recombinante o por escisién enzimatica o quimica de anticuerpos intactos.

Ejemplos no limitantes de fragmentos de anticuerpos incluyen Fab, Fab', F(ab')2, Fv (region variable), anticuerpos de
dominio (dAb, que contienen un dominio VH) (Ward et al., Nature 341:544-546, 1989), fragmentos de la region
determinante de la complementariedad (CDR), anticuerpos monocatenarios (scFv, que contienen dominios VH y VL
en una unica cadena de polipéptidos) (Bird et al., Science 242:423-426, 1988, y Huston et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 85:5879-5883, 1988, que opcionalmente incluyen un conector polipeptidico; y opcionalmente multiespecifico,
Gruber et al., J. Immunol. 152: 5368 (1994)), fragmentos de una sola cadena de anticuerpos, diacuerpos (dominios
VH y VL en una unica cadena de polipéptidos que se emparejan con dominios VL y VH complementarios de otra
cadena) (documentos EP 404.097; WO 93/11161; y Hollinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90:6444-6448 (1993)),
triacuerpos, tetracuerpos, minicuerpos (scFv fusionado con CH3 mediante un conector peptidico (sin bisagra) o
mediante una bisagra de 1gG) (Olafsen, et al., Protein Eng Des Sel. 2004 Apr;17(4):315-23), anticuerpos lineales
(segmentos de Fd en tdndem (VH -CH1-VH -CH1) (Zapata et al., Protein Eng.,8(10):1057-1062 (1995)); anticuerpos
recombinantes quelantes (crAb, que pueden unirse a dos epitopos adyacentes sobre el mismo antigeno) (Neri et al.,
J Mol Biol. 246:367-73, 1995), bicuerpos (Fab-scFv biespecificos) o tricuerpos (Fab-(scFv)(2) triespecificos)
(Schoonjans et al., J Immunol. 165:7050-57, 2000; Willems et al., J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci.
786:161-76, 2003), intracuerpos (Biocca, et al., EMBO J. 9:101-108, 1990; Colby et al., Proc Natl Acad Sci U S A.
101:17616-21, 2004) que también pueden comprender secuencias sefial celulares que retienen o dirigen el anticuerpo
intracelularmente (Mhashilkar et al, EMBO J 14:1542-51, 1995; Wheeler et al., FASEB J. 17:1733-5, 2003),
transcuerpos (anticuerpos permeables a célula que contienen un dominio de transduccion de proteina (PTD) fusionado
con scFv (Heng et al., Med Hypotheses. 64:1105-8, 2005), nanocuerpos (dominio variable de aproximadamente 15
kDa de la cadena pesada) (Cortez-Retamozo et al., Cancer Research 64:2853-57, 2004), productos
inmunofarmacéuticos modulares pequefios (SMIP) (WO03/041600, publicacion de patente de EE.UU. 20030133939
y publicaciéon de patente de EE.UU. 20030118592), una proteina de fusién de dominio de unién al antigeno-
inmunoglobulina, un anticuerpo camelizado (en el que VH se recombina con una regién constante que contiene
dominios de bisagra, CH1, CH2 y CH3) (Desmyter et al., J. Biol. Chem. 276:26285-90, 2001; Ewert et al., Biochemistry
41:3628-36, 2002; publicaciones de patente de EE.UU. N.° 20050136049 y 20050037421), un anticuerpo que contiene
VHH, anticuerpos de cadena pesada (HCAb, homodimeros de dos cadenas pesadas que tienen la estructura H2L2),
o variantes o derivados de los mismos, y polipéptidos que contienen al menos una porcién de una inmunoglobulina
que es suficiente para conferir union de antigeno especifica al polipéptido, tal como una secuencia de CDR, en tanto
que el anticuerpo retenga la actividad biolégica deseada.
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El término "variante", cuando se usa a proposito de anticuerpos, se refiere a una secuencia de polipéptidos de un
anticuerpo que contiene al menos una sustitucion, delecidon o insercién de aminoacidos en la regién variable o la
porcion equivalente a la regién variable, a condicidon de que la variante retenga la afinidad de unién deseada o actividad
biolégica. Ademas, los anticuerpos como se describen en el presente documento pueden tener modificaciones de
aminoacidos en la region constante para modificar la funciéon efectora del anticuerpo, que incluyen semivida o
eliminacion, actividad de ADCC y/o CDC. Tales modificaciones pueden potenciar la farmacocinética o potenciar la
eficacia del anticuerpo en el tratamiento, por ejemplo, del cancer. Véase Shields et al., J. Biol. Chem., 276(9):6591-
6604 (2001). En el caso de IgG1, modificaciones a la regidén constante, particularmente la regién bisagra o CH2,
pueden aumentar o disminuir la funcién efectora, que incluye actividad de ADCC y/o CDC. Una regién constante de
IgG2 puede modificarse para reducir la formacion de agregados anticuerpo-antigeno. En el caso de IgG4, las
modificaciones a la regién constante, particularmente la regién bisagra, pueden reducir la formacién de semi-
anticuerpos.

El término "modificacion”, cuando se usa a propdsito de los anticuerpos o polipéptidos descritos en el presente
documento, incluye, pero no se limita a, cambio de uno o mas aminoacidos (incluyendo sustituciones, inserciones o
deleciones); modificaciones quimicas que no interfieren con la actividad de unién de hepcidina; modificacion covalente
por conjugacion a agentes terapéuticos o de diagnéstico; marcado (por ejemplo, con radionuclidos o diversas
enzimas); unién de polimero covalente tal como pegilacion (derivatizacidn con polietilenglicol) e insercion o sustitucion
por sintesis quimica de aminoacidos no naturales. Los polipéptidos modificados (que incluyen anticuerpos) pueden
retener las propiedades de unién de moléculas no modificadas de la invencion.

El término "derivado”, cuando se usa a propdsito de anticuerpos o polipéptidos de la invencion, se refiere a anticuerpos
o polipéptidos que son covalentemente modificados por conjugacion con agentes terapéuticos o de diagnéstico,
marcado (por ejemplo, con radionuclidos o diversas enzimas), unién de polimero covalente tal como pegilacion
(derivatizacion con polietilenglicol) e insercion o sustitucion por sintesis quimica de aminoacidos no naturales. Los
derivados pueden retener las propiedades de unién de moléculas no derivatizadas de la invencion.

Métodos de preparacion de anticuerpos biespecificos u otros multiespecificos son conocidos en la técnica e incluyen
reticulacion quimica, uso de cremalleras de leucina [Kostelny et al., J. Immunol. 148:1547-1553, 1992]; tecnologia de
diacuerpos [Hollinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6444-48, 1993]; dimeros scFv [Gruber et al., J. Immunol.
152: 5368, 1994], anticuerpos lineales [Zapata et al., Protein Eng. 8:1057-62, 1995]; y anticuerpos recombinantes
quelantes [Neri et al., J Mol Biol. 246:367-73, 1995].

Pueden conjugarse proteinas y agentes no de proteina con los anticuerpos por métodos que son conocidos en la
técnica. Los métodos de conjugacion incluyen enlace directo, enlace mediante conectores covalentemente unidos y
miembros de pares de unién especifica (por ejemplo, avidina-biotina). Tales métodos incluyen, por ejemplo, el descrito
por Greenfield et al., Cancer Research 50, 6600-6607 (1990) para la conjugacién de doxorubicina y aquellos descritos
por Arnon et al., Adv. Exp. Med. Biol. 303, 79-90 (1991) y por Kiseleva et al., Mol. Biol. (USSR) 25, 508-514 (1991)
para la conjugacion de compuestos de platino.

Los anticuerpos y fragmentos de anticuerpos descritos en el presente documento pueden obtenerse, por ejemplo, a
partir de anticuerpos que existen de forma natural, o bibliotecas de presentacién en fagos de Fab o scFv. La expresion
"anticuerpo humanizado" se refiere a un anticuerpo derivado de una secuencia de un anticuerpo no humano,
normalmente un anticuerpo monoclonal de roedor, que comprende modificaciones que convierten la secuencia en
mas similar a humana. Alternativamente, un anticuerpo humanizado puede derivarse de un anticuerpo quimérico.

Fragmentos de anticuerpos incluyen fragmento de anticuerpo de dominio (dAb) (Ward et al., Nature 341:544-546,
1989) que consiste en un dominio Vu, "anticuerpos lineales" comprenden un par de segmentos Fd en tandem (Vn -
Cn1-Vu-Cn1) que forman un par de regiones de unioén al antigeno. Los anticuerpos lineales pueden ser biespecificos
o monoespecificos (Zapata et al. Protein Eng. 8:1057-62 (1995)); "minicuerpo" que consiste en scFv fusionado con
CH3 mediante un conector peptidico (sin bisagra) o mediante una bisagra de IgG se ha descrito en Olafsen, et al.,
Protein Eng Des Sel. 2004 Apr;17(4):315-23; "maxicuerpo” se refiere a scFv bivalentes covalentemente unidos a la
region Fc de una inmunoglobulina, véase, por ejemplo, Fredericks et al, Protein Engineering, Design & Selection,
17:95-106 (2004) y Powers et al., Journal of Immunological Methods, 251:123-135 (2001); anticuerpos de cadena
pesada, por ejemplo el dominio VHH, o Hzl2 (denominados "anticuerpos de cadena pesada" o "HCADbs"); 0 VuH
camelizado (véase, por ejemplo, Reichman, et al., J Immunol Methods 1999, 231:25-38, Desmyter et al., J. Biol. Chem.
276:26285-90, 2001, Ewert et al., Biochemistry 41:3628-36, 2002; nanocuerpo (Cortez-Retamozo et al., Cancer
Research 64:2853-57, 2004); los intracuerpos son anticuerpos monocatenarios que demuestran expresion intracelular
y pueden manipular la funcién de proteina intracelular (Biocca, et al., EMBO J. 9:101-108, 1990; Colby et al., Proc Natl
Acad Sci U S A. 101:17616-21, 2004, Mhashilkar et al, EMBO J 14:1542-51, 1995, Wheeler et al. (FASEB J. 17:1733-
5. 2003); los transcuerpos son anticuerpos permeables a células en los que un dominio de transduccion de proteina
(PTD) esta fusionado con anticuerpos de fragmento de cadena variable unica (scFv) (Heng et al., (Med Hypotheses.
64:1105-8, 2005); SMIP o proteinas de fusiéon de dominio de unidn-inmunoglobulina especificas para proteinas diana
son polipéptidos de una sola cadena que comprenden dominios de union al antigeno fusionados con dominios de
inmunoglobulina necesarios para llevar a cabo funciones efectoras de anticuerpos. Véase, por ejemplo, el documento
WOO03/041600, la publicacién de patente de EE.UU. 20030133939 y la publicacion de patente de EE.UU.
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20030118592.

Il. Sales de calcio y acetato o tampones

Se ha encontrado que afiadir concentraciones relativamente bajas de acetato de calcio a formulaciones de un
anticuerpo seleccionado reduce la viscosidad de la formulacion. El término "viscosidad", como se usa en el presente
documento, se refiere a "viscosidad absoluta". La viscosidad absoluta, algunas veces llamada viscosidad dinamica o
simple, es el producto de la viscosidad cinematica y la densidad del fluido: Viscosidad absoluta = Viscosidad cinematica
x Densidad. La dimension de la viscosidad cinematica es LT, donde L es una longitud y T es un tiempo. Comdnmente,
la viscosidad cinematica se expresa en centistokes (cSt). La unidad del Sl de la viscosidad cinematica es mM?/s, que
es 1 cSt. La viscosidad absoluta se expresa en unidades de centipoise (cP). La unidad del Sl de la viscosidad absoluta
es el milipascal-segundo (mPa-s), donde 1 cP = 1 mPa-s.

Tales mediciones de viscosidad pueden hacerse horas (por ejemplo, 1-23 horas), dias (por ejemplo, 1-10 dias),
semanas (por ejemplo, 1-5 semanas), o meses (por ejemplo, 1-12 meses), o afios (por ejemplo, 1-2 afios, 1-3 afios)
después de la adicidon de un agente reductor de la viscosidad a una formulacion de anticuerpo. Las mediciones de
viscosidad pueden hacerse a una temperatura de almacenamiento o de administracion, por ejemplo 2-8 °C o 25 °C
(temperatura ambiente). La viscosidad absoluta de la formulacién liquida a la temperatura de almacenamiento y/o de
administracién es 10, 9, 8, 7, 6, 50 4 cP o menos.

En algunas realizaciones, la viscosidad de la formulacion de proteina se mide antes y después de la adicion de la sal
de calcio y/o la sal de acetato (y/o tampdn). Métodos de medicion de la viscosidad son muy conocidos en la técnica e
incluyen, por ejemplo, usar un viscosimetro capilar, o un reémetro de cono-plato. Puede usarse cualquier método,
siempre que se use el mismo método para comparar las formulaciones de prueba y de referencia.

La viscosidad de una formulacién de anticuerpo puede reducirse mediante la adicién de una sal de calcio, y/o una sal
de acetato (y/o tampoén) a la formulacién. La viscosidad de una formulacion de anticuerpo puede reducirse
aproximadamente el 5 %, aproximadamente el 10 %, aproximadamente el 15 %, aproximadamente el 20 %,
aproximadamente el 25 %, aproximadamente el 30 %, aproximadamente el 35 %, aproximadamente el 40 %,
aproximadamente el 45 %, aproximadamente el 50 %, aproximadamente el 55 %, aproximadamente el 60 %,
aproximadamente el 65 %, aproximadamente el 70 %, aproximadamente el 75 %, aproximadamente el 80 %,
aproximadamente el 85 %, y aproximadamente el 90 % en comparacion con la viscosidad de una formulacion de
anticuerpo comparable que carece de la sal de calcio, y/o sal de acetato (y/o tampdn).

Sales de calcio a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, acetato de calcio, carbonato calcico y cloruro de
calcio. En algunas realizaciones, la sal de calcio esta a una concentracién de al menos 5 mM, 6 mM, 7 mM, 8 mM,
9 mM o 10 mM. En ciertas realizaciones, la concentracion de la sal de calcio no es superior a 11 mM, 12 mM, 13 mM,
14 mM, 15 mM, 16 mM, 17 mM, 18 mM, 19 mM o 20 mM. Se contempla cualquier intervalo que integre una
combinacién de los puntos extremos anteriores, que incluye, pero no se limita a, de 5 mM a aproximadamente 10 mM,
o de 5 mM a aproximadamente 15 mM. En algunas realizaciones, la sal de calcio esta presente a una concentracion
que reduce la viscosidad de una formulacion de anticuerpo al menos el 30 %, 40 %, 50 %, 60 % o mas en comparacion
con la misma formulacién de anticuerpo que carece de la sal de acetato y/o tampén, o que logra una viscosidad de
10 cP omenos, 09, 8, 7,6 0 5 cP o menos. En ciertas realizaciones, la sal de calcio se afiade a bajas concentraciones
para no afectar negativamente la formulacion de proteina. Por ejemplo, a concentraciones de cloruro de calcio o cloruro
de magnesio de 20 mM o mayores, las proteinas pueden formar un gel a temperaturas de almacenamiento bajas (por
ejemplo, 2-8 °C). Por consiguiente, generalmente se selecciona una concentracién de una sal de calcio para la que la
viscosidad se reduce a la temperatura de almacenamiento prevista de la formulacién de viscosidad reducida.

En todos los intervalos descritos en el presente documento, la concentracion de cation, anién o sal descrita es la
concentracion final en el liquido o formulacién liquida reconstituida que va a administrarse. En cualquiera de los
intervalos descritos en el presente documento, los puntos extremos del intervalo estan incluidos en el intervalo. Sin
embargo, la descripcién también contempla los mismos intervalos en los que se excluye el punto extremo mas bajo
y/o el mas alto.

En algunas realizaciones, una formulacion descrita en el presente documento comprende ademas, ademas de la sal
de calcio, un tampén acetato a una concentracion de al menos 5 mM, 6 mM, 7 mM, 8 mM, 9 mM, 10 mM o 15 mM. En
algunas realizaciones, la concentracion es no superior a 10 mM, 15 mM, 20 mM, 25 mM, 30 mM, 35 mM, 40 mM,
45 mM o 50 mM. Se contempla cualquier intervalo que integre una combinacion de los puntos extremos anteriores,
que incluye, pero no se limita a, de aproximadamente 5 mM a aproximadamente 15 mM, o de aproximadamente 5 mM
a aproximadamente 10 mM. El tampoén se afiade preferentemente a una concentracion que mantiene el pH a
aproximadamente 5-6 o 5-5,5 o 4,5-5,5. Cuando la sal de calcio en la formulacion es acetato de calcio, en algunas
realizaciones, la concentracién total de acetato es aproximadamente 10 mM a aproximadamente 50 mM, o
aproximadamente 20 mM a aproximadamente 40 mM.

La formulacion comprende una concentracion total de acetato que es al menos aproximadamente 10 mM, 15 mM,
20 mM, 25 mM, 30 mM, 35mM, 40 mM, 45mM o 50 mM. La concentracion de acetato es no superior a
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aproximadamente 30 mM, 35 mM, 40 mM, 45 mM, 50 mM, 55 mM, 60 mM, 65 mM, 70 mM, 75 mM, 80 mM, 85 mM o
90 mM. Se contempla cualquier intervalo que integre una combinacién de los puntos extremos anteriores, que incluye,
pero no se limita a: aproximadamente 10 mM a aproximadamente 50 mM, aproximadamente 20 mM a
aproximadamente 50 mM, aproximadamente 20 mM a aproximadamente 40 mM, aproximadamente 30 mM a
aproximadamente 50 mM, o aproximadamente 30 mM a aproximadamente 75 mM. En algunas realizaciones, la sal
de acetato o tampon comprende acetato de calcio y/o acetato sddico. Alternativamente, en algunas realizaciones, la
sal de acetato y/o tampdn esta presente a una concentracion que reduce la viscosidad de una formulacion de
anticuerpo al menos el 30 %, 40 %, 50 %, 60 % o mas en comparacion con la misma formulacion de anticuerpo que
carece de la sal de acetato y/o tampon, o que logra una viscosidad de 10 cP o menos, 09, 8,7, 6 0 5 cP o menos. A
modo de ejemplo no limitante, una solucién que contiene acetato de calcio 10 mM tendra anién acetato 20 mM y
10 mM de catién calcio, debido a la naturaleza divalente del catién calcio, mientras que una solucion que contiene
acetato sodico 10 mM tendra catién sodio 10 mM y anion acetato 10 mM.

En algunas realizaciones, la concentracion total de iones (cationes y aniones) en solucion es al menos 10 mM, 15 mM,
20 mM, 25 mM, 30 mM, 35 mM, 40 mM, 45 mM, 50 mM, 55 mM, 60 mM, 65 mM, 70 mM, 75 mM, 80 mM o 85 mM. En
algunas realizaciones, la concentracion total de iones es no superior a aproximadamente 30 mM, 35 mM, 40 mM,
45 mM, 50 mM, 55 mM, 60 mM, 65 mM, 70 mM, 75 mM, 80 mM, 85 mM, 90 mM, 95 mM, 100 mM, 110 mM, 120 mM,
130 mM, 140 mM, 150 mM, 160 mM, 170 mM, 180 mM, 190 mM o 200 mM. Se contempla cualquier intervalo que
integre una combinacién de los puntos extremos anteriores, que incluye, pero no se limita a: aproximadamente 30 mM
a aproximadamente 60 mM, o aproximadamente 30 mM a aproximadamente 70 mM, o aproximadamente 30 mM a
aproximadamente 80 mM, o aproximadamente 40 mM a aproximadamente 150 mM, o aproximadamente 50 mM a
aproximadamente 150 mM. A modo de ejemplo no limitante, una solucién de acetato de calcio 10 mM tendra una
concentracion total 30 mM de iones (cationes 10 mM y aniones 20 mM).

En cualquiera de las formulaciones descritas en el presente documento, en algunas realizaciones, la osmolaridad total
es no superior a 500 mOsm/I, 450 mOsm/I, 400 mOsm/Il, o 350 mOsml/I, y es preferentemente préxima a isoténica, por
ejemplo 250-350 mOsm/I.

Otros excipientes conocidos en la técnica o descritos en el presente documento pueden incluirse ademas en la
formulacion.

I1l. Excipientes en la formulacién

Las formulaciones de proteina se administran generalmente por via parenteral. Cuando se administran por via
parenteral, deben ser estériles. Diluyentes estériles incluyen liquidos que son farmacéuticamente aceptables (seguros
y no téxicos para administracion a un ser humano) y Utiles para la preparacion de una formulacion liquida, tal como
una formulacién reconstituida después de la liofilizaciéon. Diluyentes a modo de ejemplo incluyen agua estéril, agua
bacteriostatica para inyeccién (BWFI), una solucion de pH tamponado (por ejemplo, solucion salina tamponada con
fosfato), solucion salina estéril, solucion de Ringer o solucion de dextrosa. Los diluyentes pueden incluir soluciones
acuosas de sales y/o tampones.

Los excipientes son aditivos que estan incluidos en una formulacion debido a que tanto confieren como potencian la
estabilidad, administracion y capacidad de fabricaciéon de un medicamento. Independientemente del motivo para su
inclusion, los excipientes son un componente esencial de un medicamento y, por tanto, necesitan ser seguros y bien
tolerados por los pacientes. Para farmacos de proteina, la eleccién de excipientes es particularmente importante
debido a que pueden afectar tanto la eficacia como la inmunogenicidad del farmaco. Por lo tanto, necesitan
desarrollarse formulaciones de proteina con seleccién apropiada de excipientes que proporcionen estabilidad,
seguridad y perspectivas de comercializacion adecuadas.

Los excipientes en el presente documento se describen organizados tanto por su tipo quimico como su funcion
funcional en las formulaciones. Se proporcionan descripciones breves de los modos de estabilizacion cuando se trata
cada tipo de excipiente. Dadas las ensefianzas y orientacién proporcionada en el presente documento, aquellos
expertos en la materia seran facilmente capaces de variar la cantidad o intervalo de excipiente sin aumentar la
viscosidad a un nivel no deseable. Los excipientes pueden elegirse para lograr una osmolalidad deseada (es decir,
isotonica, hipotdnica o hipertonica) de la disolucion final, pH, estabilidad deseada, resistencia a la agregaciéon o
degradacion o precipitacion, proteccion en condiciones de congelacion, liofilizaciéon o altas temperaturas, u otras
propiedades. Se conocen en la técnica una variedad de tipos de excipientes. Excipientes a modo de ejemplo incluyen
sales, aminoacidos, otros agentes de tonicidad, tensioactivos, estabilizadores, agentes de carga, crioprotectores,
lioprotectores, antioxidantes, iones metalicos, agentes quelantes y/o conservantes.

Ademas, donde se informa de un excipiente particular en una formulacién por, por ejemplo, porcentaje (%) en

peso/volumen, aquellos expertos en la materia reconoceran que también se contempla la concentracion molar
equivalente de ese excipiente.

A. Tampones
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El intervalo de pH de estabilidad éptima necesita identificarse pronto durante los estudios de pre-formulacién. Varios
enfoques, tales como estudios de estabilidad acelerada y estudios de cribado calorimétrico, han demostrado ser Utiles
en este esfuerzo (Remmele R.L. Jr., et al., Biochemistry, 38(16): 5241-7 (1999)). Una vez se finaliza una formulacién,
el medicamento debe fabricarse y mantenerse dentro de una especificacion predefinida durante toda su estabilidad
en almacén. Por lo tanto, casi siempre se emplean agentes de tamponamiento para controlar el pH en la formulacién.

Se han empleado rutinariamente acidos organicos, fosfatos y Tris como tampones en formulaciones de proteina (Tabla
1). La capacidad del tampdn de las especies de tamponamiento es maxima a un pH igual al pKa y disminuye a medida
que aumenta el pH o disminuye lejos de este valor. El noventa por ciento de la capacidad de tamponamiento existe
dentro de una unidad de pH de su pKa. La capacidad del tampon también aumenta proporcionalmente al aumentar la
concentracion de tampon.

Necesitan considerarse varios factores cuando se elige un tampén. Primero y mas importante, necesitan definirse las
especies de tampodn y su concentracion basandose en su pKa y el pH de la formulacién deseado. Es igualmente
importante garantizar que el tampdn sea compatible con el farmaco de proteina, otros excipientes de formulacion y no
catalice ninguna reaccion de degradacién. Recientemente, se ha mostrado que tampones de carboxilato polianionicos
tales como citrato y succinato forman aductos covalentes con los restos de la cadena lateral de proteinas. Un tercer
aspecto importante a considerar es la sensacion de escozor e irritacion que el tampoén puede inducir. Por ejemplo, se
sabe que el citrato produce escozor tras la inyeccion (Laursen T, et al., Basic Clin Pharmacol Toxicol., 98(2): 218-21
(2006)). Las posibilidades de escozor e irritacion son mayores para farmacos que se administran mediante las vias
SC o IM, donde la solucién de farmaco queda en el sitio durante un periodo de tiempo relativamente mas largo que
cuando se administran por via IV, donde la formulacion se diluye rapidamente en la sangre tras la administracion. Para
formulaciones que se administran por infusion IV directa, necesita monitorizarse la cantidad total de tampon (y
cualquiera otro componente de formulacién). Por ejemplo, se ha informado que los iones potasio administrados en
forma del tampédn fosfato de potasio pueden inducir efectos cardiovasculares en un paciente (Hollander-Rodriguez JC,
et al., Am. Fam. Physician., 73(2): 283-90 (2006)).

Tabla 1: Agentes de tamponamiento comunmente usados y sus valores de pKa

Tampoén pKa Medicamento de ejemplo
Acetato 4,8 Neupogen, Neulasta
Succinato pKa1 = 4,8, pKa2 =5,5 Actimmune
Citrato pKat = 3,1, pKa2 = 4,8, pKaz = 6,4 Humira
Histidina (imidazol) 6,0 Xolair
Fosfato pKa1 = 2,15, pKaz = 7,2, pKaz = 12,3 Enbrel (formulacion liquida)
Tris 8,1 Leucina

El sistema de tampon presente en la formulacion esta seleccionado para ser fisioldgicamente compatible y para
mantener un pH deseado.

El compuesto de tamponamiento del pH puede estar presente en cualquier cantidad adecuada para mantener el pH
de formulacién a un nivel predeterminado. El agente de tamponamiento del pH, por ejemplo acetato, puede estar
presente a una concentracion entre 0,1 mM y 1000 mM (1 M). En una realizacion, el agente de tamponamiento del pH
es al menos 0,1, 0,5,0,7,0,80,9,1,0,1,2,1,5,1,7,2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 200, 500, 700 0 900 mM. En otra realizacion, la concentracion del agente de tamponamiento
delpHesentre 1,1,2,1,5,1,7,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, o
90 mM y 100 mM. En oftra realizacién adicional, la concentracién del agente de tamponamiento del pH es entre 5, 6,
7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 30, 0 40 mM y 50 mM. En otra realizacién mas, la concentracién del
agente de tamponamiento del pH es 10 mM.

Otros agentes de tamponamiento del pH a modo de ejemplo usados para tamponar la formulaciéon como se explica en
el presente documento incluyen, pero no se limitan a, glicina, glutamato, succinato, fosfato, acetato y aspartato.
También puede usarse aminoacidos tales como histidina y acido glutamico como agentes de tamponamiento.

B. Estabilizadores y agentes de carga

Los estabilizadores incluyen una clase de compuestos que puede servir de crioprotectores, lioprotectores y agentes
formadores de vidrio. Los crioprotectores actian estabilizando las proteinas durante la congelacion o en el estado
congelado a bajas temperaturas. Los lioprotectores estabilizan proteinas en la forma de dosificacion solida liofilizada
preservando las propiedades conformacionales similares a nativas de la proteina durante las etapas de deshidratacion
de la liofilizacion. Las propiedades del estado vitreo se han clasificado como "fuertes" o "fragiles" dependiendo de sus
propiedades de relajacion en funcion de la temperatura. Es importante que los crioprotectores, lioprotectores y agentes
formadores de vidrio permanezcan en la misma fase con la proteina con el fin de conferir estabilidad. Azucares,
polimeros y polioles se clasifican en esta categoria y pueden algunas veces cumplir las tres funciones.

Los polioles engloban una clase de excipientes que incluye azulcares (por ejemplo manitol, sacarosa, sorbitol) y otros
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alcoholes polihidroxilados (por ejemplo, glicerol y propilenglicol). El polimero polietilenglicol (PEG) esta incluido en
esta categoria. Los polioles se usan cominmente como excipientes estabilizantes y/o agentes de isotonicidad en tanto
formulaciones de proteina parenterales liquidas como liofilizadas. Los polioles pueden proteger a las proteinas de
tanto vias de degradacion fisicas como quimicas.

Polioles C3-C6 a modo de ejemplo incluyen propilenglicol, glicerina (glicerol), treosa, treitol, eritrosa, eritritol, ribosa,
arabinosa, arabitol, lixosa, mailtitol, sorbitol, sorbosa, glucosa, manosa, manitol, levulosa, dextrosa, maltosa, trehalosa,
fructosa, xilitol, inositol, galactosa, xilosa, fructosa, sacarosa, 1,2,6-hexanotriol y similares. Azlcares de orden superior
incluyen dextrano, propilenglicol o polietilenglicol. Azucares reductores tales como fructosa, maltosa o galactosa
oxidan mas facilmente que los azicares no reductores. Ejemplos adicionales de alcoholes de azucar son glucitol,
maltitol, lactitol o iso-maltulosa. Lioprotectores a modo de ejemplo adicionales incluyen glicerina y gelatina, y los
azucares melibiosa, melezitosa, rafinosa, manotriosa y estaquiosa. Ejemplos de azicares reductores incluyen glucosa,
maltosa, lactosa, maltulosa, iso-maltulosa y lactulosa. Ejemplos de azucares no reductores incluyen glucésidos no
reductores de compuestos polihidroxi seleccionados de alcoholes de azucar y otros polialcoholes de cadena lineal.
Los monoglucésidos incluyen compuestos obtenidos mediante reduccion de disacaridos tales como lactosa, maltosa,
lactulosa y maltulosa.

En algunas realizaciones, las formulaciones descritas en el presente documento también comprenden un estabilizador
(o una combinacién de estabilizadores) se afiade a la formulacion. El término "estabilizador" significa un excipiente
capaz de prevenir la agregacion u otra degradacion fisica, ademas de degradacion quimica (por ejemplo, autolisis,
desamidacion, oxidacion, etc.) en un estado acuoso y sélido. Estabilizadores que son convencionalmente empleados
en composiciones farmacéuticas incluyen, pero no se limitan a, sacarosa, trehalosa, manosa, maltosa, lactosa,
glucosa, rafinosa, celobiosa, gentiobiosa, isomaltosa, arabinosa, glucosamina, fructosa, manitol, sorbitol, glicina, HCI
de arginina, compuestos de poli-hidroxi, que incluyen polisacaridos tales como dextrano, almidén, hidroxietilalmidén,
ciclodextrinas, N-metilpirrolideno, celulosa y acido hialurénico, cloruro sédico, [Carpenter et al., Develop. Biol. Standard
74:225, (1991)]. En una realizacion, el estabilizador se incorpora en una concentracion de aproximadamente el 0 % a
aproximadamente el 40 % en peso/volumen. En otra realizacion, el estabilizador se incorpora en una concentracion
de al menos el 0,5, 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 30 o0 el 40 % en peso/volumen. En
otra realizacion, el estabilizador se incorpora en una concentracion de aproximadamente el 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9 % a
aproximadamente el 10 % en peso/volumen. En otra realizacion adicional, el estabilizador se incorpora en una
concentracion de aproximadamente el 2 % a aproximadamente el 6 % en peso/volumen. En otra realizacion mas, el
estabilizador se incorpora en una concentracion de aproximadamente el 4 % en peso/volumen. En otra realizacion
mas, el estabilizador se incorpora en una concentracion de aproximadamente el 6 % en peso/volumen.

Si se desea, las formulaciones también incluyen cantidades apropiadas de agentes de carga y de regulacién de la
osmolaridad adecuados para formar una "torta" liofilizada. Agentes de carga pueden ser tanto cristalinos (por ejemplo,
manitol, glicina) como amorfos (por ejemplo, sacarosa, polimeros tales como dextrano, polivinilpirrolidona,
carboximetilcelulosa). Otros agentes de carga a modo de ejemplo incluyen lactosa, sorbitol, trehalosa o xilitol. En otra
realizacion, el agente de carga se incorpora en una concentracion de aproximadamente el 0 % a aproximadamente el
10 % en peso/volumen. En otra realizacion, el agente de carga se incorpora en una concentracion de al menos el 0,2,
0,5,0,7,1,0,1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0, 5,5, 6,0, 6,5, 7,0, 7,5, 8,0, 8,5, 9,0 0 el 9,5 % en peso/volumen. En
otra realizacion mas, el agente de carga esta en una concentracién de aproximadamente el 1, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5,
4,0, 4,5 % al 5,0 % en peso/volumen, para producir una torta mecanicamente y farmacéuticamente estable.

C. Tensioactivos

Las moléculas de proteinas tienen una alta tendencia a interaccionar con superficies que las hacen susceptibles a la
adsorcion y desnaturalizacion en las interfases aire-liquido, vial-liquido y liquido-liquido (aceite de silicona). Se ha
observado que esta via de degradacion es inversamente dependiente de la concentracion de proteina y produce tanto
la formaciéon de agregados de proteina solubles e insolubles como la pérdida de proteina de la solucidon mediante
adsorcion a superficies. Ademas de la adsorcion a la superficie del recipiente, la degradacién inducida por la superficie
se agrave con agitacion fisica, como se experimentaria durante el transporte y la manipulacion del producto.

Comunmente se usan tensioactivos en formulaciones de proteina para prevenir la degradacién inducida por la
superficie. Los tensioactivos son moléculas anfipaticas con la capacidad de sacar fuera de competicion a proteinas
para posiciones interfaciales. Las porciones hidréfobas de las moléculas de tensioactivo ocupan posiciones
interfaciales (por ejemplo, aire/liquido), mientras que las porciones hidréfilas de las moléculas siguen estando
orientadas hacia el disolvente a granel. A concentraciones suficientes (normalmente alrededor de la concentracion
micelar critica del detergente), una capa superficial de moléculas de tensioactivo sirve para prevenir que las moléculas
de proteinas se adsorban en la interfase. Asi, se minimiza la degradacion inducida por la superficie. Los tensioactivos
mas comunmente usados son ésteres de acidos grasos de polietoxilatos de sorbitano, es decir, polisorbato 20 y
polisorbato 80 (por ejemplo, Avonex®, Neupogen®, Neulasta®). Los dos se diferencian solo en la longitud de la cadena
alifatica que confiere caracter hidréfobo a las moléculas, C-12 y C-18, respectivamente. Por consiguiente, el
polisorbato-80 es mas tensioactivo y tiene una concentracion micelar critica mas baja que el polisorbato-20. El
tensioactivo poloxamero 188 también se ha usado en varios productos liquidos comercializados tales como Gonal-F®,
Norditropin® y Ovidrel®.
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Los detergentes también pueden afectar la estabilidad conformacional termodinamica de las proteinas. Nuevamente
aqui, los efectos de un excipiente dado seran especificos de proteina. Por ejemplo, se ha mostrado que los
polisorbatos reducen la estabilidad de algunas proteinas y aumentan la estabilidad de otras. La desestabilizacion por
detergente de las proteinas puede racionalizarse en términos de las colas hidréfobas de las moléculas de detergente
que pueden involucrarse en la union especifica con estados de proteina parcialmente o completamente desplegadas.
Estos tipos de interacciones podrian producir un desplazamiento en el equilibrio conformacional hacia los estados de
proteina mas expandidos (es decir, aumentando la exposicidn de porciones hidréfobas de la molécula de proteina en
complemento al polisorbato de unién). Alternativamente, si el estado nativo de proteina presenta algunas superficies
hidréfobas, la union de detergente al estado nativo puede estabilizar esa conformacion.

Otro aspecto de los polisorbatos es que son inherentemente susceptibles a la degradacion oxidativa. Frecuentemente,
como materiales de partida, contienen cantidades suficientes de peréxidos para producir la oxidacion de cadenas
laterales de restos de proteina, especialmente metionina. Las posibilidades de dafio oxidativo que surgen de la adicion
de estabilizador enfatiza el grado al que deben usarse las concentraciones eficaces mas bajas de excipientes en las
formulaciones. Para tensioactivos, la concentracion eficaz para una proteina dada dependera del mecanismo de
estabilizacion. Se ha propuesto que, si el mecanismo de estabilizacion de tensioactivos esta relacionado con prevenir
la desnaturalizacion superficial, la concentracion eficaz sera aproximadamente la concentracion micelar critica del
detergente. En cambio, si el mecanismo de estabilizacion esta asociado a interacciones de detergente especificas de
proteina, la concentracion de tensioactivo eficaz se relacionara con la concentracion de proteina y la estequiometria
de la interaccion (Randolph T.W., et al., Pharm Biotechnol., 13:159-75 (2002)).

También pueden afadirse tensioactivos en cantidades apropiadas para prevenir el fendbmeno de agregacion
relacionado con la superficie durante la congelacion y el secado [Chang, B, J. Pharm. Sci. 85:1325, (1996)].
Tensioactivos a modo de ejemplo incluyen tensioactivos anidnicos, catidnicos, no iénicos, de ion bipolar y anféteros
que incluyen tensioactivos derivados de aminoacidos que existen de forma natural. Los tensioactivos anidnicos
incluyen, pero no se limitan a, laurilsulfato de sodio, dioctilsulfosuccinato de sodio y dioctilsulfonato de sodio, acido
guenodesoxicolico, sal de sodio de N-lauroilsarcosina, dodecilsulfato de litio, sal de sodio de acido 1-octanosulfénico,
colato de sodio hidratado, desoxicolato de sodio y sal de sodio de acido glucodesoxicolico. Los tensioactivos cationicos
incluyen, pero no se limitan a, cloruro de benzalconio o cloruro de bencetonio, cloruro de cetilpiridinio monohidratado
y bromuro de hexadeciltrimetilamonio. Los tensioactivos de ion bipolar incluyen, pero no se limitan a, CHAPS,
CHAPSO, SB3-10 y SB3-12. Los tensioactivos no iénicos incluyen, pero no se limitan a, digitonina, Triton X-100, Triton
X-114, TWEEN-20 y TWEEN-80. En otra realizacion, los tensioactivos incluyen lauromacrogol 400, Polyoxyl 40
stearate, aceite de ricino hidrogenado y polioxietilenado 10, 40, 50 y 60, monoestearato de glicerol, polisorbato 40, 60,
65 y 80, lecitina de soja y otros fosfolipidos tales como DOPC, DMPG, DMPC y DOPG; éster de acido graso de
sacarosa, metilcelulosa y carboximetilcelulosa.

Las formulaciones descritas en el presente documento pueden comprender ademas estos tensioactivos, bien
individualmente o como una mezcla en diferentes relaciones. En una realizacion, el tensioactivo se incorpora en una
concentracion de aproximadamente el 0 % a aproximadamente el 5 % en peso/volumen. En otra realizacion, el
tensioactivo se incorpora en una concentracion de al menos el 0,001, 0,002, 0,005, 0,007, 0,01, 0,05, 0,1, 0,2, 0,3,
04, 0,5, 0,6, 0,7, 0,7, 08, 0,9, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0 0 el 4,5% en peso/volumen. En otra realizacion, el
tensioactivo se incorpora en una concentraciéon de aproximadamente el 0,001 % a aproximadamente el 0,5 % en
peso/volumen. En otra realizacién adicional, el tensioactivo se incorpora en una concentracion de aproximadamente
el 0,004, 0,005, 0,007, 0,01, 0,05 o el 0,1 % en peso/volumen a aproximadamente el 0,2 % en peso/volumen. En otra
realizacién mas, el tensioactivo se incorpora en una concentraciéon de aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente
el 0,1 % en peso/volumen.

En algunas realizaciones, la reduccion de viscosidad se logra con relativamente poco o ningun tensioactivo, por
ejemplo 0,1 % o menos de tensioactivo total, o 0,05 % o menos, o 0,01 % o menos.

D. Aminoacidos

Los aminoacidos han encontrado un uso versatil en las formulaciones de proteina como tampones, agentes de carga,
estabilizadores y antioxidantes. Se emplean histidina y acido glutdmico para tamponar formulaciones de proteina en
el intervalo de pH de 5,5 - 6,5y 4,0 - 5,5, respectivamente. El grupo imidazol de la histidina tiene un pKa = 6,0 y el
grupo carboxilo de la cadena lateral de acido glutamico tiene un pKa de 4,3, que los hace adecuados para tamponar
en sus intervalos respectivos de pH. El acido glutamico se encuentra en algunas formulaciones (por ejemplo,
Stemgen®). La histidina se encuentra cominmente en formulaciones de proteina comercializadas (por ejemplo,
Xolair®, Herceptin®, Recombinate®). Proporciona una buena alternativa al citrato, un tampoén que se sabe que
escuece tras la inyeccién. De forma interesante, también se ha informado que la histidina tiene un efecto estabilizante
cuando se usa a altas concentraciones en presentaciones tanto liquidas como liofilizadas (Chen B, et al., Pharm Res.,
20(12): 1952-60 (2003)). También se observo que la histidina (hasta 60 mM) reducia la viscosidad de una formulacion
de alta concentracion de este anticuerpo. Sin embargo, en el mismo estudio, los autores observaron una elevada
agregacion y decoloracion en formulaciones que contenian histidina durante estudios de congelacion-descongelacion
del anticuerpo en recipientes de acero inoxidable. Los autores atribuyeron esto a un efecto de iones hierro lixiviados
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de la corrosion de recipientes de acero. Otra llamada a la precaucién con la histidina es que experimenta foto-oxidacion
en presencia de iones metalicos (Tomita M, et al., Biochemistry, 8(12): 5149-60 (1969)). El uso de metionina como
antioxidante en formulaciones parece prometedor; se ha observado que es eficaz contra varios estreses oxidativos
(Lam XM, et al., J Pharm Sci., 86(11): 1250-5 (1997)).

Los aminoacidos glicina, prolina, serina y alanina estabilizan proteinas. La glicina también es un agente de carga
comunmente usado en formulaciones liofilizadas (por ejemplo, Neumega®, Genotropin®, Humatrope®). Se ha
mostrado que la arginina es un agente eficaz en inhibir la agregacion y se ha usado en tanto formulaciones liquidas
como liofilizadas (por ejemplo, liquido Activase®, Avonex®, Enbrel®).

E. Antioxidantes

La oxidacidon de restos de proteina surge de varias fuentes diferentes. Mas alla de la adicion de antioxidantes
especificos, la prevencion del dafo de proteinas oxidativas implica el cuidadoso control de varios factores durante
todo el proceso de fabricacion y almacenamiento del producto tal como oxigeno atmosférico, temperatura, exposicion
a luz y contaminacién quimica. Los antioxidantes farmacéuticos mas comiunmente usados son agentes reductores,
secuestrantes de oxigeno/radicales libres o agentes quelantes. Los antioxidantes en formulaciones de proteina
terapéutica deben ser solubles en agua y seguir siendo activos durante toda la estabilidad en almacén del producto.
Agentes reductores y secuestrantes de oxigeno/radicales libres funcionan destruyendo las especies activas de
oxigeno en solucién. Agentes quelantes tales como EDTA puede ser eficaces uniendo contaminantes de metales traza
que promueven la formacion de radicales libres. Por ejemplo, se utilizé EDTA en la formulacion liquida de factor de
crecimiento de fibroblastos acido para inhibir la oxidacién catalizada por iones metalicos de restos de cisteina. Se ha
usado EDTA en productos comercializados como Kineret® y Ontak®.

Sin embargo, los propios antioxidantes pueden inducir otros cambios covalentes o fisicos a la proteina. Se ha
informado de varios de tales casos en la bibliografia. Los agentes reductores (como el glutation) pueden producir la
rotura de los enlaces disulfuro intramoleculares, que puede conducir a la reorganizacion de disulfuros. En presencia
de iones metélicos de transicion, se ha mostrado que el acido ascoérbico y EDTA promueven la oxidacion de metionina
en varias proteinas y péptidos (Akers MJ, and Defelippis MR. Peptides and Proteins as Parenteral Solutions. En:
Pharmaceutical Formulation Development of Peptides and Proteins. Sven Frokjaer, Lars Hovgaard, editors.
Pharmaceutical Science. Taylor and Francis, UK (1999)); Fransson J.R., J. Pharm. Sci. 86(9): 4046-1050 (1997); Yin
J, et al.,, Pharm Res., 21(12): 2377-83 (2004)). Se ha informado que el tiosulfato de sodio reduce los niveles de
oxidacion de metionina inducida por luz y temperatura en rhuMab HER2; sin embargo, también se informé de la
formacion de un aducto de tiosulfato-proteina en este estudio (Lam XM, Yang JY, et al., J Pharm Sci. 86(11): 1250-5
(1997)). La seleccidon de un antioxidante apropiado se hace segun los estreses y sensibilidades de la proteina
especificos.

F. lones metalicos

En general, no se desean iones de metales de transicion en formulaciones de proteina debido a que pueden catalizar
reacciones de degradacion fisicas y quimicas en proteinas. Sin embargo, iones metalicos especificos estan incluidos
en formulaciones cuando son co-factores para proteinas y en formulaciones en suspension de proteinas donde forman
complejos de coordinacién (por ejemplo, suspension de cinc de insulina). Recientemente, se ha propuesto el uso de
iones magnesio (10 - 120 mM) para inhibir la isomerizacion de acido aspartico a acido isoaspartico (documento WO
2004/039337).

Dos ejemplos donde los iones metdlicos confieren estabilidad o elevada actividad en proteinas son
desoxirribonucleasa humana (rhADNsa, Pulmozyme®) y factor VIIl. En el caso de rhADNsa, los iones Ca*? (hasta
100 mM) aumentaron la estabilidad de la enzima mediante un sitio de union especifica (Chen B, et al., J Pharm Sci.,
88(4): 477-82 (1999)). En realidad, la eliminacién de iones calcio de la solucién con EGTA caus6 un aumento en la
desamidacion y agregacion. Sin embargo, este efecto se observd solo con iones Ca*?; se observo que otros cationes
divalentes, Mg*2, Mn*2 y Zn*2, desestabilizaron la rhADNsa. Se observaron efectos similares en factor VIII. Los iones
Ca*?y Sr*2 estabilizaron la proteina, mientras que otros como Mg*?, Mn*2y Zn*?, Cu*? y Fe*? desestabilizaron la enzima
(Fatouros, A., et al., Int. J. Pharm., 155, 121-131 (1997). En un estudio separado con el factor VIIl, se observé un
aumento significativo en la velocidad de agregacion en presencia de iones Al*® (Derrick TS, et al., J. Pharm. Sci.,
93(10): 2549-57 (2004)). Los autores mencionan que otros excipientes como sales de tampodn estan frecuentemente
contaminados con iones Al*3 e ilustran la necesidad de usar excipientes de calidad apropiados en productos
formulados.

G. Conservantes

Son necesarios conservantes cuando se desarrollan formulaciones parenterales multiuso que implican mas de una
extraccion del mismo recipiente. Su funcién primaria es inhibir el crecimiento microbiano y garantizar la esterilidad del
producto mediante la estabilidad en almacén o condiciones de uso del medicamento. Conservantes comiunmente
usados incluyen fenol, alcohol bencilico, meta-cresol, alquilparabenos tales como metilparabeno o propilparabeno,
cloruro de benzalconio y cloruro de bencetonio. Otros ejemplos de compuestos con actividad de conservante
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antimicrobiano incluyen cloruro de octadecildimetilbencilamonio, cloruro de hexametonio. Otros tipos de conservantes
incluyen alcoholes aromaticos tales como alcohol butilico, fenol, alcohol bencilico; catecol, resorcinol, ciclohexanol, 3-
pentanol. Aunque los conservantes tienen una larga historia de uso, el desarrollo de formulaciones de proteina que
incluyen conservantes puede ser exigente. Los conservantes casi siempre tienen un efecto desestabilizante
(agregacion) sobre las proteinas, y esto se ha convertido en un factor importante en limitar su uso en formulaciones
de proteina multi-dosis (Roy S, et al., J Pharm Sci., 94(2): 382-96 (2005)).

Las presentaciones de pluma de inyeccion multi-uso incluyen formulaciones conservadas. Por ejemplo, estan
actualmente disponibles en el mercado formulaciones conservadas de hGH. Norditropin® (liquido, Novo Nordisk),
Nutropin AQ® (liquido, Genentech) y Genotropin (liofilizado - cartucho de camara doble, Pharmacia & Upjohn)
contienen fenol mientras que Somatrope® (Eli Lilly) se formula con m-cresol.

Necesitan considerarse varios aspectos durante el desarrollo de formulaciones de formas de dosificacién conservadas.
Debe optimizarse la concentracidon de conservante eficaz en el medicamento. Esto requiere probar un conservante
dado en la forma de dosificacién con intervalos de concentracion que confieren eficacia antimicrobiana sin
comprometer la estabilidad de la proteina. Por ejemplo, se cribaron satisfactoriamente tres conservantes en el
desarrollo de una formulacién liquida para el receptor de interleucina-1 (tipo |), usando calorimetria diferencial de
barrido (DSC). Los conservantes se ordenaron jerarquicamente basandose en su impacto sobre la estabilidad a
concentraciones comunmente usadas en productos comercializados (Remmele RL Jr., et al., Pharm Res., 15(2): 200-
8 (1998)).

Algunos conservantes pueden producir reacciones del sitio de inyeccion, que es otro factor que necesita considerarse
cuando se elige un conservante. En ensayos clinicos que se basan en la evaluacién de conservantes y tampones en
Norditropin, se observé que la percepcion de dolor era mas baja en formulaciones que contenian fenol y alcohol
bencilico en comparacion con una formulacién que contenia m-cresol (Kappelgaard A.M., Horm Res. 62 Supl. 3:98-
103 (2004)). De forma interesante, de entre los conservantes comunmente usados, el alcohol bencilico posee
propiedades anestésicas (Minogue SC, y Sun DA., Anesth Analg., 100(3): 683-6 (2005)).

IV. Kits

Como un aspecto adicional, se desvela en el presente documento son kits que comprenden una o mas formulaciones
descritas en el presente documento envasadas de un modo que facilita su uso para la administracion a sujetos. Un kit
tal puede incluir una formulacion descrita en el presente documento (por ejemplo, una composicion que comprende
cualquiera de los anticuerpos descritos en su interior), envasada en un recipiente tal como un frasco sellado, recipiente,
vial de un solo uno o multiuso, jeringa precargada o dispositivo de inyeccién precargado, opcionalmente con una
etiqueta fijada al recipiente o incluida en el envase que describe el uso del compuesto o composicion en la practica
del método. El compuesto o composicion puede envasarse en una forma de dosificacion unitaria. El kit puede incluir
ademas un dispositivo adecuado para administrar la composiciéon segin una via de administracion especifica.
Preferentemente, el kit contiene una etiqueta que describe el uso de un anticuerpo descrito en el presente documento
o formulacién descrita en el presente documento.

V. Dosificaciones

La pauta de dosificaciéon implicada en un método de tratamiento de una afeccién descrita en el presente documento
se determinara por el médico adjunto, considerando diversos factores que modifican la accién de los farmacos, por
ejemplo la edad, afeccién, peso corporal, sexo y dieta del paciente, la gravedad de cualquier infeccién, tiempo de
administracion y otros factores clinicos. En diversos aspectos, la pauta diaria esta en el intervalo de 0,1-50 mg de una
preparacion de anticuerpo por kilogramo de peso corporal (calculando la masa de la proteina sola, sin modificacion
quimica). En algunas realizaciones, la dosificacion es aproximadamente 0,5 mg/kg a 20 mg/kg, o aproximadamente
0,5-10 mg/kg.

Las formulaciones se administran generalmente por via parenteral, por ejemplo por via intravenosa, por via
subcutanea, por via intramuscular, mediante aerosol (administraciéon intrapulmonar o por inhalacion), o mediante
deposito para liberacion a largo plazo. En algunas realizaciones, la formulacion se administra por via intravenosa por
un bolo inicial, seguido de una infusion continua para mantener los niveles circulantes terapéuticos de medicamento.
En otras realizaciones, la formulacién se administra como una dosis Unica. Aquellos expertos habituales en la materia
optimizaran facilmente las dosificaciones eficaces y las pautas de administraciéon como se ha determinado por la buena
practica médica y el estado clinico del paciente individual. La frecuencia de dosificacion dependera de los parametros
farmacocinéticos de los agentes y la via de administracién. La formulacién farmacéutica éptima se determinara por un
experto en la materia dependiendo de la via de administraciéon y la dosificacion deseada. Véase, por ejemplo,
Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Ed. (1990, Mack Publishing Co., Easton, PA 18042), paginas 1435-1712.
Tales formulaciones pueden influir en el estado fisico, estabilidad, velocidad de liberacion in vivo y velocidad de
eliminacion in vivo de los agentes administrados. Dependiendo de la via de administracion, puede calcularse una dosis
adecuada segun el peso corporal, area de la superficie corporal o tamano del 6rgano. El refinamiento adicional de los
calculos necesarios para determinar la dosificacion apropiada para el tratamiento que implican cada una de las
formulaciones anteriormente mencionadas se hace rutinariamente por aquellos expertos habituales en la materia sin
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excesiva experimentacion, especialmente en vista de la informaciéon de dosificacion y ensayos desvelados en el
presente documento, ademas de los datos farmacocinéticos observados en los ensayos clinicos humanos tratados
anteriormente. Dosificaciones apropiadas pueden determinarse mediante el uso de ensayos establecidos para
determinar las dosificaciones del nivel en sangre conjuntamente con datos de respuesta a dosis apropiados. La pauta
de dosificacion final se determinara por el médico adjunto, considerando diversos factores que modifican la accion de
farmacos, por ejemplo la actividad especifica del farmaco, la gravedad del dafio y la sensibilidad del paciente, la edad,
afeccion, peso corporal, sexo y dieta del paciente, la gravedad de cualquiera infeccion, tiempo de administracion y
otros factores clinicos. A medida que se realicen estudios, surgira informacién adicional referente a los niveles de
dosificacion apropiados y la duracion del tratamiento para diversas enfermedades y afecciones.

VI. Usos terapéuticos de la formulacion

Las formulaciones descritas en el presente documento son utiles para tratar o prevenir trastornos 6seos relacionados,
tales como trastornos 6seos relacionados asociados a actividad anormal de osteoblastos u osteoclastos. En algunos
aspectos, la formulacion se administra a un sujeto que padece un trastorno dseo relacionado seleccionado del grupo
que consiste en acondroplasia, disostosis cleidocraneal, encondromatosis, displasia fibrosa, enfermedad de Gaucher,
raquitismo hipofosfatémico, sindrome de Marfan, exostosis mdltiple hereditaria, neurofibromatosis, osteogénesis
imperfecta, osteopetrosis, osteopoiquilosis, lesiones escleréticas, pseudoartrosis, osteomielitis piogénica, enfermedad
periodontal, pérdida 6sea inducida por farmacos antiepilépticos, hiperparatiroidismo primario y secundario, sindromes
de hiperparatiroidismo familiar, pérdida de peso inducida por ingravidez, osteoporosis en el hombre, pérdida 6sea
postmenopausica, osteoartritis, osteodistrofia renal, trastornos infiltrativos del hueso, pérdida de hueso oral,
osteonecrosis de la mandibula, enfermedad de Paget juvenil, melorreostosis, enfermedades dseas metabdlicas,
mastocitosis, anemia/enfermedad de células falciformes, pérdida ésea relacionada con trasplante de 6rganos, pérdida
Osea relacionada con trasplante de rifidn, lupus eritematoso sistémico, espondilitis anquilosante, epilepsia, artritis
juvenil, talasemia, mucopolisacaridosis, enfermedad de Fabry, sindrome de Turner, sindrome de Down, sindrome de
Klinefelter, lepra, enfermedad de Perthe, escoliosis idiopatica del adolescente, enfermedad inflamatoria multisistémica
infantil, sindrome de Winchester, enfermedad de Menkes, enfermedad de Wilson, enfermedad 6sea isquémica (tal
como enfermedad de Legg-Calve-Perthes y osteoporosis migratoria regional), estados anémicos, afecciones
producidas por esteroides, pérdida 6sea inducida por glucocorticoides, pérdida 6sea inducida por heparina, trastornos
de la médula 6sea, escorbuto, desnutricion, deficiencia de calcio, osteoporosis, osteopenia, alcoholismo, enfermedad
hepatica cronica, estado posmenopausico, afecciones inflamatorias cronicas, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, colitis inflamatoria, enfermedad de Crohn, oligomenorrea, amenorrea,
embarazo, diabetes mellitus, hipertiroidismo, trastornos tiroideos, trastornos paratiroideos, enfermedad de Cushing,
acromegalia, hipogonadismo, inmovilizacién o descuido, sindrome de distrofia simpatica refleja, osteoporosis regional,
osteomalacia, pérdida 6sea asociada a sustitucion de articulacion, pérdida 6sea asociada a VIH, pérdida 6sea
asociada a perdida de hormona de crecimiento, pérdida ésea asociada a fibrosis quistica, pérdida ésea asociada a
quimioterapia, pérdida 6sea inducida por tumor, pérdida dsea relacionada con céncer, pérdida 6sea por ablacién
hormonal, mieloma multiple, pérdida ésea inducida por farmacos, anorexia nerviosa, pérdida de hueso facial asociada
a enfermedad, pérdida de hueso craneal asociada a enfermedad, pérdida de hueso de la mandibula asociada a
enfermedad, pérdida de hueso del craneo asociada a enfermedad, pérdida 6sea asociada al envejecimiento, pérdida
de hueso facial asociada al envejecimiento, pérdida de hueso craneal asociada al envejecimiento, pérdida de hueso
de la mandibula asociada al envejecimiento, pérdida de hueso craneal asociada al envejecimiento, y pérdida 6sea
asociada a viaje al espacio.

En algunas realizaciones, las formulaciones descritas en el presente documento son utiles para mejorar los resultados
en procedimientos ortopédicos, procedimientos dentales, cirugia de implante, sustitucién de articulacion, injerto de
hueso, cirugia cosmética 6sea y reparacion 6sea tal como consolidacion de fracturas, consolidacién de pseudoartrosis,
retraso de consolidacion y reconstruccion facial. Una o mas composiciones pueden administrarse antes, durante y/o
después del procedimiento, sustitucion, injerto, cirugia o reparacion.

La formulacién no necesita curar al sujeto del trastorno o proteger completamente contra la apariciéon de un trastorno
oseo relacionado para lograr una respuesta biolégica beneficiosa. La formulacion puede usarse profilacticamente, que
significa que protege, por completo o en parte, contra un trastorno éseo relacionado o sintoma del mismo. La
formulacion también puede usarse terapéuticamente para mejorar, por completo o en parte, un trastorno 6seo
relacionado o sintoma del mismo, o para proteger, por completo o en parte, contra la progresién adicional de un
trastorno éseo relacionado o sintoma del mismo. De hecho, las formulaciones de la invencion son particularmente
utiles para aumentar la densidad mineral 6sea y mantener la elevada densidad mineral ésea durante un periodo de
tiempo.

Pueden llevarse a cabo una o mas administraciones de una formulacién descrita en el presente documento durante
un periodo terapéutico de, por ejemplo, aproximadamente 1 mes a aproximadamente 12 meses (por ejemplo,
aproximadamente 2 meses, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 5 meses,
aproximadamente 6 meses, aproximadamente 7 meses, aproximadamente 8 meses, aproximadamente 9 meses,
aproximadamente 10 meses o aproximadamente 11 meses). En algunas realizaciones, un sujeto se administra con
una o mas dosis de formulacién para mantener la densidad mineral ésea. El término "mantener la densidad mineral
Osea", como se usa en el presente documento, significa que el aumento de la densidad mineral ésea resultante de la
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dosis inicial de formulacion no disminuye mas de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 5 % durante el
transcurso de aproximadamente 6 meses, aproximadamente 9 meses aproximadamente 1 afio, aproximadamente 18
meses, aproximadamente 2 afios, o durante el transcurso de la vida del paciente). Se apreciara que un paciente puede
requerir fases de tratamiento alternas para aumentar la densidad 6sea y mantener la densidad ésea.

Ademas, puede ser ventajoso administrar multiples dosis de la formulacion o espaciar la administracion de dosis,
dependiendo de la pauta terapéutica seleccionada para un sujeto particular. La formulaciéon puede administrarse
periédicamente durante un periodo de tiempo de un afio o0 menos (por ejemplo, 9 meses 0 menos, 6 meses 0 menos,
0 3 meses 0 menos). A este respecto, la formulacién puede administrarse al ser humano una vez cada
aproximadamente 7 dias, o 2 semanas, 0 3 semanas, o 1 mes, 0 5 semanas, o 6 semanas, 0 7 semanas, 0 2 meses,
0 9 semanas, o 10 semanas, o 11 semanas, o 3 meses, o 13 semanas, o 14 semanas, o 15 semanas, o0 4 meses, 0
17 semanas, o 18 semanas, o 19 semanas, o 5 meses, 0 21 semanas, o 22 semanas, 0 23 semanas, o0 6 meses, 0
12 meses.

VII. Terapia de combinacion

El tratamiento de una patologia combinando dos o mas agentes que se dirigen al mismo patégeno o via bioquimica
produce algunas veces mayor eficacia y efectos secundarios reducidos con respecto al uso de la dosis
terapéuticamente relevante de cada agente solo. En algunos casos, la eficacia de la combinacién de farmacos es
aditiva (la eficacia de la combinacién es aproximadamente igual a la suma de los efectos de cada farmaco solo), pero
en otros casos el efecto puede ser sinérgico (la eficacia de la combinacién es mayor que la suma de los efectos de
cada farmaco administrado solo). Como se usa en el presente documento, el término "terapia de combinacién" significa
que los dos compuestos pueden administrarse de una forma simultanea, por ejemplo simultaneamente, o en la que
uno de los compuestos se administra primero, seguido del segundo agente, por ejemplo, secuencialmente. El resultado
deseado puede ser tanto un alivio subjetivo de uno o0 mas sintomas como una mejora objetivamente identificable en
el receptor de la dosificacion.

En algunas realizaciones, la formulacion se administra junto con un terapéutico del tratamiento de referencia para el
tratamiento de disminucion de la densidad mineral 6sea. Como se usa en el presente documento, el término
"tratamiento de referencia" se refiere a un tratamiento que es generalmente aceptado por los profesionales clinicos
para un cierto tipo de paciente diagnosticado con un tipo de enfermedad. En algunas realizaciones, el terapéutico del
tratamiento de referencia esta seleccionado del grupo que consiste en un farmaco antirresortivo, un agente formador
de hueso, un antagonista de los receptores de estrégeno (que incluyen, pero no se limitan a, raloxifeno, bazedoxifeno
y lasofoxifeno) y un farmaco que tiene un efecto estimulante sobre osteoclastos. En algunas realizaciones, el farmaco
antirresortivo incluye, pero no se limita a, un bisfosfonato (que incluye, pero no se limita a, alendronato, risedronato,
ibandronato y zoledronato), un estrogeno o analogo de estrégeno, un modulador selectivo de los receptores de
estrégeno (SERM) y una fuente de calcio, tibolona, calcitonina, un calcitriol y terapia de reemplazo hormonal. En
algunas realizaciones, el agente formador de hueso incluye, pero no se limita a hormona paratiroidea (PTH) o un
fragmento de péptido de la misma, proteina relacionada con PTH (PTHrp), proteina morfogenética 6sea, osteogenina,
NaF, un agonista de PGE2, una estatina y un ligando de RANK (RANKL). En algunas realizaciones, el farmaco que
tiene un efecto estimulante sobre los osteoclastos incluye, pero no se limita a, vitamina D, o un derivado de vitamina
D o mimético de la misma.

En algunas realizaciones, la formulaciéon se administra a un sujeto cuando esta contraindicado el tratamiento de un
terapéutico del tratamiento de referencia descrito en el presente documento.

Ejemplos

Ejemplo 1 - El acetato de calcio redujo la viscosidad eficaz de las formulaciones de anticuerpo de esclerostina

Se dializaron 10 ml de un anticuerpo anti-esclerostina seleccionado (75,7 mg/ml) contra 2 litros de Na(OAc) 10 mM y
9 % de sacarosa a 4 °C durante 2 horas. Se concentrd un anticuerpo anti-esclerostina seleccionado (75,7 mg/ml) a
aproximadamente 160 mg/ml y se diluyé con agua a aproximadamente 140 mg/ml y 120 mg/ml. Se determind que la
absorbancia de las muestras diluidas era 120, 142 y 157 mg/ml, respectivamente.

Se afiadieron 10 pl de Ca(OAc)2 1,0 M a 1 ml de las muestras de 120 mg/ml, 140 mg/mly 160 mg/ml. Se determinaron
la viscosidad absoluta, pH y osmolaridad de las muestras (Véase la Tabla 2). La viscosidad absoluta de las muestras
(500 ul) se midioé usando el viscosimetro de cono y plato Brookfield LV-DVII con un husillo CPE-40 con temperatura
del vaso de muestras coincidente regulada por un bafio de circulaciéon de agua constante a 25 °C.

Tabla 2
Muestra Viscosidad (cP) pH | Osmolaridad
120 mg/ml (Control) 18 53 | 375
120 mg/ml + Ca(OAc)2 10 mM 8,4 54 | 398
142 mg/ml + Ca(OAc)2 10 mM 17 54 | 450
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Muestra Viscosidad (cP) pH
157 mg/ml + Ca(OAc)210 mM 36 54

Osmolaridad
610

Los resultados indicaron que Ca(OAc)2 10 mM afiadido a una composicion liquida del anticuerpo seleccionado redujo
la viscosidad a aproximadamente la mitad. Este experimento se realiza para cada uno de los anticuerpos Ab-4, Ab-5,
Ab-13, Ab-14, Ab-19, Ab-20 y Ab-23.

Ejemplo 2 - Ajuste de formulaciones

Se dializaron 10 ml de un anticuerpo anti-esclerostina seleccionado (75,7 mg/ml) contra 2 litros de Na(OAc) 10 mM,
6 % de sacarosa 0 4 % de sacarosa a 4 °C durante 2 horas. Entonces se concentré cada formulacion de sacarosa
usando Amicon a aproximadamente 140 mg/ml, luego se diluy6é con agua de nuevo a las concentraciones diana (es
decir, 120 mg/ml, 140 mg/ml y 160 mg/ml). Se determind que los valores de absorbancia de las muestras eran
124 mg/ml (4 % de sacarosa), 119,5 mg/ml (6 % de sacarosa), 137,5 mg/ml (4 % de sacarosa) y 142 mg/ml (6 % de
sacarosa), respectivamente.

Se afiadieron 10 pl de Ca(OAc)2 1,0 M a 1 ml de las muestras. Se determinaron la viscosidad, osmolaridad y pH de
las muestras (Véase la Tabla 3)

Tabla 3
Muestra mM | mg/ml | pH Osmolaridad Viscosidad (cP)
120 mg/ml + CaOAC 10 mM + 4 % de sacarosa 10 124 5,285 | 214 6,2
120 mg/ml + CaOAC 10 mM + 6 % de sacarosa 10 119,5 5,25 282 5,7
140 mg/ml + CaOAC 10 mM + 4 % de sacarosa 10 137,5 5,303 | 231 9,5
140 mg/ml + CaOAC 10 mM + 6 % de sacarosa 10 142 5,307 294 11

El ensayo se repitio del siguiente modo: Se dializaron 10 ml de un anticuerpo anti-esclerostina seleccionado
(75,7 mg/ml) contra 2 litros de Na(OAc) 10 mM, 6 % de sacarosa 0 4 % de sacarosa a 4 °C durante 2 horas. Entonces
se concentro cada formulacidon de sacarosa usando filtro Amicon a aproximadamente 140 mg/ml, luego se diluyé con
agua de nuevo a las concentraciones diana (es decir, 70 mg/ml, 100 mg/mly 120 mg/ml). Se determino que los valores
de absorbancia de las muestras diluidas eran 71 mg/ml (4 % de sacarosa), 68,2 mg/ml (6 % de sacarosa), 99,4 mg/ml
(4 % de sacarosa), 100,5 (6 % de sacarosa), 122 mg/ml (4 % de sacarosa) y 113 mg/ml (6 % de sacarosa),
respectivamente.

Se determinaron el pH, osmolaridad y viscosidad de las muestras. Véase la Tabla 4.

Tabla 4

Muestra mM | mg/ml | pH Osmolaridad Viscosidad (cP)
70 mg/ml + 4 % de sacarosa 10 71 5,205 154 3,5
70 mg/ml + CaOAC 10 mM + 4 % de sacarosa | 10 71 5,233 | 183 2,2
70 mg/ml + 6 % de sacarosa 10 68,2 5,201 | 231 3,4
70 mg/ml + CaOAC 10 mM + 6 % de sacarosa | 10 68,2 5,279 | 256 2,4
100 mg/ml + 4 % de sacarosa 10 994 5,265 165 8,1
100 mg/ml + CaOAC 10 mM + 4 % de sacarosa | 10 99,4 5,288 | 191 41
100 mg/ml + 6 % de sacarosa 10 100,5 5,273 241 8,4
100 mg/ml + CaOAC 10 mM + 6 % de sacarosa | 10 100,5 5,303 | 270 4,3
120 mg/ml + 4 % de sacarosa 10 122 5,295 177 15,6
120 mg/ml + CaOAC 10 mM + 4 % de sacarosa | 10 122 5,306 | 202 6,9
120 mg/ml + 6 % de sacarosa 10 113 53 249 15,4
120 mg/ml + CaOAC 10 mM + 6 % de sacarosa | 10 113 5,311 274 6,6

La reduccion del pH del tampén Ca(OAc)z a 5,2 mantuvo todos los pH de formulacion final entre 5,25 y 5,307. Las
formulaciones al 4 % de sacarosa estuvieron por debajo del intervalo isoténico (250-350 mOsm/kg), pero las
formulaciones al 6 % de sacarosa estuvieron cerca del medio del intervalo isoténico.

Para evaluar adicionalmente el efecto del 6 % de sacarosa con Ca(OAc)2 10 mM en la reduccion de la viscosidad, el
ensayo anterior se repitid con concentraciones adicionales de anticuerpo anti-esclerostina hasta 160 mg/ml.

Las muestras se prepararon como se ha descrito anteriormente con las siguientes concentraciones: 120 mg/ml,

140 mg/ml y 160 mg/ml. Se afiadieron 10 pyl de Ca(OAc)21,0 M, pH 5,2, a cada una de las muestras. Se determinaron
el pH, osmolaridad y viscosidad de las muestras. Véase la Tabla 5.
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Tabla 5
Muestra mM | mg/ml | pH Osmolaridad | Viscosidad (cP)
100 mg/ml + CaOAC 10 mM + 6 % de sacarosa 10 107 5,285 271 4,3
100 mg/ml + CaOAC 10 mM + 6 % de sacarosa 10 107 5,285 | 277 4,3
120 mg/ml + CaOAC 10 mM + 6 % de sacarosa 10 120 5311 | 279 6,1
120 mg/ml + CaOAC 10 mM + 6 % de sacarosa 10 120 5,311 278 6
140 mg/ml + CaOAC 10 mM + 6 % de sacarosa 10 145 5329 | X 12
140 mg/ml + CaOAC 10 mM + 6 % de sacarosa 10 145 5,329 309 11,7
160 mg/ml + CaOAC 10 mM + 6 % de sacarosa 10 168,7 5343 | X 18,8
160 mg/ml + CaOAC 10 mM + 6 % de sacarosa 10 168,7 5343 | X 18,8

Los experimentos anteriormente descritos se realizan para cada uno de los anticuerpos Ab-4, Ab-5, Ab-13, Ab-14, Ab-

19, Ab-20 y Ab-23.

Ejemplo 3 - Efecto del acetato de calcio en otras formulaciones de alta concentracion de proteina.

El siguiente ejemplo determino si el acetato de calcio reducia la viscosidad de formulaciones que contienen alta
concentracion de proteina distinta de un anticuerpo contra esclerostina.

Se determiné que los anticuerpos contra no esclerostina N.° 1-N.° 5 tenian una concentracion de 131,6 mg/ml,
94 mg/ml, 113,2 mg/ml, 50 mg/ml y 106,3, respectivamente. El término "anticuerpo contra no esclerostina”, como se
usa en el presente documento, significa un anticuerpo distinto de un anticuerpo contra esclerostina descrito en el
presente documento.

Se afiadieron 10 pl de Ca(OAc)2 1,0 M a 1 ml de las 5 muestras tratadas anteriormente. Se determinaron la viscosidad,
pH y osmolaridad de las muestras (Véase la Tabla 6).

Tabla 6

Muestra mg/ml Viscosidad (cP)
Anticuerpo no esclerostina N.° 1 94 6,8

Anticuerpo no esclerostina N.° 1 + Ca(OAc)2 10 mM 94 5,10
Anticuerpo no esclerostina N.° 2 135 9,8

Anticuerpo no esclerostina N.° 2 + Ca(OAc)2 10 mM 135 8,3

Proteina N.° 1 50 3,3

Proteina N.° 1 + Ca(OAc)210 mM 50 3,2

Proteina N.° 1 106,3 16,6

Proteina N.° 1 + Ca(OAc)210 mM 106,3 15,6

El acetato de calcio no redujo significativamente la viscosidad de ninguna de las muestras.

Ejemplo 4 - Efecto de sales no de calcio sobre la viscosidad de la formulacién de anticuerpo anti-esclerostina de alta
concentracion.

Se realizo el siguiente experimento para determinar si sales no de calcio serian capaces de reducir la viscosidad de
una formulacién de anticuerpo anti-esclerostina.

Se concentré6 un anticuerpo anti-esclerostina seleccionado (el mismo que en los Ejemplos 1-2 anteriores) a
~130 mg/ml. Se afiadieron 10 pl de tanto (NH4)2S0O4 1,0 M como MgSQO4 1,0 M a 1 ml de muestra de anticuerpo. Se
determino que la viscosidad del control era 30 cP. Se determind que MgSOa4 redujo significativamente la viscosidad
de la muestra (MgSQO4 + muestra = 16 cP). (NH4)2SO4 no redujo significativamente la viscosidad de la muestra.

Ejemplo 5 - Efecto de otras sales de calcio sobre |a viscosidad de la formulacién de anticuerpo anti-esclerostina de
alta concentracion.

Se realizo6 el siguiente experimento para determinar si sales de calcio distintas de acetato de calcio serian capaces de
reducir la viscosidad de una formulacion de anticuerpo anti-esclerostina.

Se concentr6 un anticuerpo anti-esclerostina seleccionado (el mismo que en los Ejemplos 1-2 anteriores) a
~125 mg/ml. Se afiadieron 10 pl de tanto CaClz 25 mM como MgClz 25 mM a 1 ml de muestra de anticuerpo. Se
determind que la viscosidad del control era 18,5 cP. Se determin6 que CaClz2 y MgCl2 redujeron significativamente la
viscosidad de la muestra (CaClz + muestra = 9 cP y MgClz + muestra = 8).

Ejemplo 6 - Efecto del acetato de calcio sobre otro anticuerpo anti-esclerostina.

Se realiz6 el siguiente experimento para determinar si el acetato de calcio seria capaz de reducir la viscosidad de una
formulaciéon de anticuerpo anti-esclerostina que comprende un anticuerpo anti-esclerostina diferente de aquél en los
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Ejemplos 1-2 anteriores.

Se concentré un anticuerpo anti-esclerostina seleccionado a ~131 mg/ml. Se afadieron 10 yl de Ca(OAc)21,0 M a 1
ml de muestra de anticuerpo. Se determind que la viscosidad del control era 17,3 cP. Se determiné que Ca(OAc):
redujo ligeramente la viscosidad de la muestra (15,3 cP)

Se espera que numerosas modificaciones y variaciones en la practica de la invencion sean producidas por aquellos
expertos en la materia tras la consideracion de las realizaciones presentemente preferidas de la misma. Por
consiguiente, las unicas limitaciones que deben imponerse al alcance de la invencidon son aquellas que aparecen en
las reivindicaciones adjuntas.
LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Amgen, Inc

<120> Formulaciones de anticuerpos a alta concentracion

<130> N118386B-EP

<150> US 61/334.986
<151> 14-05-2010

<160> 248

<170> Patentln versiéon 3.5
<210>1

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-A y Ab-1 LCDR1

<400> 1

Gln Ser Ser Gln Ser Val Tyr Asp Asn Asn Trp Leu Ala
1 5 10

<210> 2

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-A y Ab-1 LCDR2

<400> 2
Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser
1 5

<210> 3

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-A y Ab-1 LCDR3

<400> 3
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Gln Gly Ala Tyr Asn Asp Val Ile Tyr Ala

1

<210>4

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-A'y Ab-1 HCDR1

<400> 4

<210>5

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-1y Ab-2 HCDR2

<400> 5

Thr Ile Asp Ser Gly Gly Arg Thr Asp Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

1

<210>6

<211>4

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-A'y Ab-1 HCDRS3

<400> 6

<210>7

<211> 654

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Quimera de conejo raton

<220>
<221> misc_feature

<223> Cadena ligera de Ab-A (sin sefial)

<400>7

5

Ser Tyr Trp Met Asn
1 5

10

Asn Trp Asn Leu
1

22
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gcgcaagtge
atcaattgcc
aaaccagggec
ccatcgeoggt
cagtgtgccyg
ttecggeggag

tteccaccat

tgacccagac
agtccagtca
agcctcccaa
tcagtggcag
atgctgecac
ggacagaggt

ccagtgagea
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tccagcctac
gagtgtttat
gctecctgatt
tggatectggg
ttactactgt
ggtggtcaaa

gttaacatect

aacdttctace ccaaagacat caatgtcaag
ggogtectga acagttggac tgatcaggac
accckbcacgt tgaccaagga cgagtatgaa

cacaagacat caacttcacc cattgtcaag

<210> 8

<211> 217

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Quimera de conejo raton

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena ligera de Ab-A (sin sefial)

<400> 8

gtgtctgecag
gataacaact
tatgatgcat
acacagtteca
caaggcogekbt
cgtacggatg
ggaggtgect
tggaagattg
agcaaagaca

cgacataaca

agcttcaaca

23

ctgtgggagg
ggttagecctg
ccgatctgge
ctctcaccat
ataatgatgt

ctgcaccaac

cagtegtgty

atggcagtga
geacctacag
getatacetg

ggaatgagtyg

cacagtcacc
gtttcagcag
atctggggtc
cagcggegtg
tatttatgct
tgtatcecate

cttettgaac

ag¢gacaaaat
catgageage
tgaggccact

ttag

60
120
180
2490
300
360

420

480
540
600

654
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Ala Gln Val Leu Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Ala Ala Val Gly

Gly Thr Val Thr Ile Asn Cys Gln Ser Ser Gln Ser Val Tyr Asp Asn
20 25 30

Asn Trp Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lyg Pro Gly Gln Pro Pro Lyg Leu
35 40 45

Len Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leun Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Gln Phe Thr Leu Thr Ile Ser Gly Val
65 70 75 80

Gln Cyg Ala Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gly Ala Tyr Asn Asp
85 90 95

Val Ile Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val lys Arg Thr
100 105 110

Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro Pro Ser Ser Glu Gln Len
115 120 125

Thr Ser Gly Gly Ala Ser Val Val Cyg Phe Leu Asn Asn Phe Tyr Pro
130 135 140

Lys Asp Ile Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser Glu Arg Gln Asn
145 150 155 180

Gly Val Leu Asn Ser Trp Thr Asgp Gln Asp Ser Lys Asgp Ser Thr Tyr
165 170 175

Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His
180 185 1%0

Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile
185 200 205

Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
210 215

<210>9

<211> 1302

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

24
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<223> Anticuerpo humanizado

<220>
<221> misc_feature
<223> Cadena pesada de Ab-A (sin sefal)

10

<400> 9
cagtecgetgg aggagtccgg gggtecgcecctg gtcacgectg ggacaccect gacactcecacco 60
tgcacagcct ctggattctec cctecagtagt tattggatga actgggtecg ccaggctccea 120
ggggagggge tggaatggat cggaaccatt gattctgghtg gtaggacgga ctacgcgage 180
tgggcaaaag gccegattcac catctccaga acctcgacta cgatggatct gaaaatgace 240
agtctgacga coggggacac ggececgttat ttctgtgoca gaaattggaa cttgtgggge 300
caaggcacce tcgtcacegt ctecgageget tetacaaagg geoccatctgt ctatccactg 360
gccecctggat ctgectgcoccca aactaactcce atggtgacce tgggatgect ggtcaagggce 420
tatttccctg agecagtgac aghgacctgg aactctggat ccctgtceccag cggtgtgcac 480
acctteeocag ctgtectgea gtetgaccte tacactotga geagetcagt gactgteocce 540
tecagcacct ggeccagega gacegtceace tgcaacgttg cocacocgge cagcagoace 600
aaggtggaca agaaaattgt gcccagggat tgtggttgta agecttgeat atgtacagte 660
ccagaagtat catctgtcectt catctteccecce ccaaagecca aggatgtgct caccattact 720
ctgactcecta aggtcacgtg tgbtgtggta gacatcageca aggatgatcc cgaggtccag 780
ttcagctggt ttgtagatga tgbtggaggtg cacacagete agacgcaacc cogggaggag 840
cagttcaacda gcacttteecg cteagtecagt gaactteocca tcatgeoacca ggactggote 900
aatggcaagg agttcaaatg cagggtcaac agtgecagett tcoccotgecce catcgagaaa 960
accatctecca aaacrcaaagg cagaccgaag getccacagg tgtacaccat tecacctocoe 1020
aaggagcaga tggccaagga taaagtcagt ctgacctgea tgataacaga cttettecet 1080
gaagacatta ctgtggagtyg geagtggaat gggeagecag cggagaacta caagaacact 1140
cagcccateca tggacacaga tggctcttac tteogtectaca gcaagetcaa tgtgcagaag 1200
agcaactggyg aggcaggaaa tactttcacce tgctctgtgt tacatgaggg cctgcacaac 1260
caccatactg agaagagcct cteccactet cetggtaaat ga 1302

<210> 10

<211> 433

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Anticuerpo humanizado

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena pesada de Ab-A (sin sefal)

25



<400> 10

Gln

Len

Met

Thr

Arg

Ser

Asn

Lys

Asn

Ser

Thr

Asn

Ile

50

Phe

Leu

Leu

Gly

Ser
130

Leu

Leu

Trp

35

Asp

Thr

Thr

Trp

Pro

115

Met

Glu

Thr

20

val

Ser

Ile

Thr

Gly

100

Ser

Val

Glu

Cys

Arg

Gly

Ser

Gly

85

Gln

val

Thr

ES 2773031 T3

Ser

Thr

Gln

Gly

Arg

70

Asp

Gly

Tyr

Leu

Gly

Ala

Ala

Arg

55

Thr

Thr

Thr

Pro

Gly
135

Gly

Ser

Pro

40

Thr

Ser

Ala

Leu

Leun

120

Cys

26

Arg

Gly

Gly

Asp

Thr

Arg

val

105

Ala

Leu

Leu

10

Phe

Glu

Tyr

Thr

Tyr

90

Thr

Pro

val

Val

Ser

Gly

Ala

Met

73

Phe

Val

Gly

Lys

Thr

Len

Leu

Ser

60

Asp

Cys

Ser

Ser

Gly
140

Pro

Ser

Glu
45

Trp

Len

Ala

Ser

Ala

125

Tyr

Gly

Ser
340

Trp

Ala

Lys

Arg

Ala

110

Ala

Phe

Thr

15

Tyr

Ile

Lys

Met

Asn

95

Ser

Gln

Pro

Pro

Trp

Gly

Gly

Thr
80

Trp

Thr

Thr

Glu



Pro

145

Thr

val

val

Arg

Ser

225

Leu

Pro

Ala

Val

FPhe

305

Thr

Ile

Cys

Trp

Asn

Val

Phe

Thr

Ala

Asp

210

Val

Thr

Glu

Gln

Ser

290

Lys

Ile

Pro

Met

Asn

370

Thr

Thr

Pro

val

His

195

Cys

Phe

Pro

val

Thr

275

Glu

Cys

Ser

EFro

Ile

355

Gly

Asn

val

Ala

Pro

180

Pro

Gly

Ile

Lysa

Gln

260

Gln

Leu

Arg

Lys

Pro

340

Thr

Gln

Gly

Thr

vVal

165

Ser

Ala

Cys

Phe

vVal

245

Phe

Pro

Pro

val

Thr

325

Lys

Asp

Pro

Ser

ES 2773031 T3

Trp

150

Leu

Ser

Ser

Lys

Pro

230

Thr

Ser

Arg

Ile

Asn

310

Lys

Glu

Fhe

Ala

Tyr

Asn

Gln

Thr

Ser

Pro

215

Pro

Cysa

Trp

Glu

Met

295

Ser

Gly

Gln

FPhe

Glu

375

Phe

Ser

Ser

Trp

Thr

200

Cys

Lys

Val

Phe

Glu

280

His

Ala

Arg

Met

Pro

360

Asn

val

Gly

Asp

Pro

185

Lys

Ila

Pro

val

val

265

Gln

Gln

Ala

Pro

Ala

345

Gzlu

Tyr

Tyr

27

Ser

Leu

170

Ser

val

Cys

Lys

val

250

AsSp

Phe

Asp

Phe

Lys

330

Lys

Asp

Lys

Ser

Leu

155

Tyr

Glu

Asp

Thr

Asp

235

Asp

Asp

Asn

Trp

Pro

315

Ala

Asp

Ile

Asn

Lys

Ser

Thr

Thr

Lys

val

220

Val

Ile

Val

Ser

Leu

300

Ala

Pro

Lys

Thr

Thr

380

Leu

Ser

Leu

val

Lys

205

Fro

Leu

Ser

Glu

Thr

285

Asn

Pro

Gln

Val

Val

365

Gln

Asn

Gly

Ser

Thr

190

Ile

Glu

Thr

Lys

val

270

Phe

Gly

Ile

Val

Ser

350

Glu

Pro

val

val

Ser

175

Cys

val

Val

Ile

Asp

255

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

335

Leu

Trp

Ile

Gln

His

160

Ser

Asn

Pro

Ser

Thr

240

Asp

Thr

Ser

Glu

Lys

320

Thr

Thr

Gln

Met

Lys



10

15

20

25

30

ES 2773031 T3

385 390 385 400

Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu
405 410 415

Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly
420 425 430

Lys

<210> 11

<211> 390

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Anticuerpo humanizado

<220>
<221> misc_feature
<223> Variable ligera de Ab-1 (con sefal)

<400> 11

atggacacga
acatttgecte
gtgactatta
cagcaaaaac
ggtgtgccaa
tetetocage

tatgcctteyg

gggcccccoac
aagttetgac
cetgteaate
cgggcaaage
googtttcag
cggaagattt

gtcagggcac

tcagoctgetg
ccagagtocea
tagtcagage
ccegaagetyg
tggcagtgge
cgccacttac

taaagtagaa

gggcteoctge
agcagtectct
gtgtatgata
ctecatcetatyg
ageggtactyg

tattgtcaag

tgecteotgget
cogeoecagegt
acaattgget
acgegtecga
actttaccct

gtgcttacaa

cocaggtgece
aggcgatcegt
ggcgtggtac
tetggetage
cacaatttcg

cgatgtgatt

<210> 12

<211> 133

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Anticuerpo humanizado

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Variable ligera de Ab-1 (con sefal)
<400> 12

Met Asp Thr Arg Ala Pro Thr Gln lLeu Len Gly Leu Leu Len Len Trp
1 5 10 15

28

60

120

180

240

300

360

320



10

15

20

Ala
20

Leu Pro Gly

Ala
35

Leu Ser Ser

Gln Ser Val

30

Tyr

Gly
65

Lys Ala Pro

Gly Val Pro Ser

85

Thr Ile Ser

100

Leu

Gln Ala

115

Gly Tyr

Val Glu

130

Ile Lys

<210> 13

<211> 393

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Anticuerpo humanizado

<220>
<221> misc_feature

Thr

Val

Asp

Lys

Arg

Ser

Aszsn

ES 2773031 T3

Phe Ala

Gly Asp

Gln

Arg

Val
25

Leu

Val Thr

40

Asn
55

Asn

Leu Leu

70

Phe Ser

Gln

Leu

Asp Val

Trp

Ile

Gly

Pro

Ile

Leu Ala

Tyr Asp

Ser Gly

80

Glu
105

Asp

Tyr Ala

120

Arg

<223> Variable pesada de Ab-1 (con sefial)

<400> 13

atggagactg ggctgcgctg

gtgcagetgt tggagtctgg

tgtgcagcaa
gggaagggcc
tgggcaaagg
atgaactctc

tggggtcaag

gecggectteag
tggagtgggt
gcegtttcac
tcogcgcaga

gtactcttgt

<210> 14
<211>131
<212> PRT

gcttctectg

aggegggett

cttatcetet
gggcacceatt
cattteceocoge
ggacacagca

aacagtctcg

gtegectgtge
gtcecageetyg
tactggatga
gattcoceggag
gacaactcca
cgttattact

age

29

Thr Gln

Ile Thr

Ser

Cys

Pro Ser

30

Gln Ser

45

Tyr
60

Trp

Ala
75

Ser
Ser Gly
Phe

Ala

Phe Gly

Gln

Asp

Thr

Thr

Gln

Gln Lys

Ala

Leu

Phe
85

Asp

Tyr
110

Tyr

Gly Thr

125

tcaaaggtgt
gagggagcct
attgggtgeg
goegtacaga
aaaataccat

gtgcacgcaa

ccactgtgag
gegtectetet
gcaggcacct
ctacgegtet
gtacctccag

ctggaatctg

Ser

Ser

Pro

Ser

g0

Thr

Cys

Lys

60

120

180

240

300

360

393



10

15

20

25

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Anticuerpo humanizado

<400> 14

Met
1

Val

Pro

Ser

Glu
65

Trp

Tyr

Val

<210> 15
<211>10
<212> PRT

Glu

His

Gly

Ser

50

Trp

Ala

Tyr

Cys

Ser
130

Thr

Cys

Gly

35

Tyr

Val

Lys

Leu

Ala

115

Ser

Gly

Glu

20

Ser

Trp

Gly

Gly

Gln

100

Arg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-B LCDR1

<400> 15

<210> 16
<211>7
<212> PRT

Leu

Val

Len

Met

Thr

Arg

85

Met

Asn

Arg

Gln

Arg

Asn

Ile

70

Phe

Asn

Trp

ES 2773031 T3

Trp

Len

Len

Trp

55

Asp

Thr

Ser

Asn

Leu

Len

Ser

40

Val

Ser

Ile

Leu

Len
120

Leu

Glu

25

Cys

Arg

Gly

Ser

Arg

105

Trp

Leu

10

Ser

Ala

Gln

Gly

Arg

90

Ala

Gly

Val

Gly

Ala

Ala

Arg

75

Asp

Glu

Gln

Ala

Gly

Ser

Pro

60

Thr

Asn

Asp

Gly

Val

Gly

Gly

45

Gly

Asp

Ser

Thr

Thr
125

Leu

Len

30

Phe

Lys

Tyr

Lys

Ala

110

Len

Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Phe Val Asp
10

1

<213> Secuencia artificial

5

30

Lys

15

Val

Ser

Gly

Ala

Asn

95

Arg

Val

Gly

Gln

Len

Leu

Ser

80

Thr

Tyr

Thr



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<220>
<223> Ab-B LCDR2

<400> 16

<210> 17

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR3

<400> 17

<210> 18

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-B HCDR1

<400> 18

<210> 19

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-B HCDR2

<400> 19

1

<210> 20

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-B HCDR3

<400> 20

Gln Gln Arg Ser Thr Tyr Pro Pro Thr

1

Thr Ser Gly Met Gly Val Gly

1

Arg Thr Ser Asn Leu Gly Phe

1

ES 2773031 T3

5

5

5

His Ile Trp Trp Asp Asp Val Lys Arg Tyr Asn Pro Val Leu Lys Ser
5

Glu Asp Phe Asp Tyr Asp Glu Glu Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr
1 5 10

31
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<210> 21

<211> 642

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>
<221> misc_feature
<223> Cadena ligera de Ab-B (sin sefial)

15

<400> 21
caaattgtte tcacccagtc teccaacaate gtgtetgecat cteoecagggga gaaggteacc 60
ctaatctgca gtgccagttc aagtgtaagt ttegtggact ggttoccagca gaagecaggce 120
acttcteoeca aacgetggat ttacagaaca tcecaacetgg gttttggagt ccetgetege 180
ttcagtggcg gtggatctgg gacctctcac tctcectcacaa tcageocgaat ggaggctgaa 240
gatgctgeca cttattactg ccagcaaagg agtacttacc cacccacgtt cggtgctggg 300
accaagctgg aactgaaacg ggctgatgct gcaccaactg tatccatctt cccaccatcc 360
agtgagcagt taacatetgg aggtgectca gtegtgtget tettgaacaa cttcotaccec 420
aaagacatca atgtcaagtg gaagattgat ggecagtgaac gacaaaatgg cgtectgaac 480
agttggactg atcaggacag caaagacage acdctacagea tgagcageac cctcacgttg 540
accaaggacy agtatgaacg acataacagc tatacctgtg aggccactca caagacatca 600
acttcaccca ttgtcaagag cttcaacagyg aatgagtgtt ag 642

<210> 22

<211> 213

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Cadena ligera de Ab-B (sin sefial)

<400> 22

32



10

Gln

Glu

Asp

Arg

Gly

65

Asp

Phe

Thr

Ala

Val

145

Ser

Thr

Cys

Asn

<210> 23
<211> 1350
<212> ADN

Ile

Lys

Trp

Thr

50

Ser

Ala

Gly

val

Ser

130

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg
210

<213> Mus musculus

<220>

<221> misc_feature
<223> Cadena pesada de Ab-B (sin sefal)

Val

val

Phe

35

Ser

Gly

Ala

Ala

Ser

115

Val

Trp

Thr

Thr

Ala

135

Asn

Leu

Thr

20

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

100

Ile

Val

Lys

Asp

Leun

180

Thr

Glu

Thr

Leu

Gln

Leu

Ser

Tyr

B5

Thr

Phe

Cys

Ile

Gln

165

Thr

His

Cys

ES 2773031 T3

Gln

Ile

Lys

Gly

His

70

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp

150

Asp

Lys

Lys

Ser

Cys

Pro

Phe

55

Ser

Cys

Leu

Pro

Leu

135

Gly

Ser

Asp

Thr

Pro

Ser

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

120

Asn

Ser

Lys

Glu

Ser
200

33

Thr

Ala

25

Thr

Val

Thr

Gln

Leu

105

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

185

Thr

Ile

10

Ser

Ser

Pro

Ile

Arg

90

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

170

Glu

Ser

val

Ser

Pro

Ala

Ser

75

Ser

Arg

Gln

Tyr

Gln

155

Thr

Arg

Pro

Ser

Ser

Lys

Arg

&0

Arg

Thr

Ala

Leu

Pro

140

Asn

Tyr

Hisg

Ile

Ala

val

Arg

45

Phe

Met

Tyr

Asp

Thr

125

Lys

Gly

Ser

Asn

Val
205

Ser

Ser

30

Trp

Ser

Glu

Pro

Ala

110

Ser

Asp

Val

Met

Ser

150

Lys

Pro

15

Phe

Ile

Gly

Ala

Pro

95

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser

175

Tyr

Ser

Gly

val

Tyr

Gly

Glu

80

Thr

Pro

Gly

Asn

Asn

140

Ser

Thr

Phe



10

15

<400> 23

caggttactc
acttgttett
cacecateoag
tataacccag
ttcctecaaga

gaggactttg

gteategtet
getgeccaaa
ccagtgacag
gteoctgeagt
cccagcgaga
aaaattgtgc
tectgtetteca
gtecacgtgtyg
gtagatgatyg
actttceget
ttcaaatgca
accaaaggca
gocaaggata
gtggagtgge
gacacagatyg
gcaggaaata

aagagcectet

tgaaagagktc
tetetgggtt
ggaagaatct
tectgaagag
tcgeccoaatgt

attacgacga

cotoagocaa
ctaactecat
tgacctggaa
ctgacctcta
cocgtcacctg
ccagggattg
tetteceoeoee
ttgtggtaga
tggaggtgea
cagtcagtga
gggtcaacag
gaccgaagge
aagtcagtct
agtggaatgg
getettactt
ctttcacctg

cccactctcee

ES 2773031 T3

tggcocctggy
tteactgage
ggagtggcotyg
cegactgact
ggacactgca

ggagtattat

aacgacacdce
ggtgaccctyg
ctetggatee
cactctgage
caacgttgec
tggttgtaag
aaageccaag
catcagcaag
cacagcecteag
acttcccatc
tgcagetttce
tccacaggtyg
gacetgcatyg
geagacagayg
cgtetacage
ctectgtgtta

tggtaaatga

atattgcage
acttectggta
geacacattt
atctecaagy
gatactgcca

gctatggact

ccatetgtet
ggatgcetgg
ctgtecageg
agctcagtga
cacocggaca
ccttgecatat
gatgtgetea
gatgatecceg
acgeaacece
atgcaccagg
cctgececca
tacaccattc
ataacagact
gagaactaca
aagcteaatyg

catgagggce

<210> 24

<211> 449

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena pesada de Ab-B (sin sefal)

<400> 24

34

cctccocagac
tgggtgtagg
ggtgggatga
atacctecaa

catactactg

actggggtca

atecactgge
tecaagggeta
gtgtgcacac
ctgteocecte
gcagcaccaa
gtacagtccce
ceattactet
aggtcocagtt
gggaggagea
actggctcaa
tcgagaaaac
cacctcccaa
tettecctga
agaacactca
tgcagaagag

tgcacaacca

cctcagtetg
etggattegt
tgtcaagege
cagecaggta
tgctcocgaata

aggaacctca

cectggatet
ttteecctgag
ctteccaget
cagcacctgg
ggtggacaag
agaagtatca
gactectaag
cagetggttt
gtteaacage
tggcaaggay
catctccaaa
ggagcagaty
agacattact
gecacateatyg
caactgggag

ccatactgag

60
120
180
240
300

360

420
480
540
600
660
720
780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1350
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Gln Val Thr Leu Lys Glu
1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys
20

Gly Met Gly Val Gly Trp
35

Trp Leu Ala His Ile Trp
50

Ser Gly Pro Gly Ile Leu

Ser Phe Ser Gly Phe Ser

Ile Arg His Pro Ser Gly

Trp Asp Asp Val Lys Arg

55

40

35

25

10

60

Gln

Leu

Lys

45

Tyr

Pro

Ser

30

Asn

Asgsn

Ser

15

Thr

Leu

Pro

Gln

Ser

Glu

Val



Leu

65

Phe

Cys

Asp

Thr

Asn

145

Pro

Thr

Val

val

Arg

225

Ser

Leu

Pro

Ala

Val
305

Lys

Leu

Ala

Tyr

Pro

130

Ser

val

Phe

Thr

Ala

210

Asp

Val

Thr

Glu

Gln

2390

Ser

Ser

Lys

Arg

Trp

115

Pro

Met

Thr

Pro

Vval

195

His

Cys

Phe

Pro

val

275

Thr

Glu

Arg

Ile

Ile

100

Gly

Ser

Val

val

Ala

180

Pro

Pro

Gly

Ile

Lys

260

Gln

Gln

Leu

Leu

Ala

85

Glu

Gln

val

Thr

Thr

165

Val

Ser

Ala

Cys

Phe

245

Val

Phe

Pro

Pro

ES 2773031 T3

Thr

70

Asn

Asp

Gly

Tyr

Leu

150

Trp

Leu

Ser

Ser

Lys

230

Pro

Thr

Ser

Arg

Ile
310

Ile

Val

Phe

Thr

Pro

135

Gly

Asn

Gln

Thr

Ser

215

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Met

Ser

Asp

Asp

Ser

120

Leu

Cys

Ser

Ser

Trp

200

Thr

Cys

Lysg

Val

Phe

280

Glu

His

36

Lys

Thr

Tyr

105

val

Ala

Leu

Gly

Asp

185

Pro

Lys

Ile

Pro

val

265

val

Gln

Gln

Asp

Ala

90

Asp

Ile

Pro

Val

Ser

170

Leu

Ser

val

Cys

Lysg

250

Val

Asp

Phe

Asp

Thr

15

Asp

Glu

val

Gly

Lys

155

Leu

Tyr

Glu

Asp

Thr

235

Asp

Asp

Asp

Asn

Trp
315

Ser

Thr

Glu

Ser

Ser

140

Gly

Ser

Thr

Thr

Lys

220

val

Val

Ile

val

Ser

300

Leu

Asn

Ala

Tyr

Ser

125

Ala

Tyr

Ser

Leu

Val

205

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Ser

Thr

Tyr

110

Ala

aAla

Phe

Gly

Ser

130

Thr

Ile

Glu

Thr

Lys

270

val

Phe

Gly

Gln

Tyr

95

Ala

Lys

Gln

Pro

val

175

Ser

Cys

val

val

Ile

255

Asp

Eis

Arg

Lys

vVal

g0

Tyr

Met

Thr

Thr

Glu

160

His

Ser

Asn

Pro

Ser

240

Thr

Asp

Thr

Ser

Glu
320



10

15

20

25

Phe

Thr

Ile

Cys

Tre

385

Asp

Ser

Gly

Lys

<210> 25
<211>15
<212> PRT

Lys

Ile

Pro

Met

370

Asn

Thr

Asn

Leu

Cys

Ser

Pro

355

Ile

Gly

Asp

Trp

His
435

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-C LCDR1

<400> 25

Arg

Lys

340

Fro

Thr

Gln

Gly

Glu

420

Asn

val

325

Thr

Lys

Asp

Pro

Ser

403

Ala

His

ES 2773031 T3

Asn

Lys

Glu

Phe

Ala

350

Tyr

Gly

His

Ser

Gly

Gln

FPhe

375

Glu

Phe

Asn

Thr

Ala

Arg

Met

360

Pro

Asn

Val

Thr

Glu
440

Ala

Pro

345

Ala

Glu

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

Phe

330

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Thr

Ser

Pro

Ala

Asp

Ile

Asn

355

Lys

Cys

Leu

Ala

Pro

Lys

Thr

380

Thr

Len

Ser

Ser

Pro

Gln

val

365

Val

Gln

Asn

val

His
445

Ile

Val

350

Ser

Glu

Pro

Val

Leu

430

Ser

Gln

335

Tyr

Leu

Trp

Ile

Gln

415

His

Pro

Lys

Thr

Thr

Gln

Met

400

Lys

Glu

Gly

Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp Gly Asp Ser Tyr Met Asn
10

1

<210> 26
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-C LCDR2

<400> 26

5

Ala Ala Ser Asn Leu Glu Ser

1

37

5

15
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15

20

25

30

35

40

45

50

<210> 27

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-C LCDR3

<400> 27

<210> 28

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-C HCDR1

<400> 28

<210> 29

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-C HCDR2

<400> 29

Asp Ile Asn Pro Phe Asn Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
10

1

Gly

<210> 30

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-C HCDR3

<400> 30

Ser His Tyr Tyr Phe Asp Gly Arg Val Pro Trp Asp Ala Met Asp Tyr

1

<210> 31
<211> 657
<212> ADN

ES 2773031 T3

5

Asp Cys Tyr Met Asn

1

Gln Gln Ser Asn Glu Asp Pro Trp Thr

5

10

38



10

15

20

<213> Mus musculus

<220>

<221> misc_feature
<223> Cadena ligera de Ab-C (sin sefal)

<400> 31

gacattgtgc

atctaectgea
cagcagaaac
gggatcccag
cctgtggagyg

acgttcggtyg
atcttcecac
aacaacttet
aatggegtec
agcaccctea

actcacaaga

<210> 32

<211> 218

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

tgacccaatc
aggecagaca
caggacagee
ccaggtttag
aggaggatge
gaggcaccaa
catccagtga
agococaaaga
tgaacagttyg
cgttgaccaa

catcaacttc

<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena ligera de Ab-C (sin sefal)

<400> 32

ES 2773031 T3

tccagcttot
aagtgttgat
acccaaacte
tggcaatggg
tgtaacctat
gctggaaatce
gcagttaaca
catecaatgte
gactgatcag
ggacgagtat

acccattgtce

ttgactgtgt
tatgatggtyg
cteatetatg
tetgggacag
tactgtcaac
aaacgggctg
tectggaggtg
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata

aagagcttca

39

ctctaggect
atagttatat
ctgecatecaa
acttcacect
aaagtaatga
atgctgeace
cctecagtegt
ttgatggeag
acagcaccta
acagcetatac

acaggaatga

gagggccaco

gaactggtac
tetagaatet
caacatccat
ggatccgtgg
aactgtatcec
gtgecttettg
tgaacgacaa
cagcatgage
ctgtgaggoc

gtgttag

60
120
130
240
300
360
420
480
540
600

657



Asp

Leu

Gly

Lys

Arg

65

Pro

Glu

Ala

Leu

Pro

145

Asn

Tyr

His

Ile

<210> 33
<211> 1350
<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>

Ile

Arg

Asp

Leu

50

Phe

Val

Asp

Asp

Thr

130

Lys

Gly

Ser

Asn

Val
210

<221> misc_feature

val

Ala

Ser

35

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

115

Ser

Asp

Val

Met

Ser

135

Lys

Leu

Thr

20

Tyr

Ile

Gly

Glu

Trp

100

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser

180

Tyr

Ser

Thr

Ile

Met

Tyr

Asn

Glu

85

Thr

Pro

Gly

Asn

Asn

165

Ser

Thr

Phe

ES 2773031 T3

Gln

Ser

Asn

Ala

Gly

70

Asp

Phe

Thr

Ala

Val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Ala

Gly

Val

Ser

135

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg
215

Pro

Lys

Tyr

40

Ser

Gly

Val

Gly

Ser

120

val

Trp

Thr

Thr

Ala

200

Asn

40

Ala

Ala

25

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

105

Ile

val

Lys

Asp

Leu

185

Thr

Glu

Ser

10

Ser

Gln

Leun

Asp

Tyr

20

Thr

Phe

Cys

Ile

Gln

170

Thr

His

Cys

Leu

Gln

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp

155

Asp

Lys

Lys

Thr

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Leu

Pro

Leu

140

Gly

Ser

Asp

Thr

val

val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

125

Asn

Ser

Lys

Glu

Ser
205

Ser

Asp

30

Gln

Ile

Asn

Gln

Ile

110

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

130

Thr

Leu

15

Tyr

Pro

Pro

Ile

Ser

95

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

175

Glu

Ser

Gly

Asp

Pro

Ala

His

80

Asn

Arg

Gln

Tyr

Gln

150

Thr

Arg

Bro



ES 2773031 T3

<223> Cadena pesada de Ab-C (sin sefial)

<400> 33
gaggtcecage tgcaacaatec tggacctgag ctggtgaage ctgggactte agtgaagatg 60
tcectgtaagg cttctggata cacattcact gactgetaca tgaactgggt gaagcagagce 120
catgggaaga gccttgaatg gattggagat attaatcctt tcaacggtgg tactacctac 180
aaccagaagt tcaagggcaa ggccacattg actgtagaca aatcctccag cacagectac 240
atgcagetcea acagectgac atctgacgac tctgcagtet attactgtge aagatcecat 300
tattacttcg atggtagagt cccttgggat gectatggact actggggtca aggaacctcea 360
gtcaccgtct cctcagccaa aacgacacce ccatctgtet atccactgge cocctggatct 42Q
gctgeccaaa ctaactccat ggtgaccctg ggatgoectgg tcaagggeta tttceoctgag 480
ccagtgacag tgacctggaa ctctggatcc ctgtecageg ghgbgcacac cttcccaget 549
gtectgeagt ctgacctecta cactctgage agetcagtga ctgtcocccete cagecacetgg 600
cccagegaga cogtcacetg caacgttgee cacceggoca gcocagcaccaa ggtggacaag 660
aaaattgtge ccagggattg tggttgtaag ccttgeatat gtacagteceoc agaagtatea 720
tetgtettea tetteccece aaageccaag gatgtgetca ccattactet gactectaag 780
gtcacgtgtg ttgtggtaga catcagcaag gatgatccecg aggtccagtt cagetggttt 840
gtagatgatg tggaggtgca cacagctcag acgcaaccec gggaggageca gttcaacage 800
actttccget cagtcagtga acttceccatc atgcaccagg actggetcaa tggcaaggag 360
ttecaaatgea gggtcaacag tgeagettte cetgecceoca tegagaaaace catctccaaa 1020
acdcaaaggeoa gacogaagge tocacaggtg tacaccatte caceteccaa ggageagatg 1080
gcecaaggata aagtcagtcet gacctgeatg ataacagact tecttcecectga agacattact 1140
gtggagtggce agtggaatgg gcagcoccageg gagaactaca agaacactca goccatcatg 1200
gacacagatg gctcttactt catctacage aagectcaatg tgcagaagag caactgggag 1260
gcaggaaata ctttcacctg ctctgtgtta catgagggec tgcacaacca ccatactgag 1320
aagagcectet cocactetec tggtaaatga 1350

<210> 34

<211> 449

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Cadena pesada de Ab-C (sin sefial)

<400> 34

41



Glu

Ser

Tyr

Gly

Lys

val

val

Met

Asp

50

Gly

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Lys

Leu Gln

Met Ser

20

Trp Val

Asn Pro

Ala Thr

ES 2773031 T3

Gln

Cysg

Lys

Phe

Leu

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Gly

Ala

Ser

40

Gly

Val

42

Pro

Ser

25

His

Gly

Asp

Glu Len

10

Gly Tyr

Gly Lys

Thr Thr

Lys Ser

Val

Thr

Ser

Tyr

60

Ser

Lys

Phe

Len

45

Asn

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Gly Thx

15

Asp Cysg

Trp Ile

Lys Phe

Ala Tyr



65

Met

Ala

Asp

Thr

Asn

145

Pro

Thr

Val

val

Arg

225

Ser

Leu

Pro

Ala

val
305

Gln

Arg

Tyr

Pro

130

Ser

Val

Phe

Thr

Ala

210

Asp

Val

Thr

Glu

Gln

290

Ser

Leu

Ser

Trp

115

Pro

Met

Thr

Pro

Val

155

His

Cys

Phe

Pro

Val

275

Thr

Glu

Asn

His

100

Gly

Ser

val

Val

Ala

180

Pro

Pro

Gly

Ile

Lys

2460

Gln

Gln

Leu

Ser

85

Tyr

Gln

Val

Thr

Thr

165

Val

Ser

Ala

Cys

Phe

245

Val

Phe

Pro

Pro

ES 2773031 T3

70

Leu

Tyr

Gly

Tyr

Leu
150

Trp

Leu

Ser

Ser

Lys

230

Pro

Thr

Ser

Arg

Ile
310

Thr

Phe

Thr

Pro

135

Gly

Asn

Gln

Thr

Ser

215

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Met

Ser

Asp

Ser

120

Lau

Cys

Sar

Ser

200

Thr

Cys

Lys

val

Phe

280

Glu

His

43

Asgp

Gly

105

val

Ala

Leun

Gly

Asp

185

Pro

Lys

Ile

Pro

Val

265

val

Gln

Gln

Asp

Arg

Thr

Pro

Val

Ser

170

Leu

Ser

Val

Cys

Lys

250

Val

ASp

Phe

Asp

75

Ser

val

val

Gly

Lys

155

Leu

Tyr

Glu

Asp

Thr

235

Asp

Asp

Asp

Asn

Trp
315

Ala

Pro

Ser

Sar

140

Gly

Sar

Thr

Thr

Lys

220

Val

Val

Ile

val

Ser

300

Leu

Vval

Trp

Ser

125

Ala

Tyr

Ser

Leu

Val

205

Lys

Bro

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Tyr

Asp

110

Ala

Ala

Phe

Gly

Ser

130

Thr

Ile

Glu

Thr

Lys

270

val

Phe

Gly

Tyr

95

Ala

Lys

Gln

Pro

Val

175

Ser

Cys

Val

Val

Tle

255

Asp

His

Arg

Lys

80

Cys

Met

Thr

Thr

Glu

160

His

Ser

Asn

Pro

Ser

240

Thr

Asp

Thr

Ser

Glu
320



10

15

20

25

Lys

Ile

Pro

Met

370

Asn

Thr

Asn

Leu

Cys

Ser

Pro

355

Ile

Gly

Trp

His
435

Phe
Thr
Ile
Cys
Trp
385
Asp
Ser
Gly
Lys

<210> 35

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-D LCDR1

<400> 35

<210> 36

<11>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-D LCDR2

<400> 36

<210> 37

<211>9

<212> PRT

Arg

Lys

340

Pro

Thr

Gln

Gly

Glu

420

Asn

Val

325

Thr

Lys

Asp

Pro

Ser

405

Ala

His

ES 2773031 T3

Asn

Lys

Glu

Phe

Ala

390

Tyr

Gly

His

Ser

Gly

Gln

Phe

375

Glu

Phe

Asn

Thr

5

Ala

Arg

Met

360

Pro

Aszn

Ile

Thr

Glu
440

Ala

Pro

345

Ala

Glu

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

Phe

330

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Thr

Ser

Pro

Ala

Ile

Asn

395

Lys

Cys

Leu

Ala

Pro

Lys

Thr

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Pro

Gln

val

365

val

Gln

Asn

val

His
445

10

Gly Ser Ser Asn Leu Glu Asp

1

44

5

Ile

Val

350

Ser

Glu

Pro

val

Leu

430

Ser

Gln Ala Ser Gln Gly Thr Ser Ile Asn Leu Asn
1

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Ile

Gln

415

His

Pro

Lys

Thr

Thr

Gln

Met

400

Lys

Glu

Gly
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15

20

25

30

35

40

45

50

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-D LCDR3

<400> 37

<210> 38

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-D HCDR1

<400> 38

<210> 39

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-D HCDR2

<400> 39

Asp Ile Asn Pro Tyr Ser Gly Glu Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
10

1

Gly

<210> 40

<211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-D HCDR3

<400> 40

<210> 41

<211> 645

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 41

Leu Gln Hisg Ser Tyr Leu Pro Tyr Thr

1

ES 2773031 T3

Asp His Tyr Met Ser

1

5

45

5

Asp Asp Tyr Asp Ala Ser Pro Phe Ala Tyr
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gatgtccaga tgattecagte tccateccteoc ctgtectgecat ctttgggaga catagtcace 60
atgacttgee aggecaagtca gggcactagc attaatttaa actggtttca gcaaaaacca 120
gggaaggctc ctaagetect gatctatggt tcaagrcaact tggaagatgg ggtcccatca 180
aggttcagtg gcagtagata tgggacagat ttcactetca cecatcagcag cctggaggat 240
gaagatctgg caacttattt ctgtctacaa catagttatc tcccecgtacac gttocggagog 300
gggaccaagc tggaaataaa acgggctgat gotgcaccaa ctgtatccat cttcoccacca 360
tccagtgage agttaacatc tggaggtgoce tcagtcocgtgt gettcttgaa caacttctac 420
cocaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt gatggoagtg aacgacaaaa tggegtectg 480
aacagttgga ctgatcagga cagcaaagac agcacctaca geatgageaqg caccctcacqg 540
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac agetatacet gtgaggecae teacaagaca 600
tcaacttcac ccattgtcaa gagcttcaac aggaatgagt gttag 645

<210> 42

<211> 214

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 42

46



<210> 43
<211> 1332
<212> ADN

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

145

Azn

Ser

Thr

Phe

Val

Ile

Asn

Gly

50

Arg

Asp

Phe

Thr

Ala

130

val

Ser

Thr

Cys

Agn
210

<213> Mus musculus

<400> 43

Gln

Val

35

Ser

Tyr

Leu

Gly

Val

115

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

155

Arg

Met

Thr

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ser

Val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Aszn

Ile

Met

Gln

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Azp

165

Leu

Thr

Glu

ES 2773031 T3

Gln

Thr

Gln

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Glu

55

FPhe

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Aszp

Lys

Lys

Pro

Gln

Pro

40

Asp

Thr

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
200

47

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

920

Ile

Ser

Asn

Glu

Azp

170

Tyr

Thr

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

15

His

Lys

Glu

Phe

Arg

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Ser

Arg

Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Ala

Thr

Lys

45

Arg

Ser

Tyr

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser

Ser

Leu

Phe

Asp
110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

180

Val

Leu

15

Ile

Leu

Ser

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Asp

Vval

Met

175

Ser

Lys

Gly

Asgn

Ile

Gly

Asp

80

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr

Ser
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gaggtccage tgcaacagte tggacctgaa ctggtgacge ctggggette agtgaagata 60
tettgtaagg cttetggata cacattcact gaccactaca tgagetgggt gaageagagt 120
catggaaaaa gccttgagtg gattggagat attaatccct attctggtga aactacctac 180
aaccagaagt tcaagggcac ggccacattg actgtagaca agtcttccag tatagcctac 240
atggagatcc goggoctgac atctgaggac tctgcagtcot attactgtge aagagatgat 300
tacgacgect cteegtttge ttactgggge caagggacte tggtoactgt ctetgeagee 360
aaaacgacad codeatcetgt ctatocactg gocodtggat ctgdtgocca aactaadtee 420
atggtgacee tgggatgect ggtcaaggge tatttecctg agecagtgac agtgacctgg 480
aactctggat ccctgtccag cggtgtgcac accttcccag ctgtcctgca gtctgaccte 540
tacactctga gcagctcagt gactgtcceccoc tccagecacct ggecccagecga gaccgtcacce 600
tgcaacgttg cccaccogge cagcagcacc aaggtggaca agaaaattgt gcccagggat 660
tgtggttgta agocttgeat atgtacagte ccagaagtat catctgtett catcettcocce 720
ccaaagocca aggatgtget caccattact ctgactocta aggtcacgtg tgttgtggta 780
gacatcagea aggatgatce cgaggtecag ttcagetggt ttgtagatga tgtggaggtg 840
cacacagctc agacgecaacC ccgggaggag cagttcaaca gcactttccg ctcagtcagt 800
gaadttocca tcatgoacca ggactggetce aatggeoaagg agttcaaatg cagggtcaac 960
agtdcagett todetgooce catagagaaa accatotoca aaadaaagy cagacogaag 1020
gotecacagg tgtacaccat tecacctcce aaggagcaga tggecaagga taaagtcagt 1080
ctgacctgeca tgataacaga cttcttcocct gaagacatta ctgtggagtg gcagtggaat 1140
gggcagccag cggagaacta caagaacact cagcccatca tggacacaga tggetcttac 1200
ttcatctaca gcaagctcaa tgtgcagaag agcaactggg aggcaggaaa tactttcacc 1280
tgetetgtgt tacatgaggg cotgeoacaac caccatactg agaagageoet cteccactcet 1320
cctggtaaat ga 1332

<210> 44

<211> 443

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 44

48



Glu

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Thr

Pro

Gly
145

Val

Val

Met

Asp

Gly

Glu

Arg

Len

Leu

130

Cys

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Thr

Ile

Asp

Val

115

Ala

Leu

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Ala

Arg

Asp

100

Thr

Pro

Val

Gln

Ser

val

Pro

Thr

Gly

85

Tyr

Val

Gly

Lys

ES 2773031 T3

Gln

Cys

Lys

Tyr

Leu

70

Leu

Asp

Ser

Ser

Gly
150

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Ala

Ala

Ala

135

Tyr

Gly

Ala

Ser

40

Gly

Val

Ser

Ser

Ala

120

Ala

Phe

49

Fro

Ser

25

His

Glu

Asp

Glu

Fro

105

Lys

Gln

Fro

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Fhe

Thr

Thr

Glu

Leu

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Ser

Ala

Thr

Asn

Fro
155

Val

Thr

Ser

Tyr

60

Ser

Ala

Tyr

Pro

Ser

140

Val

Thr

Fhe

Leu

45

Asn

Ser

val

Trp

Pro

125

Met

Thr

Fro

Thr

30

Glu

Gln

Ile

Tyr

Gly

110

Ser

val

val

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Val

Thr

Thr

Ala

His

Ile

Fhe

Tyr

80

Cys

Gly

Tyr

Leu

Trp
160



Asn

Gln

Thr

Ser

Pro

225

Pro

Cys

Trp

Glu

Met

305

Ser

Gly

Gln

Phe

Glu

385

Phe

Ser

Ser

Irp

Thr

210

Cys

Lys

Val

Phe

Glu

290

His

BPro

Arg

Met

Pro

370

Asn

Ile

Gly

Asp

Pro

125

Lys

Ile

Pro

val

Val

275

Gln

Gln

Ala

Pro

Ala

355

Glu

Tyr

Tyr

Ser

Leu

180

Ser

val

Cys

Lys

Val

280

Asp

Phe

Asp

Phe

Lys

340

Lys

Asp

Lys

Ser

Leu

165

Tyr

Glu

Asp

Thr

Asp

245

Asp

Asp

Asn

Trp

Pro

325

Ala

Asp

Ile

Asn

Lys
405

ES 2773031 T3

Ser

Thr

Thr

Lys

val

230

Val

Ile

val

Ser

Leu

310

Ala

Pro

Lys

Thr

Thr

380

Leu

Ser

Leu

Val

Lys

215

Pro

Leu

Ser

Glu

Thr

295

Asn

Pro

Gln

Val

Val

375

Gln

Asn

Gly

Ser

Thr

200

Ile

Glu

Thr

Lys

Val

280

Phe

Gly

Ile

Val

Ser

360

Glu

Pro

val

val

Ser

185

Cys

val

val

Ile

Asp

265

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

345

Leu

Trp

Ile

Gln

50

His

170

Ser

Asn

Pro

Ser

Thr

250

Asp

Thr

Ser

Glu

Lys

330

Thr

Thr

Gln

Met

Lys
410

Thr

val

val

Arg

Ser

235

Leu

Pro

Ala

Val

Phe

315

Thr

Ile

Cys

Trp

Asp

385

Ser

Phe

Thr

Ala

As3p

220

val

Thr

Glu

Gln

Ser

300

Lys

ILle

Pro

Met

Asn

380

Thr

Asn

Pro

val

His

205

Cys

Phe

Pro

Val

Thr

285

Glu

Cys

Ser

Pro

Ile

365

Gly

Asp

Trp

Ala

Pro

190

Pro

Gly

Ile

Lysa

Gln

270

Gln

Leu

Arg

Lys

Pro

350

Thr

Gln

Gly

Glu

val

175

Ser

Ala

Cys

Phe

Val

255

Phe

Pro

Pro

Val

Thr

335

Lys

Asp

Pre

Ser

Ala
415

Leu

Ser

Ser

Lys

Pro

240

Thr

Ser

Arg

Ile

Asn

320

Lys

Glu

Phe

Ala

Tyr

400

Gly



10

15

20

25

30

35

40

45

50

Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu Gly Leu His Asn His His

Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys

435

<210> 45

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-2 LCDR1

<400> 45

420

ES 2773031 T3

440

425

430

Arg Ala Ser Ser Ser Val Tyr Tyr Tyr Met His

1

<210> 46

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-2 LCDR2

<400> 46

<210> 47

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-3 LCDR3

<400> 47

<210> 48

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-2 HCDR1

<400> 48

<210> 49
<211>17

Gln Gln Trp Ser Ser Asp Pro Leu Thr

1

Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser

1

S

5

Asp Tyr Phe lle His

1

51

5



ES 2773031 T3

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-2 HCDR2

<400> 49

Arg Leu Asp Pro Glu Asp Gly Glu Ser Asp Tyr Ala Pro Lys Phe Gln
1 5 10 15

Asp

<210> 50

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-2 HCDR3

<400> 50

Glu Asp Tyr Asp Gly Thr Tyr Thr Phe Phe Pro Tyr
1 5 10

<210> 51

<211> 642

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>
<221> misc_feature
<223> Cadena ligera de Ab-2 (sin seial)

35

52

<400> 51
caaattgttc tctcccagtec tccagcaatc ctgtctacat ctccagggga gaaggtcaca 60
atgacttgca gggccagcte aagtgtatat tacatgeact ggtaccagra gaagccagga 120
tectoeccecca aaccetggat ttatgecaca tccaacctgg cttetggagt cocetgttege 180
ttcagtggca gtgggtcetgg gacctettac tctcectcacaa tcaccagagt ggaggetgaa 240
gatgctgcca cttattactg ccagcagtgg agtagtgacc cactcacgtt cggtgctggg 300
accaagctgg agctgaaacyg ggcetgatgcect gcaccaactg tatccatctt ceocaccatcec 360
agtgagcagt taacatctgg aggtgcctca gtogtgtbgcect tcttgaacaa cttctaccce 42Q
aaagacatca atgtcaagtg gaagattgat ggcagtgaac gacaaaatgg cgtectgaac 480
agttggactg atcaggacag caaagacage acctacagcea tgagcageac ccotcacgttg 540
accaaggacg agtatgaacyg acataacagc tatacctgtg aggccactca caagacatea 600
acttcaccca ttgtcaagag cttcaacagg aatgagtgtt ag 642

<210> 52



10

<211> 213
<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena ligera de Ab-2 (sin seial)

<400> 52

Gln

Glu

His

Ala

Gly

65

Asp

Phe

Thr

Ala

val

145

Ser

Thr

Cys

Asn

Ile

Lys

Thr

50

Ser

Ala

Gly

vVal

Ser

130

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg
210

Val

Val

Tyr

35

Ser

Gly

Ala

Ala

Ser

115

val

Trp

Thr

Thr

Ala
185

Asn

Leu

Thr

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

100

Ile

Val

Lys

Asp

Leu

180

Thr

Glu

Ser

Meat

Gln

Leu

Ser

Tyr

85

Thr

Phe

Cys

Ile

Gln

165

Thr

His

Cys

ES 2773031 T3

Gln

Thr

Lys

Ala

Tyr

70

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp

150

Asp

Lys

Lys

Ser

Cys

FPro

Ser

55

Ser

Cys

Leu

Pro

Leu

135

Gly

Ser

Asp

Thr

Pro

Arg

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

120

Asn

Ser

Lys

Glu

Ser
200

53

Ala

Ala

Ser

Vval

Thr

Gln

Leu

105

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

185

Thr

Ile

Ser

Ser

Pro

Ile

Trp

90

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

170

Glu

Ser

Leu

Ser

Pro

val

Thr

75

Ser

Arg

Gln

Tyr

Gln

155

Thr

Arg

Pro

Ser

Ser

Lys

Arg

60

Arg

Ser

Ala

Leu

Pro

140

Asn

Tyr

His

Ile

Thr

Vval

Pro

45

Fhe

val

Asp

Asp

Thr

125

Lys

Gly

Ser

Asn

val
205

Ser

Tyr

30

Trp

Ser

Glu

Pro

Ala

110

Ser

Asp

Val

Met

Ser

190

Lys

Pro

Tyr

Ile

Gly

ala

Leu

95

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser

175

Tyr

Ser

Gly

Met

Tyr

Ser

Glu

80

Thr

Fro

Gly

Asn

Asn

160

Ser

Thr

Phe



ES 2773031 T3

<210> 53
<211> 1338
<212> ADN

10

15

20

<213> Mus musculus

<220>

<221> misc_feature
<223> Cadena pesada de Ab-2 (sin sefal)

<400> 53

gaggttcagg

tcocetgecacag
cctgaacagg
gcccoccgaagt
cttcagcteca
tacgatggta
gcagccaaaa
aactccatgg
acctggaact
gacctctaca
gtcacctgca
agggattgtg
ttcecceccaa
gtggtagaca
gaggtgeaca
gteagtgaac
gtcaacagtg
ccgaaggcte
gtcagtctga
tggaatggge

tottacttea

ttcacctgct

cactctcctyg

<210> 54

<211> 445

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

tgcagcagtc
cttetggett
gectggagty
tccaggacaa
gaagcctgac
cctacacett
cgacacccoce
tgaccectggyg
ctggatecect
ctctgageag
acgttgccca
gttgtaagce
agcccaagga
tcagcaagga
cagetcagac
ttaccateat
cagctttccce
cacaggtgta
cctgcatgat
agocagogga

tectacagcaa

ctgtgttaca

gtaaatga

<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena pesada de Ab-2 (sin sefal)

<400> 54

tgggccagaa
caacattaaa
gattggaagyg
ggccattatg
atctgaggac
ttttcecttac
atctgtctat
atgecetggte
gtecageggt
ctecagtgact
ccocggecage
ttgecatatgt
tgtgctcacc
tgatccegag
gaaacoccgyg
goaccaggac
tgcocceocatce
caccattcca
aacagacttc
gaactacaaqg

getcaatgtg

tgagggcectg

cttgtgaagc
gactacttta
cttgatecetyg
acagcagaca
actgccatct
tggggocaag
ccactggecc
aagggctatt
gtgcacacct
gtcecoccteca
agcaccaagg
acagtcccag
attactctga
gtcecagttca
gaggagceagt
tggetcaatg
gagaaaacca
cctcccaagyg
ttccectgaag
aacactcage

cagaagagca

cacaaccacc

54

caggggeccte
tacactgggt
aggatggtga
catcatccaa
attattgtga
ggactctggt
ctggatctge
tcectgagec
tocecagetgt
gcacctggec
tggacaagaa
aagtatcatc
ctcctaaggt
gctggtttgt
tcaacageac
gcaaggagtt
tcteccaaaac
agcagatgge
acattactgt

ccatcatgga

actgggagge

atactgagaa

agtcaagttg
gaagcagagg
aagtgattat
cacagcctat
gagagaggac
cactgtctct
tgcccaaact
agtgacagtyg
cetgeagtet
cagcgagace
aattgtgcce
tgtcttcate
cacgtgtgtt
agatgatgtg
ttteagotca
caaatgcaqgg
caaaggcaga
caaggataaa
ggagtggcag
cacagatgge

aggaaatact

gagcctctec

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338



Glu

Sar

Phe

Gly

Gln

65

Leu

Glu

Gln

val

Thr

145

Thr

val

Val

Val

Ile

Arg

Asp

Gln

Arg

Gly

Tyr

130

Leu

Trp

Leu

Gln

Lys

His

35

Leu

Lys

Leu

Glu

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Val

Leu

20

Trp

Aszp

Ala

Arg

Asp

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

Gln

Sar

val

Pre

Ile

Ser

B5

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly

165

Asp

ES 2773031 T3

Gln

Cys

Lys

Glu

Met

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Val

150

Ser

Leu

Ser

Thr

Gln

Azp

Thr

Thr

Gly

val

Gly

135

Lys

Leu

Tyr

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Ala

Ser

Thr

Ser

120

Ser

Gly

Ser

Thr

Preo

Ser

25

Pro

Glu

Asp

Glu

Tyr

105

Ala

Ala

Tyr

Ser

Leu

55

Glu

10

Gly

Glu

Ser

Thr

Asp

30

Thr

Ala

Ala

Phe

Gly

170

Ser

Leu

Phe

Gln

Asp

Ser

75

Thr

Phe

Lys

Gln

Pro

155

Val

Ser

Val

Asn

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Phe

Thr

Thr

140

zlu

His

Ser

Lys

Ile

Leu

45

Ala

Asn

Ile

Pro

Thr

125

Asn

Pro

Thr

Val

Pro

Lys

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Tyr

110

Pro

Ser

Val

Fhe

Thr

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

35

Trp

Fro

Met

Thr

Pro

175

Val

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

g0

Cys

Gly

Ser

Val

Val

160

Ala

Pro



Ser

Ala

Cys

225

Phe

Val

Phe

Pro

Pro

305

val

Thr

Lys

Asp

Pro

385

Ser

Ala

Ser

Ser

210

Lys

Pro

Thr

Ser

Arg

290

Ile

Asn

Lys

Glu

Phe

370

Ala

Tyr

Gly

Thr

195

Ser

Pro

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Met

Ser

Gly

Gln

355

Phe

Glu

Phe

Asn

180

Trp

Thr

Cys

Lys

Val

260

Phe

Glu

His

Ala

Arg

340

Met

Pro

Asn

Ile

Thr
420

Pro

Lys

Ile

Pro

245

val

val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Ala

Glu

Tyr

Tyr

405

Phe

ES 2773031 T3

Ser

Val

Cys

230

Lys

Val

Asp

Phe

Asp

310

Phe

Lys

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Thr

Glu

Asp

215

Thr

Asp

Asp

Asp

Asn
295

Trp

Pro

Ala

Asp

Ile

375

Asn

Lys

Cys

Thr

200

Lys

val

vVal

Ile

val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Lys

360

Thr

Thr

Leu

Sear

56

185

Val

Lys

Pro

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

Val

Val

Gln

Asn

Val
425

Thr

Ile

Glu

Thr

250

Lys

Val

Phe

Gly

Ile

330

val

Ser

Glu

Pro

Val

410

Leu

Cys

Vval

Val

235

Ile

Asp

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

Ile

395

Gln

His

Asn

Pro

220

Ser

Thr

Asp

Thr

Ser

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Gln

380D

Met

Lys

Glu

val

205

Arg

Ser

Leu

Pro

Ala

285

val

Phe

Thr

Ile

Cys

365

Trp

Asp

Ser

Gly

190

Ala

Asp

Val

Thr

Glu

270

Gln

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Met

Asn

Thr

Asn

Leu
430

His

Cys

FPhe

Bro

255

Val

Thr

Glu

Cys

Ser

335

Pro

Ile

Gly

Asp

Trp

415

His

Pro

Gly

Ile

240

Lys

Gln

Gln

Leu

Arg

320

Lys

Pro

Thr

Gln

Gly

400

Glu

Asn



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2773031 T3

His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys

<210> 55

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-3 y Ab-15 LCDR1

<400> 55

435 440

445

Ser Val Ser Ser Thr Ile Ser Ser Asn His Leu His

1

<210> 56

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-3 y Ab-15 LCDR2

<400> 56

<210> 57

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-3 y Ab-15 LCDR3

<400> 57

<210> 58

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-3 y Ab-15 HCDR1

<400> 58

<210> 59

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

5 10

Gly Thr Ser Asn Leu Ala Ser
1 5

Gln Gln Trp Ser Ser Tyr Pro Leu Thr
1 5

Asp Phe Tyr Leu His
1 5

57
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15

20

25

30

35

ES 2773031 T3

<220>
<223> Ab-3 y Ab-15 HCDR2

<400> 59

Arg Ile Asp Pro Glu Asn Gly Asp Thr Leu Tyr Asp Pro Lys Fhe Gln
1 5 10 15

Asp

<210> 60

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-3 y Ab-15 HCDR3

<400> 60

Glu Ala Asp Tyr Phe His Asp Gly Thr Ser Tyr Trp Tyr Phe Asgp Val
1 5 10 15

<210> 61

<211> 648

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>
<221> misc_feature
<223> Cadena ligera de Ab-3

<400> 61
gaaattgtgec tcacccagte tccagecacte atggetgeat ctecggggga gaaggtcace 60
atcacctgca gtgtcagttc aactataagt tccaaccact tgcactggtt ccagcagaag 120
tcagacacct cccccaaacce ctggatttat ggcacatcca acctggcecttc tggagtccct 180
gttcgettca gtggcagtgg atctgggace tcttattctce tcacaatcag cagcatggag 240
gctgaggatg ctgecactta ttactgtcaa cagtggagta gttacccact cacgttegge 300
gctgggacea agctggaget gagacggget gatgectgeac caactgtate catetteeca 360
ccatccagtg agcagttaac atctggaggt gccoctcagteg tgtgettett gaacaactte 420
taccccaaag acatcaatgt caagtggaag attgatggca gtgaacgaca aaatggcgtc 480
ctgaacagtt ggactgatca ggacagcaaa gacagcacct acagcatgag cagcaccctc 540
acgttgacca aggacgagta tgaacgacat aacagctata cctgtgaggce cactcacaag 600
acatcaactt caceccattgt caagagette aacaggaatg agtgttag 648

<210> 62

<211> 215

<212> PRT

<213> Mus musculus

58



<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena ligera de Ab-3 (sin sefial)

5 <400> 62

Glu

Glu

His

Ile

Gly

Ala

Leu

Ala

Gly

Ile

145

Leu

Ser

Tyr

10 <210> 63
<211> 1350

Ile

Lys

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

Pro

Gly

130

Asn

Asn

Ser

Thr

val

val

His

35

Gly

Gly

Asp

Phe

Thr

115

Ala

val

Ser

Thr

Cys
135

Leu

Thr
20

Trp

Thr

Ser

Ala

Gly

100

val

Ser

Lys

Trp

Leu

180

Glu

Thr

Ile

Phe

Ser

Gly

Ala

85

Ala

Ser

val

Trp

Thr

155

Thr

Ala

ES 2773031 T3

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

70

Thr

Gly

Ile

val

Lys

150

Asp

Leu

Thr

Ser Phe

210

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Ser

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Ile

Gln

Thr

His

Asn

Pro

Ser

Lys

40

Ala

Tyr

Tyr

Lys

Pro

120

Phe

Asp

Asp

Lys

Lys
200

Arg

59

Ala

Vval

25

Ser

Ser

Ser

Cys

Len

105

Pro

Leu

Gly

Ser

Asp

185

Thr

Asn

Leun

10

Ser

Asp

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ser

Lys

170

Glu

Ser

Glu

Met

Ser

Thr

Val

Thr

75

Gln

Leu

Ser

Asn

Glu

155

Asp

Tyr

Thr

Cys
215

Ala

Thr

Ser

Pro

60

Ile

Trp

Arg

Glu

Phe

140

Arg

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Pro

45

vVal

Ser

Ser

Arg

Gln

125

Tyr

Gln

Thr

Arg

Fro
205

Ser

Ser

30

Lys

Arg

Ser

Ser

Ala

110

Len

Pro

Asn

Tyt

His

130

Ile

Pro

15

Ser

Pro

Phe

Met

Tyr

95

Asp

Thr

Lys

Gly

Ser

175

Asn

val

Gly

Asn

Trp

Ser

Glu

80

Pro

Ala

Ser

Asp

Val

160

Met

Ser

Lys



ES 2773031 T3

<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>
<221> misc_feature
<223> Cadena pesada de Ab-3

10

<400> 63
gaggttcage tgcagecagtc tggggetgaa cttgtgagogc caggggectt agtcaagttg 60
tectgracag cttetgactt caacattaaa gacttetate tacactggat gaggeagegy 120
cetgaacagg gectggactg gattggaagyg attgatectyg agaatggtga tactttatat 180
gacccgaagt tcocaggacaa ggocactott acaacagaca catcctecaa cacagectac 2490
ctgcagctca gcecggoctgac atctgagacc actgccgtcet attactgtte tagagaggeg 300
gattatttcc acgatggtac ctcectactgg tacttogatg tetggggege agggaccaca 360
atcaccgtct cctcageccaa aacgacaccc ccatctgtcet atccactgge ccectggatcet 420
getgeccaaa ctaactecat ggtgacccotyg ggatgectgg tcaagggeta tttecetgag 480
ccagtgacag tgacctggaa ctetggatee ctgtecageg gtgtgeacac ctteccaget 540
gtoctgeragt ctgaceteta cactotgage agetcagtga ctgteccete cageacetgy 600
coccagcgaga ccghtcacctg caacgttgoc caccoggoca gcagcaccaa ggtggacaag 660
aaaattgtge ccagggattg tggttgtaag ccttgecatat gtacagtcce agaagtatca 720
tctgtcttca tcttecccoco aaageocccaag gatgtgetca ccattactet gactcectaag 780
gteacgtgty ttgtggtaga catcageaag gatgateceg aggtecagtt cagetggttt 840
gtagatgatyg tggaggtgea cacagetcag acgeaacece gggaggagea gttcaacage 900
acttteooget cagtcagtga actteccecate atgeaccagg actggetcaa tggeaaggag 960
ttcaaatgeca gggtcaacag tgecagetttc cctgccccca togagaaaac catctccaaa 1020
accaaaggca gaccgaaggce tccacaggtg tacaccattc cacctcccaa ggagcagatg 1080
goccaaggata aagtcagtet gacctgeatg ataacagact tcottcoctga agacattact 1140
gtggagtgge agtggaatgyg geagoecagey gagaactaca agaacactea geceatceatg 1200
gacacagatyg getettactt catcetacage aagetcaaty tgeagaagag caactgggag 1260
geaggaaata cttteacetyg ctetgtgtta catgagggee tgcacaacca ceatactgag 1320
aagagcctct cccactctec tggtaaatga 1350

<210> 64

<211> 449

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Cadena pesada de Ab-3 (sin sefal)

<400> 64

60



Glu

Leu

Tyr

Gly

Gln

65

Ser

Asp

Thr

Asn

145

Pro

Thr

val

val

Val

Leu

Arg

50

Asp

Gln

Arg

val

Pro

130

Ser

val

Phe

Thr

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Glu

Trp

115

Pro

Met

Thr

Pro

val
195

Leu

Leu
20

Trp

Asp

Ala

Ser

aAla

100

Ser

val

val

Ala

180

Fro

Gln

Ser

Met

Pro

Thr

Gly

85

Asp

Ala

Val

Thr

Thr

165

Val

Ser

ES 2773031 T3

Gln

Cys

Arg

Glu

Leu

70

TyT

Gly

Tyr

Leu
150

Trp

Leu

Ser

Ser

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Thr

FPhe

Thr

Pro

135

Gly

Asn

Gln

Thr

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

Ser

His

Thr

120

Leu

Cys

Ser

Ser

Trp
200

61

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Asp

105

Ile

Ala

Leu

Gly

Asp

185

Pro

Glu

10

Asp

Glu

Thr

Thr

Thr

20

Gly

Thr

Pro

val

Ser

170

Leu

Ser

Leau

Phe

Gln

Leau

Ser

75

Thr

Thr

val

Gly

Lys

155

Leu

Tyr

Glu

val

Asn

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Ser

Ser

Ser

140

Gly

Ser

Thr

Thr

Arg

Ile

Leu

45

Asp

Asn

Val

Tyr

Ser

125

Ala

Tyr

Ser

Leu

vVal
205

Pro

Lys

30

Asp

Pro

Thr

Tyr

Trp

110

Ala

Ala

Phe

Gly

Ser

190

Thr

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Tyr

Lys

Gln

Pro

val

175

Ser

Cys

Ala

Phe

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Phe

Thr

Thr

Glu

160

His

Ser

Asn



Val Ala His
210

Arg Asp Cys
225

Ser Val Phe

Leu Thr Pro

Pro Glu val
275

Ala Gln Thr
280

Val Ser Glu
305

Phe Lys Cys

Thr Ile Ser

Ile Pro Pro
355

Cys Met Tle
370

Trp Asn Gly
385

Asp Thr Asp

Ser Asn Trp

Gly Leu His
435

Lys

<210> 65

<211> 324

<212> ADN

<213> Mus musculus

Pro

Gly

Ile

Lys

260

Gln

Gln

Leu

Arqg

Lys

340

Pro

Thr

Gln

Gly

Glu

420

Agn

Ala

Cys

Pha

245

val

Phe

Pro

Pro

Val

325

Thr

Lys

Asp

Pro

Ser

405

Ala

His

ES 2773031 T3

Ser

Lys

230

Pro

Thr

Ser

Arg

Ile

310

Asn

Lys

Glu

Phe

Ala

350

Tyr

Gly

His

Ser

215

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Met

Ser

Gly

Gln

Phe

375

Glu

Phe

Asn

Thr

Thr

Cys

Lys

Val

Phe

280

Glu

His

Ala

Arg

Met

360

Fro

Asn

Ile

Thr

Glu
440

62

Lys

Ile

Pro

val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Ala

Glu

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

val

Cys

Lys

250

val

Asp

Phe

Asp

Phe

330

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Thr

Ser

Asp

Thr

235

Asp

Asp

Asp

Asn

Trp

315

Pro

Ala

Asp

Ilea

Asn

385

Lys

Cys

Len

Lys

220

val

Val

Ile

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Lys

Thr

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

val

365

val

Gln

Asn

Val

His
445

Ile

Glu

Thr

Lys

270

val

Phe

Gly

Ile

val

350

Ser

Glu

Fro

val

Leu

430

Ser

val

val

Ile

255

Asp

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Ile

Gln

415

His

Pro

Pro

Ser

240

Thr

Asp

Thr

Ser

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Gln

Mat

400

Lys

Glu

Gly



10

15

20

25

<220>

<221> misc_feature

<223> Variable ligera de Ab-15

<400> 65

gacatccaga
ataacatgca
cccggcaaag
teaagatttt
cocgaagact

ggcggoacaa

<210> 66
<211>108
<212> PRT

tgacccagtc
gogtatcatce
cacctaaatc
caggetetgy
tegeaaccta

aagtagaaat

<213> Mus musculus

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Variable ligera de Ab-15

<400> 66

Asp Ile

1

Asp Arg

His Leu

Ile Tyr

50

Gly Ser

65

Pro Glu

Leu Thr

<210> 67
<211> 375
<212> ADN

Gln

Val

His

35

Gly

Gly

Asp

Phe

Met Thr

Thr
20

Ile

Trp Phe

Thr Ser

Ser Gly

Phe Ala

85
Gly Gly

100

ES 2773031 T3

tccatcctoe ctctcageat

aactatatca tcaaatcatc

acttatatac ggcacatcaa

¢teaggeace gactttacte

ttactgtcaa caatggtect

taaa

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

70

Thr

Gly

Ser

Cys

Gln

Len

55

Asp

Tyr

Thr

Pro

Ser

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Ser

Val

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Val

105

63

Ser

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

ccgtaggcga
ttcattggtt
atctogeate
ttacaatate

catatecact

Leu Ser

Ser Thr

Lys Ala

Val Pro

60

Thr
75

Ile
Gln

Trp

Ile Lys

Ala

Ile

Pro

45

Ser

Ser

Ser

tagagttaca
ccaacagaaa
aggcgttect
cteoccteocaa

cacatttgge

val
15

Ser

Ser Ser

30

Lys Ser

Arg Phe

Ser Leu

Ser Tyr

95

Gly

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Pro

60

120

180

240

300

324



10

15

20

<213> Mus musculus

<220>

<221> misc_feature
<223> Variable pesada de Ab-15

<400> 67

gaggtgcage
tectgeaagy
cctggacaag
gacccgaagt
atggagctga
gattatttec

gtoaceogtot

<210> 68
<211> 125
<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

ctagt

<221> MISC_FEATURE
<223> Variable pesada de Ab-15

<400> 68

Glu

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Asp

val

Val

Leu

Arg

Asp

Glu

Arg

val

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Glu

Trp
115

tggtgcagte
cttetgactt
ggcttgagty
tccaggacaa
ggagcectgag

acgatggtac

Leu

Val
20

Trp

Asp

Val

Arg

Ala
100

Gly

val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser
85

Asp

Arg

ES 2773031 T3

Gln

Cys

Arg

Glu

Met

70

Leu

Tyr

Gly

tggggetgag
caacattaaa
gattggaagg

ggtcaccatg

atctgacgac

ctactactgy

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Phe

Thr

gtgaagaage
gacttetate
attgatcctg
accacagaca

acggcegtgt

tacttegatyg

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

His

Leu
120

64

Ala

Ser
25

Pro

Asp

Asp

Asp

Asp
105

Val

Glu

10

Asp

Gly

Thr

Thr

Asp
90

Gly

Thr

Val

Phe

Gln

Leu

Ser

75

Thr

Thr

Val

ctggggecte
tacactgggt
agaatggtga
cgtccaccayg
attactgtge

tetggggecyg

Lys

Asn

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ser

Ser

Lys

Ile

Leu

45

Asp

Ser

Val

Tyr

Ser
125

Pro

Lys

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Trp
119

agtgaaggte
gegacaggee
tactttatat
cacagcctac
gagagaggcg

tggcacecty

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Tyr

Ala

Phe

Ile

Phe

Tyr

g0

Cys

Fhe

60
120
180
240
300
360

375



10

15

20

25

30

ES 2773031 T3

<210> 69

<211> 645

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Anticuerpo humanizado

<220>
<221> misc_feature
<223> Cadena ligera de Ab-15

<400> 69

gacatccaga
ataacatgca
cccggoaaag
tcaagatttt
ccogaagact
ggeggcacaa
ccatctgatyg
tatcccagag
caggagagtyg
acgetgagoa

ggcectgaget

tgacccagtc
gcgtatcate
cacctaaatc
caggctetgg
tcgcaaccta
aagtagaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgceegteac

tccatcctce
aactatatca
acttatatac
ctcaggcacc
ttactgtecaa
taaacgtacg
atectggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagette

<210>70

<211> 215

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena ligera de Ab-15

<400> 70

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

ctctecagcat
tcaaatcate
ggcacatcaa
gactttacte
caatggtect
gtggetgeac
gectetgttyg
gtggataacy
gacagcacct

aaagtctacyg

aiacaggggag

65

ccgtaggega
ttecattggtt
atctegeate
ttacaatatc
catatocact
catotgtett
tgtgectget
ccctccaate
acagcctcag
ccetgoegaagt

agtgt

tagagttaca
ccaacagaaa
aggegttcet
ctcecteocaa
cacatttggce
catetteceg
gaataacttc
gggtaactcc
cagcacccetg

cacccateoag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

645



10

15

Asp

His

Ile

Gly

Pro

Leu

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

<210> 71
<211> 1353
<212> ADN

Arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

val

His

35

Gly

Gly

Asp

Phe

Ser

115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Anticuerpo humanizado

<220>

<221> misc_feature

Thr

20

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

100

val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

<223> Cadena pesada de Ab-15

<400> 71

Ile

Phe

Ser

Gly

Ala

B3

Gly

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

val

Gly

ES 2773031 T3

Thr

Gln

Asn

Thr

70

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

Cys

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Ser

Lys

40

Ala

FPhe

Tyr

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

66

val

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Val

103

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Ser

Lys

val

Thr

75

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Thr

ala

Fro

60

Ile

Trp

Lys

Glu

Fhe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ile

Pro

45

Ser

Ser

Ser

Arg

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Fro
205

Ser

30

Lys

Arg

Ser

Ser

Thr

110

Leu

Fro

Gly

Tyr

His

130

Vval

15

Ser

Ser

Fhe

Leu

Tyr

93

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Fro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

15

gaggtgcage
tectgoaagy
cctggacaag
gacccgaagt
atggagctga
gattatttce
gtcaccgtet
aggagcacct
ccggtgacgy
gtcctacagt
ttcggcacce
aagacagttg
ggacegtoag
cctgaggtea
tggtacgtgyg
aacagcacgt
aaggagtaca
tccaaaacca
gagatgacca
atcgecegtgyg
atgctggact
tggcagcagy

acgcagaaga

tggtgecagte
cttetgactt
ggettgagtg
tccaggacaa
ggagectgay
acgatggtac
ctagtgeoete
cogagageac
tgtegtggaa
cctcaggact
agacctacac
agogeaaaty
tettectett
cgtgagtggt
acggegtgga
tcogtgtggt
agtgcaaggt
aagggcagcc
agaaccaggt
agtgggagag
cogacggete
ggaacgtctt

gecctetocect

ES 2773031 T3

tggggctgag
caacattaaa
gattggaagy

ggtcaccatg

atctgacgac
ctcctactggy
caccaaggge
ageggeecty
ctecaggeget
ctactceetc
ctgcaacgta
ttgtgtcgag
coodocaaaa
ggtggacgty
ggtgeataat
cagcgtecte
ctccaacaaa
ccgagaacca
cagectgace
caatgggcag
cttettecte

ctcatgectce

gtctcogggt

gtgaagaage
gacttetate
attgatcctyg
accacagaca
acggocgtgt
tacttcgatg
cecateggtet
ggctgectgy
ctgaccageg
agcagcgtygyg
gatcacaagc
tgcccaccgt
cecaaggaca
agecacgaag
gecaagacaa
accgttgtge
ggccteecag
caggtgtaca
tgectggteoa
caeggagaaca
tacagcaage
gtgatgcatg

aaa

<210>72

<211> 451

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena pesada de Ab-15

<400> 72

67

ctggggecte
tacactgggt
agaatggtga
cgtccaccag
attactgtge
tctggggecy
teeccectgge
teaaggacta
gegtgcacae
tgaccgtgee
ccagcaacac
gcccageace
cocteatgat
acceagaggt
agecacgyga
accaggactg
cccccatega
ccectgecece
aaggetteta
actacaagac
teacegtgga

aggctctgea

agtgaaggte
gagacaggeae
tactttatat
cacagcctac
gagagaggceyg
tggcacccty
geectgetee
ctteccogaa
cttececaget
ctccagcaac
caaggtggac

acctgtggca

cteceggace
ceagtteoaac
ggageagtte
gctgaacgge
gaaaaccatc
atccegggay
cagcagogae
cacacctece
caagagcagy

caaccactac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
860

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1353



Glu

Ser

Tyr

Gly

Gln

€5

Met

Ala

Asp

Lys

Glu

145

Pro

Thr

Val

Asn

Arg
225

Vval

Vval

Leu

Arg

50

Asp

Glu

Arg

Val

Gly

130

Ser

Val

Phe

val

Val

210

Lys

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Glu

Trp
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Trp
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Met

70

Leu
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Trp
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Leu
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Val

Cys

Lys

155

Len

Leu

Thr

val

Pro
235

Lys

Asn

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ser

Ser

Ser
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<212> PRT
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Thr
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Glu

Leu
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450

Ser
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Tyr

Thr

Leu
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435
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<213> Secuencia artificial
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Fhe
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Thr
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Thr
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Gly
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Thr

Azn

280

Arg
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Glu
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Cys
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Trp

Glu
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Glu

Tyr
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Azn

425

Thr

Lys
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val

Tyr
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His

Lys

330

Gln

Met
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Leu
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val
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Thr
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Lys
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Asn

Trp
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Thr
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Cys

Leu
445

Thr
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350

Gln
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Leu
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430
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Thr
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335
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<223> Ab-4 y Ab-5 LCDR2

<400> 74

Tyr Thr Ser Arg Leu Leu Ser
1 5

<210>75

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-4 y Ab-5 LCDR3

<400> 75

Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr
1 5

<210> 76

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-4 y Ab-5 HCDR1

<400> 76
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1 5
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<213> Secuencia artificial

<220>
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<400>

<210>
<211>
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HCDRS3

78

Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp Tyr Phe Asp Val

1

79
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ADN

<213> Mus musculus

<220>
<221>

misc_feature

<223> Cadena ligera de Ab-4

<400>

<210>
<211>
<212>

79

gatatccaga
atcagttgca
gatggaactt
aggtteagtyg
gaagattttyg
gggaccaage
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

80
214
PRT

tgacacagat
gggcaagtca
ttaaactoct
gcagtgggte
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Mus musculus

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena ligera de Ab-4

<400>

80
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tacatcctece
agacattagc
tatcttctac
tggaacagat
ttgeocaacag
acgggetgat
tggaggtgoe
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

ctgtctgect
aattatttaa
acatcaagat
tattetetea
ggagatacge
goetgoaccaa
tcagtogtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agcetatacet

aggaatgagt

71

10

ctoctgggaga
actggtatca
tactctoagg
ccatttacaa
tteegtacac
ctgtatecat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggecac

gttag

cagggtctce
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ttteggagygy
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caacttctac
tggcgtectg
caccctcacg

tcacaagaca
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300
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Asp
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Phe

Ser

65

Glu

Thr

Pre

Gly

Asn

145

Asn
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Thr

Phe

<210> 81
<211> 1344
<212> ADN

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

130

val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

<213> Mus musculus

<220>

<221> misc_feature
<223> Cadena pesada de Ab-4

<400> 81

Gln

Val

Trp

35

Thr

Ser

Phe

Gly

Val
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Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

195

Arg

Met

Ser
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Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
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Trp

Thr

Thr

180
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Thr
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Asp
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Leu

Thr

Glu
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Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile
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Gln

Thr

His

Cys

Ile

Cys

Lys

Leu

55

Tyr

Phe

Lys

Pro

Phe
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Asp

Asp

Lys

Lys

Thr

Arg

Pro

40

Ser

Ser

Cys

Leu

Pro
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Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
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Ser

Ala

25

Asp
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Leu

Gln

Glu
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Ser

Asn

Ser

Lys

Glu
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Ser

Ser

10

Ser

Gly

Val

Thr

Gln

30

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

170

Tyr

Thr

Leu
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Thr

Pro

Ile
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Gly

Lys

Glu

Fhe

Arg

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asp

Fhe

Ser
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Tyr

Asp

Arg

Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Asn

Thr

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Asp
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Thr

Lys

Gly

Ser

Asn
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val

Leu
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Glu
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Asp
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Gly

Ile

Leu
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Tyr
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gaggtecaac
tectgeoaagy
caaggaaaga
aaccagaagt
atggagetcce
tacgatgata
gtetecteoag
caaactaact
acagtgacct
cagtctgacc
gagaccgtca
gtgcoccagyy
ttcatettec
tgtgttgtgyg
gatgtggagg
cgctcagtca
tgcagggtca
ggcagaccga
gataaagtca
tggcagtgga
gatggetott
aatacktttca

ctctecccact

tgcaacagte
cttetggata
ccctagagtyg
tcaagggcaa
gcagcctgac
tctacgacga
cdaaaacgad
ccatggtgac
ggaactetgg
tctacactct
cctgecaacgt
attgtggtty
ccccaaagea
tagacatcag
tgcacacage
gtgaacttce
acagtgcage
aggctocaca
gtetgaccetg
atgggeaged
acttecateta
cctgectetgt

ctecctggtaa
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tggacctgaa
tacattcact
gataggagaa
ggccacattg
atctgaggac
ctggtacttce
acccceatet
cctgggatge
atecetgtee
gagcagectca
tgcccacceyg
taageccttge
caaggatgtg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgcac
tttcectgeco
gagtgtacacc
catgataaca
ageggagaac
cageaagete
gttacatgag

atga

ctaatgaage
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
tctgecagtct
gatgtctggy
gtetatecac
ctggtecaagg
ageggtgtge
gtgactgtce
gocagcagea
atatgtacag
ctcacecatta
ccegaggtes
cecocgggagy
caggactgge
cccatcgaga
atteccaccte
gacttettee
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggcctgecaca

<210> 82

<211> 447

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena pesada de Ab-4

<400> 82
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ctggggette
tgeactgggt

acagtggtgg

agtcctecac
attactgtgce
gcgcagggac
tggeccctgy
gctatttece
acacettece
cctccagcac
ccaaggtgga
tceccagaagt
ctetgactee
agtteagetyg
ageagttcaa
tcaatggcaa
aaaccatctc
ccaaggagca
ctgaagacat
cteageceat
agageaactyg

accaccatac

agtgaagatg
gaagcagaac
tgetggetac
cacagcctac
aagattgggce
cacggtcacc
atetgetgee
tgagecagtg
agetgtectg
ctggcoccage
caagaaaatt
atcatctgtce
taaggtecacg
gtttgtagat
cageacttte
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatggccaad
tactgtggag
catggacaca
dggaggcagga

tgagaagagc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

B840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1344
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65

Met

Ala

Trp

Pro

Met

145

Thr

Pro

val

His

Cys
225

val

Val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

val

val

Ala

Pro

Pro

210

Gly

Gln

Lys

His

Ile

Lys

Leu

Leu

val

Thr

Thr

val

Ser

195

Ala

Cys

Leu

Met

20

Trp

Asn

Ala

Arg

Gly

100

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

val

Pro

Thr

Ser

Tyr

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln

Thr

Ser

Pro
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Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Asp

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Trp

Thr

Cys
230

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Asp

val

Ala

135

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

215

Ile

Gly

Ala

Asn

410

Gly

val

Ser

Ile

=
N s
(= |

Pro

Val

Ser

Leu

Ser

200

val

Cys

74

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Asp

Glu

Tyr

105

val

Gly

Lys

Leu

Tyr

185

Glu

Asp

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Lys

Asp

Asp

Ser

Ser

Gly

Ser

170

Thr

Thr

Lys

val

Leu

Tyr

Lys

Gly

Ser

75

Ser

Asp

Ser

Ala

Tyr

155

Ser

Leu

Val

Lys

Pro
235

Met

Thr

Thr

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Ala

Ala

140

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

220

Glu

Lys

Phe

Leu

415

Asn

Thr

val

Tyr

Pro

val

Ser

Cys

205

val

val

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Phe

110

Thr

Thr

Glu

His

Ser

190

Asn

Pro

Ser

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

175

val

Val

Arg

Ser

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Val

Pro

Ser

vVal

160

Phe

Thr

Ala

Asp

val
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Phe

Pro

Val

Thr

Glu

305

Cys

Ser

Pro

Ile

Gly

385

Asp

Trp

His

<210> 83
<211> 321
<212> ADN

Ile

Lys

Gln

Gln
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Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

370

Gln

Gly

Glu
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<213> Mus musculus

<220>

<221> misc_feature
<223> Variable ligera de Ab-5

<400> 83

Phe

val

FPhe

275

Pro

Pro

Val

Thr

Lys

355

Asp
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Ser

Ala

His
435

Pro

Thr

260

Ser

Arg
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Asn

Lys

340

Glu

Phe
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Tyr

Gly

420

His

Pro
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Cys

Trp

Glu
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Gly
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Glu

FPhe

405

Asn

Thr
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Lys
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Fhe

Glu

His
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Asn
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Ile

Thr

Glu

Pro

val

Val
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Lys

val

Asp
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Asp
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Thr
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Trp
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330

Pro
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Thr

Thr

Leu
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Leu
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Thr
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Val
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val
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Thr

Lys
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val

Ser

Glu
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Pro

val

Leu
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Asp
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Glu

Tyr
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Trp
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Glu
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Thr
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Thr
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Glu
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Thr
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Ser
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Met
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ataacatgta
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tgaceccagtc
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ctaaactcct
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caacctatta

ttgaaattaa

<210> 84

<211> 107

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Variable ligera de Ab-5

<400> 84
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Thr
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Asp Arg Val

Leu Aan Trp Tyr

Tyr Tyr Thr Ser

50

Ser Ser

65

Gly Gly

Glu Asp Phe Ala

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr
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tccatcctee
agatatttce
catttactat
cggcacagat
ctgtcaacaa

a

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

Leu Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

85

Thr Phe Gly Gly

100

<210> 85

<211> 369

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>
<221> misc_feature
<223> Variable pesada de Ab-5

<400> 85

Gly

Thr Lys

ctctcoccgeat
aactatttga
acatcaagac
ttcacactca

ggcgatacac

Pro Ser

10

Arg Ala
25

Pro
40

Gly

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

90

Val Glu

105

76

Ser

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ile

ccgtaggcga
attggtacca
tecteoteoegg
ctatttcecte

tcccatacac
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Gln

Asp

Ala Pro

Ala

Ile

Lys

ccgcgtaacce
acaaaaaccc
cgttocatea
cctccaacca

attcggocgge

val
15

Ser

Ser Asn

30

Leu Leu

45

Pro Ser

Ile
75
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Gly

Asp
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Arg

Ser

Thr
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Gln

Leu

Pro
95

Leu
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Tyr

Ile
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Tyr
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tcttgtaaag
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atggaactge

tatgatgata
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<210> 86
<211>123

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Variable pesada de Ab-5
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Glu vVal Gln Leu

Val Val
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Ser Lys

Met His

35

Asn Trp

Gly Glu

50
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Lys Gly Val
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Arg

Met Glu Leu Arg
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Ser

Val

Pro

Thr

Ser
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cggcgocgag
tacatttaca
gatgggegaa
agttacaatg
aagcgacgat

ctggtattte

Gln Ser

Cys Lys
Gln

Arg

Ser
55

Asn

Met Thr

70

Leu Arg

85

Ala Arg Leu Gly

100

Gln
115

Trp Gly Gly

<210> 87

<211> 642

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Anticuerpo humanizado

Tyr

Thr

Asp Asp

Thr Val
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Ala

gtaaaaaaac
gattacaaca
attaacccta
acaacagaca
acagctgtat

gatgtttggy

Ala Glu
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Ser Gly

25

Pro Gly

40

Gly Ala

Thr Asp Thr

Ser Asp Asp

20

Ile Tyr
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Asp

Thr
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Val Ser
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caggagcaag
tgecattgggt
atagtggagy
caagcactte
actattgcge

gccagggaac
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Gly Tyr
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Ser Thr

75

Thr Ala

Asp

Trp

Ser

Lys

Phe

Leu

45
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Tyr

cgttaaagtt
aagacaagoyg
agecaggctac
aacagcatat
acgacttgyg

aacagttacc

Pro Gly

15

Thr
30

Asp

Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

95

Phe
110

Asp

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

g0

Cys

Val

60

120

180

24Q

300

360

369



ES 2773031 T3

<220>
<221> misc_feature
<223> Cadena ligera de Ab-5

<400> 87
gacatccaga tgacccagtc tccatcctce ctctecgecat cogtaggoega ccgogtaacc 60
ataacatgta gageatctca agatattteoc aactatttga attggtacca acaaaaacce 120
ggcaaagcac ctaaactect catttactat acatcaagac tectetecgy cgttecatea 180
cgattoctocag geoetecggete cggoacagat ttcacacteca ctatttecte cetecaacca 240
gaagattttg caacctatta ctgtcaacaa ggcgatacac tcccatacac attcggoegge 300
ggcacaaaag ttgaaattaa acgtacggtg gctgecaccat ctgtcttcat cttcccgeca 360
tctgatgage agttgaaatc tggaactgee tctgttgtgt goctgetgaa taacttetat 420
cccagagagyg cecaaagtaca gtggaaggtg gataacgece tecaateggg taacteccag 480
gagagtgteca cagageagga cageaaggac agceacctaca gecteageag caccectgacy 540
ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgect gegaagtcac cecatcaggge 600
ctgagctoge ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gt 642

<210> 88

<211> 214

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Anticuerpo humanizado

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena ligera de Ab-5

<400> 88

78



10

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Fro

Thr

Lys
145

Glu

Ser

Ala

Fhe

<210> 89
<211> 1347
<212> ADN

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Gln

Val

Trp

Thr

Ser

Fhe

Gly

val

115

Ser

Gln

vVal

Leu

Glu

195

Arg

<213> Secuencia artificial

<220>

Met

Thr

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

<223> Anticuerpo humanizado

<220>

<221> misc_feature
<223> Cadena pesada de Ab-5

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES 2773031 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

FPhe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Leu

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Fro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

79

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

2la

Lys

Asp

185

Leu

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Gly

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Asp

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Thr

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

val
205

Ser

Ser

Leu

Phe

Leu

Leu

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

130

Thr

val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Tyr

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

<400> 89

<210> 90

<211> 449

gaggtgcage
tcttgtaaag
ccaggacaag

aatcaaaaat

atggaactgc
tatgatgata
gtctectagtg
acctecgaga
acggtgtegt
cagtcectcag
acccagacct
gttgagocgea
tcagtcttee
gteacgtgeg
gtggacggeyg
acgttocegtyg
tacaagtgca
accaaagggc
accaagaacc
gtggagtggyg
gacteoocgacg
caggggaacyg

aagageectet

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

tggtgcagag
caagcggata
gattggaatg

tcaaagggag

gatcacttag
tatatgatga
ceteocaccaa
goacagogge
ggaactcagg
gactetacte
acacctgcaa
aatgttgtgt
tctteccecee
tggtggtgga
tggaggtgea
tggtcagegt
aggtctccaa
agccccgaga
aggtcagecct
agagcaatgg
geteoettett
tecttectecatg

cectgtoetae

<223> Anticuerpo humanizado

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Cadena pesada de Ab-5

<400> 90

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

1

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys BAla Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

5

20

ES 2773031 T3

cggcgeogag
tacatttaca
gatgggcgaa

agttacaatg

aagcgacgat
ctggtatttc
gggcocateg
cetgggetge
cgototgace
cctcagoage
cgtagatcac
cgagtgoccca
aaaacccaag
cgtgagecac
taatgeccaag
cotcacogtt
caaaggccte
accacaggtg
gacctgeoetg
goageeggag
cctotacage
cteocgtgatg

gggtaaa

gtaaaaaaac
gattacaaca
attaacccta

acaacagaca

acagctgtat
gatgtttggy
gtctteeceoece
ctggtcaagy
agcggegtge
gtggtgacceg
aagcccagca
cogtgoccag
gacaccctca
gaagacceoeyg
acaaagecac
gtgoaccagyg
ccagccccca
tacaccctge
gtcaaaggct
aacaactaca
aagctcaceg

catgaggctc

10

25

80

caggageaag
tgcattgagt

atagtggagyg

caagcactte

actattgcge
gccagggaac
tggcgeceoctg
actactteoe
acaccttecoco
tgececteocag
acaccaaggt
caccacctgt
tgatctoccyg
aggtocagtt
gggaggagcea
actggetgaa
tcgagaaaac
ccccatcecyg
tctaccccag
agaccacace
tggacaagaqg

tgcacaacca

cgttaaagtt
aagacaagcg
agcaggctac

aacagcatat

acgacttggyg
aacagttacc
ctccaggage
cgaaceggtyg
agctgtecta
caacttegge
ggacaagaca
ggcaggaceqg
gaccoctgag
caactggtac
gttcaacage
cggcaaggaq
catctccaaa
ggaggagatg
cgacatcgec
taecatgetg
caggtggeag

ctacacgcag

15

30

60

129

180

240

300

380

429

480

540

600

660

720

78Q

840

300

360

10290

10840

1149

1200

1260

1320

1347



Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Trp

Fro

Thr

145

Thr

Pro

Thr

hsp

Cys

225

Sar

Arg

Pro

Met

Glu

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

Ala

Val

Ala

val

His

210

Cys

val

Thr

Glu

His

35

Ile

Arg

Leu

Leu

Gln

115

val

Ala

Ser

Val

Pro

195

Lys

val

FPhe

Pro

val
275

Trp

Asn

Val

Arg

Gly

100

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Pro

Glu

Leu

Glu

260

Gln

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

Pra

Gly

Asn

165

Gln

Ser

Ser

Cys

Phe

245

val

Phe

ES 2773031 T3

Arg

Asn

Met

70

Leu

Asp

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Asn

Asn

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Gln

Ser

Thr

Arg

Asp

val

Ala

135

Leu

Gly

Ser

Phe

Thr

215

Pro

Pro

Cys

Trp

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Ile

Thr

120

Pro

val

Ala

Gly

Gly

200

Lys

Cys

Lys

val

Tyr
280

81

Pro

Gly

Asp

Asp

Tyr

105

val

Cys

Lys

Leu

Leu

185

Thr

val

Pro

Pro

val

263

val

Gly

Ala

Thr

Asp

90

Asp

Ser

Ser

Asp

Thr

170

Tyr

Gln

Asp

Ala

Lys

250

val

Asp

Gln

Gly

Ser

15

Thr

Asp

Ser

Arg

Tyr

155

Ser

Ser

Thr

Lys

Pro

235

Asp

Asp

Gly

Gly

Tyr

60

Thr

ala

Trp

Ala

Ser

140

Phe

Gly

Leu

Tyr

Thr

220

Pro

Thr

val

val

Leu

45

Asn

Ser

Val

Tyr

Ser

125

Thr

Pro

val

Jer

Thr

205

val

val

Leu

Ser

Glu
285

Glu

Gln

Thr

Tyr

Phe

110

Thr

Ser

Glu

His

Ser

120

Cys

Glu

Ala

Met

His

270

val

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Asp

Lys

Glu

Pro

Thr

175

Val

Asn

Arg

Gly

Ile

255

Glu

His

Met

Phe

Tyr

8O

Cys

val

Gly

Ser

val

160

Phe

Val

val

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn



10

15

20

Ala

Val

305

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

385

Asp

Ser

Ala

Lys

<210> 91
<211> 11
<212> PRT

Lys

230

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

370

Asn

Ser

Arg

Leu

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

355

Val

Gly

Asp

Trp

His
435

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-6 LCDR1

<400> 91

<210> 92
<211>7
<212> PRT

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

420

Asn

Pro

Thr

Val

325

Thr

Arg

Gly

Pro

Ser

405

Gln

His

ES 2773031 T3

Arg

Val

310

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

Glu

295

Val

Asn

Gly

Glu

Tyr

375

Asn

Phe

Asn

Thr

Glu

His

Lys

Gln

Met

360

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
440

Gln

Gln

Gly

Pro

345

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

Phe

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Asn

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

395

Lys

Cys

Leu

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

365

Val

Pro

Thr

val

Leu
445

Phe

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Pro

Val

Met

430

Ser

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
10

1

<213> Secuencia artificial

<220>

5

82

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Met

Asp

415

His

Pro

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

400

Lys

Glu

Gly



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<223> Ab-6 LCDR2

<400> 92

<210> 93

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-6 LCDR3

<400> 93

<210> 94

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-6 HCDR1

<400> 94

<210> 95

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-6 HCDR2

<400> 95

Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ser Gly Tyr Asn Gln Lys Phe Lys

1

Gly

<210> 96

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-6 HCDR3

<400> 96

Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr

1

Tyr Thr Ser Arg Leu His Ser

1

ES 2773031 T3

Asp Tyr Asn Met His

1

5

83

5

5



ES 2773031 T3

Leu Val Tyr Asp Gly Ser Tyr Glu Asp Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 97

<211> 645

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>
<221> misc_feature
<223> Cadena ligera de Ab-6

15

<400> 97
gatatccaga tgacacagac tacatecctce ctgtctgect ctctgggaga cagagteacce 60
atcagttgca gggcaagtca ggacattage aattatttaa actggtttca gcocagaaacca 120
gatggaacte ttaaactcct gatcttetac acatcaagat tacactcagg agttccatcea 180
aggttcagtg gcagtgggtc tggaacagat tattetetceca ccattagecaa ccoctggagcaa 240
gaagatattg ccacttactt ttgccaacag ggtgatacgec ttccgtacac gttcggggag 300
gggaccaagce tggaaataag acgggctgat gctgcaccaa ctgtatccat cttoccacca 360
tecagtgage agttaacate tggaggtgoe tcagtogtgt gettettgaa caacttetac 420
cccaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt gatggeagtg aacgacaaaa tggogteocotg 480
aacagttgga ctgatcagga cagcaaagac agcacctaca geatgagcag caccctcacg 540
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac agctatacct gtgaggceccac tcacaagaca &0Q
tcaacttcac ccattgtcaa gagcttcaac aggaatgagt gttag 645

<210> 98

<211> 214

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena ligera de Ab-6

<400> 98

Asp Ile Gln Met Thr Gln Thr Thr Ser Ser Leu Ser Ala Ser Leu Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr
20 25 30

Leu Asn Trp Phe Gln Gln Lyg Pro Asp Gly Thr Leu Lys Leu Leu Ile
35 40 45

84



10

Phe

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

145

Asn

Sar

Thr

Phe

<210> 99

<211> 1344
<212> ADN

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

130

Val

Sar

Thr

Cys

Asn
210

<213> Mus musculus

<220>

<221> misc_feature
<223> Cadena pesada de Ab-6

<400> 99

Thr

Ser

Ile

Gly

Val

115

Sar

Lys

Trp

Leu

Glu

195

Arg

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Sar

Val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Asn

Arg

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Asp

165

Leu

Thr

Glu

ES 2773031 T3

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Cys

His

55

Tyr

Phe

Lys

Pre

Phe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

Ser

Ser

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Gly

Sar

Asp

Thr
200

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

Val

Thr

Gln

g0

Ile

Ser

Asgn

Glu

Asp

170

Tyr

Thr

Pro

Ile

75

Gly

Arg

Glu

Phe

Arg

155

Ser

Glu

Ser

Ser

&0

Ser

Asp

Arg

Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Arg

Asn

Thr

Ala

Leu

125

Ero

Asn

Tyr

His

Ile
205

Phe

Leu

Leu

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

130

val

Ser

Glu

Pro

85

Ala

Ser

Asp

Val

Met

175

Ser

Lys

gaggtccage tgcaacagtc tggacctgaa ctaatgaage ctggggettce agtgaagatg

tectgcaagy cttctggata cacattcact gactacaaca tgcactgggt gaaacagaac

caaggaaaga gectagagtyg gataggagaa attaatocta acaghggtgg tagtggetac

85

Gly

Gln

g0

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr

Ser

60

120

180



10

aaccaaaagt
atggagctce
tacgatggea
gtctcctcag
caaactaact
acagtgacct
cagtetgace
gagaccgtca
gtgcecaggy
ttcatcttce
tgtgttgtgg
gatgtggagy
cgetecagtea
tgecagggtea
ggcagaccga
gataaagtca
tggcagtgga
gatggctectt
aatactttea

cteteccact

tcaaaggcaa
gcagcctgac
gotacgagga
ccaaaacgac
ccatggtgac
ggaactctgg
tetacactet
cetgcaacgt
attgtggttyg
ccccaaagec
tagacatcag
tgcacacagc
gtgaacttee
acagtgcage
aggeteocaca
gtctgacctyg
atgggcagcc
acttcatcta
cctgetetgt

ctcotggtaa

ES 2773031 T3

ggccacattg
atctgaggac
ctggtactte
acccecatct
cctgggatge
atccetgtece
gagcagetea
tgoccacecyg
taageettge
caaggatgtg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgcac
ttteoceocctgeeo
ggtgtacace
catgataaca
agcggagaac
cagcaagetce
gttacatgag

atga

<210> 100
<211> 447
<212> PRT
<213> Mus musculus

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena pesada de Ab-6

<400> 100

actgtagaca
tctgcagtct
gatgtctggyg
gtctatececac
ctggtcaagg
agcggtgtge
gtgactgtec
gocagoagea
atatgtacag
ctcaccatta
cccgaggtce
cccocgggagy
caggactgge
coccatocgaga
attecacete
gacttcttce
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggcctgeaca

agtcttcecag
attactgtge
gogcagggac
taggeoecotgg
getatttece
acacctteoce
acctocagcac
ccaaggtgga
teccagaagt
ctectgactce
agttcagectyg
agcagttecaa
tcaatggeaa
aaaccatcte
ccaaggagcea
ctgaagacat
ctcagccecat
agagcaactyg

accaccatac

Glu val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Met
10

1 5

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr

20

25

Asn Met His Trp Val Lys Gln Asn Gln Gly Lys Ser

35

40

86

cacagcetac
aagattggtce
cacggteace
atctgctgce
tgagccagtg
agctgtcoectg
ctggeccage
caagaaaatt
atcatctgte
taaggtcacg
gtttgtagat
cagcactttc
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatggccaaqg
tactgtggag
catggacaca
ggaggcagga

tgagaagage

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

360

1020

1080

11490

1200

1260

1320

1344

Lys Pro Gly Ala

15

FPhe Thr Asp Tyr

30

Leu Glu Trp Ile

45



Gly

Lys

€5

Met

Ala

Tzp

Pro

Met

145

Thr

Pro

val

His

Cys

225

FPhe

Pro

Val

Thr

Glu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

Val

Val

Ala

Pro

Pro

210

Gly

Ile

Lys

Gln

Gln

Ile

Lys

Leu

Leu

Ala

115

Val

Thr

Thr

val

Ser

155

Ala

Cys

Phe

val

Phe

275

Pro

Asn

Ala

Arg

val

100

Gly

Tyr

Len

Trp

Leu

180

Ser

Ser

Lys

Pro

Thr

260

Ser

Arg

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln

Thr

Ser

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

ES 2773031 T3

Asn

Leu

70

Leu

Asp

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Trp

Thr

Cys

230

Lys

val

Phe

Glu

Ser

55

Thr

Thr

Gly

val

Ala

135

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

215

Ile

Pro

val

Val

Gln

Gly

Val

Ser

Ser

Thr

120

Pro

Val

Ser

Leu

Ser

200

val

Cys

Lys

val

Asp

280

Phe

87

Gly

Asp

Glu

Tyr

105

val

Gly

Lys

Leu

Tyr

185

Glu

Asp

Thr

Asp

Asp

265

Asp

Asn

Ser

Lys

Asp

90

Glu

Ser

Ser

Gly

Ser

170

Thr

Thr

Lys

val

Val

250

Ile

Val

Ser

Gly

Ser

75

Ser

Asp

Ser

Ala

Tyr

155

Ser

Leu

vVal

Lys

Pro

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Ala

Ala

140

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

220

Glu

Thr

Lys

val

Phe

ABN

Ser

val

Tyr

Lys

125

Gln

Pro

val

Ser

Cys

205

val

Val

Ile

Asp

His

285

Arg

Gln

Thr

Tyr

Phe

110

Thr

Thr

Glu

His

Ser

190

Asn

Pro

Ser

Thr

Asp

270

Thr

Ser

Lys

Ala

Tyr

95

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

175

Val

Val

Arg

Ser

Leu

255

Pro

Ala

val

Phe

Tyr

80

Cys

Val

Pro

Ser

Val

160

Phe

Thr

Ala

Asp

val

240

Thr

Glu

Gln

Ser



10

15

20

<210> 101
<211> 11
<212> PRT

Glu

305

Cys

Ser

Pro

Ile

Gly

385

Asp

Trp

His

230

Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

370

Gln

Gly

Glu

Asn

Pro

Val

Thr

Lys

353

Asp

Pro

Ser

Ala

His
435

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-7 LCDR1

<400> 101

<210> 102
<211>7
<212> PRT

Arg Ala Ser Gln Val Ile Thr Asn Tyr Leu Tyr

1

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-7 LCDR2

<400> 102

Ile

Asn

Lys

340

Glu

FPhe

Ala

Tyr

Gly

420

His

Met

Ser

325

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe

405

Aszn

Thr

ES 2773031 T3

His

310

Ala

Arg

Met

Pro

Asn

350

Ile

Thr

Glu

285

Gln

Ala

Pro

Ala

Glu

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys

S

Asp

Phe

Lys

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Thr

Ser
440

88

Trp

Pro

Ala

345

Asp

Ile

Asgn

Lys

Cys

425

Leu

Leu

Ala

330

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Asn

315

Pro

Gln

val

val

Gln

385

Asn

val

His

300

Gly

Ile

val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Leu

Ser

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Ilea

Gln

Hisa

Pro
445

10

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

430

Gly

Phe

Thr

335

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser

415

Gly

Lys

Lys

320

Ile

Pro

Met.

Asn

Thr

400

Asn

Leu



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<210> 103

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-7 LCDR3

<400> 103

<210> 104

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-7 HCDR1

<400> 104

<210> 105

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-7 HCDR2

<400> 105

Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn Gln Gln Phe Lys

1

Gly

<210> 106

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-7 HCDR3

<400> 106

Leu Gly Tyr Val Gly Asn Tyr Glu Asp Trp Tyr Phe Asp Val
10

1

<210> 107

Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr

1

Tyr Thr Ser Arg Leu His Ser

1

S

ES 2773031 T3

Asp Tyr Asn Met His

1

5

89

5

5



10

15

20

<211>
<212>

<213> Mus musculus

<220>
<221>

642
ADN

misc_feature

<223> Cadena ligera de Ab-7

<400>

<210>
<211>
<212>

<213> Mus musculus

<220>

107

gatatccaga
atctgttgceca
gatggaactt
aggttcagtyg
gaagatattg
gggaccaage
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagyg

tcaacttcac

108
214
PRT

tgacacagac
gggcaagtca
ttaaactcct
geagtgggte
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

cecattgtecaa

<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena ligera de Ab-7

<400>

108

Asp Ile Gln Met Thr Gln

1

Asp Arg Val Thr Ile Cys

Leu Tyr Trp Tyr Gln Gln

Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu

50

5

20

35

ES 2773031 T3

tacatcctee
ggtcattacec
gatctactac
tggaacagat
ttgecaacag
acgggctgat
tggaggtgece
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagettoaac

Thr

Cys

Lys

His
5%

ctgtctgeet
aattatttat
acatcaagat
tattetetea
ggtgatacge
gotgoaceaa
tcagtcgtgt
gatggcagty
agcacctaca
agcetatacet

aggaatgagt

Thr Ser Ser
10

Arg Ala Ser

25

Pro Asp Gly

40

Ser Gly Vval

90

ctctgggaga
actggtatca
tacactcagyg
ccattageaa
tteegtacae
ctgtatccat
gcttecttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggecac

gt

Leu Ser

Gln Val
Thr

Phe

Ser
60

Pro

cagagtcacc
gcagaaacca
agtcccatca
cetggaacaqg
gtteggaggg
ctteccacca
caacttctac
tggogtectyg
caccctcacg

tcacaagaca

Ala Ser

15

Thr
30

Ile

Lys Leu

45

Arg Phe

Leu

Asn

Leu

Ser

Gly

Tyr

Ile

Gly

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

642



ES 2773031 T3

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Asn Leu Glu Gln
65 70 75 80

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Phe Cys Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr
85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg Ala Asp Ala Ala
100 105 110

Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro Pro Ser Ser Glu Gln Leu Thr Ser Gly
115 120 125

Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leéu Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile
130 135 140

Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser Glu Arg Gln Asn Gly Val Leu
148 150 155 160

Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser
165 170 175

Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr
180 185 190

Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser
185 200 205

Phe Asn Arg Asn Glu Cys
210

<210> 109
<211> 1341
<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>
<221> misc_feature
<223> Cadena pesada de Ab-7

<400> 109

91



10

gaggtocage
teetgeaagg
caaggaaaga
aaccagcagt
atggagectec

tacgttggta

gtctecctcag
caaactaact
acagtgacct
cagtetgace
gagacegtca
gtgcccagygg
ttcatcttece
tgtgttgtgy
gatgtggagyg
cgctcagtea
tgcagggtca
ggcagadcega
gataaagtca
tggcagtgga
gatggctctt
aatactttea

ctotoccact

tgcaacagte
cttetggata
gcctagaatg
tcaaaggcaa
gcagcctgac

attacgagga

ccaaaacgac

ccatggtgac

ggaactctgg

tetacactet
cetgeaacgt
attgtggttg
ccccaaagee
tagacatcag
tgcacacage
gtgaacttce
acagtgeage
aggctecaca
gtctgacctg
atgggcagec
acttcatcta
cetgetetgt

ctectggtaa

ES 2773031 T3

tggacctgaa
cacattcact
gataggagaa
ggccacattyg
atctgaggac

etggtactte

acccccatct
cctgggatge
atccctgtoce
gagcagcetca
tgeccaceoeg
taagecttge
caaggatgty
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgeac
tttedetgee
ggtgtacace
catgataaca
agcggagaac
cagcaagctc
gttacatgag

a

ctaatgaage
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
tctgecagtct

gatgtetggg

gtctatccac

ctggtcaaggy
agcggtgtge
gtgactgtee
gcecagcagea
atatgtacag
ctcaccatta
cccgaggtec
cceogggagy
caggactgge
cccategaga
attcecaccte
gacttcttce
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggectgcaca

<210> 110
<211> 447
<212> PRT
<213> Mus musculus

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena pesada de Ab-7

<400> 110

92

ctggggctte
tgcactggat
acagtggtgg
agtcctccag

attactgtgc

goegeaggygac

tggcccctgg
gctattteee
acaccttcce
cetecageac
ccaaggtgga
teccagaagt
ctctgactec
agttcagctyg
agcagttcaa
tecaatggeaa
aaaccatete
ccaaggagea
ctgaagacat
ctcagcecccat
agagcaactg

accaceatac

agtgaagatg
gaagcagaac
tgctggctac
gacagcoctac
aagattgggc

cacggteace

atctgctgee
tgagccagtyg
agctgtecety
ctggegcage
caagaaaatt
atcatetgte
taaggtcacyg
gtttgtagat
cagcactttce
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatggocaag
tactgtggag
catggacaca
ggaggcagga

tgagaagage

60
120
180
240
300

360

420
480
540
€00
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1341
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Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Met Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

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

Asn Met His Trp Met Lys Gln Asn Gln Gly Lys Ser Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly &la Gly Tyr Asn Gln Gln Phe
B0 E5 60

93



Lys

65

Met

Ala

Trp

FPro

Met

145

Thr

Pro

val

His

Cys

225

Phe

Pro

val

Thr

Glu
305

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

Val

Val

Ala

Pro

Ero

210

Gly

Ile

Lys

Gln

Gln

290

Leu

Lys

Leu

Leu

Ala

115

Vval

Thr

Thr

val

Ser

195

Ala

Cys

Phe

Val

Phe

275

Pro

Pro

Ala

Arg

Gly

100

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Ser

Lys

Pro

Thr

260

Ser

Arg

Ile

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln

Thr

Ser

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Met

ES 2773031 T3

Leu

70

Leu

Val

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Trp

Thr

Cys

230

Lys

val

FPhe

Glu

His
310

Thr

Thr

Gly

val

Ala

135

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

215

Ile

Pro

Val

Val

Gln

285

Gln

Val

Ser

Asn

Thr

120

Pro

Val

Ser

Leu

Ser

200

val

Cys

Lys

val

Asp

280

Fhe

Asp

94

Asp

Glu

Tyr

105

val

Gly

Lys

Leu

Tyr

185

Glu

Asp

Thr

Asp

Asp

265

Asp

Asn

Trp

Lys

Asp

90

Glu

Ser

SBer

Gly

Ser

170

Thr

Thr

Lys

val

val

250

Ile

val

Ser

Leu

Ser

75

Ser

Asp

Ser

Ala

Tyr

155

Ser

Leu

val

Lys

Pro

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn
315

Ser

Ala

Trp

Ala

Ala

140

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

220

Glu

Thr

Lys

val

Phe

300

Gly

Arg

Val

Tyr

Lys

125

Gln

Pro

val

Ser

Cys

205

Val

val

Ile

Asp

His

285

Arg

Lys

Thr

Tyr

FPhe

110

Thr

Thr

Glu

His

Ser

190

Asn

Pro

Ser

Thr

AsSD

270

Thr

Ser

Glu

Ala

Tyr

85

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

175

Val

Val

Arg

Ser

Leu

255

Pro

Ala

val

Phe

Tyr

80

Cys

Val

Pro

Ser

Val

160

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

240

Thr

Glua

Gln

Ser

Lys
320



10

15

20

25

30

Cys Arg Val

Ser Lys Thr

Pro Pro Lys
355

Ile Thr Asp
370

Gly Gln Fro
385

Asp Gly Ser

Trp Glu Ala

His Asn His
435

<210> 111

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-8 LCDR1

<400> 111

Asn

Lys

340

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly

420

His

Ser

325

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe

405

Asn

Thr

ES 2773031 T3

Ala

Arg

Met

Pro

Asn

3%0

Ile

Thr

Glu

Ala Phe

Pro Lys

Ala Lys

360

Glu Asp

375

Tyr Lys

Tyr Ser

Phe Thr

Lys Ser
440

Pro

Ala

345

Asp

Ile

Asn

Lys

Cys

425

Leu

Ala

330

Pro

Lys

Thr

Thr

Leun

410

Ser

Ser

Pro

Gln

val

Val

Gln

395

Asn

Val

His

Ile

val

Ser

Glu

380

Pro

val

Leu

Ser

Glu

Tyr

Leun

365

Trp

Ile

Gln

His

Ero
445

Lys

Thr

350

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

430

Gly

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn

1

<210> 112

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-8 LCDR2

<400> 112

<210> 113

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

5

Tyr Thr Ser Arg Leu Leu Ser

1

95

5

10

Thr

335

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser

415

Gly

Lys

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

400

Asn

Leu
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15

20

25

30

35

40

45

50

<220>
<223> Ab-8 LCDR3

<400> 113

<210> 114

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-8 HCDR1

<400> 114

<210> 115

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-8 HCDR2

<400> 115

Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn Gln Lys Phe Llys
5

1

Gly

<210> 116

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-8 HCDR3

<400> 116

Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp Tyr Phe Asp Val

1

<210> 117
<211> 645
<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>
<221> misc_feature

<223> Cadena ligera de Ab-8

<400> 117

Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr

1

ES 2773031 T3

Asp Tyr Asn Met His

1

5

96

5



10

gatatccaga
atcagttgea
gatggaactt
aggttcagty
gaagattttyg
gggaccaaac
tecagtgage
coccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagy

tcaacttcac

tgacacagac
gggcaagtea
ttaaactact
geagtgggte
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacate
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<210> 118
<211> 214
<212> PRT
<213> Mus musculus

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena ligera de Ab-8

<400> 118

ES 2773031 T3

tacatectee
agacattage
tatcttcatac
tggaacagat
ttgccaacag
acgggctgat
tggaggtges
gtggaagatt
cageaaagac
acgacataac

gagcttcaac

ctgtetgeet
aattatttaa
acatcaagat
tattctctca
ggagatacgc
gckgcaccaa
teagtegtgt
gatggcagtg
ageacctaca

agctatacct

aggaatgagt

97

ctctgggaga
actggtatea
tactoteagyg
ccatttacaa
ttcocgtacac
ctgtatccat
gettettgaa
aacgacaaaa
geatgageag
gtgaggccac

gttag

cagggtetee
geagaaacea
agtcccatea
cctggagcaa
tttcggaggy
cttcccacca
caacttctac
tggegtectg
cacceteacy

tcacaagaca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

645



10

Asp

Leu

Phe

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

145

Asn

Ser

Thr

Phe

<210> 119
<211> 1344
<212> ADN

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

130

val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

<213> Mus musculus

<220>

<221> misc_feature
<223> Cadena pesada de Ab-8

<400> 119

Gln

Val

35

Thr

Ser

Phe

Gly

Val

115

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

1385

Arg

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ser

Vval

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Aszn

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gly

Ile

val

Lys

Asgp

165

Leu

Thr

Glu

ES 2773031 T3

Gln

Ser

Gln

Azp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Cys

Thr

Cys

Lys

Leu

55

Tyr

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Agp

Lys

Lys

Thr

Arg

Pro

40

Ser

Ser

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Asgp

Thr
200

98

Ser

Ala

25

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Azn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

Ser

10

Ser

Gly

val

Thr

Gln

20

Ile

Ser

Asn

Glu

Agp

170

Tyr

Thr

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

5

Gly

Lys

Glu

Phe

Arg

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Aszp

Phe

Ser

Tyr

Asp

Arg

Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Asn

Thr

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser

Ser

Leu

Phe

Leu

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Azgn

150

val

Leu

15

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Azp

Val

Met

175

Ser

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gln

80

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr

Ser



10

gaggtccaac

tcectgoaagyg
caaggaaaga
aaccagaagh
atggagetee
tacgatgata
gtctectcag
caaactaact

acagtgacet

cagtctgacc
gagaccgtca
gtgcccaggy
ttcatottee
tgtgttgtgg
gatgtggagg
cgotcagtca
tgcagggtca
ggcagaccga
gataaagtca
tggcagtgga
gatggetett
aatactttca

ctotccecact

tgcaacagte
ctteoctggata
ccctagactyg
tcaagggcaa
geagecetgae
tctacgacga
ccaaaacgac

ccatggtgac

ggaactetgg

tctacactct
cctgcaacgt
attgtggtty
cdedaaaged
tagacatcag
tgcacacage
gtgaacttce
acagtgcagce
aggctccaca
gtctgaccetg
atgggcaged
acttecateta
cctgctctgt

ctcctggtaa

ES 2773031 T3

tggacctgaa
tacattcact
gataggagaa
ggcecacattyg
atdtgaggac
ctggtacttc
acccccatet

cctgggatge

atecectgtes

gagcagctca
tgcccacccg
taagccttge
¢aaggatgtyg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgcac
tttccectgeco
ggtgtacacc
catgataaca
agdggagaac
cageaagete
gttacatgag

atga

ctaatgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
tetgeagtet
gatgtctggy
gtctatccac
ctggtcaagg

ageggtgtac

gtgactgtce
gccagcagca
atatgtacag
ctecacdatta
cecgaggtec
coccgggaqgy
caggactggc
cccatcgaga
attccaccte
gacttcettec
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggcctgcaca

<210> 120
<211> 447
<212> PRT
<213> Mus musculus

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Cadena pesada de Ab-8

<400> 120

99

ctggggette
tgcactgggt
acagtggtgyg
agtecteocac
attactgtge
gcgcagggac
tggoececetgy
gctatttcee

acacettece

cctcocageac
ccaaggtgga
tcccagaagt
ctetgactee
agttcagetg
agecagttcaa
tcaatggcaa
aaaccatctc
ccaaggagca
ctgaagacat
cteageccat
agageaactyg

accaccatac

agtgaagatg
gaagcagaac
tgctggetac
cacagectac
aagattggge
cacggtcacc
atctgctgece
tgagccagty

agetgteoctg

ctggcccage
caagaaaatt
atcatctgtc
taaggtcacy
gtttgtagat
cagcacttte
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatggccaaqg
tactgtggag
catggacaca
ggaggcagga

tgagaagagc

60
120
180
240
300
360
420
4380

540

600
660
720
780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1344



Glu

Ser

Asn

Gly

Lys

&5

Met

vVal

Val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Leu

Met
20

Trp

Asn

Ala

Arg

Gln

Ser

val

Pro

Thr

Ser
85

ES 2773031 T3

Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Gly

Ala

Asn

40

Gly

Val

Ser

100

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Asp

Glu

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Lys

Asp
90

Leu

Tyr

Lys

Gly

Ser

75

Ser

Thr

Thr

Tyr

60

Ser

Ala

Lys

Fhe

Leu

45

Asn

Thr

Val

Pro

Thr

30

Asp

Gln

Thr

Tyr

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys



Ala

Trp

Pro

Met

145

Thr

Pro

val

His

Cys

225

Phe

Pro

Val

Thr

Glu

305

Cys

Ser

Arg Leu

Gly Ala
115

Ser Val
130

Val Thr

Val Thr

Ala val

Pro Ser

135

Pro Ala
210

Gly Cys

Ile Phe

Lys Val

Gln Phe

275

Gln Pro

290

Leu Pro

Arg Val

Lys Thr

Gly

100

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Ser

Lys

Bro

Thr

260

Ser

Arg

Ile

Asn

Lys

T'yr

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln

Thr

Ser

Prg

Pre¢

245

Cys

Trp

Glu

Met

Ser

325

Gly
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Asp

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Irp

Thr

Cys

230

Lys

val

Phe

Glu

His

310

Ala

Arg

Asp

val

Ala

135

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

215

Ile

Pro

val

val

Gln

295

Gln

Ala

Pro

Ile

Thr

120

Pro

val

Ser

Leu

Ser

200

val

Cys

Lys

val

Asp

280

Phe

Asp

Phe

Lys

101

Tyr

105

val

Gly

Lys

Leu

Tyr

185

Glua

Asp

Thr

Asp

Asp

255

Asp

Asn

Trp

Pro

Ala

Asp

Ser

Ser

Gly

Ser

170

Thr

Thr

Lys

Val

Val

250

Ile

Val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Asp

Ser

Ala

Tyr

155

Ser

Leu

Val

Lys

Fro

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

Trp

Ala

Ala

140

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

229

Glu

Thr

Lys

Val

Phe

300

Gly

Ile

val

Tyr

Lys

125

Gln

Pro

Val

Ser

Cys

205

Val

Val

Ile

Asp

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Phe

110

Thr

Thr

Glu

His

Ser

130

Asn

Pro

Ser

Thr

Asp

270

Thr

Ser

Glu

Lys

Thr

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

175

Val

val

Arg

Ser

Leu

255

Pro

Ala

val

Phe

Thr

335

Ile

val

Pro

Ser

val

160

Phe

Thr

Ala

Asp

val

240

Thr

Glu

Gln

Ser

Lys

320

Ile

Proc



10

15

20

25

30

35

Pro

Ile

Gly
385

Asp

Trp

His

<210>121
<211> 11
<212> PRT

Pro

Thr

370

Gln

Gly

Glu

Asn

Lys

355

Asp

Pro

Ser

Ala

His
435

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-9 LCDR1

<400> 121

<210> 122
<211>7
<212> PRT

340

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly

420

His

Gln

Phe

Glu

Phe

405

Asn

Thr
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Pro

Asn

350

Ile

Thr

Glu

Ala

Glu

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Thr

Ser
440

345

Asp

Ile

Asn

Lys

Cys

425

Leu

Lys

Thr

Thr

Leu

410

Ser

Ser

val

Val

Gln

395

Asn

val

His

Ser

Glu

380

Pro

val

Leu

Ser

Leu
365

Trp

Ile

Gln

His

Pro
445

350

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

430

Gly

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn

1

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-9 LCDR2

<400> 122

<210> 123
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-9 LCDR3

<400> 123

5

Tyr Thr Ser Arg Leu Phe Ser

1

102

5

10

Cys

Trp

Asp

Ser

415

Gly

Lys

Met

Asn

Thr

400

Asn

Leu



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 124

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-9 HCDR1

<400> 124

<210> 125

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-9 HCDR2

<400> 125

Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
10

1

Gly

<210> 126

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-9 HCDR3

<400> 126

Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp Tyr Phe Asp Val
5

1

<210> 127
<211> 642
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 127

Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr

1

Asp Tyr Asn Met His

1

ES 2773031 T3

5

103

5
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gatatccaga tgacacagat tacatcctcecec chtgtctgect ctcectgggaga cagggtctcce 60
atcagttgea gggeaagtca agacattage aattatttaa attggtatca gocagaaacca 120
gatggaactt ttaaactcet tatcttcetac acatcaagat tattttcagg agtcoccatca 180
aggttcagtg gecagtgggtce tggaacagat tattcteteca ccatttacaa coctggageaa 240
gaagattttg ccacttactt ttgecaacag ggagatacge ttecegtacac ttteggaggg 300
gggaccaagqg tggaaataaa acgggctgat gotgcaccaa ctgtatccat ctteccacca 360
tccagtgage agttaacatc tggaggtgoce tcagtogtgt gettcttgaa caacttcetac 420
ccocaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt gatggcaghtg aacgacaaaa tggogtcectg 480
aacagttgga ctgatcagga cagcaaagac agcacctaca gcatgagcag caccctcacg 540
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac agetatacet gtgaggecac tcacaagaca 600
tcaactteac ccattgtcaa gageottcaac aggaatgagt gt 642

<210> 128

<211> 214

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 128

104



<210> 129

Asp

Asp

Len

Phe

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

145

Asn

Ser

Thr

Phe

<211> 1350

<212> ADN

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

<213> Mus musculus

<400> 129

Gln

Val

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

Val

115

Ser

Lys

Trp

Len

Glu

195

Arg

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ser

val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Asn

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gly

Ile

val

Lys

Asp

165

Len

Thr

Glu
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Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thrx

His

Cys

Ile

Cys

Lys

Phe

55

Tyr

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

Thr

Arg

Pro

40

Ser

Ser

Cys

val

Pro

120

Len

Gly

Ser

Asp

Thr
200

105

Ser

Ala

25

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

Ser

10

Ser

Gly

Val

Thr

Gln

30

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

170

Tyr

Thr

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

75

Gly

Lys

Glu

Phe

Arg

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asp

Phe

Ser

Tyr

Asp

Arg

Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Asn

Thr

Ala

Leu

125

Pro

Agn

Tyr

His

Ile
205

Ser

Ser

30

Len

Phe

Leu

Len

Asp

110

Thr

lys

Gly

Ser

Asn

190

Val

Leu

15

Asn

Len

Ser

Glu

Pro

85

Ala

Ser

Asp

Val

Met

175

Ser

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gln

g0

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr

Ser
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gaggtccaac tgcaacagtc tggacctgaa ctaatgaage ctgggacttce agtgaagatyg 60
tcctgcaagg cttetggata tacattcact gactacaaca tgecactgggt gaagcagacce 120
caaggaaaga ccctagagtg gataggagaa attaatccta acagtggtgg tgectggetac 180
aaccagaagt tcaagggcaa ggcocacattg actgtagaca agtcocteocac cacageoctac 240
atggagetee geagectgac atcetgaggac tetgeagtet attactgtge aaaattggge 300
tacgatgata totacgacga ctggtattte gatgteotggg gegcagggac cacggtcace 360
gtctcctocag ccaaaacaac agccccatcg gtctatccac tggoccctgt gtgtggagat 420
acaactggct cctcoggtgac tctaggatgc ctggtcaagg gttatttccoe tgagccagtyg 480
accttgacct ggaactctgg atccctgtce agtgatgtge acacctteoee ageotcteoctg 540
cagtetgges totacacoct cageagetea gtgactgtaa ccaccotggee cagocagace 600
atcacctgea atgtggocca cdoggeaage ageaccaaag tggacaagaa aattgagece 660
agagggtece caacacataa acoctgtect ceatgeccag ctoctaacet cttgggtgga 720
ccatccgtcet tcatcttcece tccaaagatc aaggatgtac tcatgatcte cctgagecce 780
atggtcacgt gtgtggtggt ggatgtgage gaggatgacce cagatgtcca tgtcagetgg 840
ttcgtgaaca acgtggaagt acacacagct cagacacaaa cccatagaga ggattacaac 800
agtactatcee gggtggteag tgecctecce atccageace aggactggat gagtggeaag 960
gagttcaaat gcaaggtcaa caacaaagee cteccagege ccatcgagag aaccatcetea 1020
aaacccaaag ggccagtaag agetccacag gtatatgtet tgectecace agaagaagag 1080
atgactaaga aacaggtcac totgacctge atgatcacag acttcatgec tgaagacatt 1140
tacgtggagt ggaccaacaa cgggcaaaca gagctaaact acaagaacac tgaaccagtc 1200
ctggactctg atggttctta cttcatgtac agcaagctga gagtggaaaa gaagaactgg 1260
gtggaaagaa atagctactc ctgttcagtg gtoccacgagg gtctgoacaa tcaccacacg 1320
actaagagct tctcoccggac tccgggtaaa 1350

<210> 130

<211> 450

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 130

106



Glu

Ser

Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Trp

Pro

Ser

145

Thr

Pro

val

val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Lys

Gly

Ser

130

Val

Leu

Ala

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Leu

Ala

115

val

Thr

Thr

Leu

Leu

Met
20

Trp

Asn

Ala

Arg

Gly

100

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leu
180

Gln

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln
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Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Asp

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Asp

val

Ala

135

Leu

Gly

Gly

Gly

Ala

Thr

40

Gly

val

Ser

Ile

Thr

120

Pro

Val

Ser

Leu

107

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Asp

Glu

Tyr

105

val

val

Lys

Leu

Tyr
185

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Lys

Asp

90

Asp

Ser

Cys

Gly

Ser

170

Thr

Leu

Tyr

Lys

Gly

Ser

75

Ser

Asp

Ser

Gly

Tyr

155

Ser

Leu

Met

Thr

Thr

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Ala

Asp

140

Fhe

Asp

Ser

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Thr

val

Tyr

Lys

125

Thr

Fro

Val

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Fhe

110

Thr

Thr

Glu

His

Ser
1390

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Asp

Thr

Gly

Fro

Thr

175

val

Thr

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

val

Ala

Ser

val

160

Phe

Thr



Val

Ala

Thr

225

Pro

Ser

Asp

Thr

Val

305

Glu

Arg

val

Thr

Thr

385

Leu

Lys

Glu

Thr

Ser

210

His

Ser

Leu

Pro

Ala

290

Val

Phe

Thr

Leu

Cys

370

Asn

Asp

Lys

Gly

Thr

135

Ser

Lys

val

Ser

Asp

275

Gln

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Met

Asn

Ser

aAsn

Leu
435

Trp

Thr

Pro

Phe

Pro

260

Val

Thr

Ala

Cys

Ser

340

Pro

Ile

Gly

Asp

Trp

420

His

Fro

Lys

Cys

Ile

245

Met

His

Gln

Leu

Lys=

325

Lys

Pro

Thr

Gln

Gly

405

val

aAsn
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Ser

Val

Pro

230

Phe

Val

Val

Thr

Pro

310

Val

Pro

Glu

Asp

Thr

330

Ser

Glu

His

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Ser

His

295

Ile

Asn

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Tvyr

Arg

His

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Arg

Gln

Asn

Gly

Glu

360

Met

Leu

Phe

Asn

Thr
440

108

Ile

Lys

Pro

Lys

Val

265

Phe

Glu

His

Lys

Pro

345

Met

Pro

Asn

Met

Ser

425

Thr

Thr

Ile

Ala

Ile

250

Val

Val

Asp

Gln

Ala

330

Val

Thr

Glu

Tyr

Tyr

410

Tyr

Lys

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asn

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Asn

Pro

220

Asn

Asp

Asp

Asn

Asn

300

Tre

Pro

Ala

Lys

Ile

380

Agn

Lys

Cys

Fhe

Val

205

Arg

Leu

val

Val

val

285

Ser

Met

Ala

Pro

Gln

365

Tyr

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Ala

Gly

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Ser

Pro

Gln

350

val

vVal

Glu

Arg

val

430

Arg

His

Ser

Gly

Met

255

Glu

val

Ile

Gly

Ile

335

val

Thr

Glu

Pro

Val

415

Val

Thr

Prc

Pro

Gly

240

Ile

Asp

His

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Glu

Hisg

Pro
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40

45

50

<210> 131

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-10 LCDR1

<400> 131

Arg Ala Ser

1

<210> 132

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-10 LCDR2

<400> 132

<210> 133

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-10 LCDR3

<400> 133

<210> 134

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-10 HCDR1

<400> 134

<210> 135

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Gln Gln Gly Asgp Thr Leu Pro Tyr Thr

1
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Asp Tyr Asn Met His

1

Gly Lys
450

5

109

Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn

Tyr Thr Ser Arg Leu Leu Ser

5



10

15

20

25

30

35
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<220>
<223> Ab-10 HCDR2

<400> 135

Glu Ile Asn Pro¢ Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn Gln Lyg Phe Lysg

1 5 10 15
Gly
<210> 136
<211> 14
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Ab-10 HCDR3
<400> 136
Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10
<210> 137
<211> 645
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 137
gatatccaga tgacacagac tacatectee ctgtetgect ¢totgggaga cagggtetee
atcagttgea gggcaagtea agacattage aattatttaa actggtatca gcagaaacca
gatggaactt ttaaactect tatettcetac acatcaagat tactetcagg agtececatea
aggttcagtg geagtgggte tggaacagat tattctctca ccatttacaa cctggagcaa
gaagattttg ccacttactt ttgccaacag ggagatacge ttccgtacac ttteggaggg
gggaccaaac tggaaataaa acgggcoctgat gctgcaccaa ctgtatccat cttceccacta
teccagtgage agttaacate tggaggtgee tcaghegtgt gettettgaa caacttetac
cccaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt gatggeaghtg aacgacaaaa tggegtectg
aacagttgga ctgatcagga cageaaagac ageacctaca gecatgageag cacectceacyg
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac agctatacct gtgaggccac tcacaagaca
tcaacttcac cecattgtcaa gagcttcaac aggaatgagt gttag
<210> 138
<211> 214
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 138

110

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

645



<210> 139
<211> 1344
<212> ADN

Asp

A3p

Leu

Phe

Ser

€5

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

145

Asn

Ser

Thr

Phe

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

<213> Mus musculus

<400> 139

Gln

val

Trp

35

Thr

Ser

Phe

Gly

val

115

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

195

Arg

Met

Ser

20

Tyr

Sar

Gly

Ala

Gly

100

Ser

val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Asn

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

B85

Gly

Ile

val

Lys

Asp

165

Leu

Thr

Glu
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Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Cys

Thr

Cys

Lys

Leu

55

Tyr

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

Thr

Arg

Pro

40

Sar

Ser

Cys

Leu

Leu

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
2Q0

111

Ser

Ala

25

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

Ser

190

Ser

Gly

val

Thr

Gln

20

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

170

Tyr

Thr

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

75

Gly

Lys

Glu

Phe

Arg

15%

Ser

Glu

Ser

Ser

RA3p

Phe

Sar

60

Tyr

Asp

Arg

Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Asn

Thr

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
208

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

190

val

Leu

15

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Asp

Val

Met

175

Ser

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gln

80

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr

Ser



10

gaggtccaac

tecetgecaagyg
caaggaaaga
aaccagaagt
atggagctcc
tacgatgata
gtetectecag
caaactaact
acagtgacct
cagtctgace
gagaccgtca
gtgeecaggg
ttecatettece
tgtgttgtgg
gatgtggagyg
cgctcagtca
tgcagggtca
ggragaccga
gataaagtca
tggcagtgga
gatggctctt
aatactttca

ctctcoceocact

tgcaacagtc
cttctggata
ccctagaatg
tcaagggeaa
gcagcctgac
tectacgacga
ccaaaacgac
ceatggtgac
ggaactctgg
tctacactct
cctgcaacgt
attgtggttyg
ccccaaagec
tagacatecag
tgcacacage
gtgaacttcc
acagtgecage
aggcetecaca
gtdtgacetyg
atgggeagece
acttcatcta
cctgetetgh

cteoctggtaa

ES 2773031 T3

tggacctgaa
tacattcact
gataggagaa
ggeccacattg
atctgaggac
ctggtactte
acccecatet
cctgggatge
atcecctgtee
gagcagctca
tgcccacecg
taagecttge
caaggatgtg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgcac
tttcecectgee
ggtgtacacce
catgataaca
agcggagaac
cagcaagctce
gttacatgag

atga

<210> 140
<211> 447
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 140

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

1 5

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

20

ctaatgaagc
gactacaaca
attaatcecta
actgtagaca
tetgecagtcet
gatgtctggg
gtcotatecac
ctggtecaagyg
agcggtgtge
gtgactgtcc
gccagcagca
atatgtacag
ctcaccatta
cocgaggtec
ccccgggagyg
caggactggc
cccatcgaga
atteocaccte
gacttettec
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggcctgecaca

10

25

112

ctggggette
tgcactgggt
acagtggtgg
agtecctcecac
attactgtgc
gcgoagggac
tggecectgyg
getatttece
acaccttcce
cctccageac
ccaaggtgga
tecocagaagt
ctotgactec
agtteoagetg
agcagttcaa
tcaatggcaa
aaaccatctc
ccaaggagea
ctgaagacat
ctcageocecat
agagcaactg

accaccatac

agtgaagatg
gaagcagaac
tgctggetac
cacagecctac
aagattgggc
cacggtcacce
atctgectgec
tgagccagtg
agctgtectyg
ctggcccage
caagaaaatt
atcatctgte
taaggtcacg
gtttgtagat
cagcactttc
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatggcocaagq
tactgtggaqg
catggacaca
ggaggcagga

tgagaagagc

15

30

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

260

1029

1080

1140

1200

1260

1320

1344



Asn

Gly

Lys

€5

Met

aAla

Trp

Fro

Met

145

Thr

Pra

val

His

Cyse

225

Fhe

Pro

Val

Mat

Glu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

val

val

Ala

Pro

Pro

210

Gly

Lle

Lys

Gln

His

35

Ile

Lys

Leu

Leu

Ala

115

val

Thr

Thr

val

Ser

195

Ala

Cys

Phe

Val

Phe
275

Trp

Asn

Ala

Arg

Gly

100

Gly

Tyr

Leu

Trp

Lau

180

Ser

Ser

Lys

Pro

Thr

260

Ser

val

Fro

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln

Thr

Ser

Pro

Pro

245

Cys

Trp

ES 2773031 T3

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Asp

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Sar

Trp

Thr

Cys

230

Lys

Val

Fhe

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Asp

Val

Ala

135

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

215

Ile

Pro

val

val

Asn

40

Gly

Val

Ser

Ile

Thr

120

Pro

vVal

Ser

Leu

Ser

200

val

Cys

Lys

Vval

Asp
280

113

Gln

Gly

Asp

Glu

Tyr

105

Val

Gly

Lys

Leu

Tyr

185

Glu

Asp

Thr

Asp

Asp

265

Asp

Gly

Ala

Lys

Asp

90

Asp

Ser

Ser

Gly

Ser

170

Thr

Thr

Lysg

Val

Val

250

Ile

val

Lys

Gly

Ser

75

Ser

Asp

Ser

Ala

Tyr

155

Ser

Leu

val

Lvs

Pro

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Ala

Ala

140

Fhe

Gly

Ser

Thr

Ile

220

Glu

Thr

Lys

Val

Leau

43

Asn

Thr

Val

Tyr

Lys

125

Gln

Pro

Val

Sar

Cys

205

Vval

Val

Ile

Asp

His
285

Glu

Gln

Thr

Tyr

Fhe

110

Thr

Thr

Glu

His

Ser

130

Asn

Pro

Ser

Thr

Asp

270

Thr

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

175

val

Val

Arg

Ser

Leu

255

Pro

Ala

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

val

Pro

Ser

val

160

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

240

Thr

Glu

Gln



10

15

20

<210> 141
<211>10
<212> PRT

Thr

Glu

305

Cys

Ser

Pro

Ile

Gly

385

Asp

Trp

His

Gln

290

Len

Arg

Lys

Pro

Thr

370

Gln

Gly

Glu

Asn

Pro

Pro

Val

Thr

Lys

355

Asp

Pro

Ser

Ala

Hig
435

<213> Secuencia artificial

<220>

Arg

Ile

Asn

Lys

340

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly

420

His

<223> Ab-11 y Ab-16 LCDR1

<400> 141

<210> 142
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu

Met

Ser

325

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe

405

Asn

Thr

ES 2773031 T3

Glu

His

310

Ala

Arg

Met

Pro

Asn

390

Ile

Thr

Glu

Gln

295

Gln

Ala

Pro

Ala

Glu

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Thr

Ser
440

Asn

Trp

Pro

Ala

345

Asp

Ile

Asn

Lys

Cys

425

Leu

Ser

Len

Ala

330

Pro

Lys

Thr

Thr

Len

410

Ser

Sar

Thr

Asn

315

Pro

Gln

val

val

Gln

395

Asn

val

His

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Len

Ser

Arg

Lys

Glu

Tyr

Len

365

Trp

Ile

Gln

His

Pro
445

Ser

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

430

Gly

Arg Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Ile His

1

<223> Ab-11y Ab-16 LCDR2

<400> 142

5

114

10

Val

Phe

Thr

335

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser

415

Gly

Lys

Ser

Lys

320

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

400

Asn

Len



ES 2773031 T3

Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser
1 5

<210> 143

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-11y Ab-16 LCDR3

<400> 143

Gln Gln Trp Ser Ser Asp Pro Leu Thr
1 5

<210> 144

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-11y Ab-16 HCDR1

<400> 144

Asp Tyr Tyr Ile His
1 5

<210> 145

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-11y Ab-16 HCDR2

<400> 145

Arg Val Asp Pro Asp Asn Gly Glu Thr Glu Phe Ala Pro Lys Phe Pro
1 5 10 15

Gly

<210> 146

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-11 y Ab-16 HCDR3

<400> 146

Glu Asp Tyr Asp Gly Thr Tyr Thr Trp Phe Pro Tyr
1 5 10

<210> 147

115
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<211> 642

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 147
caaattgtte tectececagte tecageatte ctgtotgtat ctecagggga taaggteaca 60
atgacttgca gggccagectc aagtataagt tacatacact ggtttcageca gaagccagga 120
tccteceocccca gatcckggat ttatgoccaca tccaacctgg cttcotggagt ccocctggtcege 180
ttcagtggea gtgggtctgg gacctcettac tctctcacaa tcagecagagt ggaggctgag 240
gatgetgoeca cttattactyg ccageagtgg agtagtgace cactcacgtt cggtgetggy 300
accaagetgg agetgaaacyg ggetgatget geaccaactg tatcoecatett cccaccatee 360
agtgageagt taacatctgg aggtgectea gtegtgtget tettgaacaa cttetaccce 420
aaagacatca atgtcaagtyg gaagattgat ggcagtgaac gacaaaatgg cgtcectgaac 480
agttggactg atcaggacag caaagacagc acctacagca tgagcagcac cctcacgttg 540
accaaggacg agtatgaacg acataacagc tatacctgtg aggccactca caagacatca 600
actteaccca ttgtcaagag cttcaacagg aatgagtgtt ag 642

<210> 148

<211> 213

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 148

116



<210> 149
<211> 1338
<212> ADN

Gln

Asp

His

Ala

Gly

65

Asp

Phe

Thr

Ala

vVal

145

Ser

Thr

Cys

Asn

Ile

Lys

Trp

Thr

50

Ser

Ala

Gly

vVal

Ser

130

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg
210

<213> Mus musculus

<400> 149

Val

val

Phe

35

Ser

Gly

Ala

Ala

Ser

115

val

Trp

Thr

Thr

Ala

155

Asn

Leu

Thr

20

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

100

Ile

val

Lys

Asp

Leu

180

Thr

Glu

Ser

Met

Gln

Leu

Ser

Tyr

85

Thr

Phe

Cys

Ile

Gln

165

Thr

His

Cys

ES 2773031 T3

Gln

Thr

Lys

Ala

Tyr

70

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp

150

Asp

Lys

Lys

Ser

Cys

Pro

Ser

Ser

Cys

Leu

Pro

Leu

135

Gly

Ser

Asp

Thr

Pro

Arg

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

120

Asn

Ser

Lys

Glu

Ser
200

117

Ala

Ala

25

Ser

Val

Thr

Gln

Leu

105

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

185

Thr

Phe

10

Ser

Ser

Pro

Ile

Trp

g0

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

170

Glu

Ser

Leu

Ser

Fro

Gly

Ser

15

Ser

Arg

Gln

Tyr

Gln

155

Thr

Arg

Bro

Ser

Ser

Arg

Arg

60

Arg

Ser

Ala

Leu

Pro

140

Asn

Tyr

His

Ile

val

Ile

Ser

45

Phe

Val

Asp

Asp

Thr

125

Lys

Gly

Ser

Asn

Val
205

Ser

Ser
30

Trp

Ser

Glu

Pro

Ala

110

Ser

Asp

Val

Met

Ser

190

Lys

Pro

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Leu

35

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser

175

Tyr

Ser

Gly

Ile

Tyr

Ser

Glu

80

Thr

Pro

Gly

Asn

Asn

160

Ser

Thr

Phe
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gaagttcage tgcaacagtc tggggcagac cttgtgcage caggggecte agtcaaggtyg 60
tcectgecacag cttoctggett cgacattaag gactactata tacactggat gaaacagagg 120
cetgaceagy goectggagty gattggaagyg gttgatcectyg acaatggtga gactgaattt 180
goocegaagt tococgggoaa ggocactttt acaacagaca catcectecaa cacagectac 240
ctacaactea gaggoctgac atctgaggac actgeocatet attactgtgyg gagagaagac 300
tacgatggta cctacacctg gtttccttat tggggccaag ggactcetggt cactgtctcet 360
gcagccaaaa cgacaccccce atctgtctat ccactggece ctggatctge tgoccaaact 420
aactccatgg tgaccctggg atgectggte aagggctatt tccctgagec agtgacagtg 480
acctggaact ¢tggatccoct gtecageggt gtgeacacct teccagetgt cetgeagtet 540
gacctetaca ctetgageag cteagtgact gtocccteca geacctggeo cagegagace 600
gteaccetgea acgttgoocca ceogygecage agoacdcaagy tggacaagaa aattgtgece 660
agggattgtg gttgtaagcc ttgcatatgt acagtcccag aagtatcatc tgtcettcatc 720
tteceeccaa ageoccaagga tgtgetcace attactetga ctectaaggt cacgtgtgtt 780
gtggtagaca tcagcaagga tgatcecogag gtocagttea gotggtttgt agatgatgtg 840
gaggtgeaca cageoteagac geaacceocgyg gaggagcagt tcaacageac tttecgetca 900
gtcagtgaac ttcccatcat gcaccaggac tggctcaatg gcaaggagtt caaatgcagg 860
gtcaacagtg cagctttcoe tgooccccate gagaaaacca tcotccaaaac caaaggcaga 1020
cogaaggete cacaggtgta caccattcca cctcccaagg agecagatgge caaggataaa 1080
gteagtotga cetgeatgat aacagactte ttoocctgaag acattactgt ggagtggeag 1140
tggaatggge agecagegga gaactacaag aacactcage ccatcatgga cacagatgge 1200
tettacttea totacageaa gotcaatgty cagaagagea actgggagae aggaaatact 1260
ttcacctget ctgtgttaca tgagggectg cacaaccacc atactgagaa gagoctcetcec 1320
cactctcecctg gtaaatga 1338

<210> 150

<211> 445

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 150

118



Glu

Ser

Tyr

Gly

Pro

63

Leu

Gly

Gln

Val

Val

Val

Ile

Arg

Gly

Gln

Arg

Gly

Tyr

Gln

Lys

His

35

Val

Lys

Leu

Glu

Thr

115

Pro

Leu

Val
20

Trp

Asp

Ala

Arg

Asp

100

Leu

Leu

Gln

Ser

Met

Pro

Thr

Gly

85

Tyr

Val

Ala

ES 2773031 T3

Gln

Cys

Lys

Asp

Phe

70

Leu

Asp

Thr

Pro

Ser

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Thr

Gly

Val

Gly

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

Ser

Thr

Ser

120

Ser

119

Ala

Ser

25

Pro

Glu

Asp

Glu

Tyr

105

Ala

Ala

Asp

10

Gly

Asp

Thr

Thr

Asp

90

Thr

Ala

Ala

Len

Fhe

Gln

Glu

Ser

75

Thr

Trp

Lys

Gln

Val

Asp

Gly

Fhe

60

Ser

Ala

Fhe

Thr

Thr

Gln

Ile

Leu

45

Ala

Asn

Ile

Pro

Thr

125

Asn

Pro

Lys

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Tyr

110

Pro

Ser

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Met

Ala

Tyr

Ile

Fhe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

val



Thr

145

Thr

Val

Sar

Ala

Cys

225

Phe

Val

Phe

Pro

Pro

305

Val

Thr

Lys

Asp

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Ser

210

Lys

Pro

Thr

Ser

Arg

290

Ile

Asn

Lys

Glu

Phe
370

Asn

Gln

Thr

195

Ser

Pro

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Met

Ser

Gly

Gln

355

Phe

Cys

Ser

Ser

180

Thr

Cys

Lys

Val

260

Phe

Glu

His

Ala

Arg

340

Met

Pro

Leu

Gly

165

Asp

Pro

Lys

Ile

Pro

245

val

val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Ala

Glu
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val

150

Ser

Leu

Ser

Val

Cys

230

Lys

Val

Asp

Phe

Asp

310

Phe

Lys

Lys

Asp

135

Lys

Leu

Tyr

Glu

Asp

215

Thr

Asp

Asp

Asp

Asn

295

Pro

Ala

Asp

Ile
375

Gly

Ser

Thr

Thr

200

Lys

val

Val

Ile

val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Lys

360

Thr

Tyr

Ser

Leu

185

val

Lys

Pro

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

val

val

120

Phe

Gly

170

Ser

Thr

Ile

Glu

Thr

250

Lys

val

Pha

Gly

Ila

330

VvVal

Ser

Glu

Pro

135

Val

Ser

Cys

Val

val

235

Ile

Asp

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

140

Glu

His

Ser

Asn

Pro

220

Ser

Thr

Asp

Thr

Ser

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Gln
280

Pro

Thr

val

val

205

Arg

Ser

Leu

Pro

Ala

285

Val

Phe

Thr

Ile

Cys

365

Trp

val

Phe

Thr

120

Ala

Asp

Val

Thr

Glu

270

Gln

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Met

Asn

Thr

Pro

175

val

His

Cys

FPhe

Bro

255

Val

Thr

Glu

Cys

Ser

335

Bro

Ile

Gly

Val

160

Ala

Pro

Pro

Gly

Ila

2410

Lys

Gln

Gln

Leu

Arg

320

Lys

Bro

Thr

Gln



10

15

Pro Ala Glu Asn
385

Ser Tyr Phe Ile

Ala Gly Asn Thr
420

His His Thr Glu
435
<210> 151
<211> 318
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 151

gacatccagt tgacccagtc
atcacttgea gggoecagete
aaagoccocta agetectgat
tteageggea gtggatetgg
gattttgcaa cttattactyg

accaaggtgg agatcaaa

<210> 152
<211> 106
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 152

Tyr

Tyr

405

Fhe

Lys

ES 2773031 T3

Lys

390

Ser

Thr

Ser

Asn

Lys

Cys

Leu

tccatcctte

aagtataagt

ctatgeocaca

gacagaatte

tcagcagtgg

Thr

Leu

Ser

Ser
440

121

Gln Pro Ile Met Asp Thr Asp
395

Aan Val Gln Lys Ser Asn Trp
410 415

Val Leu His Glu Gly Leu His
425 430

His Ser Pro Gly Lys
445

ctgtcoctgecat ctgtaggaga cagagtcacce
tacatacact ggtatcagea aaaaccaggg
tocaaccetgg ctictggggt cocatcaagg

acteteacaa teageageet geoagectgaa

agtagtgacc cactcacgtt cggcggaggg

Gly
400

Glu

Asn

60

120

180

240

300

318
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10

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Ile
20 25 30
His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr
35 40 45
Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60
Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu
65 70 75 80
Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Ser Asp Pro Leu Thr
85 50 85
Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 153
<211> 363
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 153
gaggtgcagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctggggcctce agtgaaggtc 60
tecctgecaagg cttctggatt cgacattaag gactactata tacactgggt gcgacaggcec 120
cctggacaag ggcttgagtg gatcggaagg gttgatcctg acaatggtga gactgaattt 180
goecccegaagt tecegggeaa ggtcaceatg accacagaca cgtcocatcag cacagectac 240
atggagetga geaggetgag atctgacgac acggeegtgt attactgtge gagagaagace 300
tacgatggta cetacacetg gtttecttat tggggecaag ggactetggt cacegtotcet 360
agt 363
<210> 154
<211>121
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 154
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Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 > 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asp Ile Lys Asp Tyr
20 25 30
Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45
Gly Arg Val Asp Prc Asp Asn Gly Glu Thr Glu Phe Ala Pro Lys Phe
50 55 60
Pro Gly Lys Val Thr Met Thr Thr Asgp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 g0
Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 920 95
Ala Arg Glu Asp Tyr Asp Gly Thr Tyr Thr Trp Phe Pro Tyr Trp Gly
100 105 110
Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 155
<211> 639
5 <212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado
10
<400> 155
gacatccagt tgacccagtc tccatectte ctghctgecat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgca gggccagectc aagtataagt tacatacact ggtatcagceca aaaaccaggg 120
aaagccccta agectcctgat ctatgccaca tccaacctgg cttcectggggt cccatcaagg 180
tteageggea gtggatetgyg gacagaatte actotcacaa teageageocet geagectgaa 240
gatttitgeaa cttattactg tcageaghgg agtaghgace cactecacght cggcggagag 300
acdcaaggtgyg agatcaaacg tacggtgget geaccatetyg tetteatett cecgecatet 360
gatgagcagt tgaaatctgg aactgoctct ghtgtgtgec tgetgaataa cttctatcec 420
agagaggcca aagtacagtg gaaggtggat aacgccctcec aatcgggtaa ctoccaggag 480
agtgtcacag agcaggacag caaggacage acckacagcec tcagcagcac cctgacgetg 540
ageaaageayg actacgagaa acacaaagtce tacgectgeg aagtcacccea teagggeocetyg 600
agctegeeey teacaaagag ctteaacagg ggagagtgt 639
15 <210> 156
<211> 213
<212> PRT
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10

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 156

<210> 157
<211> 1341
<212> ADN

Asp

Asp

His

Ala

Gly

65

Asp

Phe

Ser

Ala

Val

145

Ser

Thr

Cys

Asn

Trp Tyr

Thr

50

Phe

Gly

val

Ser

130

Gln

val

Leu

Glu

Arg
210

Ile

Ser

Gln

Arg Val

35

Leu

Thr

20

Gln Gln Lys

Ser Asn

Gly Thr

Ala

Gly

Phe

115

val

Trp

Thr

Thr

Val

1385

Gly

Thr

Gly

100

Ile

val

Lys

Glu

Leu

180

Thr

Glu

Thr Gln

5

Ile Thr

Leu Ala

Glu Phe

Tyr

85

Thr

Phe

Cys

Val

Gln

165

Ser

His

Cys

ES 2773031 T3

70

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

150

Asp

Lys

Gln

Ser

Cys

FPro

Ser

55

Thr

Cys

Val

Pro

Leu

135

Asn

Ser

Ala

Gly

Pro

Arg

Gly

40

Gly

Leu

Ser

Ala

25

Lys

val

Thr

Gln Gln

Glu Ile
105

Ser Asp

120

Azn Asn

Ala Leu

Lys Asp

Asp Tyr
185

Leu Ser

200

124

Phe

10

Ser

Ala

FPro

Ile

Trp

20

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

170

Glu

Ser

Leu

Ser

Pro

Ser

Ser

75

Ser

Arg

Gln

Tyr

Ser

155

Thr

Lys

Pro

Ser

Ser

Lys

Arg

60

Ser

Ser

Thr

Leu

Pro

140

Gly

Tyr

His

Val

Ala

Ile

Leu

45

Phe

Leu

Asp

Val

Lys

125

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
205

Ser

Ser

30

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala

110

Ser

Glu

Ser

Leu

val

130

Lys

val Gly

15

Tyr Ile

Ile Tyr

Gly Ser

Pro Glu

Leu

95

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

175

Tyr

Ser

g0

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

160

Ser

Ala

Phe
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15
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 157

gaggtgecagc
tcectgcaagg
cctggacaag
gceccgaagt
atggagetga
tacgatggta
agtgccteca

gagagcacag

tcgtggaact
tcaggactct
acctacacct
cgcaaatgtt
ttcectcttce
tgegtggtgg
ggegtggagy
cgtgtggtea
tgeaaggtcet
gggcagcece
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctect
aacgtcttet

ctetecetgt

tggtgecagte
cttetggatt
ggcttgagtg
tccegggeaa
geaggetgag
cctacacctg
ccaagggccce

cggccetggg

caggcgetet
acteceteag
gcaacgtaga
gtgtcgagtg
ccccaaaace
tggacgtgag
tgcataatge
gegtcootoac
ccaacaaagg
gagaaccaca
gcecetgaccty
atgggcagcce
tecttecteta
catgcteegt

ctaegggtaa

tggggetgag
cgacattaag
gatcggaagg

ggtcaccatg

atectgacgac
gtttccttat
atcggtette

ctgecctggte

gaccagegge
cagegtggtyg
tcacaageoe
ccoccacegtge
caaggacacc
ccacgaagac
caagacaaag
cgttgtgeac
ccteccagee
ggtgtacace
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagete
gatgcatgag

a

<210> 158
<211> 447
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 158

gtgaagaagc
gactactata
gttgatcectg
accacagaca
acggecgtygt
tggggcoaag
ccectggege

aaggactact

gtgcacacct
accgtgecet
agcaadaccea
ccagcaccac
ctcatgatcet
ccegaggtec
ccacgggagyg
caggactgge
coecategaga
ctgceceocat
ggcecttctace
tacaagacca
accgtggaca

gctcotgeaca

125

ctggggectc
tacactgggt
acaatggtga
cgtccatcag
attactgtge
ggactcetggt
cctgeteocag

tecceceogaace

teccagetgt
ccagcaactt
aggtggacaa
ctgtggcagy
ccocggaccee
agttcaactg
agcagttecaa
tgaacggcaa
aaaccatcte
ccocgggagga
ccagogacat
cacctcccat
agagcaggtg

accactacac

agtgaaggte
gegacaggec
gactgaattt
cacagcctac
gagagaagac
caccgtetet
gagcacctcc

ggtgacggtyg

cotacagtec
cggcoacoeag
gacagttgag
accgtecagtc
tgaggtcacg
gtacgtggac
cagcacdgtta
ggagtacaag
casaaccaaa
gatgaccaag
cgcogtggag
gectggactee
gecagcagggyg

gcagaagage

60

1290

180

240

300

360

429

480

540

600

660

7290

780

840

900

960

1020

1080

1149

1200

1260

1320

1341



Glu

Ser

Tyr

Gly

Pro
65

Vval

Vval

Ile

Arg

50

Gly

Glu

Gln

Lys

His

35

val

Lys

Leu

Len

Val
20

Trp

Asp

Val

Ser

val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

ES 2773031 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Ser Gly

Lys Ala

Gln Ala

40

Asn Gly
55

Thr Thr

Arg Ser

126

Ala

Ser

25

Pro

Gln

Asp

Asp

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Val

Phe

Gln

Glu

Ser

75

Thr

Lys

Asp

Gly

Phe

60

Ile

Ala

Lys

Ile

Leu

45

Ala

Ser

val

Pro

Lys

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys



Ala

Gln

Val

Ala

145

Ser

val

Pro

Lys

val

225

Phe

Pro

val

Thr

val

305

Cys

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Glu

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

val

Phe

275

Pro

Thr

val

Asp

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

val

Ser

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn
325

ES 2773031 T3

Asp

Thr

Prgo

Val

150

Ala

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Glu

His

3190

Lys

Gly

val

Cys

135

Lys

Leu

Leu

Thr

val

215

Pro

Pro

val

val

Gln

295

Gln

Gly

Thxr

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Leu

Tyr

105

Ser

Arg

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

127

g0

Thr

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

250

Val

val

Ser

Leu

Ala
330

Trp

Ser

Thr

Pro

155

val

Ser

Thr

val

Val

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Phe

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Met

His

val

Phe

300

Gly

Ile

Pro

Lys

125

Glu

Pro

Thr

Vval

Asn

205

Arg

Gly

ILle

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

110

Gly

Ser

Val

Phe

val

190

val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

Val

Glu

Lys

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Cys

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr
335

Gly

Ser

Ala

val

160

Ala

val

His

Cys

Val

240

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

320

Ile
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15

20

25

30

35

ES 2773031 T3

Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg
340

Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys
355 360

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp
370 375

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys
385 3%0

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser
405

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser
420

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser
435 440

<210> 159

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-12 LCDR1

<400> 159

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Gln

Val

val

Pro

395

Thr

val

Val

Ser

Glu

380

Pro

vVal

Met

Ser

Tyr

Leu
365

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

430

Gly

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
10

1 5

<210> 160

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-12 LCDR2

<400> 160

Tyr Thr Ser Thr Leu Gln Ser

1

<210> 161

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-12 LCDR3

<400> 161

128

5

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

415

Ala

Lys

Pro

Leu

Asn

Ser

400

Arg

Leu



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 162

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-12 HCDR1

<400> 162

<210> 163

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-12 HCDR2

<400> 163

Glu Tle Asn Pr¢ Asn Ser Gly Gly Ser Gly Tyr Asn Gln Lys Phe Lys

1

Gly

<210> 164

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-12 HCDR3

<400> 164

Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr

1

5

Asp Tyr Asn Met His

1

ES 2773031 T3

5

5

10

15

Leu Gly Tyr Tyr Gly Asn Tyr Glu Asp Trp Tyr Phe Asp Val

1

<210> 165
<211> 645
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 165

5

129

10
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gatctccaga tgacacagac tacttectec ctgtctgeoct cteotgggaga cagagtcace 60
atcagttgea gggcaagtca ggacattagc aattatttaa actggtatca gcagaaacca 120
gatggaactg ttaagetceect gatcttetac acatcaacat tacagtcagg agtcoccateg 180
aggttcagtg grcagtgggtc tggaacaaat tattctctca ccattaccaa cctggagcaa 240
gatgatgetg ccacttactt ttgecaacag ggtgatacge tteegtacac gtteggaggg 300
gggaccaage tggaaataaa acgggcetgat goctgcaccaa ctgtatccat cttecccacca 360
tccagtgage agttaacatc tggaggtgcocc tcagtcgtgt gecttcttgaa caacttcetac 42Q
cccaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt gatggcagtg aacgacaaaa tggogtectg 480
aacagttgga ctgatcagga cagcaaagac agcacctaca gcecatgageag caccctcacd 540
ttgaccaagyg acgagtatga acgacataac agetatacet gtgaggecae tcacaagaca 600
tcaacttcac ceattgtecaa gagettcaac aggaatgagt gttag 645

<210> 166

<211> 214

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 166

130



<210> 167
<211> 1344
<212> ADN

Asp

Asp

Leu

Pha

Ser

63

Asp

Thr

Pro

Gly

Asn

145

Asn

Ser

Thr

Phe

Leu

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asgn
210

<213> Mus musculus

<400> 167

Gln

val

Trp

35

Thr

Ser

Ala

Gly

Val

115

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu
155

Arg

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ser

val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Asn

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

B5

Gly

Ile

val

Lys

Asp

165

Len

Thr

Glu

ES 2773031 T3

Gln

Ser

Gln

Leu

Asn

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Cys

Thr

Cys

Lys

Gln

55

Tyr

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

Thr

Pro

40

Ser

Ser

Cys

Leu

Pro

120

Len

Gly

Ser

Asp

Thr
200

131

Ser

Ala

25

Asp

Gly

Len

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu
185

Ser

Ser

10

Ser

Gly

val

Thr

Gln

90

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp
170

Tyr

Thr

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

75

Gly

Lys

Glu

Fhe

Arg

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asp

Val

Ser

60

Thr

Asp

Arg

Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Asn

Thr

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser

Ser

30

Len

Phe

Len

Leu

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn
180

Val

Leu

15

Asn

Len

Ser

Glu

Fro

95

Ala

Ser

Asp

val

Met
175

Ser

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gln

80

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr

Ser



ES 2773031 T3

gaggtccagt tgcaacagtc tggacctgaa ctaatgaage ctggggecttc agtgaagatg 60
tecctgecaagyg cttetggata cacattcact gactacaaca tgeactggat gaagcagaac 120
caaggaaaga gcoctagagtg gataggagag attaatccta acagtggtgg ttctggttac 180
aaccagaagt tcaaaggcaa ggccacattg actgtagaca agtcctccag cacagectac 240
atggagcetcee geagecetgac atetgaggac tctgcagtet attactgtge aagattggge 300
tactatggta actacgagga ctggtatttc gatgtctggg gegecagggac cacggtcacce 360
gtctcctetg ccaaaacgac acccccatcet gtctatccac tggeccectgg atctgetgece 420
caaactaact ccatggtgac cctgggatgc ctggtcaagg gectatttecc tgagcecagtg 480
acagtgacct ggaactctgg atcectgbtce ageggtgtge acaccttecce agetgtectg 540
cagtctgace tctacactet gagcageteca gtgactgtcee cctecageac ctggeccagce 600
gagaccgtea cctgeaacgt tgeccacceceg gocagcoagca ccaaggtgga caagaaaatt 660
gtgceccaggg attgtggttg taagecttge atatgtacag tcccagaagt ateatcotgte 720
ttcatcttce cccrcaaagec caaggatgtg ctcaccatta ctectgactece taaggtcacg 780
tgtgttgtgg tagacatcag caaggatgat cccgaggtcec agttcagetg gtttgtagat 840
gatgtggagyg tgcacacage tcagacgeaa coccgggagyg agcagttcaa cagcactttce 200
cgetcagtca gtgaacttee catcatgceac caggactgge tcaatggeaa ggagtteaaa 960
tgecagggteca acagtgcage tttecoctgec ceocategaga aaaccatcte caaaaccaaa 1020
ggcagaccga aggctccaca ggtgtacacce attccaccte ccaaggagea gatggocaaqg 1080
gataaagtca gtctgacctg catgataaca gacttcttcec ctgaagacat tactgtggag 114Q
tggcagtgga atgggeagee ageggagaac tacaagaaca cteageccat catggacaca 1200
gatggetett actteatcta cageaagete aatgtgeaga agageaactg ggaggoagga 1260
aatactttea cetgetetgt gttacatgag ggectgcaca accaccatac tgagaagage 1320
ctcteceoccact ctoccoctggtaa atga 1344

<210> 168

<211> 447

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 168

132



Glu

Ser

Asn

Gly

Lys

63

Met

Ala

Trp

Pro

Met

145

Thr

Pro

Val

Val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

val

Val

Ala

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Leu

Ala

115

Val

Thr

Thr

Val

Leu

Met
20

Trp

Asn

Ala

Arg

Gly

100

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leu
180

Gln

Ser

Met

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln

ES 2773031 T3

Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Tyr

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Gly

Val

Ala

135

Leu

Gly

Asp

Gly

Ala

Asn

40

Gly

Val

Ser

Asn

Thr

120

Pro

val

Ser

Leu

133

Fro

Ser

25

Gln

Gly

Asp

Glu

Tyr

105

Val

Gly

Lys

Leu

Tyr
185

Glu

10

Gly

Gly

Ser

Lys

Asp

Glu

Ser

Sear

Gly

Ser

170

Thr

Leu

Tyr

Lys

Gly

Ser

15

Ser

Asp

Ser

Ala

Tyr

155

Ser

Leu

Met

Thr

Ser

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Ala

Ala

140

Phe

Gly

Ser

Lys

Fhe

Leu

45

Asn

Ser

val

Tyr

Lys

125

Gln

Pro

Val

Ser

Fro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Phe

110

Thr

Thr

Glu

His

Ser
190

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

175

val

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

val

Fro

Ser

val

160

Fhe

Thr



Val Pro Ser
185

His Pro Ala
210

Cys Gly Cys
228

Phe Ile Phe

Pro Lys Val

Val Gln Phe
275

Thr Gln Pro
2590

Glu Leu Pro
305

Cys Arg Val

Ser Lys Thr

Pro Pro Lys
355

Ile Thr Asp
370

Gly Gln Pro
385

Asp Gly Ser

Trp Glu Ala

His Asn His
435

<210> 169

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Ser

Ser

Lys

Pro

Thr

260

Ser

Arg

Ile

Asn

LysS

340

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly

420

His

Thr

Ser

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Met

Ser

325

Gly

Gln

Phe

Glu

Phea

405

Asn

Thr

ES 2773031 T3

Trp

Thr

Cys

230

Lys

val

Phe

Glu

His

310

Ala

Met

Pro

Asn

390

Ile

Thr

Glu

Pro

Lys

215

Ile

Pro

val

Val

Gln

295

Gln

Ala

Pro

Ala

Glu

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Ser

200

val

Cys

Lys

val

Asp

280

Fhe

Asp

Phe

Lys

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Thr

Ser
440

Glu

Asp

Thr

Asp

Asp

265

Agp

Asn

Trp

Pro

Ala

345

Asp

Ile

Asn

Lys

Cys

425

Len

134

Thr

Lys

val

val

250

Ile

val

Ber

Leu

Ala

330

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Val

Lys

Pro

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

val

Val

Gln

3595

Asn

val

His

Thr

Ile

220

Glu

Thr

Lys

val

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

val

Leu

Ser

Cys

205

val

val

Ile

Asp

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu
365

Trp

Ile

Gln

His

Pro
445

Asn

Pro

Ser

Thr

Asp

270

Thr

Ser

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

430

Gly

val

Arg

Ser

Leu

255

Pro

Ala

Val

Phe

Thr

335

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser

415

Gly

Lys

Ala

Asp

val

240

Thr

Glu

Gln

Ser

Lys

320

Ile

Pra

Met

Asn

Thr

400

Asn

Leu



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<220>
<223> Ab-13 y Ab-14 LCDR1

<400> 169

Arg Ala Ser Ser Ser Val Thr Ser Ser Tyr Leu Asn

1

<210> 170

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-13 y Ab-14 LCDR2

<400> 170

<210> 171

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-13 y Ab-14 LCDR3

<400> 171

<210> 172

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-13 y Ab-14 HCDR1

<400> 172

<210> 173

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-13 y Ab-14 HCDR2

<400> 173

ES 2773031 T3

5

Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser

5

Gln Gln Tyr Asp Phe Phe Pro Ser Thr

5

Asp Tyr Tyr Met Asn
1 5

135



10

15

20

25

30

ES 2773031 T3

Asp Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Thr Tyr Asn His Lys Phe Lys

1 5 10 15
Gly

<210> 174

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-13 y Ab-14 HCDR3

<400> 174

Glu Thr Ala Val Ile Thr Thr Asn Ala Met Asp
1 5 10

<210> 175

<211> 645

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 175
cagattgttc tcacccagte tccagcaatc atgtetgeat ctccagggga gaaggtcacce 80
atgacctgea gggecagete aagtgtaact tecagttact tgaactggta ccagecagaag 120
ccaggatctt cccccaaact ctggatttat agcacatcca acctggettc aggagtcocca 180
gcteogettca gtggecagtgg gtctgggacce tocttactcetce tcacaatcag cagtgtggag 240
gctgaggatg ctgccactta ttactgccag cagtatgatt ttttcccatc gacgttcggt 300
ggaggcacca agctggaaat caageggget gatgcectgecac caactgtate catettecca 360
ccatecagtg agcagttaace atetggaggt gectcagteg tgtgettett gaacaactte 420
taccccaaag acatcaatgt caagtggaag attgatggca gtgaacgaca aaatggegte 480
ctgaacagtt ggactgatca ggacagcaaa gacagcacct acagcatgag cagcaccctc 540
acgttgacca aggacgagta tgaacgacat aacagctata cctgtgagge cactcacaag 600
acatcaactt cacccatcgt caagagcttc aacaggaatg agtgt 645

<210> 176

<211> 215

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 176

136



Gln Ile

Glu Lys

Tyr Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Ala Glu

Ser Thr

Ala Pro

Gly Gly
130

Ile Asn
145

Leu Asn

Ser Ser

Tyr Thr

Ser Phe
210

<210> 177
<211> 1335
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 177

Val

Val

Asn

35

Ser

Gly

Asp

Phe

Thr

115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

188

Asn

Leu

Thr
20

Trp

Thr

Ser

Ala

Gly

100

Val

Ser

Lys

Trp

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Met

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gly

Ser

val

Trp

Thr

165

Thr

Ala

Asn

ES 2773031 T3

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

70

Thr

Gly

Ile

val

Lys

150

Asp

Leu

Thr

Glu

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Ser

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Ile

Gln

Thr

His

Cys
215

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Tyr

Tyr

Lys

Pro

120

Phe

Asp

Asp

Lys

Lys
200

137

Ala

Ala

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Len

105

Pro

Leu

Gly

Ser

Asp

185

Thr

Ile

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

20

Glu

Ser

Asn

Ser

Lys

170

Glu

Ser

Met

Ser

Ser

val

Thr

75

Gln

Ile

Ser

Asn

Glu

155

Asp

Tyr

Thr

Ser

Ser

Ser

Fro

60

Ile

Tyr

Lys

Glu

Phe

140

Arg

Ser

Glu

Ser

Ala

Val

Pro

45

Ala

Ser

Asp

Arg

Gln

125

Tyr

Gln

Thr

Arg

Pro
205

Ser

Thr

30

Lys

Arg

Ser

Phe

Ala

110

Lenu

Pro

Asn

Tyr

His

130

Ile

Pro

15

Ser

Leu

FPhe

vVal

Phe

95

Asp

Thr

Lys

Gly

Ser

175

Asn

val

Gly

Ser

Ser

Glu

80

Pro

Ala

Ser

Asp

Val

160

Met

Ser

Lys



10

gaggtccage

toctgtaagg
catggagaga
aaccacaagt
atgcagcetceca
gocegttatta
tcagccaaaa
aactccatgg
acctggaact
gacctctaca
gtecacctgea
agggattgtg
ttecececaa
gtggtagaca
gaggtgcaca
gtcagtgaac
gteaacagtg
cogaaggete
gteagtetga
tggaatgggce
tcttacttca
ttcacectget

cactetectg

<210> 178
<211> 445
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 178

tgcaacaate

cttctggata
geccttgagtg
tcaagggcaa
acagecetgac
ctacgaatge
cgacacceoce
tgaccctggyg
ctggatccct
ctctgagcag
acgttgeeca
gttgtaagee
agcoccaagga
tcagcaagga
cagctcagac
ttccecatcat
cagetttece
cacaggtgta
cetgeatgat
agccagcgga
tctacagcaa
ctgtgttaca

gtaaa

ES 2773031 T3

tggacctgag

cacattcact
gattggagat
ggccacattg
atctgaggac
tatggactac
atctgtetat
atgectggtc
gtccageggt
ctcagtgact
coeggecage
ttgcatatgt
tgtgeteace
tgatcoccocgag
goaaccccygg
gocaccaggac
tgececeate
caccattaca
aacagactte
gaactacaaqg
gctcaatgtg

tgagggcctyg

Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser

1

5

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys

Tyr Met Asn Trp Val Lys Gln

20

35

ctggtgaage

gactactaca
attaatcctt
actgtagaca
tetgeoagtet
tggggtcaag
ccactggece
aagggctatt
gtgcacacct
gteoceccteca
agcaccaagqg
acagteccag
attactctga
gtccagttca
gaggagcagt
tggctcaatyg
gagaaaacca
ceteocaagy
ttececctgaag
aacactcagc
cagaagagca

cacaaccacc

ctggggette

tgaactgggt
acaacgatga
aatcctccaa
attactgtge
gaacctecagt
ctggatetge
toccoctgagee
tcccagetgt
gcacctggec
tggacaagaa
aagtateatc
ctectaaggt
gctggtttgt
tcaacagcac
gcaaggagtt
tetecaaaac
agcagatgge
acattactgt
ccatcatgga
actgggaggc

atactgagaa

Gly Pro Glu Leu Val

10

Ala Ser Gl
25

y Tyr Thr

Ser His Gly Glu Ser

40

138

agtgaagatyg

gaagcagagc
tactacctac
cacagcctac
aagagagacyg
cacegtctee
tgececaaact
agtgacagtg
cctgcagtct
cagcgagacc
aattgtgece
tgtetteate
cacgtgtgtt
agatgatgtyg
tttcecgetca
caaatgcagyg
caaaggcaga
caaggataaa
ggagtggeag
cacagatggc
aggaaatact

gagcctoteoce

60

120

180

240

300

360

420

4180

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1335

Lys Pro Gly Ala

15

Phe Thr Asp Tyr

30

Leu Glu Trp Ile

45



Gly

Lys

65

Met

Ala

Gln

val

Thr

145

Thr

vVal

Ser

Ala

Cys

225

Phe

val

Phe

Pro

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Tyr

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Ser

210

Lys

Pro

Thr

Ser

Arg

Ile

Lys

Leu

Glu

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Thr

195

Ser

Pro

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Asn

Ala

Asn

Thr

100

Ser

Lau

Cys

Ser

Ser
180

Trp

Thr

Cys

Lys

Val

260

Phe

Glu

Pro

Thr

Ser

85

Ala

val

Ala

Leu

Gly

165

Asp

Pro

Lys

Ile

Pro

245

val

Val

Gln

ES 2773031 T3

Tyr

Leu

70

Leu

Val

Thr

Pro

val

150

Ser

Leu

Ser

Val

Cysa

230

Lys

val

Asp

Phe

Asn

55

Thr

Thr

Ile

Val

Gly

135

Lys

Leu

Tyr

Glu

Asp

215

Thr

Asp

Asp

Asp

Asn

Asp

Val

Ser

Thr

Ser

120

Ser

Gly

Ser

Thr

Thr

200

Lys

val

val

Ile

Val

280

Ser

139

Asgp

Asp

Glu

Thr

105

Ser

Ala

Tyr

Ser

Leu

185

val

Lys

Pro

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Thr

Lys

Asp

90

Asn

Ala

Ala

Phe

Gly

170

Ser

Thr

Ile

Glu

Thr

250

Lys

val

Fhe

Thr

Ser

75

Ser

Ala

Lys

Gln

Pro

155

Val

Ser

Cys

Val

val

235

Ile

Asp

His

Arg

Tyr

60

Ser

Ala

Met

Thr

Thr

140

Glu

His

Ser

Asn

Pro

220

Ser

Thr

Asp

Thr

Ser

Asn

Asn

Val

Asp

Thr

125

Asn

Pro

Thr

Val

val

205

Arg

Ser

Leu

Pro

Ala

285

val

Hig

Thr

Tyr

Tyr

110

Pro

Ser

val

Phe

Thr

130

Ala

Asp

val

Thr

Glu

270

Gln

Ser

Lys

Ala

Tyr

25

Trp

Pro

Met

Thr

Pro

175

vVal

His

Cys

Phe

Pro

255

val

Thr

Glu

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Val

val

160

2Ala

Pro

Pro

Gly

Ile

240

Lys

Gln

Gln

Leu



10

15

Pro
305

vVal

Thr

Lys

Asp

Pro

385

Ser

Ala

His

<210> 179

<211> 324
<212> ADN

290

Ile

Asn

Lys

Glu

Phe

370

Ala

Tyr

Gly

His

Met

Ser

Gly

Gln

355

Phe

Glu

Phe

Asn

Thr
435

<213> Mus musculus

<400> 179

His

Ala

Arg

340

Met

Pro

Asn

Ile

Thr

420

Glu

Gln

Ala

325

Pro

Ala

Glu

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

ES 2773031 T3

Asp

310

Phe

Lys

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Thr

Ser

295

Trp

Pro

Ala

Asp

Ile

375

Asn

Lys

Cys

Leu

gacatccagc
atcacatgce
ccaggaaaag
tetegatttt
ccagaagact

ggaggtacaa

tgacccagag
gcgoctcate
cacctaaact
caggatctgg
tegecactta

aagtagaaat

ccccagette
ttcagttaca
tettatatac
atcaggoaca
ttactgcecaa

caag

<210> 180
<211> 108
<212> PRT

<213> Mus musculus

Leu Asn

Ala Pro

Gly

Ile

300

Lys Glu

315

Glu Lys

330

Gln
345

Pro

Lys Val

360

Thr Val

Thr

Gln

Leu Asn

Val

Ser

Glu

Pro

Val

Tyr Thr

Thr

Leu

Gln
380

Trp

Tle
395

Met

Gln Lys

410

Val
425

Ser

Ser His

440

ctttccgeat
tcttcttatc
tctacateota
gaatttacac

caatacgatt

140

Leu

Ser

His Glu

Pro Gly

ccgttggtga
ttaattggta
atctegeoate
ttactatate

tttttecaag

Phe

Thr

Ile

Cys

365

Trp

Asp

Ser

Gly

Lys
445

Lys

Ile

Pro

350

Met

Asn

Thr

Asgsn

Leu
430

Cys

Ser

335

Pro

Ile

Gly

Asp

Trp

415

His

ccgagtaaca
tcaacaaaaa
aggagtteoeco
atcactecaa

cacattegga

Arg

320

Lys

Pro

Thr

Gln

Gly

400

Glu

Asn

60

120

180

240

300

324



ES 2773031 T3

<400> 180

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

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Ser Ser Val Thr

20 25 30

Ser Ser

Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Leu Leu

35 40 45

Lys

Ile Tyr Ser Thr Ser Asgn Leu Ala Ser Gly Val Pro Phe Ser

50 55 60

Ser Arg

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln

Prc Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asp Phe Phe Pro

85 920 95

Thr Phe Thr val

105

Ser Gly Glu Ile

100

Gly Gly Lys Lys

<210> 181
<211> 363
<212> ADN
<213> Mus musculus

10

15

<400> 181

gaggtgcage
agttgcaaag
cctggacaaa
aatcataaat
atggaacttt
gccgttatta

agt

<210> 182

tggtgcagag
catctggata
gacttgaatg
ttaaaggaag
cctcattgag

ctactaacgc

cggcgccgag
cacatttacc
gatgggagac
agttacaatt
atctgaagac

tatggattac

gtcaagaaac
gactactaca
attaacccott
acaagagata
actgectgttt

tggggtcaag

ctggagcaag
tgaattgggt
ataacgacga
catccgeate
attactgtge

gaaccactgt

cgtaaaggtt
acgacaagcec
cactacatac
aaccgoctat
aagagaaact

taccgtctcet

60

120

180

249

300

360

3613

<211> 121
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 182

141



10

15

20

ES 2773031 T3

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

Ser Val lLys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp

20 25 30

Tyr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Arg Leu Glu Trp
35 40 45

Gly Asp Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Thr Tyr Asn His Lys
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Arg Asp Thr Ser 3la Ser Thr Ala
65 70 75

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

Ala Arg Glu Thr Ala Val
100

Ile Thr Thr Asn Ala Met Asp Tyr Trp
105 110

Gln Gly Thr
115

Thr Val Thr Val Ser Ser
120

<210> 183
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 183

gaggtgeage
agttgcaaag
cctggacaaa
aatcataaat
atggaacttt
gocgttatta

agt

tggtgcagag
catctggata
gacttgaatg
ttaaaggaag
cctcattgag

ctactaacgc

cggogocgag
cacatttacc
gatgggagac
agttacaatt
atctgaagac

tatggattac

gtcaagaaac
gactactaca
attaacceott
acaagagata
actgectgttt

tggggtcaag

ctggagcaag
tgaattgggt
ataacgacga
catccgeoate
attactgtge

gaaccactgt

cgtaaaggtt
acgacaageco
cactacatac
aaccgoctat
aagagaaact

taccgteotet

<210> 184
<211> 215
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

142

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

60

120

180

249

300

360

363
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ES 2773031 T3

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 184

Asp Ile Gln

Asp Arg Val

Tyr Leu Asn
35

Ile Tyr Ser
50

Gly Ser Gly

Pro Glu Asp

Ser Thr Phe

Ala Pro Ser
115

Gly Thr Ala
130

Ala Lys Vval
145

Gln Glu Ser

Ser Ser Thr

Tyr Ala Cys
195

Ser Phe Asn
21Q

<210> 185

<211> 1341

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Thr
20

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gly

Phe

val

Trp

Thr

165

Thr

val

Gly

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

70

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Glu

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

vVal

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Pro

12Q

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

143

Ser

Ala

25

Pro

Ser

Thr

Cys

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

Phe
10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Ser

Lys

vVal

Thr

15

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Val

Pro

45

Ser

Ser

Asp

Arg

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Thr

30

Lys

Arg

Ser

Phe

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

val
15

Ser

Leu

Phe

Leu

Phe

95

val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Ser

Leu

Ser

Gln

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



10

15

<400> 185

gaggtgcage
agttgeaaag
cetggacaaa
aatcataaat
atggaacttt
gocegttatta
agtgectaca
gagagcacag
tegtggaact
tcaggactct
acctacacct
cgcaaatgtt
ttectettee
tgegtggtgg
ggegtggagy
cgtgtggtca
tgcaaggtct
gggcageoce
aaccaggtea
tgggagagea
gacggctect
aacgtcttet

ctetecctgt

tggtgcagag
catetggata
gacttgaaty
ttaaaggaag
cctecattgag
ctactaacgc
coaagggoas
cggecctggy
caggegetet
actccctcag
goaacgtaga
gtgtcgagtg
coecaaaace
tggacgtgag
tgcataatge
gogtoctcac
ccaacaaagyg
gagaaccaca
geetgacety
atgggcagoe
tcttectcta
catgcteeogt

ctecgggtaa

ES 2773031 T3

cggcgecgag
cacatttace
gatgggagae
agttacaatt
atctgaagac
tatggattac
ateggtotte
ctgeectggte
gaccagcgge
cagogtggty
tcacaagcce
cccacegtge
caaggacace
ccacgaagac
caagacaaaqg
cgttgtgeac
cctocecagee
ggtgtacace
cetggtoaaa
ggagaacaad
cagcaagctc
gatgcatgag

a

<210> 186
<211> 447
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 186

gtcaagaaac
gactactaca
attaaccett
acaagagata
actgctgttt
tggggtcaay
cecctggege
aaggactact
gtgcacacct
accgtgecct
agcaacacca
ccagcaccac
cteatgatet
cccgaggtee
ccacgggagy
caggactggce
cccatcgaga
ctgecocecat
ggcttetace
tacaagacca

accgtggaca

gctetgeaca

ctggageaag
tgaattgggt
ataacgacga
catccgeatc
attactgtge
gaaccactgt
cotgetecay
tocccgaace
tceccagetgt
ccagcaactt
aggtggacaa
ctgtggcagg
coeggacees
agttcaactg
agcagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatctc
cocgggagga
ccagegacat
cacctocgat
agagcaggtg

accactacac

cgtaaaggtt
acgacaagea
cactacatac
aaccgcctat
aagagaaact
taccgtetcet
gageacctoa
ggtgacggtyg
cctacagtce
cggcacccag
gacagttgag
accgtcagtce
tgaggtcacy
gtacgtggac
cageacgtte
ggagtacaaqg
caaaaccaaa
gatgaccaaqg
cgcegtggayg
getggactea

gcageagggy

gecagaagage

60
120
180
24Q
300Q
3640
420
480
540
600
660
720Q
780
g40
900
36Q

l1020Q
108Q
1140
1200
1260
1320

1341

Glu 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 Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

20

25

144

30



Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gln

val

Ala

145

Ser

val

Pro

Lys

Val

225

Phe

Pro

val

Met

Asp

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Fro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

185

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

Trp

Asn

Val

Ser

Thr

100

Thr

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ala

val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

ES 2773031 T3

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Val

Thr

Pro

val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Ile

val

Cys

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Pro

Val

val

Ala

40

Asp

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

Val

Asp

Pro

Asp

Asp

Glu

Thr

105

Ser

Arg

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

265

Gly

145

Gly

Thr

Thr

Asp

80

Asn

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Fro

Thr

250

Val

val

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Ala

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Thr

Val

Val

235

Leu

Ser

Glu

Arg

Tyr

60

Ala

Ala

Met

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Met

His

val

Leu

45

Asn

Ser

Val

aAsp

Lys

125

Glu

Pro

Thr

val

Asn

205

Gly

Ile

Glu

His

Glu

His

Thr

Tyr

Tyr

110

Gly

Ser

val

Phe

val

130

val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

85

Trp

EFro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Cys

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Met

Phe

Tyxr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val

160

Ala

val

His

Cys

Val

240

Thr

Glu

Lys



10

15

20

Thr

val
305

Cys

Ser

Pro

val

Gly

385

Asp

Trp

His

<210> 187
<211>12
<212> PRT

Lys

290

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

Asn

275

Pro

Thr

Val

Thr

Arg

355

Gly

Pro

Ser

Gln

His
435

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-17 y Ab-18 LCDR1

<400> 187

<210> 188
<211>7
<212> PRT

Ser Val Ser Ser Ser Ile Ser Ser Ser Asn Leu His

1

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ab-17 y Ab-18 LCDR2

Arg

val

Ser

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

42Q

Tyr

Glu

val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

405

Asn

Thr

ES 2773031 T3

Glu

His

310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

val

Gln

5

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys

280

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
44Q

146

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Thr

Asn

315

Pro

Gln

Val

val

Pro

395

Thr

val

Leu

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Met

Ser

10

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Met

Asp

His

Pro
445

Val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

430

Gly

Val

Tyr

Thr

335

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

415

Ala

Lys

Ser

Lys

320

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

400

Arg

Leu



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<400> 188

<210> 189

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> LCDR3

<400> 189

<210> 190

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-17 y Ab-18 HCDR1

<400> 190

<210> 191

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-17 y Ab-18 HCDR2

<400> 191

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

1

Gly

<210> 192

<211> 13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<400> 192

Glu Gly Leu Asp Tyr Gly Asp Tyr Tyr Ala Val Asp Tyr

1

ES 2773031 T3

5

S

Asp Tyr Tyr Ile His
1 5

10

5

147

Gly Thr Ser Asn Leu Ala Ser

Gln Gln Trp Thr Thr Thr Tyr Thr

10



10

15

20

<210> 193
<211> 390
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 193

ES 2773031 T3

atggattttc
agtggagaaa
gtcaccatca
cagaagtcag
gtcectgtte
atggaggctyg

ggatcgggga

aggtgcagat
ttgtgetcac
coetgeagtgt
gaacctecec
gcttcagtgg
aagatgctge

ccaagctgga

tttcagectte
ccagtctoca
cagetegagt
caaactetygg
cagtggatct

cacttattac

getgaaacgt

atgctaatca
gcactcatgg
ataagttceca
atttatggea

gggacctctt

tgtcaacagt

gtgtcacagt

ctgeatctoe
gcaacttaca
catccaacct
attctctcac

ggactactac

catattgtcc
aggggagaag
ctggteccag
tgettetgga

aatcagcagc

gtatacgttc

<210> 194
<211> 130
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 194

Met

val

Met

Ser

Thr

65

Val

Thr

Gln

<210> 195
<211> 423

Asp

Ile

Ala

Ser

50

Ser

Pro

Ile

Trp

Phe

Leu

Ala

35

Ile

Pro

Val

Ser

Thr
115

Gln

Ser

20

Ser

Ser

Lys

Arg

Ser

100

Thr

val

Ser

Pro

Ser

Leu

Phe

85

Met

Thr

Gln

Gly

Gly

Ser

Trp

70

Ser

Glu

Tyr

Ile

Glu

Glu

Asn

55

Ile

Gly

Ala

Thr

Phe

Ile

Lys

40

Leu

Tyr

Ser

Glu

Phe
120

Lys

Ser

val
25

Val

His

Gly

Gly

Asp

105

Gly

Arg
130

148

Phe

10

Leu

Thr

Trp

Thr

Ser

20

Ala

Ser

Met

Thr

Ile

Ser

Ser

75

Gly

Ala

Gly

Leu

Gln

Thr

Gln

60

Asn

Thr

Thr

Thr

Ile val

15

Ser

Pro Ala

30

Ser

Cys Ser Val

45

Gln Lys Ser

Leu Ala Ser

Ser
95

Ser Tyr

Tyr Tyr

110

Cys

Lys Leu Glu

125

Thr

Leu

Ser

Gly

Gly

80

Len

Gln

Leu

60

120

180

240

300

360

390



10

15

<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 195

atgggatgga
gtgcagttge
tgcacagett
gaacagggec
ccgaagttee
caactcagaa

gactatggtg

agc

actggatcat
ggcagtctgg
ctggcttcaa
tggagtggat
agggcaagge
goctgacate

actactatgc

<210> 196
<211> 141
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 196

ES 2773031 T3

cttcttectg
ggecagacett
cattaaagac
tggaaggatt
cactataaca
tgaggacact

tgtggactac

atggcagtgg ttacaggggt

gtgaagccag gggcctecagt

tactatatac actgggtgaa

gatecctgata atggtgaaag

gcagacacat catccaacac

gocatetatt attgtgggag

tggggtcaag gaaccteggt

Met

Val asn

Pro

Lys Asp

Glu
65

Pro

Thr Ala

Tyr

Asp

Gly

Gly Ala

Trp

Lys

Tyr

Tyr

Trp Asn

Ser
20

35

Tyr Tyr

Ile

FPhe

Trp

Glu val

Ser Val

Ile

Gly Arg

Gln Gly Lys Ala

Ile Ile Phe

Gln Leu Arg

Ser
40

Lys Leu

His Trp Val

Ile Asp Pro
70

Thr

85

Tyr Leu
100

Cys
115

Gln

Trp Gly Gln Gly

Leu Arg Ser

Gly Arg Glu Gly Leu

120

Thr Ser

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Asp

Ile

Leu
105

Asp

val

130

<210> 197
<211> 390
<212> ADN

135

149

Leu

10

Ser

Thr

Gln

Asn

Thr

90

Thr

Tyr

Thr

Met

Gly

Ala

Arg

Gly

75

Ala

Ser

Gly

val

Ala

Ala

Ser

Pro

Glu

Asp

Glu

Asp

Ser
140

val

Asp

Gly

45

Glu

Ser

Thr

Asp

Tyr
125

Ser

caattcagag
caagttgtcc
gcagaggect
tacatatgte
agectaccta

agaggggete

cacagtctcg

Val Thr Gly

15

Leu Val
30

Lys

Phe Asn Ile

Gln Gly Leu

Thr Tyr val

80

Ser Asn
95

Ser

Thr Ala
110

Ile

Tyr Ala Val

60

120

180

240

300

360

420

423
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15

20

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2773031 T3

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 197

atggatatgc gcgtgccgge
cgctgcgata ttcagcetgac
gtgaccatta cctgcagcgt
cagaaaccgg gcaaagogac
gtgecgagee getttagegy
ctgcagecgg aagattttge

ggcocagggoa ccaaactgga

gcagctgetg
ccagagcccg
gagcagcagc
gaaactgotg
cageggoage
gacctattat

aattaaacgt

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

Met

Gly

Ala

35

Ile

Pro

Ser

Ser

Thr
115

<210> 198
<211> 130
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<400> 198
Met Asp
1
Leu Pro
Leu Ser
Ser Ser
50
Lys Ala
65
Val Pro
Thr Ile
Gln Trp
Lys Arg
130

Arg

Ala
20

Ser

Ser

Lys

Arg

Ser

100

Thr

Val Pro Ala

Arg Cys Asp

Val Gly Asp

Ser Ser Asn

Leu Leu Ile
70

Phe Ser Gly
B5

Leu Gln Pro

Thr Tyr Thr

ggoctgetge

agctttctga

attagcagca

atttatggea

ggcaccgaat

tgccageagt

Gln

Ile

Arg

40

Leu

Tyr

Ser

Glu

Fhe
120

150

Leu

Gln
25

val

His

Gly

Gly

Asp

105

Gly

Leu
10

Leu

Thr

Trp

Thr

Ser
a0

Fhe

Gln

tgctgtgget
gcgoegagegt
gcaacctgca
ccagoaacet
ttacectgac

ggaccaccac

Gly

Thr

Ile

Tyr

Ser
75

Gly

Ala

Gly

Leu

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

Thr

Thr

Leu Leu

Ser Pro
30

Cys Ser
45

Gln Lys

Leu Ala

Glu Fhe

Tyr Tyr
110

Lys Leu
125

Leu
15

Ser

val

Pro

Ser

Thr
a5

Cys

Glu

geogggcgoyg
gggcegatcge
ttggtatcag
ggcgagegge
cattageage

ctataccttt

Trp

Fhe

Ser

Gly

Gly
80

Leu

Gln

Ile

80

120

180

240

300

360

390



10

15

20

ES 2773031 T3

<210> 199

<211> 423

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 199
atggattgga cctggagcat tctgtttctg gtggcggege cgaccggegc gocatagcecgaa 60
gtgcagetgg tgcagagcgg cgcggaagtg aaaaaaccgg gcgcgagegt gaaagtgagce 120
tgcaaagcga goggctttaa cattaaagat tattatattc attgggtgcg ccaggcocgecg 180
ggccagggec tggaatggat gggocegeatt gatccggata acggegaaag cacctatgtg 240
ccgaaattte agggoegegt gaccatgacce accgatacca gecaccagcac cgegtatatg 300
gaactgegea gectgegeoag cgatgatace geggtgtatt attgegegeg cgaaggectg 360
gattatggcg attattatgc ggtggattat tggggccagg gcaccctggt gaccgtbctcg 420
agc 423

<210> 200

<211> 141

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 200

Met Asp Trp Thr Trp Ser Ile Leu Phe Leu Val Ala Ala Fro Thr Gly
1 5 10 15

Ala Hiz Ser Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly aAla Glu val Lys Lys
20 25 30

Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asn Ile
35 40 45

151



10

15

20

25

30

35

Lys Asp Tyr Tyr Ile
50

Glu Trp Met Gly Arg
65

Pro Lys Phe Gln Gly
B85

Thr Ala Tyr Met Glu
100

Tyr Tyr Cys Ala Arg
115

Asp Tyr Trp Gly Gln
130

<210> 201

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-19, Ab-20 y Ab-23 LCDR1

<400> 201

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Ser Tyr Leu Asn
5

1

<210> 202

<<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-19, Ab-20 y Ab-23 LCDR2

<400> 202

ES 2773031 T3

His

Ile

70

Arg

Leu

Glu

Gly

55

Asp

val

Arg

Gly

Thr
135

Val Arg

Pro Asp

Thr Met

Ser Leu

105

Leu Asp

120

Leu Val

Gln

Asn

Thr

80

Arg

Tyr

Thr

Ala

Gly

75

Thr

Ser

Gly

Val

Pro

60

Glu

Asp

Asp

Asp

Ser
140

Ser Thr Ser Arg Leu Asn Ser

1

<210> 203

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-19, Ab-20 y Ab-23 LCDR3

<400> 203

5

Gly

Ser

Thr

Asp

Tyr

125

Ser

10

Gln Gln Asp Ile Lys His Pro Thr

1

152

5

Gln

Thr

Ser

Thr

110

Tyr

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Ala

Leu

Val

80

Ser

Val

Val
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15

20

25

30

35

40

45

ES 2773031 T3

<210> 204

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-19, Ab-20 y Ab-23 HCDR1

<400> 204

Asp Tyr Ile Met His
1 5

<210> 205

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-19, Ab-20 y Ab-23 HCDR2

<400> 205

Tyr Ile Asn Pr¢ Tyr Asn Asp Asp Thr Glu Tyr Asn Glu Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 206

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-19, Ab-20 y Ab-23 HCDR3

<400> 206

Ser Ile Tyr Tyr Tyr Asp Ala Pro Phe Ala Tyr
1 5 10

<210> 207
<211> 107
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 207

Asp Ile Gln Met Thr Gln Thr Thr Ser Ser Leu Ser Ala Ser Leu Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Asn Ile Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Ser Tyr
20 25 30

153



10

15

Leu

Tyr

Ser
65

Glu

Phe

<210> 208
<211>120
<212> PRT

Asn

Ser

50

Gly

Asp

Gly

<213> Mus musculus

<400> 208

Glu

Ser

Ile

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

<210> 209

<211> 381
<212> ADN

val

val

Met

Tyr

50

Gly

Asp

Arg

Thr

<213> Mus musculus

<400> 209

Trp

35

Thr

Ser

Ile

Gly

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Ser

Leu
115

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Leu

Met

20

Trp

Asn

Ala

Ser

Ile

100

Val

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Thr

Gln

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

ES 2773031 T3

Gln

Len

Asp

70

Tyr

lys

Gln

Cys

Lys

Tyr

Leu

70

Leu

Tyr

Val

Lys

Asn

55

Tyr

Phe

Leu

Ser

Lys

Gln

Asn

53

Thr

Thr

Tyr

Ser

Pr¢ Asp Gly
40

Ser Gly Val

Ser Leu Thr

Cys Gln Gln

Glu Leun Lys
105

Gly Pro Glu
10

Ala Ser Gly
25

Lys Pro Gly
40

Asp Asp Thr

Ser Asp Lys

Ser Glu Gly
90

Asp Ala Pro
105

Ser
120

154

Thr

Pro

Ile

75

Asp

Arg

Leu

Phe

Gln

Glu

Ser

75

Ser

Phe

Val Lyg Leu Leu

45

Ser Arg Phe Ser

60

Ser Asn Leu Ala

Ile Lys Hig Pro

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Ala

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Tyr

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

110

95

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ile

Gly

Gln

80

Thr

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

g0

Cys

Gln



10

15

atgatgtoct
gatatccaga
atcagetgea
gatggaactg
aggttcagtg

gaagatattg

accaagttgg

ctgctcagtt
tgacacagac
gggeaagtca
ttaaactect
geagtgggte
ccacttactt

agctgaaacyg

<210> 210
<211> 127
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 210

Met Met Ser Ser

Gly Thr Arg Cys

20

Ala Leu

35

Ser Gly

Ile Ser Ser

50

Tyr

Lys Leu Ile

65

Arg Phe Ser Gly

Leu Ala Gln

100

Asn

Pro Thr

115

Lys His

<210> 211

<211> 417

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 211

ES 2773031 T3

cettggtote
tacatactee
ggacattage
gatctactea
tgggacagat
ttgccaacag

t

Ala Gln Phe

Asp Ile Gln

Asp Arg Val

Leu Asn

Trp
55

Ser Thr

70

Tyr

Ser Ser

85

Gly

Glu Asp Ile

Phe Gly Gly

ctgttgetet
ctgtetgect
agttatttaa
acatcaagat
tattctctea

gatattaagc

Leu Gly

Thr
25

Met

Asn Ile

40

Tyr Gln

Ser Arg

Gly Thr

Ala Thr

105

Gly Thr

1240

155

Leu

10

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

20

Tyr

Lys

gttttcaagg
ctetgggaga
actggtatea
taaactecagg
ctattagcaa

atccgacgtt

Leu Leu

Thr Thr
Cys

Arg

Pro
&0

Lys

Asn Ser

75

Tyr Ser

Phe

Cys

Leu Glu

Leu

Ser

Ala

45

Asp

Gly

Leu

Gln

Leu

taccagatgt
cagagtcaac
geagaaacca
agtecocatca

actggcacaa

cggtggaggce

Phe
15

Cys

Ser Leu

30

Ser Gln

Gly Thr

Val Pro

Thr Ile

95

Gln
110

Asp

Lys Arg

125

Gln

Ser

Asp

Val

Ser

80

Ser

Ile

60

120

180

240

300

360

381



10

15

atggaatgga
gtccagetge
tgcaaggett
gggcagggcc
gagaagttca
gatctcagca

tactacgatg

tctggatatt
agcagtctgg
ctgggtteoac
ttgagtggat
aaggcaaggc
gtctgaccte

decegtttge

ES 2773031 T3

tctottecte
acctgagctg
attcactgac
tggatatatt
cacactgact
tgagggctct

ttactgggge

<210> 212
<211> 139
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 212

Met Glu Ile Ile Phe

Trp

Val Glu

20

Hisz Ser Val Gln Leu

Ala
35

Pro Gly Ser Val Lys Met

Thr Asp Tyr Ile Met His Trp

50 55

Glu Trp Ile Gly Tyr Ile
65 70

Asn

Glu Lys Phe Lys Gly Lys Ala

Thr Ala Met

100

Tyr Asp Leu Ser

Tyr Tyr Cys Ala Ser Ile

115

Arg

Gln Thr Val

135

Gly
130

Trp Gly Leu

<210> 213

<211> 381

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

ctgtcaggaa
gtaaagcctg
tacattatge
aatccttaca
tcagacaaat
gcggtctatt

caagggacte

Leu Phe

Gln Gln

25

Ser
40

Cys
Val Lys
Pro Tyr
Thr

Leu

Leu
105

Ser

Tyr
120

Tyr

Thr Val

156

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

20

Thr

Tyr

Ser

ctgcaggtgt
gggcttocagt
actgggtgaa
atgatgatac
cctccagecac

actgtgcaag

tggteacagt

Leu Ser

Pro

Gly

Ala Ser

Gly

Glu

Gly

ccactctgag
gaagatgtcc
gcagaagcect
tgaatacaat
agcctacatg
atcgatttat

ctogage

Thr Ala

15

Leu
30

Val

Fhe Thr

45

Pro
&0

Lys

Asp Asp
75

Ser Asp

Glu

Ser

Asp Ala

Gly

Thr

Lys

Gly

Fro

Gln Gly

Glu

Tyr

Ser
95

Ser

Ser Ala

110

Phe Ala

125

Ser

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

Val

Tyr

60

120

180

249

300

360

417



10

15

20

<400> 213

atgatgtcct
gatatccaga
atcacttgec
gggaaagoed
cgcttcagtg

gaagattttg

accaaggtgg

ctgctcagtt
tgacccagte
gegeaagtoa
ctaagetect
gecagtggetc
caacttacta

agatcaaacyg

ES 2773031 T3

ccttggtecte
tecatectee
ggatattage
gatetattet
tgggacagat
ctgtcaacag

t

ctgttgetct
ctgtctgeat
agctatttaa
acttecogtt
ttcactctca

gatattaaac

gttttcaagg
ctgtaggtga
attggtatca
tgaatagtgyg
ccatcagcag

accctacgtt

taccagatgt
ccgtgtcace
goagaaacea
ggtececatca

tctgcaacct

cggtcaaggc

<210> 214
<211>127
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 214

Met

Gly

Ala

Ile

Lys

65

Arg

Ser

Lys

<210> 215

<211> 417
<212> ADN

Met

Thr

Ser

Ser

50

Leu

Phe

Leu

His

<213> Mus musculus

<400> 215

Ser

Arg

val

35

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
115

Ser

Cys

20

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

100

Thr

Ala

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

85

Glu

Phe

Gln

Ile

ATg

Asn

Ser

70

Gly

Asp

Gly

Fhe

Gln

val

Trp

55

Thr

Ser

Phe

Gln

Leu

Met

Thr

40

Tyr

Ser

Ala

Gly
120

Gly

Thr

25

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

105

Thr

157

Leu

10

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

90

Tyr

Lys

Leu

Ser

Cys

Lys

Asn

75

Phe

Tyr

val

Leu

Pro

Arg

Pro

60

Ser

Thr

Cys

Glu

Leu

Ser

Ala

45

Gly

Gly

Len

Gln

Ile
125

Phe
15

Cys Gln

Ser Leu Ser

30

Ser Gln Asp

Lys Ala Pro

Val Ser

80

Pro

Thr Ile

95

Ser

Gln
110

Asp Ile

Lys

60

120

180

240

300

360

381



10

15

atggaatgga
gtgcagctgg
tgcaaggctt
ggtcaagggc
gagaagttea
gagetgagea

tactacgatg

totggatatt
tgcagtctgg
ctggttttac
ttgagtggat
agggeegtgt
goctgaegete

cecegtttge

ES 2773031 T3

tetettecte
ggctgaggtyg
cttcacegac
gggctatatc
cacgattace
tgaggacacyg

ttactgggge

<210> 216
<211>139
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 216

Met

Val

Pro

Thr

Glu

65

Glu

Thr

Tyr

Trp

<210> 217
<211> 318
<212> ADN

Glu

His

Gly

Asp

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Gly

Trp

Ser

Ser

35

Tyr

Met

Phe

Tyr

Cys

115

Gln

Ile

Glu

20

Ser

Ile

Gly

Lys

Met

100

Ala

Gly

Trp

Val

vVal

Met

Tyr

Gly

85

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Lys

His

Ile

70

Aryg

Len

Ser

Leu

130

Phe

Len

val

Trp

55

Asn

val

Ser

Ile

Val

ctgteaggaa
aagaagcctg
tatattatgc
aacccttata
geggacaaat
gecgtgtatt

caagggacte

Phe lLen

10

Len

Val Gln

25

Ser

Ser
40

Cys Lys

Val Arg Gln

Pro Tyr Asn

Thr Thr

90

Ile

Len
105

Ser Arg

Tyr
120

Tyr Tyr

Thr Val Ser

158

ctgeaggtgt
ggtcctoggt

actgggtgcg

atgatgacac
cecacgageac
actgtgegeqg

tggtecacagt

ccactetgag
gaaggtctcc
tcaggccect
cgaatacaac
agectacatyg
ttegatttat

ctegage

len Ser Gly

Gly Ala Glu

Ala Ser Gly

45

Ala Pro

60

Gly

Asp Thr

75

Asp

Ala Asp Lys

Ser Glu Asp

Ala Pro

125

Asp

Ser

135

Thr

Val

30

Phe

Gln

Glu

Ser

Thr

110

Phe

Ala
15

Llys

Thr

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Ala

Gly

Llys

Phe

Len

Asn

80

Ser

Val

Tyr

60
120
180
240
300
360

417



10

15

20

ES 2773031 T3

<213> Mus musculus

<400> 217

gacatccaga tgacccagte tccatcetec

atcacttgcec gecgcaagtca ggatattage

ctaagctect gatctattet

gggaaagcec

cgetteagtg geagtggete tgggacagat

gaagattttg caacttacta ctgtcaacag

accaaggtgg agatcaaa

<210> 218
<211> 106
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 218

Ile Gln Met Thr Gln Ser

Thr
20

Asp Arg Val Ile Thr Cys

Leu Asn Tyr Gln Gln Lys

35

Tyr Ser Thr Ser Arg Leu Asn

50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp
65 70

Phe

Glu Phe Ala Thr

85

Tyr Tyr

Phe Gly Gln Gly Thr Val

100

Lys

<210> 219
<211> 360
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 219

ctgtctgecat
agctatttaa
acttcecgtt
ttcactetea

gatattaaac

Ser
10

Pro Ser

Ala
25

Arg Ser

Pro
40

Gly Lys

Ser Gly Val

Thr Leu Thr

Gln Gln

920

Cys

Glu Ile

105

Lys

159

ctgtaggtga
attggtatca
tgaatagtgg
ccatcageag

acectacgtt

Leu Ser

Gln

Agp

Ala Pro

Ala

Ile

Lys

cogtgtceace
gcagaaacca
ggteccatca
tetgeaaccet

cggtcaagge

val
15

Ser

Ser

Ser

Leu Leu

45

Ser

60

Pro

Ile
75

Ser

Asp Ile

Arg

Ser

Lys

Phe Ser

Gln

Leu

Pro
95

His

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

g0

Thr

60

120

180

240

300

318



10

15

gaggtgcage tggtgcagtc

tectgeaagg cttectggttt

cctggtcaag ggettgagtg

aacgagaagt tcaagggccg

atggagctga gcagcctgcg

tattactacg atgeeccegtt

<210> 220
<211> 120
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 220

Glu val Gln Leu

Val Val

20

Ser Lys

Ile Met His

35

Trp

Gly Tyr Ile Asn

50

Lys val

65

Gly Arg

Met Glu Leu Ser

Ala Ile

100

Arg Ser

Gly Thr Leu Val

115

<210> 221

<211> 639

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 221

ES27

tggggetgagy
taccttcace
gatgggctat
tgtcacgatt
ctctgaggac

tgcttactgg

val Gln

Ser Cys Lys

Val Arg

Pro Tyr

55

Thr Ile

70

Ser Leu

Tyr

Tyr

Thr Val

Ser

Gln

Asn

Thr

Arg

Tyr

Ser

73 031 T3

gtgaagaagc
gactatatta
atcaaccctt
accgoggaca
acggccgtgt

ggccaaggga

Gly Ala

10

Ala Ser

25

Ala
40

Pro
Asp Asp
Ala Asp
Glu

Ser

Ala
105

Asp

Ser
120

160

Glu

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Pro

ctgggtecte
tgecactgggt
ataatgatga
aatccacgag
attactgtgc

ctetggteac

val Lys

Phe

Thr

Gln Gly

Lys

Phe

Leu

ggtgaaggtc
gcgteaggec
caccgaatac
cacagecctac
gcgttcgatt

cgtetotagt

Pro Gly

15

Thr
30

Asp

Glu Trp

45

Glu Tyr

€0

Ser Thr

75

Thr 2Ala

Phe Ala

Asn

Ser

Val

Tyr

Glu Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

95

Trp
110

Gly

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

60

120

180

240

300

360
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gacatccaga tgacccagtec tccatccteoce ctgtetgecat ctgtaggtga ccgtgteacce 60
atcacttgee gecgceaagtca ggatattage agctatttaa attggtatca gcagaaacca 120
gggaaagoce ctaagctcoct gatctattet acttcoccogtt tgaatagtgg ggtcccatcea 180
cgcttcagtg gecagtggetc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tcoctgcoaacct 240
gaagattttg caacttacta ctgtcaacag gatattaaac accctacgtt cggtcaaggc 300
accaaggtgg agatcaaacg tacggtggct gcaccatctg tcttcatctt cccgeocatct 360
gatgagcagt tgaaatectgg aactgectect gttgtgtgec tgetgaataa cttetatcec 420
agagaggeca aagtacagtg gaaggtggat aacgecctec aategggtaa cteccaggag 480
agtgteacag agcaggacag caaggacage acdetacagec tcageoageac cctgacgetg 540
agcaaagcayg actacgagaa acacaaagtc tacgcctgcg aagtcaccca tcagggectg 600
agetogocog tcacaaagag cttcaacagg ggagagtbgt 639

<210> 222

<211> 213

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 222

161



Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Ser
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Phe Gly

Ser val

Ala Ser
130

Val Gln
145

Ser Val

Thr Leu

Cys Glu

Asn Arg
210

<210> 223
<211> 1338
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 223

Gln

val

Trp

35

Thr

Ser

Phe

Gln

Phe

115

Val

Trp

Thr

Thr

val

195

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ile

Val

Lys

Glu

Leu

180

Thr

Glu

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Thr

Phe

Cys

Val

Gln

165

Ser

His

Cys

ES 2773031 T3

Gln

Thr

Gln

Leun

Asp

70

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

150

Asp

Lys

Gln

Ser

Cys

Lys

Asn

55

Phe

Tyr

Val

Pro

Leu

135

Asn

Ser

Ala

Gly

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Glu

Ser

120

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
200

162

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Ile

105

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

185

Ser

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

170

Glu

Ser

Leun

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Asp

Arg

Gln

Tyr

Ser

155

Thr

Lys

Pro

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Ile

Thr

Len

Pro

140

Gly

Tyr

His

val

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Lys

val

Lys

125

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Len

His

Ala

110

Ser

Glu

Ser

Leu

val

190

Lys

val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ala

Gln

Ser

175

Tyr

Ser

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

8O

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

160

Ser

Ala

Phe
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gaggtgcage tggtgcagte tggggctgag gtgaagaage ctgggtectc ggtgaaggte 60
tecectgocaagg ctictggttt taccttecace gactatatta tgcactgggt gegtcaggcce 120
cctggtcaag ggecttgagtg gatgggetat atcaacectt ataatgatga caccgaatac 180
aacgagaagt tcaagggecg tgtcacgatt accgcggaca aatccacgag cacagectac 240
atggagctga goageoctgeg cteotgaggac acggccgtgt attactgtge gogttegatt 300
tattactacg atgeccecegtt tgettactgg ggccaaggga ctoctggtecac cgtctotagt 360
gcctcoccacca agggcccate ggtcectteccee ctggegeoeet getecaggag cacctecocgag 420
agecacagegg coctgggetg cctggtcaag gactacttec ccgaaccggt gacggtgteg 480
tggaactcag gcogctctgac cagecggegtg cacaccttec cagetgtect acagtectca 540
ggactctact cectcageag cgtggtgace gtgeccteca geaacttegg cacecagacce 600
tacacctgea acgtagatca caageccage aacaccaagg tggacaagac agttgagege 660
aaatgttgtg tegagtgece accgtgocoa goaccacotg tggcaggace gtcagtetteo 720
ctcttcccece caaaacccaa ggacaccete atgatctcce ggaccectga ggtcacgtge 780
gtggtggtgg acgtgagcca cgaagaccce gaggtccagt tcaactggta cgtggacgge 840
gtggaggtge ataatgecaa gacaaagcoca cgggaggagce agttcaacag cacgttcecgt 200
gtggtcageg tectcacegt tgtgeaccag gactggetga acggraagga gtacaagtge 960
aaggteteca acaaaggect cccageccee atcgagaaaa ccatetecaa aaccaaaggg 1020
cagoececgag aaccacaggt gtacacectyg cecccatece gggaggagat gaccaagaac 1080
caggtcagece tgacctgeect ggtcaaagge ttctacccca geocgacatege cgtggagtgag 114Q
gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac aagaccacac ctcecatget ggactecegac 1200
ggctccttcot toectctacag caageotcace gtggacaaga gcaggtggea goaggggaac 1260
gtetteteat getecgtgat geatgagget ctgecacaace actacacgea gaagagecte 1320
teectgtete cgggtaaa 1338

<210> 224

<211> 446

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 224

163



Glu

Ser

Ile

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

val

val

Met

Tyr

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

G1ln

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Ser

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Len

val

20

Trp

Asn

val

Ser

Ile

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser
180

val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

B3

Tyr

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

ES 2773031 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

Tyr

val

Cys

Lys

150

Lenu

Leu

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Tyr

Ser

Ser

13%

Asp

Thr

Tyr

Gly

Ala

Ala

49

Asp

Ala

Ser

Asp

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ser

164

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Ala

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu
185

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

20

Pro

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

val

Phe

Gln

Glu

Ser

75

Thr

Fhe

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ala

Lys

Glu

140

Pro

Thr

val

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Tyr

Gly

125

Ser

Val

Phe

val

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr
190

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

val

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

val

Ala

Ser

140

val

Pro



<210> 225
<211> 11
<212> PRT

Ser

Pro

Glu

225

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

305

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

385

Gly

Gln

Asn

Ser

Ser

210

Cys

Phe

Vval

Phe

Pro

230

Thr

val

Thr

Arg

Gly

370

Pro

Ser

Gln

His

Asn

135

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

val

Ser

Lys

Glu

355

Fhe

Glu

Fhe

Gly

Tyr
435

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

260

Trp

Glu

val

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

Gly

Lys

Cys

Lys

245

val

Tyr

Glu

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Asn

Lau

405

Val

Gln

ES 2773031 T3

Thr

Val

Pro

230

Pro

val

vVal

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

3580

Tyr

Phe

Lys

Gln

Asp

215

Ala

Lys

val

Asp

Phe

295

Rsp

Leu

Arg

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

280

Agn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
440

165

Tyr

Thr

Pro

Thr

val

265

val

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Thr

Val

val

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

330

Gln

val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Cys

Glu

Ala

235

Met

His

val

Phe

Gly

315

Ile

val

Ser

Glu

Pro

395

val

Met

Ser

Asn

Arg

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

Glu

Tycr

Leu

Trp

380

Mat

Asp

His

Pro

val

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Thr

Len

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

His

Cys

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

Lys

Val

Phe

240

Pro

val

Thr

val

Cys

320

Ser

Pro

val

Gly

Asp

400

Trp

His
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55

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-21 y Ab-22 LCDR1

<400> 225

Lys Ala Ser Gln Aszp Val Phe Thr Ala Val Ala

1

<210> 226

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-21y Ab-22 LCDR2

<400> 226

<210> 227

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-21y Ab-22 LCDR3

<400> 227

<210> 228

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-21y Ab-22 HCDR1

<400> 228

<210> 229

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ab-21y Ab-22 HCDR2

<400> 229

Trp Ala Ser Thr Arg His Thr

1

ES 2773031 T3

5

S

5

Asp Tyr Tyr Met His
1 5

166

10

Gln Gln Tyr Ser Ser Tyr Fro Leu Thr



10

15

20

25

30

ES 2773031 T3

Arg Ile Agp Pro Glu Asn Gly Asp Ile Ile Tyr Asp Pro Lys Phe Gln

1 5 10 15
Gly
<210> 230
<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Ab-21y Ab-22 HCDR3
<400> 230
Asp Ala Gly Asp Pro Ala Trp Phe Thr Tyr
1 5 10
<210> 231
<211> 381
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 231
atgaagtcac agacccaggt ctttgtatac atgttgetgt ggttgtcoctgg tgttgaagga 60
gacattgtga tgacccagtc tcacaaattc atgtccacgt cagtaggaga cagggtcacc 120
atcacctgca aggccagtca ggatgtettt actgoetgtag cotggtatca acagaaacca 180
ggacaatcte ctaaactact gatttactgg geatccacce ggeacactgg agtecctgat 240
agoitteacag geagtggate tgggacagat ttoactotca ccattageaa tgtgeagtcet 300
gaagacttgyg cagattattt ctgtcaacaa tatagcaget atcctectcac gtteggtget 340
gggaccaagt tggagectgaa a 381
<210> 232
<211> 128
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 232

167



10

15

Met

Gly

Thr

Val

Lys
65

Asn

Ser

<210> 233
<211> 411
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 233

Lys

Val

Ser

Phe

50

Leu

Phe

Val

Tyr

Ser

Glu

Val

35

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
115

Gln

Gly

20

Gly

Ala

Ile

Gly

Ser

100

Leu

Thr

Asp

Asp

Val

Tyr

Ser

85

Glu

Thr

ES 2773031 T3

Gln

Ile

Ala

Trp

70

Gly

Asp

Phe

Val

Val

Val

Trp

55

Ala

Ser

Leu

Gly

Phe

Met

Thr

40

Tyr

Ser

Gly

Ala

Ala
120

val

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Asp

105

Gly

Tyr
10

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Met

Ser

Cys

Lys

His

75

Fhe

Phe

Lys

Leu

His

Lys

Pro

60

Thr

Thr

Cys

Len

Leu

Lys

Ala

45

Gly

Gly

Len

Gln

Glu
125

Trp

Phe

30

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

110

Len

Leu
15

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

95

Tyr

Lys

atgggatgga
gttcagetge
tgcaaagcett
gaacagggcc
ccgaagttoe
cagcetocagea

gacegegect

actggatcat
agcagtctgg
ctggcttcaa
tggagtggat
agggcaagge
gectgacgte

ggtttactta

ctteottectg
ggctgagett
tattaaagac
tggaaggatt
cagtataaca
tgaggacact

¢tggggecaa

<210> 234
<211> 138
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 234

atggcagtgg
gtgaggccag
tactatatge
gatocctgaga
acagacacat
geegtetatt

gggactetgg

168

ttacaggggt
gggccttagt
actgggtgaa
atggtgatat
ccteocaacac
actgtgetta

tcacegtete

caattcagag
caagttgtce
gocagaggcct
tatatatgac
agectaccotg
cgatgetggt

g

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp
80

Ser

Ser

Arg

60
120
180
240
300
360

411



10

15

Met

Val

Pro

Lys

Glu

65

Pro

Thr

Tyr

Gly

<210> 235
<211> 324
<212> ADN

Gly

Asn

Gly

Asp
50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Gln
130

Trp

Ser

Ala
35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gly

<213> Mus musculus

<400> 235

gatatccaga

attacctgca

ggcaaagege

cgcotttageg

gaagattttg

ggcaccaaag

<210> 236
<211>108
<212> PRT

tgacccagag
aagegageca
cgaaactgct
gcagcggeag
cgacctatta

tggaaattaa

<213> Mus musculus

<400> 236

Aszsn

Glu

20

Leu

Tyr

Gly

Gln

Leu

100

Ala

Thr

Val

Val

Met

Arg

Gly

85

Gln

Tyr

Leu

ES 2773031 T3

Ile

Gln

Lys

His

Ile

70

Lys

Leu

Asp

Val

acgt

Ile

Leu

Leu

Trp

53

Asp

Ala

Ser

Ala

Thr
135

cccgagceage
ggatgtgttt
gatttattgg
cggeaccegat

ttgecageag

Phe

Gln

Ser
a0

Val

Pro

Ser

Ser

Gly

120

Val

ctgagecgega
accgeggtgg
gegageacee
tttaccetga

tatagcaget

169

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Glu

Ile

Leu

105

Asp

Ser

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Aszn

Thr

80

Thr

Fro

Ser

Met

Gly

Ala

Arg

Gly

75

Thr

Ser

Ala

Ala

Ala

Ser

Fro

60

Asp

Asp

Glu

Trp

gcgtgggcega
cgtggtatca
gocataccgg
ceattageag

atcegetgace

Val

Glu

Gly
45

Glu

Ile

Thr

Asp

Phe
125

Val

Leu
30

Phe

Gln

Ile

Ser

Thr

110

Thr

Thr
15

Val

Asn

Gly

Tyr

Ser

85

Ala

Tyr

togegtgace

gcagaaaccg

cgtgeocgagt

cotgeageeg

ctttggegge

Gly

Arg

Ile

Leu

Asp
80

Asn

Val

Trp

60
120
180
240
300

324



10

15

Asp

Asp

Val

Tyr

Ser
65

Glu

Thr

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

<213> Mus musculus

<400> 237

Ile

Arg

Ala

Trp

50

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

gaagtgcagce
agctgcaaag
cegggecagg
gateccgaaat

atggaactge

ggcgatccgg

tggtgcagag
cgagoggett
gcctggaatg
tteagggeoeg
gcagectgeyg

cgtggtttac

<210> 238
<211>119
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 238

ES 2773031 T3

Thr Gln Ser

Ile Thr Cys

Gln Gln Lys

Thr Arg His

55

Thr Asp Phe

70

Thr
85

Tyr Tyr

Gly Thr Lys

cggcgeggaa
taacattaaa
gatecggeege
cgtgaccatg
cagegatgat

ctattggggc

Pro

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Len

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile
75

Tyr

Lys

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Ser

Arg

Ala

val

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser

Phe

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Val

15

Thr

Leu

Ser

Gln

Pro
95

gtgaaaaaac
gattattata
attgatcegg
accaccegata

acegeggtgt

cagggcaccc

cgggegegayg
tgcattgggt
aaaacggcga
ccageaceag
attattgege

tggtgaccgt

cgtgaaagtg
gcgccaggcg
tattatttat
caccgogtat
gtatgatgeg

ctcgagc

170

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro
80

Leu

60

120

180

240

300

357



10

15

20

25

30

Glu

Ser

Tyr

Gly

Gln
65

Met

Ala

Thr

<210> 239
<211> 15
<212> PRT

Val

Val

Met

Arg

50

Gly

Glu

Tyr

Leu

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido sintético

<400> 239

Leu

Val
20

Trp

Asp

Val

Arg

Ala
100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser
85

Gly

Val

ES 2773031 T3

Gln

Cys

Arg

Glu

Met

70

Leu

Asp

Ser

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Pro

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Ala

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Asp

Trp
105

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Thr

Asp
90

Phe

Val

Phe

Gln

Ile

Ser

15

Thr

Thr

Lys

Asn

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Tyr

Lys

Ile

Leu

45

Asp

Ser

Val

Trp

Pro

Lys

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Gln

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr
80

Gly

Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp Gly Thr Ser Tyr Met Asn

1

<210> 240
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido sintético

<400> 240

<210> 241
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

5

10

Ala Ala Ser Asn Leu Glu Ser

1

171

5

15
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15

20

25

30

35

40

45

50

<220>
<223> Péptido sintético

<400> 241

<210> 242

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<400> 242

<210> 243

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<400> 243

Met Ile His Pro Ser Ala Ser Glu Ile Arg Leu Asp Gln Lys Phe Lys
10

1

Asp

<210> 244

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<400> 244

<210> 245

<211> 657

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 245

Gln Gln Ser Asn Glu Asp Pro Phe Thr

1

Ser Gly Glu Trp Gly Ser Met Asp Tyr

1

ES 2773031 T3

5

Thr Tyr Trp Met Asn

5

172



ES 2773031 T3

gacattgtgt tgacccagktc tccagetteot ttggetgtgt ctetagggea gagggecacc 60
atcgectgeca aggccageca aaghtgttgat tatgatggta ctagttatat gaattggtac 120
caacagaaac caggacagcc acccaaactc ctcatctatg ctgcatccaa totagaatcet 180
gagatcccag ccaggtttag tggecactggg tctgggacag acttcaccet caacatccat 240
cetgtggagg aggaggatat cacaacctat tactgtcage aaagtaatga ggatcegtte 300
acgttcggag gggggaccaa gttggaaata aaacgggetg atgetgecacce aactgtatee 360
atecttecrac catccagtga gecagttaaca tctggaggtg cctecagtegt gtgettettg 420
aacaacttct accccaaaga catcaatgtc aagtggaaga ttgatggcag tgaacgacaa 480
aatggcgtcc tgaacagttg gactgatcag gacagraaag acagcaccta cagcatgagco 540
agcaccctca cgttgaccaa ggacgagtat gaacgacata acagctatac ctgtgaggeco 600
actracaaga catcaactte accecattgte aagagettea acaggaatga gtgttag 657

<210> 246

<211> 218

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 246

173



Asp

Gln

Gly

Lys

Arg

65

Pro

Glu

Ala

Leu

Pro

145

Asn

Tyr

His

Ile

<210> 247

<211> 442
<212> PRT

Ile

Arg

Thr

Len

50

Phe

Val

Asp

Asp

Thr

130

Lys

Gly

Ser

Asn

Val
210

Val

Ala

Ser

35

Len

Ser

Glu

Pro

Ala

115

Ser

Asp

Val

Ser
195

Lys

<213> Mus musculus

<400> 247

Leu

Thr

20

Tyr

Ile

Gly

Glu

Phe

100

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser

180

Tyr

Ser

Thr

Ile

Met

Tyr

Thr

Glu

85

Thr

Pro

Gly

Asn

Asn

165

Ser

Thr

Phe

ES 2773031 T3

Gln

Ala

Asn

Ala

Gly

70

Asp

Phe

Thr

Ala

Val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Ile

Gly

Val

Ser

135

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg
215

Pro

Lys

Tyr

40

Ser

Gly

Thr

Gly

Ser

120

Val

Trp

Thr

Thr

Ala

200

Asn

174

Ala

Ala

25

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

105

Ile

Val

Lys

Asp

Leu

185

Thr

Glu

Ser

10

Ser

Gln

Len

Asp

Tyr

90

Thr

Phe

Cys

Ile

Gln

170

Thr

His

Cys

Leu

Gln

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp

155

Asp

Lys

Lys

Ala

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Len

Pro

Leu

140

Gly

Ser

Asp

Thr

Val

Val

Gly

45

Glu

Leu

Gln

Glu

Ser

125

Asn

Ser

Lys

Glu

Ser
205

Ser

Asp

Gln

Ile

Asn

Gln

Ile

110

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

130

Thr

Leu

15

Tyr

Pro

Pro

Ile

Ser

95

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

175

Glu

Ser

Gly

Asp

Pro

Ala

Hisg

80

Asn

Gln

Tyr

Gln

160

Thr

Arg

Pro



Gln

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Ala

Ser

Len

Cys

145

Ser

Ser

Trp

Thr

Val

Val

Met

Met

50

Asp

His

Arg

Val

Ala

130

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys
210

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Lys

Len

Ser

Thr

115

Pro

Val

Ser

Len

Ser

195

Val

Len

Len

20

Trp

Hisg

Ala

Ser

Gly

100

Val

Gly

Lys

Len

Tyr

180

Glu

Asp

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Gly

85

Glu

Ser

Ser

Gly

Ser

165

Thr

Thr

Lys

ES 2773031 T3

Gln

Cys

Lys

Ser

Len

70

Pro

Trp

Ser

Ala

Tyr

150

Ser

Len

Val

Lys

Pro

Lys

Gln

Ala

55

Thr

Thr

Gly

Ala

Ala

135

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile
215

Gly

Ala

Arg

40

Ser

Len

Ser

Ser

Lys

120

Gln

Pro

Val

Ser

Cys

200

Val

Thr

Ser

25

Pro

Glu

Asp

Val

Met

105

Thr

Thr

Glu

His

Ser

185

Asn

Pro

175

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

170

Val

Val

Arg

Len

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Ser

Tyr

Pro

Ser

Val

155

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

Ile

Gly

Leu

60

Ser

Ala

Trp

Pro

Met

140

Thr

Pro

Val

Hisg

Cys
220

Arg

Phe

Len

45

Asp

Ser

Val

Gly

Ser

125

Val

Val

Ala

Pro

Pro

205

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gln

110

Val

Thr

Thr

Val

Ser

190

Ala

Cys

Gly

15

Thr

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Tyr

Len

Trp

Len

175

Ser

Ser

Lys

Thr

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Gly

Asn

160

Gln

Thr

Ser

Pro



Cys

225

Lys

Val

Phe

Glu

His

305

Ala

Arg

Met

Pro

Asn

385

Ile

Thr

Glu

<210> 248

<211> 1329
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 248

Ile

Pro

Val

Val

Gln

290

Gln

Ala

Pro

Ala

Glu

370

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Cys

Lys

Val

Asp

275

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys

355

Asp

Lys

Ser

Thr

Ser
435

Thr

Asp

Asp

260

Asp

Asn

Trp

Pro

Ala

340

Asp

Ile

Asn

Lys

Cys

420

Leu

Val

Val

245

Ile

Val

Ser

Leu

Ala

325

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu

405

Ser

Ser

ES 2773031 T3

Pro

230

Ser

Glu

Thr

Asn

310

Pro

Gln

Val

Val

Gln

390

Asn

Val

His

Glu

Thr

Lys

Val

Phe

295

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

375

Pro

Val

Leu

Ser

Val

Ile

Asp

His

280

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu
360

Trp

Ile

Gln

His

Pro
440

176

Ser

Thr

Asp

265

Thr

Ser

Glu

Lys

Thr

345

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

425

Gly

Ser

Leu

250

Pro

Ala

Val

Phe

Thr

330

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser

410

Gly

Lys

Val

235

Thr

Glu

Gln

Ser

Lys

315

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

385

Asn

Leu

Phe

Pro

Val

Thr

Glu

300

Cys

Ser

Pro

Ile

Gly

380

Asp

Trp

His

Ile

Lys

Gln

Gln

285

Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

365

Gln

Gly

Glu

Asn

Phe

Val

Phe

270

Pro

Pro

Val

Thr

Lys

350

Asp

Pro

Ser

Ala

His
430

Pro

Thr

255

Ser

Arg

Ile

Asn

Lys

335

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly

415

His

Pro

240

Cys

Trp

Glu

Met

Ser

320

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe

400

Asn

Thr



daggtodaac
toctgtaagy
dotggadaag
gatcagaaat
atgcacctca
gaatgggggt
acgacacece
gtgacectygy
tetggatece
actctgagca
aacgttgecc
ggttgtaage
aagcccaagg
atcagecaagg
acagetcaga
cttccecatca
gcagcttteoe
ccacaggtgt
acctgeatga
cagccagegy
atctacagea

tctgtgttac

ggtaaatga

tacagdagod
cttetggeta
goeettgagtyg
tcaaggacaa
gcggeccgac
ctatggacta
catctgteta
gatgectggt
tgtecagegyg
gctcagtgac
acccggccag
cttgcatatg
atgtgceteac
atgatcccga
cgcaadeceg
tgcaccagga
ctgcccccoat
acaccattcc
taacagactt
agaactacaa
agctcaatgt

atgagggoct

ES 2773031 T3

tgggactgag
catettcace
gattggcatyg
ggccacatty
atctgtggat
ctggggtcaa
tecactggee
caagggctat
tgtgcacace
tgtcccoctece
cagcaccaag
tacagtccca
cattactetg
ggtecagtte
ggaggagcag
ctggctcaat
cgagaaaacc
acctcccaag
cttecctgaa
gaacactcag
gcagaagage

gcacaaccac

ctggtgagge
acctactgga
attcatectt
actcttgaca
tctgeggtcet
ggaacctcag
cctggatety
ttecctgage
tteccagetg
agecacctggce
gtggacaaga
gaagtatcat
actcctaagg
agctggtttg
ttcaacagea
ggcaaggagt
atctccaaaa
gagcagatgg
gacattactg
cocatcatgg

aactgggagg

catactgaga
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¢tggaactte
tgaactgggt
degoaagtga
aatcctccag
attactgtgce
tcaccgtcte
¢tgoccaaac
cagtgacagt
tectgeagte
ccagcgagac
aaattgtgcc
ctgtctteat
tecacgtgtgt
tagatgatgt
cttteegete
tcaaatgcag
ccaaaggcag
ccaaggataa
tggagtggea
acacagatgyg
caggaaatac

agagcctete

agtgaagttyg
gaaacagagyg
aattaggttyg
cacagcctat
aagatcaggg
ctcagccaaa
taactecaty
gacctggaad
tgacctetac
cgtcacctge
cagggattgt
cttcecocecea
tgtggtagac
ggaggtgcac
agtcagtgaa
ggtcaacagt
accgaaggct
agtcagtctg
gtggaatggyg
ctettactte
tttecacctge

ccactctect

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1329
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién liquida estéril que tiene una viscosidad absoluta de 10 cP o menos, que comprende: (a) una
inmunoglobulina anti-esclerostina a una concentracién de al menos 70 mg/ml; (b) una sal de calcio a una concentracion
que oscila de 5 mM a 20 mM y (c) una concentracion total de acetato que oscila de 10 mM a 90 mM, en la que la
inmunoglobulina comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 86 y SEQ ID NO: 84.
2. La formulacion de la reivindicacion 1, que tiene una osmolalidad total de menos de 350 mOsm/I.

3. La formulacion de la reivindicacion 1 o 2, en la que la inmunoglobulina esta presente a una concentracién de al
menos 120 mg/ml.

4. La formulacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que la viscosidad absoluta de la formulacion es
de 8 cP o menos, o de 6 cP o menos.

5. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que la formulacion comprende ademas un poliol
en una cantidad que oscila del 4 % p/v al 6 % p/v.

6. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que la formulacién tiene un pH que oscila de 4,5
ab6,ode5ab5,5.

7. La formulacion de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento de un paciente
sometido a un procedimiento ortopédico, procedimiento dental, cirugia de implante, sustitucion de articulacion, injerto
de hueso, cirugia cosmética 6sea o reparacion 6sea.

8. La formulacion o formulacién para el uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la formulacion
comprende una concentracién total de acetato de al menos 50 mM.

9. La formulacién o formulacion para el uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la
inmunoglobulina esta presente en una concentracién de 90 mg/ml o 140 mg/ml.

10. La formulacion de la reivindicacion 5, en la que el poliol es sacarosa.

11. La formulacién o formulacién para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende
ademas un tensioactivo.

12. La formulacion de la reivindicacion 11, en la que la concentracion del tensioactivo es del 0,004 % p/v al 0,2 % p/v.
13. La formulacion de la reivindicacion 11, en la que el tensioactivo es polisorbato 20.

14. La formulacién o formulacién para el uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el tampdn
acetato comprende acetato de sodio.

15. La formulacién para el uso de la reivindicacion 7, en la que la reparacién ésea es consolidacion de fracturas,
consolidacion de pseudoartrosis, retraso de consolidacién o reconstruccion facial.

16. La formulacion o formulacién para el uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la viscosidad
se evalua a 25 °C o entre 2-8 °C.

17. La formulacion o formulacién para el uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la
inmunoglobulina comprende las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 88 y 90.
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