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DESCRIPCION
Anticuerpos anti-CD47 y métodos de uso de los mismos
Campo de la invencion

La invencion se refiere a nuevos anticuerpos monoclonales biespecificos que llevan una especificidad diferente para
cada sitio de union de la molécula de inmunoglobulina, donde uno de los sitios de uniéon es especifico para CD47 y
donde uno de los sitios de unién es especifico para CD 19.

Antecedentes de la invencion

CDA47 o Proteina Asociada a Integrina (IAP) es una glicoproteina transmembrana ubicua de 50 kDa con multiples
funciones en la comunicacion célula-célula. Interactia con mdltiples ligandos, como las integrinas, SIRPa (proteina
reguladora de sefal alfa), SIRPy y tromboespondinas (Oldenborg, P.A., CD47: A Cell Surface Glycoprotein Which
Regulates Multiple Functions of Hematopoietic Cells in Health and Disease, ISRN Hematol. 2013; 2013:614619;
Soto-Pantoja DR, et al., Therapeutic opportunities for targeting the ubiquitous cell surface receptor CD47 (2012),
Expert Opin Ther Targets. 2013 enero; 17 (1): 89-103; Sick E, et al., Update: a multifaced actor in the tumor
microenvironment of potentialtherapeutic interest, Br J Pharmacol. 2012 Dic; 167 (7): 1415-30) En el contexto del
sistema inmune innato, CD47 funciona como un marcador de si mismo, transmitiendo una sefal inhibitoria de "no
me maten" a través de la unidon a SIRPa expresada por células mieloides, como macrofagos, neutréfilos y células
dendriticas. Por lo tanto, la expresion generalizada de CD47 en la situacion fisioldgica es proteger a las células
sanas contra la eliminacién por el sistema inmune innato (Oldenborg PA, et al., CD47-Signal Regulatory Protein a
(Sirpa) Regulates Fcy and Complement Receptor-Mediated Phagocytosis, J Exp Med. 2 de abril de 2001; 193 (7):
855-62; Mattias Olsson, Role of the CD47/SIRPa-interaction in regulation of macrophagephagocytosis, Department
of Integrative Medical Biology, Section for Histology and CellBiology, Umea University, Umea, Tesis; Oldenborg PA.,
Role of CD47 in erythroid cells and in autoimmunity, Leuk Lymphoma. Julio de 2004; 45 (7): 1319-27; Oldenborg PA,
et al., Role of CD47 as a Marker of Self on Red Blood Cells., Science. 16 de junio de 2000; 288 (5473): 2051-4;
Brown EJ, Frazier WA integrin-associated protein (CD47) and its ligands., Trends Cell Biol. 2001 marzo; 11 (3): 130-
5).

Las células tumorales secuestran este mecanismo inmunosupresor al sobreexpresar CD47, lo que les ayuda de
manera eficiente a escapar de la vigilancia inmune y la muerte por las células inmunes innatas. (Majeti R, Chet al.,
CD47 is an adverse prognosticfactor and therapeutic antibody target on human acute myeloid leukemia stem cells,
Cell. 23 de julio de 2009; 138 (2): 286-99; S. Jaiswal et al., CD47 is upregulated on circulating hematopoietic stem
cells and leukemia cells to avoid phagocytosis., Cell. 23 de julio de 2009; 138 (2): 271-85) La expresion de CD47
esta regulada por aumento en la mayoria de los canceres humanos (por ejemplo, NHL, AML, mama, colon,
glioblastoma, glioma, cancer de ovario, vejiga y prostata) y los niveles elevados de expresién de CD47 se
correlacionan claramente con una enfermedad agresiva y una supervivencia deficiente. (Majeti R, et al., Cell. 23 de
julio de 2009; 138 (2): 286-99; S. Jaiswal et al., Cell. 23 de julio de 2009; 138 (2): 271-85; Willingham SB, et al., The
CD47-signal regulatory protein alpha (SIRPa) interaction is a therapeutic target for human solid tumors, Proc Natl
Acad Sci U S A. 2012 24 de abril; 109 (17): 6662-7; Chao MP, et al., Therapeutic antibody targeting of CD47
eliminates human acute lymphoblastic leukemia., Cancer Res. 15 de febrero de 2011; 71 (4): 1374-84).

La expresion generalizada de CD47 en tejidos sanos plantea la cuestion de la seguridad y la eficacia del tratamiento:
en primer lugar, atacar a CD47 con un anticuerpo monoclonal neutralizante (Mab) podria afectar a las células sanas,
lo que provocaria graves toxicidades, como se muestra en estudios preclinicos con ratones y monos cynomolgus
(Willingham SB, et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2012 24 de abril; 109 (17): 6662-7; Weiskopf K, et al., Engineered
SIRPa Variants as Immunotherapeutic Adjuvants to Anticancer

Antibodies, Science. 5 de julio de 2013; 341 (6141): 88-91) En segundo lugar, incluso si se pudieran evitar o mitigar
toxicidades graves mediante el uso de formatos alternativos (Weiskopf K, et al., Science. 5 de julio de 2013; 341
(6141): 88-91), la expresion amplia de CD47 aun podria causar una eliminacién rapida de las moléculas de union a
CDA47 a través de la disposicion del farmaco mediada por el objetivo, lo que da como resultado una farmacocinética
pobre y una disminucioén de la eficacia.

WO02011/034969 A1 describe anticuerpos que son especificos para CD47 y un marcador de superficie celular
asociado al cancer. En particular, se describe el uso combinado de un anticuerpo de bloqueo anti-CD47 y un
anticuerpo anti-CD20.

WO02011/041453 A1 y WO2012/088309 A1 describir anticuerpos biespecificos contra CD47 y CD271; y CD47 y
calreticulina; respectivamente. Sin embargo, solo se usan anticuerpos monoclonales contra CD47.

En consecuencia, existe la necesidad de anticuerpos y productos terapéuticos que permitan apuntar a CD47 y
superar estos obstaculos.

Resumen de la invencién
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La invencion se define por las reivindicaciones adjuntas.

La invencioén proporciona anticuerpos biespecificos aislados que tienen un primer brazo que comprende una primera
secuencia de aminoacidos que se une a CD47 y un segundo brazo que comprende una segunda secuencia de
aminoacidos que se une a CD19, en donde el anticuerpo biespecifico inhibe la interaccion entre CD47 y la proteina
alfa reguladora de sefial (SIRPa).

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico inhibe la interaccion entre CD47 humano y SIRPa humano a un
nivel que es al menos diez veces mas potente que un nivel correspondiente de inhibicién de la interaccion CD47
humano/SIRPa humano exhibido por un anticuerpo anti-CD47 monovalente que incluye el primera secuencia de
aminoacidos que se une a CD47 y una segunda secuencia de aminoacidos que no se une a una proteina humana.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico inhibe la interaccion entre CD47 humano y SIRPa humano a un
nivel que es al menos 100 veces mas potente que un nivel correspondiente de inhibicion de la interaccion CD47
humano/SIRPa humano exhibido por un anticuerpo anti-CD47 monovalente que incluye el primera secuencia de
aminoacidos que se une a CD47 y una segunda secuencia de aminoacidos que no se une a una proteina humana.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico inhibe la interaccion entre CD47 humano y SIRPa humano a un
nivel que es al menos 1,000 veces mas potente que un nivel correspondiente de inhibicién de la interacciéon CD47
humano/SIRPa humano exhibido por un anticuerpo anti-CD47 monovalente que incluye el primera secuencia de
aminoacidos que se une a CD47 y una segunda secuencia de aminoacidos que no se une a una proteina humana.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico incluye un primer brazo que inhibe la interaccién entre el CD47
humano en la superficie de las células y el SIRPa humano soluble con un IC50 mayor de 5 nM en el ensayo descrito
en el Ejemplo 4 y en el que el anticuerpo monovalente 5A3M3, es decir , un anticuerpo que comprende la secuencia
de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 2 y la secuencia de aminoacidos de la cadena liviana de la
SEQ ID NO.8, tiene una IC50 de aproximadamente 13 nM.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico inhibe la interacciéon entre CD47 humano y SIRPa humano a un
nivel que es al menos diez veces, al menos 100 veces o al menos 1,000 veces mas potente que un nivel
correspondiente de inhibicion de la interaccion CD47 humano/SIRPa humano exhibido por un anticuerpo
monovalente anti-CD47 que incluye la primera secuencia de aminoacidos que se une a CD47 y una segunda
secuencia de aminoacidos que no se une a una proteina humana, e incluye un primer brazo que inhibe la interaccion
entre CD47 humano en la superficie de las células y soluble SIRPa humano con una IC50 mayor de 5 nM en el
ensayo descrito en el Ejemplo 4 y en el que el anticuerpo monovalente 5A3M3 tiene una IC50 de aproximadamente
13 nM.

En algunas realizaciones, la primera secuencia de aminoacidos incluye una secuencia de aminoacidos de la region
determinante de complementariedad de la cadena pesada variable 1 (CDRH1) de SEQ ID NO: 225, una secuencia
de aminoacidos de la region determinante de complementariedad de la cadena pesada variable 2 (CDRH2) de la
SEC ID NO: 226, una secuencia de aminoacidos de la region determinante de complementariedad de cadena
pesada variable 3 (CDRH3) de SEQ ID NO: 227, una secuencia de aminoacidos de la region determinante de
complementariedad de cadena liviana variable 1 (CDRL1) seleccionada de SEQ ID NO: 228-241 y 262-272 , una
secuencia de aminoacidos de la region determinante de complementariedad de la cadena liviana variable 2 (CDRL2)
seleccionada de 242-245 y 273-280, y una secuencia de aminoacidos de la region determinante de
complementariedad de la cadena liviana variable 3 (CDRH3) seleccionada de 246-261 y 281.

En algunas realizaciones, la primera secuencia de aminoacidos incluye una secuencia de aminoacidos de cadena
pesada variable de SEQ ID NO: 114 y una secuencia de aminoacidos de cadena liviana variable seleccionada de
SEQ ID NO: 116, 118, 120, 122, 124, 126, 128 , 130, 132, 134, 136, 138, 140, 142, 144, 146, 148, 150, 152, 154,
156, 158, 160, 162, 164, 166, 168, 170, 172, 174, 176, 178 , 180, 182, 184, 186, 188, 190, 192, 194, 196, 198, 200,
202, 204 y 206.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico incluye dos copias de un polipéptido de cadena pesada simple y
una primera cadena liviana y una segunda cadena liviana, en donde la primera y segunda cadenas livianas son
diferentes.

En algunas realizaciones, al menos una parte de la primera cadena liviana es del tipo Kappa y al menos una parte
de la segunda cadena liviana es del tipo Lambda. En algunas realizaciones, la primera cadena liviana incluye al
menos una region constante de Kappa. En algunas realizaciones, la primera cadena liviana incluye ademas una
region variable Kappa. En algunas realizaciones, la primera cadena liviana incluye ademas una regién variable
Lambda. En algunas realizaciones, la segunda cadena liviana incluye al menos una regién constante de Lambda. En
algunas realizaciones, la segunda cadena liviana incluye ademas una region variable Lambda. En algunas
realizaciones, la segunda cadena liviana incluye ademas una region variable Kappa. En algunas realizaciones, la
primera cadena liviana incluye una region constante de Kappa y una region variable de Kappa, y en donde la
segunda cadena liviana incluye una region constante de Lambda y una region variable de Lambda.

En algunas realizaciones, las secuencias de la regién marco constante y variable son humanas.
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CD47 (Grupo de diferenciacion 47) funciona como una sefial de "no me comas" para las células fagociticas y se
sabe que muchos tumores (escape inmunitario) se sobreexpresan. CD47 interactda con SIRPa, que se expresa en
las células fagociticas. CD47 regula a la baja la actividad fagocitica. CD47 inhibe la maduracion y activacion de
células dendriticas (DC). EI CD47 también se ha implicado en procesos como, por ejemplo, apoptosis,
supervivencia, proliferacion, adhesiéon, migracion y regulacion de la angiogénesis, la presion arterial, la perfusion
tisular y/o la homeostasis plaquetaria.

CD47 también se ha implicado en cancer. Por ejemplo, CD47 se sobreexpresa en varios tumores malignos
hematolégicos y sdlidos. CD47 es un marcador documentado de células madre cancerosas/iniciadoras de tumores.
Se cree que la sobreexpresion de CD47 puede ayudar a las células tumorales a escapar de la vigilancia inmune y la
muerte por las células inmunes innatas. Los altos niveles de CD47 también estan asociados con un mal resultado
clinico en canceres como, por ejemplo, leucemias, linfomas, cancer de mama, cancer de colon, cancer de ovario,
cancer de vejiga, cancer de préstata y/o glioma. Por lo tanto, apuntar a CD47 seria util para tratar, retrasar la
progresion o mejorar un sintoma de cancer.

Como CDA47 se expresa de forma ubicua, es un objetivo dificil para un anticuerpo monoclonal (mAb). Los
anticuerpos biespecificos de la invencion se dirigen a CD47 y al antigeno asociado a tumor (TAA) CD19. En algunas
realizaciones, el anticuerpo biespecifico incluye una porcién Fc funcional. El brazo de unién a TAA del anticuerpo
biespecifico, que incluye una secuencia de anticuerpo anti-CD19 o un fragmento de unién a antigeno de la misma,
dirige el brazo de CD47 a la célula tumoral o célula madre cancerosa. El brazo CD47 bloquea, inhibe o reduce la
interaccion entre CD47 y SIRPa, transmitiendo asi una sefial de "comeme" al fagocito.

Los anticuerpos biespecificos de la invencion se generan usando cualquier método conocido en la técnica, tal como,
a modo de ejemplo no limitativo, el uso de fragmentos reticulados, cuadromas y/o cualquiera de una variedad de
formatos recombinantes tales como, por forma de ejemplos no limitantes, fragmentos de anticuerpos unidos,
heterodimeros forzados y/o formatos recombinantes basados en dominios Unicos. Los ejemplos de formatos
biespecificos incluyen, entre otros, IgG biespecifica basada en el intercambio de brazo Fab (Gramer et al., 2013
MADbs. 5 (6)); el formato CrossMab (Klein C et al., 2012 MAbs 4 (6)); multiples formatos basados en enfoques de
heterodimerizacion forzada, como la tecnologia SEED (Davis JH et al., 2010 Protein Eng Des Sel. 23 (4): 195-202),
direccion electrostatica (Gunasekaran K et al., J Biol Chem. 2010 285 (25): 19637-46.) o perilla en el agujero
(Ridgway JB et al., Protein Eng. 1996 9 (7): 617-21.) u otros conjuntos de mutaciones que impiden la formacion de
homodimeros (Von Kreudenstein TS et al., 2013 MAbs. 5 (5): 646-54.); formatos biespecificos basados en
fragmentos, como scFv en tandem (como BiTEs) (Wolf E et al., 2005 Drug Discov. Today 10 (18): 1237-44.);
anticuerpos tetravalentes biespecificos (Portner LM et al., 2012 Cancer Immunol Immunother. 61 (10): 1869-75.);
moléculas de redireccionamiento de doble afinidad (Moore PA et al., 2011 Blood.117 (17): 4542-51), diacuerpos
(Kontermann RE et al., Nat Biotechnol. 1997 15 (7): 629-31).

Los anticuerpos biespecificos de la invencion pueden usarse para intervencion terapéutica o como reactivo de
investigacion o diagndstico. Por ejemplo, los anticuerpos biespecificos de la invencién pueden usarse para tratar,
prevenir y/o retrasar la progresion de patologias asociadas con la expresion y/o actividad aberrante de CD47 y/o
CD47-SIRPa aberrante o para aliviar un sintoma asociado con tales patologias, administrando un anticuerpo de la
invencion a un sujeto en el que se desea dicho tratamiento o prevencion. El sujeto por tratar es, por ejemplo,
humano. El anticuerpo biespecifico se administra en una cantidad suficiente para tratar, prevenir, retrasar la
progresion o aliviar un sintoma asociado con la patologia.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una ilustracion de la alineacion de secuencia entre la secuencia de cadena liviana variable (VL) del
anticuerpo anti-CD47 5A3 (SEQ ID NO: 116) con su secuencia de linea germinal mas cercana (SEQ ID NO: 282), el
IGKV1-33 humano de acuerdo con la nomenclatura IMGT.

La Figura 2 es un grafico que representa la potencia de bloqueo de las variantes de anticuerpo 5A3-M3 y 5A3-M5 en
comparacion con el anticuerpo parental 5A3 en un ensayo de unién a CD47/SIRP a.

La Figura 3 es un grafico que representa la especificidad de varios anticuerpos monoclonales CD47 (Mabs) como se
indica mediante la uniéon de Mabs CD47 purificados a células CHO transfectadas con CD47 humano, evaluadas por
citometria de flujo (barras grises). Los MAb CD47 no se unieron a células CHO no transfectadas (barras negras).

La Figura 4 es un grafico que representa la union a CD47 nativo y la especificidad de los MAbs de CD47 como se
muestra mediante la union de los Mabs de CD47 purificados a las células HEK293-P segun se evalia mediante
citometria de flujo (barras grises). La unién a las células HEK293-P transfectadas de manera estable con ARNip
especifico de hCD47 disminuye significativamente (barras negras).

La Figura 5 es un grafico que representa la union al CD47 humano nativo y la reactividad cruzada con el cynomolgus
CD47. Se evalud la unién de Mabs CDA47 purificados a células T CD4 + PBMC humanas (barras de color gris claro)
y cynomolgus (barras de color gris oscuro).
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La Figura 6 es un grafico que representa la potencia de los Mabs CD47 para bloquear la interaccion CD47-SIRPaq,
como se prueba en el ensayo de inhibicion CD47-SIRPa (inhibicion competitiva de la unién de SIRPa humano
recombinante soluble a células CHO que expresan hCD47, como se describe en el Ejemplo 4) Se muestran los
valores de CI50 obtenidos en experimentos de dosis-respuesta. Los CD47 Mabs se agrupan por familia y se
clasifican de mayor a menor potencia. La actividad neutralizante de los anticuerpos de la presente invencion se
compara con el anticuerpo CD47 B6H12 disponible comercialmente.

La figura 7 es una ilustracién que representa la actividad de hemaglutinacion de los anticuerpos CD47. La
hemaglutinacién se evidencia como un depdsito agrupado de glébulos rojos, en forma de media luna en la parte
inferior alrededor del borde inferior del pozo, mientras que los no aglutinados no forman agregados y se distribuyen
uniformemente sobre el area de la superficie del pozo. La Figura 7 demuestra que los Mabs CD47 de alta afinidad
de las familias 5A3, Ke8 y Ka3 inducen la hemaglutinacion; A diferencia de las otras tres familias, los anticuerpos de
la familia Kc4 probados en este experimento no inducen la hemaglutinacion.

La Figura 8 es un grafico que representa la curva de dosis-respuesta para un ensayo de unién a FACS realizado con
células Raji y el clon 1B7 anti-CD19 original, el clon D11 identificado después de la primera ronda de maduracién de
afinidad, y el clon final L7B7_c2, emitido desde la segunda afinidad ronda de maduracion.

Las Figuras 9A-9C son una serie de graficos de la capacidad de un BsAb CD47xCD19 para co-enganchar los dos
objetivos en la superficie de las células. Los graficos en las Figuras 9A-9C presentan perfiles de FACS generados
con anticuerpos monovalentes y biespecificos que se unen a células B-NHL CD19 negativas (DS-1) y células de
linfoma de Burkitt positivas para CD19 (Raji). Todos los anticuerpos eran de formato IgG1 humano y se probaron a
cuatro concentraciones como se indica.

La figura 10 es una serie de graficos que representan la actividad de bloqueo de SIRPa de anticuerpos
monovalentes y biespecificos. La Figura 10 demuestra el cocompromiso de CD19 y CD47 en la superficie de la
célula diana, al mostrar que la neutralizacion de la interaccion CD47-SIRPa por CD47xCD19 BsAbs depende de
CD19. Los experimentos se realizaron por cuadruplicado Se muestran la media y la SEM. Las curvas de inhibicion
de la respuesta a la dosis se ajustaron con el software GraphPad.

Las Figuras 11A-11C muestran curvas de dosis-respuesta de ADCC generadas con cuerpos CD47xCD19 kA (negro)
o los correspondientes anticuerpos monovalentes CD47 (gris). ADCC con el CD19 Mab C2 se muestra para la
comparacion (gris discontinuo). El ensayo ADCC se realizé con PBMC humanas completas como células efectoras y
Raji tefiido con calceina AM (Figura 11A, 11C) o Ramos (Figura 11B) como células diana (relacion de efecto a
objetivo: 50). La citotoxicidad se calculd a partir del grado de liberacion de calceina de las células diana. Se muestra
el porcentaje de muerte celular especifica +/- SD. Los experimentos se realizaron por duplicado. Las Figuras 11A-
11B demuestran la capacidad de los BsAbs de CD47xCD19 para matar células positivas para CD19 de una manera
dependiente de CD19, ya que los anticuerpos monovalentes de CD47 correspondientes eran mucho menos
eficientes o no lo eran en absoluto. La Figura 11C demuestra que la eficacia de la destruccién de las células Raji con
los anticuerpos CD47xCD19 fue comparable al rituximab y mucho mayor que con el CD 19 Mab C2.

La Figura 12 es un grafico que representa la actividad fagocitica de tres de los cuerpos kA CD47xCD19 de la
presente invencion (lineas negras) en comparacion con los anticuerpos monovalentes CD47 correspondientes
(lineas grises) en el experimento ADCP de dosis-respuesta. La fagocitosis con el CD47 Mab B6H12 (sobre fondo
IgG1 humano, linea negra punteada) y con el CD19 Mab C2 (linea gris punteada) se muestra para comparacion. El
experimento ADCP se realizd6 con macréfagos humanos diferenciados de monocitos de sangre periférica y Raji
como células diana (efecto: relacion objetivo 1: 5). La FACS evalud la fagocitosis. Se muestra el porcentaje de
macrofagos que han fagocitado al menos una célula diana. Los cuerpos kA de CD47xCD19 fagocitan células CD19
positivas en un andlisis de manera dependiente de CD19, ya que los correspondientes anticuerpos monovalentes de
CD47 fueron mucho menos eficientes o nada eficientes.

La Figura 13 es un grafico que representa la actividad de varios anticuerpos en un xenoinjerto de linfoma de células
B Raji B en ratones NOD/SCID. El tratamiento con anticuerpos comenz6 después de que el injerto tumoral haya
alcanzado aproximadamente 0.1 cm.? y termin6 en D25. Los grupos de tratamiento (n = 5) fueron los indicados en el
recuadro. Se muestra la evolucion del volumen tumoral promedio por grupo de tratamiento +/- DE. La Figura 13
muestra que la eficacia de BsAB es similar a B6H12 o rituximab y que la erradicacion del tumor dependia de CD19,
ya que el monovalente correspondiente era menos eficaz.

La Figura 14 es un grafico que representa que los anticuerpos CD47 de alta y moderada afinidad se adsorben
eficientemente en los eritrocitos. En el caso de BsAbs, este fendmeno se limita a moléculas que tienen brazos CD47
de alta afinidad, como 5A3.

Descripcion detallada
La invencion se define en las reivindicaciones adjuntas.

La divulgaciéon proporciona anticuerpos monoclonales que se unen a CD47. En la presente memoria, estos
anticuerpos se denominan colectivamente anticuerpos monoclonales anti-CD47 o mAbs anti-CD47. Preferiblemente,
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los anticuerpos monoclonales son especificos para al menos CD47 humano. En algunas realizaciones, los
anticuerpos monoclonales que reconocen CD47 humano también son reactivos cruzados para al menos otra
proteina CD47 no humana, tal como, a modo de ejemplo no limitante, CD47 de primates no humanos, por ejemplo,
CD47 de mono cynomolgus, y/o roedor CD47. En algunas realizaciones, estos anticuerpos monoclonales anti-CD47
inhiben la interaccion entre CD47 y la proteina alfa reguladora de sefial (SIRPa). En algunas realizaciones, estos
anticuerpos monoclonales anti-CD47 inhiben la interaccion entre CD47 humano y SIRPa humano. La divulgacion
también incluye anticuerpos que se unen al mismo epitopo que un anticuerpo monoclonal anti-CD47 descrito en este
documento e inhibe la interaccion entre CD47 y SIRPa, por ejemplo, entre CD47 humano y SIRPa humano.

La divulgacion también proporciona anticuerpos monovalentes y/o anticuerpos biespecificos que incluyen al menos
un primer brazo que es especifico para CD47. Preferiblemente, los anticuerpos monovalentes y/o anticuerpos
biespecificos son especificos para al menos CD47 humano. En algunas realizaciones, los anticuerpos monovalentes
y/o anticuerpos biespecificos que reconocen CD47 humano también son reactivos cruzados para al menos ofra
proteina CD47 no humana, tal como, a modo de ejemplo no limitante, CD47 de primates no humanos, por ejemplo
CD47 de mono cynomolgus y/o CD47 de roedor. En algunas realizaciones, estos anticuerpos monovalentes anti-
CD47 ylo anticuerpos biespecificos anti-CD47 inhiben la interaccion entre CD47 y la proteina alfa reguladora de
sefial (SIRPa). En algunas realizaciones, estos anticuerpos monovalentes anti-CD47 y/o anticuerpos biespecificos
anti-CD47 inhiben la interaccion entre CD47 humano y SIRPa humano. La divulgaciéon también incluye anticuerpos
que se unen al mismo epitopo que un anticuerpo monovalente anti-CD47 y/o un anticuerpo biespecifico anti-CD47
divulgado aqui e inhibe la interaccién entre CD47 y SIRPa, por ejemplo, entre CD47 humano y SIRPa humano.

Los anticuerpos biespecificos permiten la union simultanea de los dos brazos de anticuerpos a dos antigenos en la
superficie de la célula (denominado cocompromiso), lo que resulta en un aumento aditivo o sinérgico de la afinidad
debido al mecanismo de avidez. Como consecuencia, el compromiso conjunto confiere una alta selectividad hacia
las células que expresan ambos antigenos en comparacion con las células que expresan un solo antigeno. Ademas,
las afinidades de los dos brazos de un anticuerpo biespecifico con sus objetivos respectivos pueden establecerse de
manera que la unién a las células diana sea impulsada principalmente por uno de los brazos de anticuerpos. Como
se describe en el presente documento, el anticuerpo biespecifico incluye un primer brazo que se une a CD47 y un
segundo brazo que se une a un antigeno asociado a tumor (TAA), donde el segundo brazo se une al TAA con alta
afinidad, y el primer brazo se une a CD47 con baja afinidad , es decir, una afinidad que es suficiente para inhibir
CD47/SIRPa tras el cocompromiso de TAA. Este disefio permite que los anticuerpos biespecificos inhiban
preferentemente CD47 en células cancerosas versus células normales. En los ejemplos proporcionados en el
presente documento, un anticuerpo biespecifico con un primer brazo que se une a CD47 con baja afinidad y un
segundo brazo que se une a CD19 con alta afinidad (denominado CD47xCD19 biespecifico) permite la inhibicion
preferencial de CD47 en el cancer frente a las células normales. Ademas de los dos brazos de union al antigeno, el
anticuerpo biespecifico CD47 x TAA requiere una porcion Fc funcional para reclutar macréfagos y/u otras células
efectoras inmunes. Un formato IgG biespecifico completamente humano (como el formato de cuerpo kA descrito
aqui) es muy adecuado para la generacion de anticuerpos biespecificos CD47 x TAA de doble direccionamiento.
Como se muestra en los ejemplos proporcionados en el presente documento, la capacidad de los anticuerpos
biespecificos de doble direccidon para acoplarse conjuntamente con CD47 y CD19 da como resultado un aumento
significativo en la afinidad de union a células positivas para CD19 y en la neutralizacion dependiente de CD19 de la
interaccion CD47-SIRPa. Esto, a su vez, se traduce en una destruccion eficaz y selectiva de células cancerosas
mediada por el anticuerpo biespecifico CD47xCD19, como se demuestra en los experimentos de ADCC y ADCP
proporcionados aqui.

Ejemplos de anticuerpos monoclonales anti-CD47, monoespecificos anti-CD47, anticuerpos monovalentes anti-
CD47 y/o anticuerpos biespecificos en los que al menos un sitio de unién es especifico para CD47 incluyen, por
ejemplo, el anticuerpo 5A3, el anticuerpo 5A3M4, el anticuerpo 5A3M3 , el anticuerpo 5A3M5, el anticuerpo KES, el
anticuerpo KE8-P6H5 (también denominado en el presente documento KE8HS5), el anticuerpo KE8-P3B2 (también
denominado en el presente documento KE8B2), el anticuerpo KE8-P2A2 (también denominado en el presente
documento KE8A25) , el anticuerpo KE8F2, el anticuerpo KE8G2, el anticuerpo KE84G9, el anticuerpo KE81G9, el
anticuerpo KE81A3, el anticuerpo KE8ES, el anticuerpo KE8G6, el anticuerpo KE8H3, el anticuerpo KE8C7, el
anticuerpo KE8A4, el anticuerpo KE8AS8, el anticuerpo KE8G11 El anticuerpo KE8B7, el anticuerpo KE8F1, el
anticuerpo KE8C4, el anticuerpo KE8AS3, el anticuerpo KE86G9, el anticuerpo KE8H6, el anticuerpo KA3, el
anticuerpo KA3-P5G2 (también denominado en el presente documento KA3G2), el anticuerpo KA3-P1A3 (también
denominado aqui como KA3A3), el anticuerpo KA3-P5C5 ( también denominado aqui KA3C5), el anticuerpo KA3HS,
el anticuerpo KA3B2, el anticuerpo KA3A2, el anticuerpo KA3D3, el anticuerpo KA3H3, el anticuerpo KC4, el
anticuerpo KC4-P1G11KC4-P4C11, el anticuerpo KC4-P6B1KC4-P4F4 y el anticuerpo Anticuerpo KC4-P2E2
(también denominado en el presente documento KC4E2), el anticuerpo KC4, el anticuerpo KC4F4, el anticuerpo
KC4A1, el anticuerpo KC4C11, el anticuerpo KC4E10, el anticuerpo KC4B1, el anticuerpo KC4C3, el anticuerpo
KC4A4, el anticuerpo KC4G11 y el anticuerpo KC4G9, asi como sus fragmentos inmunolégicamente activos y/o de
union a antigeno del mismo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, los ejemplos de anticuerpos anti-CD47 monoclonales, monoespecificos
anti-CD47, anticuerpos monovalentes anti-CD47 y/o anticuerpos biespecificos incluyen una combinacion de regiones
determinantes de complementariedad de cadena pesada y cadena liviana (CDR) seleccionadas de las secuencias



10

ES 2784 631 T3

de CDR se muestra en las tablas 1, 2 y 3, donde las CDR que se muestran en las tablas 1, 2 y 3 se definen de
acuerdo con la nomenclatura IMGT.

En algunas realizaciones de la divulgacion, los ejemplos de anticuerpos anti-CD47 monoclonales, monoespecificos
anti-CD47, anticuerpos monovalentes anti-CD47 y/o anticuerpos biespecificos incluyen la combinacion de
secuencias de CDR de cadena pesada de la Tabla 1 y dos conjuntos de CDR de cadena liviana seleccionados de
las secuencias CDRL1, CDRL2 y CDRL3 que se muestran en las Tablas 2 y 3.

En algunas realizaciones de la divulgacion, los ejemplos de anticuerpos anti-CD47 monoclonales, monoespecificos
anti-CD47, anticuerpos monovalentes anti-CD47 y/o anticuerpos biespecificos incluyen la combinacion de
secuencias de CDR de cadena pesada de la Tabla 1 y un primer conjunto de CDR de cadena liviana seleccionados
de las secuencias CDRL1, CDRL2 y CDRL3 que se muestran en la Tabla 2 y un segundo conjunto de CDR de
cadena liviana seleccionados de las secuencias CDRL1, CDRL2 y CDRL3 que se muestran en la Tabla 3.

Tabla 1: CDR de cadena pesada anti-CD47

CDRH1 CDRH2 CDRH3

GFTF - SSYA (SEQ ID NO: 225) | ISGS - GGST (SEQ ID NO: 226) | AKSYGAF - DY (SEQ ID NO: 227)

Tabla 2: CDR de cadena liviana Kappa anti-CD47

CDRL1 CDRL2 CDRL3

QDI ------ NKY (SEQ ID NO: 228) AA - S (SEQ ID NO: 242) QQKHPRGP --- RT (SEQ ID NO: 246)
QDI ------ NRY (SEC ID N.°: 229) GA - S (SEQ ID NO: 243) QQFHKRAP --- QT (SEQ ID NO: 247)
QNI ------ GKY (SEQ ID NO: 230) NA ------- S (SEQ ID NO: 244) QQFHKRRP --- QT (SEQ ID NO: 248)
QS| ------ ARY (SEQ ID NO: 231) SA - S (SEQ ID NO: 245) QQFHKRSP --- QT (SEQ ID NO: 249)
QS| ------ ASY (SEQ ID NO: 232) QQKHPRAP --- RT (SEQ ID NO: 250)
QS| ------ DKY (SEQ ID NO: 233) QQKHPRSP --- RT (SEQ ID NO: 251)
QS| ------ DRY (SEQ ID NO: 234) QQKHPRYP --- RT (SEQ ID NO: 252)
QS| ------ GKY (SEQ ID NO: 235) QQKHPRNP --- RT (SEQ ID NO: 253)
QS| ------ GRY (SEQ ID NO: 236) QQMHPRAP --- KT (SEQ ID NO: 254)
QS| ------ NRY (SEC ID N.°: 237) QQMHPRGP --- KT (SEQ ID NO: 255)
QS| ------ CIELO (SEQ ID NO: 238) QQMHPRSP --- KT (SEQ ID NO: 256)
QS| ------ SRY (SEQ ID NO: 239) QQRHPRAP --- RT (SEQ ID NO: 257)
QS| ------ SSY (SEQ ID NO: 240) QQRHKRSP --- QT (SEQ ID NO: 258)
QS| ------ AKY (SEQ ID NO: 241) QQRHPRGP --- RT (SEQ ID NO: 259)

QQRHPRGP --- ST (SEQ ID NO: 260)
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CDRL1 CDRL2 CDRL3

QQRHPRGP - TT (SEQ ID NO: 261)

Tabla 3: CDR de cadena liviana Lambda anti-CD47

CDRLA1 CDRL2 CDRL3
SSDVG - GYNY (SEC IDN.%:262)  |EN - S(SEQID NO: 273) | SSYDWWFRP - KV (SEQ ID NO: 281)
SSDVE --- RKNY (SEQ ID NO: 263) | ES - S (SEQ ID NO: 274)

SSDVR - ANNY (SEQ ID NO: 264)  |EV - S (SEQ ID NO: 275)

SSDVY - YNKY (SEQ ID NO: 265) | KD - S (SEQ ID NO: 276)
SSDVG -- KANY (SEC ID N.% 266) | KN - S (SEQ ID NO: 277)
SSDVR - GNNY (SEQ ID NO: 267) | KS - S (SEQ ID NO: 278)

SSDVS --- ARNY (SEQ ID NO: 268) | KT == S (SEQ ID NO: 279)
SSDVN - SANY (SEC ID N.%: 269) | QD - S (SEQ ID NO: 280)
SSDVR --- AANY (SEQ ID NO: 270)
SSDVR --- RANY (SEQ ID NO: 271)

SSDVN --- NTNY (SEQ ID NO: 272)

Cada uno de los ejemplos de anticuerpos anti-CD47, anti-CD 19, monovalentes y biespecificos descritos en el
presente documento incluye una cadena pesada comun (HC), una cadena kappa o una cadena lambda para
anticuerpos anti-CD47 y anti-CD 19, una kappa y una cadenas livianas lambda (LC) para anticuerpos monovalentes
y biespecificos, como se muestra en el aminoacido y las secuencias de acido nucleico correspondientes
enumeradas a continuacion. Cada uno de los ejemplos de anticuerpos anti-CD47, anti-CD19, monovalentes y
biespecificos descritos a continuacién incluye un dominio pesado variable comun (VH), un dominio liviano variable
kappa o un dominio liviano variable lambda para anticuerpos anti-CD47 y anti-CD 19, un dominio liviano variable
(VL) kappa y uno lambda para anticuerpos monovalentes y biespecificos, como se muestra en el aminoacido y las
secuencias de acido nucleico correspondientes enumeradas a continuacion.

Si bien las secuencias de anticuerpos a continuacién se proporcionan aqui como ejemplos, debe entenderse que
estas secuencias pueden usarse para generar anticuerpos biespecificos usando cualquiera de una variedad de
técnicas reconocidas en la técnica. Los ejemplos de formatos biespecificos incluyen, entre otros, IgG biespecifica
basada en el intercambio de brazo Fab (Gramer et al., 2013 MAbs. 5 (6)); el formato CrossMab (Klein C et al., 2012
MAbs 4 (6)); multiples formatos basados en enfoques de heterodimerizacién forzada, como la tecnologia SEED
(Davis JH et al., 2010 Protein Eng Des Sel. 23 (4): 195-202), direccion electrostatica (Gunasekaran K et al., J Biol
Chem. 2010 285 (25): 19637-46.) o perilla en el agujero (Ridgway JB et al., Protein Eng. 1996 9 (7): 617-21.) u otros
conjuntos de mutaciones que impiden la formacién de homodimeros (Von Kreudenstein TS et al., 2013 MAbs. 5 (5):
646-54.); formatos biespecificos basados en fragmentos, como scFv en tandem (como BiTEs) (Wolf E et al., 2005
Drug Discov. Hoy 10 (18): 1237-44.); anticuerpos tetravalentes biespecificos (Portner LM et al., 2012 Cancer
Immunol Immunother. 61 (10): 1869-75.); moléculas de redireccionamiento de doble afinidad (Moore PA et al., 2011
Blood. 117 (17): 4542-51), diacuerpos (Kontermann RE et al., Nat Biotechnol. 1997 15 (7): 629-31).

Ejemplos de anticuerpos anti-CD47, anti-CD19, monovalentes y biespecificos incluyen una cadena pesada comun
(SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1.
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>COMMON-HC-NT (SEQ ID NO: 1)
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGEGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGEGETCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCAGCTATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCT
GGAGTGGGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGG
TTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGG
ACACGGCCGTATATTACTGTGCGAARAGTTATGGTGCTTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGT
CACAGTCTCGAGCGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACC
TCTGGGGCCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGCGACTACTTICCCCGAACCGGTGACAGTCTCGT
GGAACTCAGGAGCCCTCACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGCCTGTCCTACAGTCCTICAGGACTCTA
CTCCCTCAGCAGCGTGGTGACTGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTG
AATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGCACAAGAGAGTTIGACCCCARATCTTGTGACAAAACTCACA
CATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTICCTCTTCCCCCCARRARCT
CAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGRA
GACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGC
GGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCOGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCT
GAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACARAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATC
TCCARAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTATACCCTGCCCCCATCTCGGGAGGAGATGA
CCAAGAACCAGGTCAGCCTGACTTGCCTGGTCARAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTS
GGAGAGCAACGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCC
TTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGTCCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCT
CCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTTAA
>COMMON-HC-AA (SEQ ID NO: 2)
EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESSYAMSWVROAPCGKGLEWVSATSGSGGSTYYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKSYGAFDYWGQCTLVIVSSASTRGPSVEPLAPSSKST
SGGTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGVHTEPAVLOSSGLY SLSSVVIVPSSSLGTQTYICHNV
NHKPSNTKVDKRVEPKSCDETHTCPPCPAPELLGGPSVEFLEFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE
DPEVEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTI
SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGS
FFLYSKLTVDKSRWQQGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

Los anticuerpos anti-CD47, anti-CD 19, monovalentes y biespecificos incluyen un dominio pesado variable comun
(SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113.

>COMMON-VH-NT (SEQ ID NO: 113)
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGEGGAGGCTTGGCTACAGCCTGGGEGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCCTCTGGATTCACCTTTAGCAGCTATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCT
GGAGTGGGTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGLCGG
TTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGRAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGS
ACACGGCCGTATATTACTGTGCGARRAGTTATCGTGCTTTTGACTACTGCGGGCCAGGGAACCCTGGET
CACAGTCTCGAGC
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>COMMON-VH-AA (SEQ ID NO: 114)
EVOLLESGGGLYOPGGSLRLSCAASGEFTEFSSYAMSWVROAPGKGLEWVSATSGSGGSTYYADSVKGR

FTISRDNSKNTLYLOMNSTRAEDTAVYYCAKSYGAFDYWGQGTLVTVSS

Anticuerpos anti-CD47

El anticuerpo 5A3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido nucleico
mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 4) codificada por la secuencia de acido

nucleico mostrada en SEQ ID NO: 3.

>5A3-LC-NT (SEQ ID NO: 3)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCAGGCGAGTCAGGACATTAATAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTACGGTGCATCCAGGTTGGAAACAGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGAAGTGGATCT
GGGACAGATTTTACTTICACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATATTGCAACATATTACTGTCAGC
AGAAGCACCCCCGGGGGCCGAGGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGC
TGCACCATCIGTICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAARATCTGGARACTGCCTCIGTITGTIG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCARAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

»>5A3-LC-AA (SEQ ID NO: 4)

DIQMIQSPSSLSASVGDRVTITCOASODINKY LNWYQOQKPGRAPKLLIYGASRLETGVPSRESGSGS
GTDFTEFTISSLOPEDIATYYCQOKHPRGPRTEFGQCGTRVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSPVTKSENRGEC

El anticuerpo 5A3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de acido
nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 116)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 115.

>5A3-VL-NT (SEQ ID NO: 115)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCAGGCGAGTCAGGACATTAATAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGARAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTACGGTGCATCCAGGT TGCARACAGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGAAGTGCATCT
GGGACAGATTTTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATATTGCAACATATTACTGTCAGC
AGAAGCACCCCCGGGGECCGAGGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA

>5A3-VL-AA (SEQ ID NC: 116)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDINKY LNWY QQKPGKAPKLLIYGASRLETGVPSREFSGSGS
GTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQKHPRGPRTFGQGTKVEIK

El anticuerpo 5A3-M4 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 6) codificada por la secuencia
de &cido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 5.
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»>5A3-M4-LC-NT (SEQ ID NO: 5)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCAGGCGAGCTCAGGACATTAATAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTACGGTGCATCCAGGTTGGAAACAGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGAAGTGGATCT
GGGACAGATTTTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATATTGCAACATATTACTGTCAGC
AGAAGCACCCCCGGAACCCGAGGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGARAATCARACGTACGGTGGE
TGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCARAAGCTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAC
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>5A3-M4-LC-AA (SEQ ID NO: 0)
DIQMTQOSPSSLSASVGDRVTITCQASQDINKYLNWYQQKPGKAPKLLIYGASRLETGVPSRESGSGS
GIDFTFTISSLOPEDIATYYCOQOKHPRNPRTEFGQCTRKVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLEKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo 5A3-M4 incluye un dominio pesado variable comdn (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 118)
codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 117.

>5A3-M4-VL-NT (SEQ ID NO: 117)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCALCTT
GCCAGGCGAGTCAGCACATTAATAAGTATT TAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGARAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTACGGTGCATCCAGGT TGGARACAGGGGTCCCATCARGGTTCAGTGGARGTGGATCT
GGGACAGATTTTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATAT TGCAACATATTACTGTCAGC
AGAAGCACCCCCGGARCCCGAGGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
»5A3-M4-VL-AA (SEQ ID NO: 118)

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDINKY LNWYQQKPCGKAPKLLIYGASRLETGVPSRESGSGS
GTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQOKHPRNPRTFGQGTRVEIK

El anticuerpo 5A3-M3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 8) codificada por la secuencia
de &cido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 7.

»>5A3-M3-LC-NT (SEQ ID NO: 7)

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCAGGCGAGTCAGTCCATTAGTAGTTATTTAAATTGGTATCAGCACGAAACCAGGGAARGCCCCTAA
GCTCCTGATCTACGCTGCATCCTCGTTGGARAACAGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGAAGTGGATCT
GGGACAGATTTTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATATTGCAACATATTACTGTCAGC
AGAAGCACCCCCGGGGGECCEGAGGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGC
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TGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTIGTTIGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACACTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAC
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACARAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>5A3-M3-LC-AA (SEQ ID NO: 8)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVITITCOASQSISSY LNWYQOKPGRKAPKLLIYAASSLETGVPSRESGSGS
GTDFTFTISSLOPEDIATYYCQORHPRGPRTEFCOGTRVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASYY
CLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGCNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERKHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo 5A3-M3 incluye un dominio pesado variable comdn (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 120)
codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 119.

>5A3-M3-VL-NT (SEQ ID NO: 119)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGETCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCAGGCGAGTCAGTCCATTAGTAGTTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTACGCTGCATCCTCGT TGGARACAGGGGTCCCATCARGGTTCAGTGGARGTGGATCT
GGGACAGATTTTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATAT TGCAACATATTACTGTCAGC
AGAAGCACCCCCGGGGECCGAGGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
>5A3-M3-VL-AZA (SEQ ID NO: 120)
DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCOASQSISSYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASSLETGVPSRFSGSGS
GTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQOKHPRGPRTFGQGTKVEIK

El anticuerpo 5A3-M5 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 10) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 9.

>5A3-M5-LC-NT (SEQ ID NO: 9)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTOTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCAGGCGAGTCAGGACATTAATAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTACGGTGCATCCAGGTTGGAAACAGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGAAGTGGATCT
GGGACAGATTTTACTTITCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGARGATATTGCAACATATTACTGTCAGC
AGAAGCACCCCCGGTACCCGAGGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGARAATCARACGTACGGTGGC
TGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGSGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA
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>5A3-M5-LC-AA (SECQ ID NO: 10)

DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCOASODINKY LNWYQOKPGKAPKLLIYGASRLETGVPSRESGSGS
GIDFTFTISSLOPEDIATYYCOOKHPRYPRTIFGOCTKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNEYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHEVYACEVTHQG

LSSEVTKSENRGEC

El anticuerpo 5A3-M5 incluye un dominio pesado variable comdn (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 122)
codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 121.

>5A3-M5-VL-NT (SEQ ID NO: 121)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCALCTT
GCCAGGCGAGTCAGCACATTAATAAGTATT TAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGARAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTACGGTGCATCCAGGT TGGARACAGGGGTCCCATCARGGTTCAGTGGARGTGGATCT
GGGACAGATTTTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATAT TGCAACATATTACTGTCAGC
AGAAGCACCCCCGGTACCCGAGGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
>5A3-M5-VL-AA(SEQ ID NO: 122)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDINKY LNWY QQKPGKAPKLLIYGASRLETGVPSREFSGSGS
GTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQKHPRYPRTFGQGTRVEIK

El anticuerpo Ke8 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido nucleico
mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 12) codificada por la secuencia de

acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 11.

>Ke8-LC-NT (SEQ ID NO: 11)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GUCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGTTCCACRAGCGGCGGCCGCAGACCTTCGGLCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGE
TGCACCATCTGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTCTTCTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGCTGGAAGGTGCATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAC
CCTGACGCTGAGCARAGCAGACTACGAGARACACARAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGL
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE8-LC-AA (SEQ ID NO: 12)
DIQMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQFHKRRPQTFGQGTRVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNEFYPREARKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSPVTKSENRGEC

El anticuerpo Ke8 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de acido
nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 124)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 123.
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>Ke8-VL-NT (SEQ ID NO: 123)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGCTATTTAAATTGGTATCAGCACGAAACCAGGGAARGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCARAAGTCGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGTTCCACAAGCGGCGGCCGCAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARA

»KE8-VL-AA (SEQ ID NO: 124)
DIOMTQSPISLSASVGDRVTITCRASOSISSYLNWYCQOKPGKAPKLLIYAASSLOSCGVPSRFSGSGS
GTDEFTLTISSLOPEDFATYYCQQFHKRRPQTEFGQGTRVEIK

El anticuerpo Ke8H5 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 14) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 13.

>KE8H5-LC-NT (SEQ ID NO: 13)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGCGAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTITGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGTTCCATAAGCGTGCGCCGCAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGL
TGCACCATCTIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE8H5-LC-AA (SECQ ID NO: 14)

DIQMTOSPSSLSASVGDRYTITCRASOSIARY LNWYQQOKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRESGSGS
GIDFTLTISSLOQPEDFATYYCOQFHKRAPQTFGOCTRKVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQG
LSSPVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke8HS5 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 126)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 125.

>KE8HS5-VL-NT (SEQ ID NO: 125)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGCCAGGTATTTAAATTGGTATCAGCACGAAACCAGGGAARGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCARAAGTCGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGTTICCATAAGCGTGCGCCGCAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARA
>KE§HS5-VL-ARA (SEQ ID NO: 120)
DIOMTQSPSSLSASVGDRVIITCRASQS IARY LNWYQOKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRESGSGS

GIDFTLTISSLOPEDFATYYCQQFHKRAPQTEFGQGTRKVEIK
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El anticuerpo Ke8B2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 16) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 15.

>KE8BZ-LC-NT (SEQ ID NO: 15)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCGGCATCCAGGTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCACCCGCGTGCCCCGCGGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGC
TGCACCATCTIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE8BZ-LC-AA (SECQ ID NO: 10)
DIQMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIGKYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASRLOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQORHPRAPRTEFCQGTEVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke8B2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 128)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 127.

>KE8R2-VL-NT (SEQ ID NO: 127)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGGTAAGTATTTARATTGGTATCAGCAGARACCAGGGARAGCCCCTAR
GCTCCTGATCTATGCGGCATCCAGETTGCAAAGTGGGETCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGARGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCACCCGCGTGCCCCGCGGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGARAATCAAR
>KE8B2-VL-AA (SEQ ID NO: 128)

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIGKY LNWYQQKPCGKAPKLLIYARSRLOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQKHPRAPRTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke8A2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 18) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 17.
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>KE8AZ-LC-NT (SEQ ID NO: 17)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGATAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTITGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCATCCCCGTGGGCCGAGGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGC
TGCACCATCTIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KEBAZ-LC-AA (SECQ ID NO: 18)
DIQMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIDRYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRESGSGS
GIDFTLTISSLOQPEDFATYYCOQOKHPRCPRTFGQCTRVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLEKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke8A2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 130)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 129.

>KESA2-VL-NT (SEQ ID NO: 129)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGETCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCARGTCAGAGCATTGATAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAARGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCATCCCCGTGGGCCGAGGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKESAZ-VL-AA (SEQ ID NO: 130)
DIOMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIDRY LNWY QOKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQKHPRGPRTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke8ES8 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 20) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 19.
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>KES8E8-LC-NT (SEQ ID NO: 19)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCAGGCGAGTCAGGACATTAATAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGARAGCCCCTARA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCATCCCCGTGGCCCGCGGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGE
TGCACCATCIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGARACTGCCTCIGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTGT CACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAC
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACARAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KEBES-LC-AA (SECQ ID NO: 20)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVITITCOASQDINKY LNWYQOKPGRKAPKLLIYAASSLOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQORHPRGPRTEFCOGTRVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASYY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke8ES8 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 132)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 131.

>KESES-VL-NT (SEQ ID NO: 131)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCALCTT
GCCAGGCGAGTCAGCACATTAATAAGTATT TAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGARAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTT TGCARAGTGGGGTCCCATCARGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCARCCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCATCCCCGTGGCCCGCGGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKESES-VL-AA (SEQ ID NO: 132)
DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDINKY LNWY QQKPGKAPKLLIYARSSLOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQOKHPRGPRTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke8H3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 22) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 21.
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>KE8H2-LC-NT (SEQ ID NO: Z1)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAATAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGGTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCATCCGCGTGGGCCGAGGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGC
TGCACCATCTGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGRAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE8H3-LC-AA (SEQ ID NO: 22)
DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSINRYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASRLOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQORHPRGPRTEFCQGTEVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERKHKVYACEVTHQG
LSSPVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke8H3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 134)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 133.

SKE8H3-VL-NT (SEQ ID NO: 133)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCARGTCAGAGCATTAATAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGGTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCATCCGCGTGGGCCGAGGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKE8H3-VL-AA (SEQ ID NO: 134)

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSINRY LNWYQQKPGKAPKLLIYARSRLOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQOKHPRGPRTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke8G6 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 24) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 23.
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>KE8G6-LC-NT (SEQ ID NO: Z2Z3)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGGTAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTITGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCGCGTGCGCCGAAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGC
TGCACCATCTGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGRAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE8G6-LC-AA (SECQ ID NO: 24)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOS IGRYLNWYQQKPGRKAPKLLIYAASSLOSGVPSRESGEGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQOMOPRAPKTEFGCOGTRVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASYY
CLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGCNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERKHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke8G6 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 136)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 135.

SKE8GE-VL-NT (SEQ ID NO: 135)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGETCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCARGTCAGAGCATTGGTAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAARGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCARCCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCGCGTGCGCCGARGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKE8G6-VL-AA (SEQ ID NO: 136)

DIOMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIGRY LNWYQOKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOMHPRAPKTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke8A3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 26) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 25.

»KE8AZ-LC-NT (SEQ ID NO: 25)

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGTAAGCTCAGAGCATTAGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTITGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAGGCATCCCCGTGGGCCGAGCACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGARAATCARACGTACGGTGGE
TGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCARAAGCTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAC
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CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KEBA3-LC-AA (SECQ ID NO: 20)
DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRVSOSISKYLNWYQOQKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQORHPRGPSTFGOGTRVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSENRGEC

El anticuerpo Ke8A3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 138)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 137.

>KE8A3-VL-NT (SEQ ID NO: 137)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGTAAGTCAGAGCATTAGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCACGAAACCAGGGAARGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCARAAGTCGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAGGCATCCCCGTCGGCCGAGCACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARA
>KESA3-VL-AA (SEQ ID NO: 138)
DIOMTIQOSPSSLSASVGDRVIITCRVSQOSISKYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRESGSGS
GIDFTLTISSLOPEDFATYYCQORHPRGPSTEFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke81A3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 28) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 27.

>KE81A3-LC-NT (SEQ ID NO: 27)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTIGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCAGGCGAGTCAGGACATTAATAGGTATTTARAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGARAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAGGCATCCGCGTGCCCCGCGGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGC
TGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTIGTTIGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGCTACACTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAC
CCTGACGCTGAGCARAGCAGACTACGAGAAACACARAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE81A3-LC-AA (SEQ ID NO: 28)

DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCOASQDINRY LNWYQQOKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRESGEGS
GIDFTLTISSLOPEDFATYYCQORHPRAPRTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLESGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG

LSSEVTKSENRGEC

El anticuerpo Ke81A3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 140)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 139.
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>KE81A3-VL-NT (SEQ ID NO: 139)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCAGGCGAGTCAGGACATTAATAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAGGCATCCGCGTGCCCCGCGGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKE81A3-VL-AZA (SEQ ID NO: 140)

DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCQASQDINRY LNWYQOKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQORHPRAPRTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke8A8 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 30) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 29.

>KE8AE-LC-NT (SEQ ID NO: 29)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGTAAGTATTITARATTGGTAT CAGCAGARACCAGGGARAAGCCCCTAR
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCACTTTGCAAAGTGGCEGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTCCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCGCGTGCGCCGAAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAARCGTACGGTGEC
TGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGARATCTGGAACTGCCTCTGTTIGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGETAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAR

>KEBAS-LC-AA (SECQ ID NO: 20)
DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASOSISKYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASTLOSGVPSRESGSGS
GIDFTLTISSLOPEDFATYYCOOMHPRAPKTFGOCTKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNEYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHEVYACEVTHQG
LSSEVTKSENRGEC

El anticuerpo Ke8A8 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 142)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 141.

>KE8AE-VL-NT (SEQ ID NO: 141
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCACGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCACTTTGCARAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAARCTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCGCGTCCGCCGAAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARA
>KESAS-VL-AA (SEQ ID NO: 142)
DIOMTIQOSPSSLSASVGDRVIITCRASQSISKYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASTLOSGVPSRESGSGS

GIDETLTISSLOPEDFATYYCQOMHPRAPKTFGQGTKVE IK
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El anticuerpo Ke8C?7 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 32) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 31.

>KE8CT7-LC-NT (SEQ ID NO: 31)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCAGGCGAGTCAGGACATTAATAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTITGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGCGCCATCCGCGTGGCCCLAGGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGL
TGCACCATCTIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE8CT7-LC-AA (SECQ ID NO: 32)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASODINRY LNWYQOKPGKAPKLLIYAASSLOSGVEPSRESGSGS
GIDFTLTISSLQPEDFATYYCOQORHPRCPRTFGQCTRKVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLEKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQG

LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke8C7 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 144)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 143.

>KESC7-VL-NT (SEQ ID NO: 143)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCAGGCGAGTCAGGACATTAATAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGCGCCATCCGCGTGGCCCGAGGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKESC7-VL-AA (SEQ ID NO: 144)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCQASQDINRY LNWY QQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQORHPRGPRTFGQGTRVEIK

El anticuerpo Ke8G2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 34) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 33.
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>KE8GZ-LC-NT (SEQ ID NO: 33)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGGTAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCGGCATCCAGGTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCATCCCCGTGCCGCCGAGGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGL
TGCACCATCTIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE8GZ-LC-AA (SECQ ID NO: 324)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOSIGRYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASRLOSGVEPSRESGSGS
GIDFTLTINSLQPEDFATYYCOQOKHPRAPRTFGQCTRKVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQG
LSSPVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke8G2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 146)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 145.

>KE8G2-VL-NT (SEQ ID NO: 145)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCARGTCAGAGCATTGGTAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCGGCATCCAGGTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCATCCCCGTGCGCCGAGGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKE8G2-VL-AA (SEQ ID NO: 146)
DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIGRY LNWY QOKPGKAPKLLIYAASRLOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTINSLQPEDFATYYCQQKHPRAPRTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke81G9 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 36) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 35.
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>KE81G9-LC-NT (SEQ ID NO: 35)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGATAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCGGCATCCAGGTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGCGGCATAAGCGTTCCCCGCAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGC
TGCACCATCTGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGRAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCARAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGACAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGCACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAC
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE81G9-LC-AA (SEQ ID NO: 36)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQOSIDKY LNWYQQKPGRKAPKLLIYAASRLOSGVPSRESGEGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQOROKRSPQTEFCOGTRVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASYY
CLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGCNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERKHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke81G9 incluye un dominio pesado variable comdn (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 148)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 147.

>KE81G9-VL-NT (SEQ ID NO: 147)
GRCATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGATAAGTATT TAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCGGCATCCAGGTTGCAAAGCTCGGETCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGRAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGCGGCATAAGCGTTCCCCGCAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAA
>KE§1G2-VL-AA (SEQ ID NO: 148)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS IDKYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASRLOSGVPSRESGSGS
GTDETLTISSLOPEDFATYYCQORHKRSPOTEFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke8F2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 38) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 37.
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>KE8FZ-LC-NT (SEQ ID NO: 37)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGATAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTITGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCATCCGCGTGCGCCGCGGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGC
TGCACCATCTIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KEBFZ2-LC-AA (SECQ ID NO: 28)
DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIDKYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRESGSGS
GIDFTLTISSLQPEDFATYYCOOKHPRAPRTFGQCTRKVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLEKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke8F2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 150)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 149.

SKESF2-VL-NT (SEQ ID NO: 149)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGETCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCARGTCAGAGCATTGATAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAARGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCATCCGCGTGCGCCGCGGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKESF2-VL-AA (SEQ ID NO: 150)

DIOMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIDKY LNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQKHPRAPRTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke8B7 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 40) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 39.
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>KE8B7-LC-NT (SEQ ID NO: 39)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGGGAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGARAGCCCCTARA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCGCGTAGCCCGAAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGLC
TGCACCATCIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGARACTGCCTCIGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTGT CACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAC
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACARAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE8B7-LC-AA (SECQ ID NO: 40)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOS IGKY LNWYQQKPGRKAPKLLIYAASSLOSGVPSRESGEGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQOMOPRSPRKTEFCOGTRVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASYY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke8B7 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 152)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 151.

>KESB7-VL-NT (SEQ ID NO: 151)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCALCTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGGGAAGTATT TAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGARAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTT TGCARAGTGGGGTCCCATCARGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCARCCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCGCGTAGCCCGAAGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKE8B7-VL-AA (SEQ ID NO: 152)
DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIGKY LNWY QQKPGKAPKLLIYARSSLOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOMHPRSPKTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke8C4 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 42) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 41.
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>KE8C4-LC-NT (SEQ ID NO: 41)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGTAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAATTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCGCGTGGGCCGAAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGC
TGCACCATCTIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE8C4-LC-AA (SECQ ID NO: 42)
DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISRYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASNLOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQOMHPRGPRTEFCQGTEVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQG
LSSPVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke8C4 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 154)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 153.

>KE8C4-VL-NT (SEQ ID NO: 153)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCARGTCAGAGCATTAGTAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAATTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCGCGTGGGCCGARGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKE8C4-VL-AA (SEQ ID NO: 154)
DIOMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISRYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASNLOSGVESRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOMHPRGPKTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke8F1 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 44) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 43.
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>KE8F1-LC-NT (SEQ ID NO: 43)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGCTTCTTATGTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCGGTTITGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGTTCCATAAGCGTCGGCCGCAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGL
TGCACCATCTIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KEBF1-LC-AA (SECQ ID NO: 44)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOSIASYVNWYQQKPGRKAPKLLIYAASGLOSGVPSRESGEGS
GIDEFTLTISSLOPEDFATYYCOOFOKRRPQTEGQCTKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASYY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke8F1 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 156)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 155.

SKESF1-VL-NT (SEQ ID NO: 155)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGETCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGCTTCTTATGTARATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGARAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCGGTT TGCARAGTGGGGTCCCATCARGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCARCCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGTTCCATAAGCGTCGGCCGCAGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKESF1-VL-AA (SEQ ID NO: 156)

DIOMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIASYVNWY QOKPGKAPKLLIYAASGLOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFHKRRPQTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke8G11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 46) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 45.

»KE8G11-LC-NT (SEQ ID NO: 45)

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGGGAGCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCARAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCGCGTGGGCCGAAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGL
TGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAARGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAC
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CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE8G11-LC-AA (SEQ ID NO: 46)
DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASOSIGRYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASSTLOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQOMHPRGPRTFGOGTRKVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSENRGEC

El anticuerpo Ke8G11 incluye un dominio pesado variable comdn (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 158)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 157.

>KE8G11-VL-NT (SEQ ID NO: 157)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCARGTCAGAGCATTGGGAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCGCGTGGGCCGARGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKE8G11-VL-AA (SEQ ID NO: 158)

DIOMTCSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIGRYLNWY QQOKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRFSGSGES
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOMHPRGPKTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke8H6 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 48) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 47.

>KE8H6-LC-NT (SEQ ID NO: 47)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTIGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGARAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATAATGCATCCACTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAGGCATCCGCGTGGGECCGCGCACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGC
TGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTIGTTIGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGCTACACTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAC
CCTGACGCTGAGCARAGCAGACTACGAGAAACACARAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE8H6-LC-AA (SECQ ID NO: 48)
DIQMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASOSISKYLNWYQQKPGKAPKLLIYNASTLOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCOQORHPRGPRTFGOGTRKVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG

LSSEVTKSENRGEC

El anticuerpo Ke8H6 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 160)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 159.
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SKE8HE-VL-NT (SEQ ID NO: 159)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGETCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCARGTCAGAGCATTAGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATAATGCATCCACTTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAGGCATCCGCGTGGGCCGCGCACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKE8H6-VL-AA (SEQ ID NO: 160)

DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISKY LNWYQOKPGKAPKLLIYNASTLOSGVESRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQORHPRGPRTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ke84G9 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 50) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 49.

>KE84G9-LC-NT (SEQ ID NO: 49)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCALTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGTAAGTATTITAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGCTTTGCAAAGTGGCEGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTCCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCATCCGCGTAGCCCGCGGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAARCGTACGGTGEC
TGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGARATCTGGAACTGCCTCTGTTIGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGETAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAR

>KE84G9-LC-AA (SEQ ID NO: 50)
DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASOSISKYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASSTLOSGVPSRESGSGS
GIDFTLTISSLOPEDFATYYCOOKHPRSPRTIFGOCTKVEIKRTIVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNEYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHEVYACEVTHQG
LSSEVTKSENRGEC

El anticuerpo Ke84G9 incluye un dominio pesado variable comdn (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 162)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 161.

>KE84G9-VL-NT (SEQ ID NO: 16l)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCACGAAACCAGGGAARGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCARAAGTCGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAAGCATCCGCGTAGCCCGCGGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARA
>KE§4G2-VL-AA (SEQ ID NO: 162)
DIQMTOSPSSLSASVGDRVTIITCRASQSISKYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRESGSGS

GIDETLTISSLOPEDFATYYCQOKHPRSPRTFGQGTKVE IK
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El anticuerpo Ke8A4 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 52) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 51.

>KE8A4-LC-NT (SEQ ID NO: 51)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGCTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTITGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGTTCCATAAGCGTAGCCCGCAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGL
TGCACCATCTIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KEBA4-LC-AA (SECQ ID NO: 52)

DIQMTOSPSSLSASVGDRYTITCRASOSIAKY LNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLOSGVPSRESGSGS
GIDFTLTISSLQPEDFATYYCOQFHKRSPQTFGOCTRVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLEKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQG

LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke8A4 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 164)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 163.

>KE8A4-VL-NT (SEQ ID NO: 163)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGCTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCACTTTGCAAACTGGCEGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGARGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGTTCCATAAGCGTAGCCCGCAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARA
>KE8A4-VL-AA (SEQ ID NO: 164)
DIOMTQSPSSLSASVGDRVIITCRASQS IAKY LNWYQOKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRESGSGS
GIDFTLTISSLOPEDFATYYCQQFHKRSPQTEFGQGTRVEIK

El anticuerpo Ke86G9 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 54) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 53.
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>KE86G9-LC-NT (SEQ ID NO: 53)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATAATGCATCCAATTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAGGCATCCGCGTGGCECCLACCACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGL
TGCACCATCTIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KE86G9-LC-AA (SEQ ID NO: 54)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOSISKYLNWYQOKPGKAPKLLIYNASNLOSGVEPSRESGSGS
GIDFTLTISSLQPEDFATYYCOQORHPRCPTITFGQCTRVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQG
LSSPVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ke86G9 incluye un dominio pesado variable comdn (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 166)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 165.

>KE86G9-VL-NT (SEQ ID NO: 165)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGETCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCARGTCAGAGCATTAGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATAATGCATCCAATTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGAGGCATCCGCGTGGGCCGACCACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKE86G9-VL-AA (SEQ ID NO: 166)

DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISKYLNWY QOKPGKAPKLLIYNASNLOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQORHPRGPTTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ka3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido nucleico
mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 56) codificada por la secuencia de
acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 55.

32



ES 2784 631 T3

>KA3-LC-NT (SEQ ID NO: 55)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTITGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCACCCGCGCGCCCCGAAGACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGC
TGCACCATCTGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGRAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCARAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGACAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGCACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAC
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KA3-LC-AA (SEQ ID NO: 50)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOSISSYLNWYQQKPGRKAPKLLIYAASSLOSGVPSRESGEGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQOMOPRAPKTEFGCOGTRVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASYY
CLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGCNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERKHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ka3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de acido
nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 168)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 167.

>KA3-VL-NT (SEQ ID NO: 167)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGCTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGARAGCCCCTAR
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGETCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCACCCGCGCGCCCCGAAGACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAR

>KA3-VL-AA (SEQ ID NC: 168)

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSY LNWYQQKPCGKAPKLLIYARSSLOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOMHPRAPKTFGQGTRVEIK

El anticuerpo Ka3A2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 58) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 57.
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>KA3ZAZ-LC-NT (SEQ ID NO: 57)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGGTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCTCGCCGARAACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGC
TGCACCATCTGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGRAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KA3AZ-LC-AA (SECQ ID NO: 58)
DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISKYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASRLOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQOMHPRSPRTEFCQGTEVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ka3A2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 170)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 169.

SKA3A2-VL-NT (SEQ ID NO: 169)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGETCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCARGTCAGAGCATTAGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGGTTGCAARGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCTCGCCGARRACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKA3AZ-VL-AA (SEQ ID NO: 170)
DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISKYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASRLOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOMHPRSPKTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ka3H3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 60) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 59.
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>KA3ZH3-LC-NT (SEQ ID NO: 59)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCAGGCGAGTCAGGACATTGCTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCGCTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCTCGCCGAAAACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGL
TGCACCATCTIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KA3H3-LC-AA (SEC ID NO: ©60)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVITITCOASQDIAKY LNWYQOKPGRKAPKLLIYAASALOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQOMOPRSPRKTEFCOGTRVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASYY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ka3H3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 172)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 171.

>KA3H3-VL-NT (SEQ ID NO: 171)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGETCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCAGGCGAGTCAGCACATTGCTAAGTATT TAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGARAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCGCTTTGCARAGT GGGGTCCCATCARGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCARCCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCTCGCCGARRACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
>KA3H3-VL-AA (SEQ ID NO: 172)

DIOMTQOSPSSLSASVGDRVTITCQASQDIAKY LNWYQOKPGKAPKLLIYAASALOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOMHPRSPKTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ka3A3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 62) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 61.
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>KA3ZAZ-LC-NT (SEQ ID NO: 0©01)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGCTAGTTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCGGCATCCAGGTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCGCGCCGARAACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGC
TGCACCATCTGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGRAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCARAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KA3A3-LC-AA (SECQ ID NO: ©62)
DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIASYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASRLOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQOMHPRAPKTEFCQGTEVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERKHKVYACEVTHQG
LSSPVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ka3A3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 174)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 173.

>KA3A3-VL-NT (SEQ ID NO: 173)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCARGTCAGAGCATTGCTAGTTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCGGCATCCAGGTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCGCGCCGARRACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKA3A3-VL-AA (SEQ ID NO: 174)
DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIASYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASRLOSGVESRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOMHPRAPKTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ka3H8 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 64) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 63.
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>KA3ZHB-LC-NT (SEQ ID NO: 63)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGCGAGTTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCGGCATCCAGGTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCTCGCCGAAAACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGL
TGCACCATCTIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KA3HE-LC-AA (SEC ID NO: ©64)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQOSIASYLNWYQQKPGRKAPKLLIYAASRLOSGVPSRESGEGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQOMOPRSPRKTEFCOGTRVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASYY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ka3H8 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 176)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 175.

>KA3H8-VL-NT (SEQ ID NO: 175)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGETCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGCGAGTTATT TAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGARAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCGGCATCCAGGT TGCARAGTGGGGTCCCATCARGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCARCCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCTCGCCGARRACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
SKA3H8-VL-AA (SEQ ID NO: 176)
DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIASYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASRLOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOMHPRSPKTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ka3B2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 66) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 65.

»KA3BZ-LC-NT (SEQ ID NO: 65)

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAACATTGGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATAGTGCATCCAGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCGCGCCGAARACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGL
TGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAARGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAC
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CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KA3BZ-LC-AA (SEC ID NO: ©60)

DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASONIGKY LNWYQOKPGKAPKLLIYSASRLOSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQOMHPRAPKTFGOGTRKVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSEVTKSENRGEC

El anticuerpo Ka3B2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 178)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 177.

>KA3R2-VL-NT (SEQ ID NO: 177)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCALCTT
GCCGGGCAAGTCAGAACATTGGTAAGTATT TAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGARAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATAGTGCATCCAGGT TGCARAGTGGGGTCCCATCARGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCARCCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCGCGCCGARRACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
>KA3B2-VL-AA (SEQ ID NO: 178)
DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASONIGKY LNWY QQKPGKAPKLLIYSASRLOSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOMHPRAPKTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ka3C5 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 68) codificada por la

secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 67.

>KA3C5-LC-NT (SEQ ID NC: ©67)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGTAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATTCTGCATCCTCTTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCGCCCCGAAANMCCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGC
TGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAARTCTGGAACTGCCTCTGTIGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAARGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KA3C5-LC-RA (SEQ ID NO: ©8)
DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASOSISRYLNWYQQKPGRAPKLLIYSASSLOSGVPSRESGSEGS
GTDFTLTISSLOPEDFATYYCOOMHPRAPKTFGOGTRKVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG

LSSEVTKSENRGEC

El anticuerpo Ka3C5 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 180)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 179.
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>KA3C5-VL-NT (SEQ ID NO: 179)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGETCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCARGTCAGAGCATTAGTAGGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATTCTGCATCCTCTT TGCARAGT GGGGTCCCATCARGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCARCCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCGCCCCGARRACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
>KA3C5-VL-AA (SEQ ID NO: 180)

DIOMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISRY LNWYQOKPGKAPKLLIYSASSLOSGVESRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOMHPRAPKTFGQGTKVEIK

El anticuerpo Ka3G2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 70) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 69.

>KA3GZ-LC-NT (SEQ ID NO: &9)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGATAAGTATTITAAATTGGTAT CAGCAGARACCAGGGARAAGCCCCTAR
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGGTTGCAAAGTGGEGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTCCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCGGGCCGARRAACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAARCGTACGGTIGEC
TGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGARATCTGGAACTGCCTCTGTTIGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGETAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAR

>KA3GZ2-LC-AA (SECQ ID NO: 70)
DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASOSIDRKYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASRLOSGVPSRESGSGS
GIDFTLTISSLOPEDFATYYCOOMHPRGPKTFGOCTKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNEYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHEVYACEVTHQG
LSSEVTKSENRGEC

El anticuerpo Ka3G2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 182)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 181.

>KA3GZ-VL-NT (SEQ ID NO: 181)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTCATAAGTATTTAAATTGGTATCAGCACGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGGTTGCARAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAARCTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCCGGCCGAAAACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARA
>KA3GZ-VL-AA (SEQ ID NO: 182)
DIOMTIQOSPSSLSASVGDRVIITCRASQSIDKYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASRLOSGVPSRESGSGS

GIDETLTISSLOPEDFATYYCQOMHPRGPKTIFGQGTKVE IK
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El anticuerpo Ka3D3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 72) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 71.

>KA3D3-LC-NT (SEQ ID NO: 71)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCAAGTCAGAGCATTGGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAARACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGGTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCGCGCCGAAAACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARACGTACGGTGGL
TGCACCATCTIGICTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAACTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAAT
CGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCAL
CCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAMGTCTACGCCTGCGARGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

>KA3D3-LC-AA (SECQ ID NO: 72)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOSIGKYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASRLOSGVEPSRESGSGS
GIDFTLTISSLQPEDFATYYCOOMHPRAPKTFGQCTRKVEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLEKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQG

LSSEVTKSEFNRGEC

El anticuerpo Ka3D3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO: 184)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 183.

>KA3D3-VL-NT (SEQ ID NO: 183)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCAGACAGAGTCACCATCACTT
GCCGGGCARGTCAGAGCATTGGTAAGTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAA
GCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGGTTGCARAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCT
GGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGC
AGATGCATCCTCGCGCGCCGARRACCTTCGGCCARGGGACCAAGGTGGARATCAAA
>KA3D3-VL-AA (SEQ ID NO: 184)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS IGKY LNWY QQKPGKAPKLLIYAASRLQSGVPSRESGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOMHPRAPKTFGQGTRVEIK

El anticuerpo Kc4 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido nucleico
mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 74) codificada por la secuencia de

acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 73.
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>KC4-LC-NT (SEQ ID NO: 73)
CAGTCTGCCCTGACTCAGCCTGCUTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTGGTGGTTATAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGT
CCCCAAACTCATGATTTATGAGCTCAGTAATCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCTCC
AAGTCTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTAGS
TCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTICAAGCCAACAALG
GCCACACTGGTGTGTCTCATAACTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAGATA
GCAGCCCCGTCAAGGCGGGACTGCAGACCACCACACCCTCCAAACARAGCAACAACAAGTACGCEGE
CAGCAGCTATCTIGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGARAGCTACAGCTGCCAGGTCACG
CATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAA

>KCA-LC-AA (SEQ ID NO: 74)
QSALTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQHPGKAPKLMIYEVSNRPSGVSNRESGS
KSGNTASLTISGLQAEDEADYYCS SYDWWERPKVEGGGTKLTVLGOPKAAPSVTLFPPSSEELQANK
ATLVCLISDEYPGAVTVAWKADSS PVKAGVETTTPSKOSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVT

HEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo Kc4 incluye un dominio pesado variable comdn (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de acido
nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 186)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 185.

»KC4-VL-NT (SEQ ID NO: 185)
CAGTICTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTGGTGGTTATAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGC
CCCCAARACTCATGATTTATGAGGTCAGTAATCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCTCC
AAGTICTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCICTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGUGGAGGCACCAAGCTGACCGTCCTA
>KC4-VL-AA (SEQ ID NO: 186)
QSALTQOPASVSGSPCGOSITISCTGTISDVGGYNYVISWYQQHPGKAPKIMIYEVSNRPSGVSNRFSGS
KSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSYDWWERPRKVEGGGTKLTVL

El anticuerpo Kc4G11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 76) codificada por la

secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 75.
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>KCAGL1-LC-NT (SEQ ID NO: 753)
CAGTCTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTIGTCTGGGETCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTGGGAAGGCGAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCARAGC
CCCCAAACTCATGATTTATAAGGATAGTGATCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTICTCTGGCTCC
AAGTCTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTAGG
TCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTITCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAACRAG
GCCACACTGGTIGTIGTICTCATAAGTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAGATA
GCAGCCCCGTCAAGGCGGGAGT GGAGACCACCACACCCTCCAAACAAAGCAACAACAAGTACGCGEGC
CAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTCACG
CATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAA

>KC4G1l1-LC-AA (SEQ ID NO: 76)
QSALTOPASVSGESPGQEITISCTGTSSDVGRANYVEWYQOHPGKAPKLMIYKDSDRPSGVSNRESGS
KSGNTASLTISGLOAEDEADYYCSSYDWWERPRVEGGGTKLTVLGOPRAAPSVILEPPSSEELQANK
ATILVCLISDFYPGAVIVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRIYSCQOVT
HEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo Kc4G11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 188)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 187.

>KC4G11-VL-NT (SEQ ID NO: 187)
CAGTCTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCOTGTCTGGGTICTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTGGGAAGGCGAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCARAAGT
CCCCAAACTCATGATTTATAAGGATAGTGATCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCTCC
AAGTCTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGUGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTA
>KC4G1l1-VL-AAR (SEQ ID NO: 188)
QOSALTOPASVSGSPGOSITISCTGTSSDVGKANYVSWYQOHPGKAPKLMIYKDSDRPSGVSNRESGS
KSGNTASLTISGLOAEDEADYYCSSYDWWERPKVEGGGTKLTVL

El anticuerpo Kc4C11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 78) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 77.
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>KC4Cl1-LC-NT (SEQ ID NO: 77)
CAGTCTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTIGTCTGGGETCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTAGGGGGAATAACTATGTICTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCARAGC
CCCCAAACTCATGATTTATGAGAATAGTAAGCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTICTCTGGCTCC
AAGTCTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTAGG
TCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGETCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCARCAALG
GCCACACTGGTGTGTCTCATAAGT GACTTCTACCCEGGAGCCGTGACAGTGGCTTGEAAAGCAGATA
GCAGCCCCOTCAAGGCGLGACTGOAGACCACCACACCCTCCAAACAMAGCARCAACAAGTACGCGGC
CAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTCACG
CATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAA

>KC4C1l1-LC-AA (SEQ ID NO: 78)

QSALTQPASVSGSPGRSITISCTGTS SDVRGNNYVSWYQQHPGKAPKLIMIYENSKRPSGVSNRESGS
KSGNTASLTISGLOAEDEADYYCSSYDWWERPRVEGGGTKLTVLGOPKAAPSVTLEPPSSEELQANK
ATLVCLISDEYPGAVIVAWRKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNRKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVT
HEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo Kc4C11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 190)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 189.

»KC4C1l1-VL-NT (SEQ ID NO: 189)
CAGICTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTAGGGGGAATAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGC
CCCCAAACTCATGATTTATGAGAATAGTAAGCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTICTCTGGCTCC
AAGTICTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGUGGAGGCACCAAGCTGACCGTCCTA
>KC4C11-VL-AA (SEQ ID NO: 190)
QSALTQOPASVSGSPCGOSITISCTGTISSDVRGNNYVSWYQQHPGKAPKIMIYENSKRPSGVSNRFSGS
KSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSYDWWERPRKVEGGGTKLTVL

El anticuerpo Kc4A1 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 80) codificada por la

secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 79.
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>KC4Al-LC-NT (SEQ ID NO: 79)
CAGTCTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTAGTGCGAGGAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCARAGC
CCCCAAACTCATGATTTATGAGAGTAGTAAGCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTICTCTGGCTCC
AAGTCTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTAGG
TCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTITCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAACRAG
GCCACACTGGTIGTIGTICTCATAAGTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAGATA
GCAGCCCCGTCAAGGCGGGAGT GGAGACCACCACACCCTCCAAACAAAGCAACAACAAGTACGCGEGC
CAGCAGCTATCTIGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTCACG
CATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAA

>KC4Al-LC-AA (SEQ ID NO: 80)
QSALTOPASVSGESPGQEITISCTGTSSDVSARNYVEWYQOHPGKAPKLMIYESSKRPSGVSNRESGS
KSGNTASLTISGLOAEDEADYYCSSYDWWERPRVEGGGTKLTVLGOPRAAPSVILEPPSSEELQANK
ATILVCLISDFYPGAVIVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRIYSCQOVT
HEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo Kc4A1 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 192)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 191.

>KC4Al-VL-NT (SEQ ID NO: 121)
CAGTCTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCOTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGCTTAGTGCCGAGGAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGT
CCCCAARCTCATGATTTATGAGAGTAGTAAGCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCTCC
AAGTCTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGUGGAGGCACCAAGCTGACCGTCCTA
>KC4A1-VL-AA (SEQ ID NO: 192)
QSALTQPASVSGSPCGOSITISCTIGTSSDVSARNYVSWYQQHPGKAPKLMIYESSKRPSGVSNRESGS
KSGNTASLTISGLQAEDEADYYCS SYDWWERPRKVEGGGTKLTVL

El anticuerpo Kc4A4 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 82) codificada por la

secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 81.
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>KC4A4-LC-NT (SEQ ID NO: 81)
CAGTCTGCCCTGACTCAGCCTGCUTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTAGAACCAGCAGTGACGTTAATAATACTAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCARAAGC
CCCCAAACTCATGATTTATAAGACTAGTGGTCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCTCC
AAGTCTGGCARCACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGCGGAGGCGACCAAGCTGACCGTCCTAGG
TCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTIGTITCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCARCAAG
GCCACACTGGTGTGTCTCATAACTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAGATA
GCAGCCCCGTCAAGGCGGGACTGCAGACCACCACACCCTCCAAACARAGCAACAACAAGTACGCEGE
CAGCAGCTATCTIGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGARAGCTACAGCTGCCAGGTCACG
CATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAA

>KC4A4-LC-AA (SEQ ID NO: 82)

QSALTQPASVSGSPGRSITISCTRTS SDVNNTNYVSWYQQHPGKAPKLMIYKTSGRPSGVSNRESGS
KSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSYDWWERPRVEGGGTKLTVLGQPRKAAPSVILEFPPSSEELQANK
ATLVCLISDEYPGAVIVAWRKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNRKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVT
HEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo Kc4A4 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 194)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 193.

»>KC4A4-VL-NT (SEQ ID NC: 193)
CAGICTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTAGAACCAGCAGTGACGTTAATAATACTAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGC
CCCCAAACTCATGATTTATAAGACTAGTGGTCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTICTCTGGCTCC
AAGTICTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGUGGAGGCACCAAGCTGACCGTCCTA
>KC4A4-VIL-AA (SEQ ID NO: 194)
QSALTQPASVSGSPCGOSITISCTRTSSDVNNTNYVISWYQQHPGKAPKIMIYKTSGRPSGVSNRFSGS
KSGNTASLTISGLQAEDEADYYCS SYDWWERPRKVEGGGTKLTVL

El anticuerpo Kc4E10 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 84) codificada por la

secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 83.
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>KC4E10-LC-NT (SEQ ID NO: 83)
CAGTCTGCCCTGACTCAGCCTGCUTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTAATTCTGCTAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGT
CCCCAAACTCATGATTTATAAGAGTAGTAGTCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTICTCTGGCTCC
AAGTCTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTAGS
TCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTICAAGCCAACAALG
GCCACACTGGTGTGTCTCATAACTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAGATA
GCAGCCCCGTCAAGGCGGGACTGCAGACCACCACACCCTCCAAACARAGCAACAACAAGTACGCEGE
CAGCAGCTATCTIGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGARAGCTACAGCTGCCAGGTCACG
CATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAA

>KC4E10-LC-AA (SEQ ID NO: 84)
QSALTOPASVSGESPGQEITISCTGTSSDVNSANYVESWYQOHPGKAPKLMIYKSSSRPSGVSNRESGS
KSGNTASLTISGLOAEDEADYYCSSYDWWERPRVEGGGTKLTVLGOPRAAPSVILEPPSSEELQANK
ATILVCLISDFYPGAVIVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRIYSCQOVT
HEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo Kc4E10 incluye un dominio pesado variable comdn (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 196)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 195.

>KC4E10-VL-NT (SEQ ID NO: 195)
CAGICTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTAATTCTGCTAACTATGCTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGT
CCCCAARCTCATGATTTATAAGAGTAGTAGTCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCTCC
AAGTCTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGUGGAGGCACCAAGCTGACCGTCCTA
>KC4E10-VL-AA (SEQ ID NO: 196)
QSALTQOPASVSGSPCGOSITISCTGTISDVNSANYVSWYQQHPGKAPKIMIYKSSSRPSGVSNRFSGS
KSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSYDWWERPRKVEGGGTKLTVL

El anticuerpo Kc4G9 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 86) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 85.

»KC4G9-LC-NT (SEQ ID NO: 85)

CAGTCTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCCGGETCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTGAGAGGAAGAACTATGTICTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCARARGC
CCCCAAACTCATGATTTATAAGAATAGTACTCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCTCC
AAGTCTGGCARCACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTAGG
TCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAACAAG
GCCACACTGGTGTGTCTCATAAGTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGARAGCAGATA
GCAGCCCCGTCAAGGCGGGAGTGGAGACCACCACACCCTCCARACAMAAGCAACAACAAGTACGCGEGC
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CAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTCACG
CATCGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAA

>KC4G2-LC-AA (SEQ ID NO: 86)
OSALTOPASVSGSPGOSITISCTGTSSDVERKNYVSWYQQOHPGKAPKIMIYKNSTRPSGVSNRESGS
KSGNTASLTISGLOQAEDEADYYCSSYDWWEFRPRVEGGGTKLTVLGOPKAAPSVTILFPPSSEELOANK
ATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSS PVKAGVETTTPSKOSNNRYAASSYLSLTPEQWRSHRSYSCOVT
HEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo Kc4G9 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 198)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEC ID NO: 197.

»>KC4G9-VL-NT (SEQ ID NC: 197)
CAGTICTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCCGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTGAGAGGAAGAALTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGC
CCCCAAACTCATGATTTATAAGAATAGTACTCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCTCC
AAGTICTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCICTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGUGGAGGCACCAAGCTGACCGTCCTA
>KC4G9-VL-AA (SEQ ID NO: 198)
QSALTQOPASVSGSPCGOSITISCTGTISSDVERKNYVSWYQQHPGKAPKIMIYRKNSTRPSGVSNRFSGS
KSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSYDWWERPRKVEGGGTKLTVL

El anticuerpo Kc4C3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 88) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 87.

>KC4C3-LC-NT (SEQ ID NO: 87)
CAGICTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTAGGGCGGCTAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGC
CCCCAAACTCATGATTTATAAGAATAGTACTCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTICTCTGGCTCC
AAGTCTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCT GAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGCGGAGGCACCAAGCTGACCGTCCTAGG
TCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAACAAG
GCCACACTGGTGTGTCTCATAAGTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGARAGCAGATA
GCAGCCCCGTCAAGGCGGGAGTGGAGACCACCACACCCTCCARACAAAGCAACAACAAGTACGCGGC
CAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGARGCTACAGCTGCCAGGTCACG
CATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAL

>KC4C3-LC-AA (SEQ ID NO: 88)
QSALTOPASVSGSPGOSITISCTGTSSDVRAANYVSWYQOHPGKAPKIMIYKNSTRPSGVSNRESGS
KSGNTASLTISGLOAEDEADYYCSSYDWWERPRVEGGGTKLTVLGOPKAAPSVTILEFPPSSEELQANK
ATLVCLISDFYPGAVITVAWKADSSPVKAGVETTTPSKOSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVT

HEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo Kc4C3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 200)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 199.
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>KC4C3-VL-NT (SEQ ID NO: 129)
CAGICTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTAGGGCGGCTAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGC
CCCCAAACTCATGATTTATAAGAATAGTACTCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTICTCTGGCTCC
AAGTICTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGUGGAGGCACCAAGCTGACCGTCCTA

>KC4C3-VL-AA (SEQ ID NO: 200)
QSALTQPASVSGSPCOSITISCTIGTS SDVRAANYVESWYQOHPCKAPKIMIYRKNSTRPSGVSNRESGS

KSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSYDWWERPRKVEGGGTKLTVL

El anticuerpo Kc4F4 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 90) codificada por la

secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 89.

>KC4F4-LC-NT (SEQ ID NO: 89)
CAGTCTGCCCTGACTCAGCCTIGCCTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTAGGAGGGUTAACTATGTICTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGT
CCCCAARACTCATGATTTATCAGGATAGTAGTCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGLTCC
AAGTCTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTICTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGCEGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTAGG
TCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGCETCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAACAAG
GCCACACTGGTGTGTICTCATAAGTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGARAGCAGATA
GCAGCCCCGTCAAGGCGLGAGCT GGAGACCACCACACCCTCCAAACAAAGCAACAACAAGTACGCGEGC
CAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTCACG
CATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAA

>KC4F4-LC-AA (SEQ ID NO: 90)
OSALTOPASVSGSPGOSITISCTGTSSDVRRANYVSWYOOHPGKAPKIMIYODSSRPSGVSNRESGS
KSGNTASLTISGLOAEDEADYYCSSYDWWERPRVEGGGTKLTVLGQPKAAPSVILEFPPSSEELQANK
ATIVCLISDEYPGAVTIVAWKADSSPVKAGVETTTPSKOSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCOVT
HEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo Kc4F4 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 202)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 201.

>KC4F4-VL-NT (SEQ ID NO: 201)
CAGICTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGCTTAGCAGGGCTAACTATCTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGT
CCCCAARCTCATGATTTATCAGGATAGTAGTCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCTCC
AAGTCTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGUGGAGGCACCAAGCTGACCGTCCTA
>KC4F4-VIL-AA (SEQ ID NO: 202)
QSALTQOPASVSGSPCGOSITISCTGTISSDVRRANYVISWYQQHPGKAPKIMIYQDSSRPSGVSNRFSGS

KSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSYDWWERPRKVEGGGTKLTVL
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El anticuerpo Kc4B1 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 92) codificada por la
secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 91.

>KC4B1-LC-NT (SEQ ID NO: 21)
CAGTCTGCCCTGACTCAGCCTGCUTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTAGGGCTAATAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCARAAGT
CCCCAAACTCATGATTTATGAGAGTAGTGCGCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCTCC
AAGTCTGGCARCACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTAGS
TCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTICAAGCCAACAALG
GCCACACTGGTGTGTCTCATAACTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAGATA
GCAGCCCCGTCAAGGCGGGACTGCAGACCACCACACCCTCCAAACARAGCAACAACAAGTACGCEGE
CAGCAGCTATCTIGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGARAGCTACAGCTGCCAGGTCACG
CATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAA

>KC4B1-LC-AA (SEQ ID NO: 92)
QSALTQPASVSGSPGOSITISCTGTSSDVRANNYVSWYQOHPGKAPKIMIYESSARPSGVENRESGS
KSGNTASLTISGLOAEDEADYYCSSYDWWERPRVEGGGTKLTVLGOPKAAPSVTLEPPSSEELQANK
ATLVCLISDEYPGAVIVAWRKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNRKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVT
HEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo Kc4B1 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 204)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 203.

»>KC4B1-VL-NT (SEQ ID NC: 203)
CAGICTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTAGGGCTAATAACTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGC
CCCCAAACTCATGATTTATGAGACTAGTGCGCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTICTCTGGCTCC
AAGTCTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGUGGAGGCACCAAGCTGACCGTCCTA
>KC4B1-VL-AA (SEQ ID NO: 204)
QSALTQOPASVSGSPCGOSITISCTGTISSDVRANNYVISWYQQHPGKAPKIMIYESSARPSGVSNRFSGS
KSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSYDWWERPRKVEGGGTKLTVL

El anticuerpo Kc4E2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido
nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 94) codificada por la

secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 93.
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>KC4EZ-LC-NT (SEQ ID NO: 23)
CAGTCTGCCCTGACTCAGCCTGCUTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTTATTATAATAAGTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCARAAGC
CCCCAAACTCATGATTTATGAGAGTAGTAAGCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCTCC
AAGTCTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTAGS
TCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTICAAGCCAACAALG
GCCACACTGGTGTGTCTCATAACTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAGATA
GCAGCCCCGTCAAGGCGGGACTGCAGACCACCACACCCTCCAAACARAGCAACAACAAGTACGCEGE
CAGCAGCTATCTIGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGARAGCTACAGCTGCCAGGTCACG
CATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAA

>KC4EZ-LC-AA (SEQ ID NO: 24)

QOSALTQPASVSGSPGOSITISCTIGTSSDVY YNRYVSWYQOHPGKAPKILMIYESSKRPSGVENRESGS
KSGNTASLTISGLOAEDEADYYCSSYDWWERPRVEGGGTKLTVLGOPKAAPSVTLEPPSSEELQANK
ATLVCLISDEYPGAVIVAWRKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNRKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVT
HEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo Kc4E2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de
acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 206)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 205.

>KC4EZ-VL-NT (SEQ ID NC: 205)
CAGTICTGCCCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCA
CTGGAACCAGCAGTGACGTTTATTATAATAAGTATGTCTCCTGGTACCAACAGCACCCAGGCAAAGC
CCCCAAACTCATGATTTATGAGAGTAGTAAGCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCTCC
AAGTICTGGCAACACGGCCTCCCTGACCATCICTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACT
GCAGCTCATATGATTGGTGGTTCCGCCCCAAGGTGTTCGGUGGAGGCACCAAGCTGACCGTCCTA
>KC4EZ-VL-AA (SEQ ID NO: 206)
QSALTQOPASVSGSPCGOSITISCTGTISDVYYNKYVSWYQQHPGKAPKIMIYESSKRPSGVSNRFSGS

KSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSYDWWERPRKVEGGGTKLTVL

Anticuerpos anti-CD19

El anticuerpo C2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido nucleico
mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 96) codificada por la secuencia de
acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 95.

50



ES 2784 631 T3

»>CZ2-LC-NT (SEQ ID NO: 95)
AATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTCGGAGTCTCCGGGEAAGACGGTAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTGGCTCTATCGARGATAAGTATGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGGGCAGTTCCCC
CACCATTGTGATCTATTATGATAACGAAAGACCCTCTGGGGTCCCTGATCGGETTCTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTGCCTCCCTICACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGACCTACGACCAGAGCCTGTATGGTTGGETGTTCCGCGEAGGGACCAAGCTGACCGTCCT
AGGTCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAAL
AAGGCCACACTGGTGTGTCTCATAAGTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAL
ATAGCAGCCCCGTCAAGGCGEGAGTGGAGACCACCACACCCTCCARACAAAGCARCAACAAGTALCGC
GGCCAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGCAAGT CCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTC
ACGCATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAL

>CZ2-LC-AA (SEQ ID NO: 96)
NEMLTQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGSIEDKYVQWYQQRPGSSPTIVIYYDNERPSGVPDRESGSI
DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQITYDOSLYGWVEGGCGTKLTVLCGQPKAAPSVILFPPSSEELQAN
KATLVCLISDEYPGAVIVAWKADS SPVKAGVETTTPSKOSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCOV
THEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo C2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de acido
nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 208)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 207.

>C2-VL-NT (SEQ ID NO: 207)
AATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTCGGAGTCTCCGGGGAAGACGGTAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTGGCTCTATCCAAGATAAGTATGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGEGCAGTTCCCC
CACCATTGTGATCTATTATGATAACGAAAGACCCTCTGGGGTCCCTGATCGGETTCTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTIGCCTCCCTCACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGACCTACGACCAGAGCCTGTATGETITGGETIGTTCGGCGGEAGGGACCAAGCTGACCGTCCT
A

>C2-VL-AA (SEQ ID NO: 208)
NEMLTOPHSVSESPGKTVTISCTRSSGSIEDKYVOWYOQRPGSSPTIVIYYDNERPSGVPDRESGST
DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQTYDOSLYGWVEGGGTKLTVL

El anticuerpo A6 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido nucleico
mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 98) codificada por la secuencia de
acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 97.
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>A6-LC-NT (SEQ ID NO: 97)
AATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTCGGAGTCTCCOGGGAAGACGGETAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTGGCTCTATCGGTGATAAGTATGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGGEGCAGTTCCCC
CACCATTGTGATCTATTATGATAACGAAAGACCCTCTGGEGGTCCCTCGATCGGETICTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTGCCTCCCTCACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGACGTACGACGAGAGCCTGTATGGTTGGGTIGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCT
AGGTCAGCCCRAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAAC
AAGGCCACACTGGTGTGICTCATAAGTGACTTCTACCCGGEGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAG
ATAGCAGCCCCGTCAAGGCGGGAGTGGAGACCACCACACCCTCCAAACARAAGCAACAACAAGTACGC
GGCCAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGCGAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTC
ACGCATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAL

>A6-LC-AA (SEQ ID NO: 98)

NEFMLTOQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGS IGDKYVOWYQQRPGSSPTIVIYYDNERPSGVPDRESGST
DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQIYDES LYGWVEGGGTKLTVLGQPKAAPSVILEFPPSSEELQAN
KATLVCLISDEYPGAVIVAWKADS SPVKAGVETTTPSKOSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQV
THEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo A6 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de acido
nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 210)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 209.

>B6-VL-NT (SEQ ID NO: 209)
AATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTCGGAGTCTCCGGGGAAGACGGTAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTGGCTCTATCCGTCGATAAGTATGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGEGCAGTTCCCC
CACCATTGTGATCTATTATGATAACGAAAGACCCTCTGGGGTCCCTGATCGGETTCTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTIGCCTCCCTCACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGACGTACGACGAGAGCCTGTATGETTGGETIGTTCGGCGGEAGGGACCAAGCTGACCGTCCT
A

>R6-VL-AA (SEQ ID NO: 210)
NEMLTOPHSVSESPGKTVTISCTRSSGSIGDKYVOWYOQRPGSSPTIVIYYDNERPSGVPDRESGST
DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQTYDESLYGWVEGGGTKLTVL

El anticuerpo C6 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido nucleico
mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 100) codificada por la secuencia de
acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 99.
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>C6-LC-NT (SEQ ID NO: 99)
AATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTCGGAGTCTCCOGGGAAGACGGETAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTGGCTCTATCAATGATAAGTATGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGGEGCAGTTCCCC
CACCATTGTGATCTATTTTGATAACGAAAGACCCTCTGGEGGTCCCTCATCGGETICTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTGCCTCCCTCACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGACCTACGACACCAGCCTGTATGGTTGGGTIGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCT
AGGTCAGCCCRAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAAC
AAGGCCACACTGGTGTGICTCATAAGTGACTTCTACCCGGEGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAG
ATAGCAGCCCCGTCAAGGCGGGAGTGGAGACCACCACACCCTCCAAACARAAGCAACAACAAGTACGC
GGCCAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTC
ACGCATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAL

>C6-LC-AA (SEQ ID NO: 100)

NEFMLTOQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGS INDKYVOWYQQRPGSSPTIVIYEDNERPSGVPDRESGS T
DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQIYDTS LYGWVEGGGTKLTVLGQPKAAPSVILEPPSSEELQAN
KATLVCLISDEYPGAVIVAWKADS SPVKAGVETTTPSKOSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQV
THEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo C6 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de acido
nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 212)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 211.

>C6-VL-NT (SEQ ID NO: 211)
AATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTCGGAGTCTCCGGGGAAGACGGTAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTGGCTCTATCAATGATAAGTATGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGGGCAGTTCCCC
CACCATTCTGATCTATTTTGATAACGAAAGACCCTCTGGGGTCCCTGATCGGTTCTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTGUCTCCCTCACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGACCTACGACACCAGCCTGTATGETITGGETIGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCT
A

>C6-VL-AA (SEQ ID NO: 212)
NEMLTQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGSINDKYVOWYOQRPGSSPTIVIYFDNERPSGVPDRESGST
DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQTYDTSLYGWVEGGGTKLTVL

El anticuerpo C9 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido nucleico
mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 102) codificada por la secuencia de
acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 101.

>C9-LC-NT (SEQ ID NC: 101)

AATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTICGGAGTCTCCGGGGAAGACGGTAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTCGGCTCTATCGCTGATAAGTATGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGGGCAGTTCCCC
CACCATTCTGATCTATTATGATAACGAARGACCCTCTGGGGTCCCTGATCGGTTCTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTGCCTCCCTCACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGACCTACGACGAGAGCCTGTATGGTTGGGTGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCT
AGGTCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAAL
AAGGCCACACTGGTGTGTCTCATAAGTGACTTICTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAARGCAG
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ATAGCAGCCCCGTCAAGGCEGGAGTGGAGACCACCACACCCTCCARACRAAGCARCARCAAGTALCGC
GGCCAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGRAGCTACAGCTGCCAGGTC
ACGCATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAA

>C9-LC-AA (SEQ ID NO: 102)

NEMLTQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGS IADKYVQWYCQRPGSSPTIVIYYDNERPSGVPDRESGSI
DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQIYDESLYGWVEGGCGTKLTVLCGQPKAAPSVILFPPSSEELQAN
KATLVCLISDEYPGAVIVAWKADS SPVKAGVETTTPSKOSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCOV
THEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo C9 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de acido
nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 214)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 213.

>C9-VL-NT (SEQ ID NO: 213)
AATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTCGGAGTCTCCGGGGAAGACGGTAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTGGCTCTATCGCTGATAAGTATGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGGGCAGTTCCCC
CACCATTGTGATCTATTATGATAACGAAAGACCCTCTGEGGETCCCTCATCGGETICTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTGCCTCCCTCACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGACCTACGACGAGAGCCTGTATGGTITGGCETIGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCT
A

>C9-VL-AA (SEQ ID NO: 214)
NFMLTQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGCSIADKYVOWYQORPGSSPTIVIYYDNERPSGVPDRESGST
DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQTYDESLYGWVEGGGTKLTVL

El anticuerpo B11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido nucleico
mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 104) codificada por la secuencia de
acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 103.

>B11-LC-NT (SEQ ID NO: 103)
ARATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTCGGAGTCTCCGGGGARGACGGTAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTGGCTCTATCCAAGATAAGTATGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGLEGCAGTTCCCC
CACCATTCTGATCTATTATGATAACGAAAGACCCTCTGGGGTCCCTGATCGGTTCTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTGCCTCCCTCACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGACCTACGACAACAGCCTGTATGGTTGGGTGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCT
AGGTCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAAC
AAGGCCACACTGGTGTGTCTCATAAGTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAG
ATAGCAGCCCCGTCAAGGCGGGAGTGGAGACCACCACACCCTCCAAACARAGCAACARCAAGTACGC
GGCCAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTC
ACGCATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAL

>B11-LC-AA (SEQ ID NO: 104)
NEMLTQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGSIEDKYVOWYCORPGSSPTIVIYYDNERPSGVPDRESGST
DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQTYDNSLYGWVEGGGTKLTVLGOQPKAAPSVILFPPSSEELQAN
KATLVCLISDEYPGAVTVAWKADS SPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRIYSCQOV

THEGSTVEKTVAPTECS
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El anticuerpo B11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de acido
nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 216)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 215.

>B11-VL-NT (SEQ ID NO: 215)
AATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTICGGAGTCTCCGGGGARAGACGGTAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTGGCTCTATCGAAGATAAGTATGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGGGCAGTTCCCC
CACCATTGTGATCTATTATGATAACGAAAGACCCTCTGGGGTCCCTGATCGGTTCTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTGCCTCCCTCACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGACCTACGACAACAGCCTGTATGATTGEGTGTTCOEGCGRAGGGACCARGCTGACCGTCCT
A

>B11-VL-AA (SEQ ID NO: 216)

NFMLTQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGS IEDKYVQWYQQRPGSSPTIVIYYDNERPSGVPDRFSGST
DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQTYDNSLY GWVEGGGTKLTVL

El anticuerpo D11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido nucleico
mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 106) codificada por la secuencia de
acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105.

»>D11-LC-NT (SEQ ID NO: 105)
AATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTCGGAGTCTCCGGGEAAGACGGTAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTGGCAGCATCGATGATAAGTTTGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGGGCAGTTCCCC
CACCACTGTGATCTATTATGATAACATTAGACCCTCTGGGGTCCCTGATCGGTTCTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTGCCTCCCTICACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGTCCTATGACGCGAGCCTGTATGGTTGGETGTTCCGCGEAGGGACCAAGCTGACCGTCCT
AGGTCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAAL
AAGGCCACACTGGTGTGTCTCATAAGTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAL
ATAGCAGCCCCGTCAAGGCGEGAGTGGAGACCACCACACCCTCCARACAAAGCARCAACAAGTALCGC
GGCCAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGCAAGT CCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTC
ACGCATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAL

>D11-LC-AA (SEQ ID NO: 100)

NEMLTQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGS IDDKEVOWYCQRPGSSPTTVIYYDNIRPSGVPDRESGSI
DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCOSYDASLYGWVEGGGTKLTVLGOPKAAPSVILFPPSSEELQAN
KATLVCLISDEYPGAVTVAWKADS SPVRAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCOV
THEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo D11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de acido
nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 218)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 217.
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>D11-VL-NT (SEQ ID NO: 217)
AATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTCGGAGTCTCCGGGGAAGACGGTAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTGGCAGCATCGATGATAAGTTTGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGGGCAGTTCCCC
CACCACTGTGATCTATTATGATAACATTAGACCCTCTGGGGTCCCTGATCGETTCTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTGCCTCCCTCACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGTCCTATGACGCGAGCCTGTATGGTTGGGETIGTTCGGCEGAGGGACCAAGCTGACCGTCCT
A

>D11-VL-AA (SEQ ID NO: 218)
NFMLTQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGSIDDKFVOWYQORPGSSPTTIVIYYDNIRPSGVPDRESGST
DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQSYDASLYGWVEGGGTRKLTVL

El anticuerpo B7 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2) codificada por la secuencia de acido nucleico
mostrada en SEQ ID NO: 1 e incluye una cadena liviana lambda (SEQ ID NO: 108) codificada por la secuencia de
acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 107.

>B7-LC-NT (SEQ ID NO: 107)
AATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTCGGAGTCTCCGGGEAAGACGGTAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTGGCTCTATCGCGGATAAGTATGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGGGCAGTTCCCC
CACCACTGTGATCTATGAGGATAACCAAAGACCCTCTGGGGTCCCTGATCGGETTCTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTGCCTCCCTCACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGTCCTATGACAGCAGCCTGTATGGTTGGETGTTCCGCGEAGGGACCAAGCTGACCGTCCT
AGGTCAGCCCAAGGCTGCCCCCTCGGTCACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAAL
AAGGCCACACTGGTGTGTCTCATAAGTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAL
ATAGCAGCCCCGTCAAGGCGEGAGTGGAGACCACCACACCCTCCARACAAAGCARCAACAAGTALCGC
GGCCAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGCAAGT CCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTC
ACGCATGAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAL

>B7-LC-AA (SEQ ID NO: 108)

NEMLTQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGS IADKYVQWYCQRPGSSPTTVIYEDNQRPSGVPDRESGSI
DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQSYDSSLYGWVEGGGTKLTVLGQPKAAPSVILFPPSSEELQAN
KATLVCLISDEYPGAVIVAWKADS SPVKAGVETTTPSKOSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCOV
THEGSTVEKTVAPTECS

El anticuerpo B7 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la secuencia de acido
nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113 e incluye un dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 220)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 219.

>B7-VL-NT (SEQ ID NO: 219)
AATTTTATGCTGACTCAGCCCCACTCTGTGTCGGAGTCTCCGGGGAAGACGGTAACCATCTCCTGCA
CCCGCAGCAGTGGCTCTATCGCGGATAAGTATGTGCAGTGGTACCAGCAGCGCCCGGGCAGTTCCCC
CACCACTGTGATCTATGAGGATAACCAAAGACCCTCTGGGGTCCCTGATCGETTCTCTGGCTCCATC
GACAGCTCCTCCAACTCTGCCTCCCTCACCATCTCTGGACTGAAGACTGAGGACGAGGCTGACTACT
ACTGTCAGTCCTATGACAGCAGCCTGTATGGTTGGGETIGTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCT
A
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>B7-VL-AA (SEQ ID NO: 220)

NFMLTQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGSIADKYVQWYQQORPGSSPTTVIYEDNQRPSGVPDRFSGST

DSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQSYDSSLYGWVEGGGTKLTVL

Cadenas livianas ficticias

La cadena liviana ficticia 1 (SEQ ID NO: 110) esta codificada por la secuencia de acido nucleico que se muestra en

la SEQ ID NO: 109,

>FICTICIO-LC1-NT (SEQ ID NO: 109)

CAGTCTGTGTTGACGCAGCCGCCCTCAGTGTCTGCGGCCCCAGGACAGAAGGTCACCATCTCCTGCT
CTGGAAGCAGCTCCAATATTGAGACTGGTTCTGTATCCTGGTACCAGCAGCTCCCAGGAACAGCCCC
CAAACTCCTCATTTATGACAATAATAAGCGACCCTCAGGGATTCCTGACCGATTCTCTGGCTCCAAG
TCTGGCACGTCAGCCACCCTGGGCATCACCGGACTCCAGACTGGEGACGAGGCCGATTATTACTGCG
GAACATGGGATGACAGCCIGCCTIGGATGGGTGTTCGGCEGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTAGGTCA
GCCCAAGGCTGCCCCCTCCGTCACTCTCTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAACAAGGCC
ACACTGGTGTGICTCATAAGTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGGCTTGGAAAGCAGATAGCA
GCCCCGTCAAGGCGGGAGTGGAGACCACCACACCCTCCAAACAAAGCAACAACAAGTACGCGGCCAG
CAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTCACGCAT
GAAGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAA

>FICTICIO—LC1-AA (SEQ ID NO: 110)
QSVLTQPPSVSAAPGORKVTISCSGSSSNIETGSVSWYQQLPGTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRESGSK
SGTSATLGITGLQTGDEADYYCGTWDDSLPGWVFGGGTKLTVLGQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKA
TLVCLISDEYPGAVIVAWKADSSPVEKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTH
EGSTVEKTVAPTECS

El dominio liviano variable ficticio 1 (SEQ ID NO: 222) esta codificado por la secuencia de acido nucleico que se
muestra en la SEQ ID NO: 221.

>FICTICTO—-VL1-NT (SEQ ID NO: 221)
CAGTCTGTGTTGACGCAGCCGCCCTCAGTGTICTGCGGCCCCAGGACAGAAGGTCACCATCTCCTGCT

CTGGAAGCAGCTCCAATATTGAGACTGGTTCTGTATCCTGGTACCAGCAGCTCCCAGGAACAGCCCC
CAAACTCCTCATTTATGACAATAATAAGCGACCCTCAGGGATTCCTGACCGATTCTCTGGCTCCAAL

TCTGGCACGTCAGCCACCCTGGGCATCACCGGACTCCAGACTGGGGACGAGGCCGATTATTACTGCG
GAACATGGGATCACAGCCTGCCTCGATGGGTGTTCGGCCGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTA

>FICTICIO-VL1-AA (SEQ ID NO: 222)
QSVLTQPPSVSAAPGQKVTISCSGSSSNIETGSVSWYQQLPGTAPKLLIYDNNKRPSGIPDRFSGSK

SGTSATLGITGLOTGDEADYYCGTWDDSLPGWVEGGGTKLTVL

La cadena liviana ficticia 2 (SEQ ID NO: 112) esta codificada por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
10 1a SEQ ID NO: 111.
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>FICTICIO-LCZ2-NT (SEQ ID NO: 111}
GARATAGTGATGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTGTGTCTCCAGGGGAARAGAGCCACCCTCTCCT

GCAGGGCCAGTCAGACGGTTAAGAATAATTTAGCCTGGTACCAGCAGARACCTGGCCAGGCTCCCAG
GCTCCTCATCTATGGTGCATCCACCAGGGCCACTGGTATCCCAGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCT
GGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAGATTTTGCAGTTTATTACTGTCAGC
AGTATAACAACTGGTTGCCCATCAACCCCTATACCTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGARATCAAACG
TACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGRAAATCTGGAACTGCC
TCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACSG
CCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCT
CAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACT
CATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCARCAGGGGAGAGTGTTAA

>FICTICTO—LCZ-AA (SEQ ID NO: 112)
EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQTVENNLAWY QOQKPGOAPRLLIYGASTRATGIPAREFSGSGS
GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCOQYNNWLPINPYTFGOGTKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNEFYPREARKVOQWKVDNALQSGNSQESVITEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHEVYACEVT
HOGLSSPVTKSEFNRGEC

El dominio liviano variable ficticio 2 (SEQ ID NO: 224) esta codificado por la secuencia de acido nucleico que se
muestra en la SEQ ID NO: 223.

>FICTICIO-VLZ-NT (SEQ ID NO: 223)

GAAATAGTGATGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTGTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCCT
GCAGGGCCAGTCAGACGGTTAAGAATAATTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAG
GCTCCTCATCTATGGTGCATCCACCAGGGCCACTGGTATCCCAGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCT

GGGACAGAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAGATTTTGCAGTTTATTACTGTCAGC
AGTATAACAACTGGTTGCCCATCAACCCCTATACCTTICGGCCARAGGGACCAAGGTGGAAATCAAA

>FICTICIO-VLZ2-AA (SEQ ID NO: 224)
EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQTVKNNLAWYQOKPGQAPRLLIYGASTRATGIPARESGSGS
GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCQQYNNWLPINPYTFGOGTKVEIK

Anticuerpos monovalentes

En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente 5A3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO: 4)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 3 y una cadena liviana ficticia lambda 1
(SEQ ID NO: 110) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 109. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente 5A3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 116) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 115 y un dominio
liviano variable lambda ficticio 1 (SEQ ID NO: 222) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 221.
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En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente 5A3-M3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
8) codificada por el secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 7 y una cadena liviana ficticia lambda 1
(SEQ ID NO: 110) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 109. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente 5A3-M3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 120) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 119 y un dominio
liviano variable ficticio lambda 1 (SEQ ID NO: 222) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 221.

En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente 5A3-M5 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
10) codificada por el secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 9 y una cadena liviana ficticia lambda 1
(SEQ ID NO: 110) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 109. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente 5A3-M5 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 122) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 121 y un dominio
liviano variable ficticio lambda 1 (SEQ ID NO: 222) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 221.

En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente Ke8 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
12) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 11 y una cadena liviana ficticia lambda 1
(SEQ ID NO: 110) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 109. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente Ke8 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 124) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 123 y un dominio
liviano variable lambda ficticio 1 (SEQ ID NO: 222) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 221.

En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente Ke8A2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
18) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 17 y una cadena liviana ficticia lambda 1
(SEQ ID NO: 110) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 109. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente Ke8A2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 130) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 129 y un dominio
liviano variable lambda ficticio 1 (SEQ ID NO: 222) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 221.

En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente Ke8B2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
16) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 15 y una cadena liviana ficticia lambda 1
(SEQ ID NO: 110) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 109. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente Ke8B2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 128) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 127 y un dominio
liviano variable lambda ficticio 1 (SEQ ID NO: 222) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 221.

En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente Ke8G11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
46) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 45 y una cadena liviana ficticia lambda 1
(SEQ ID NO: 110) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 109. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente Ke8G11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 158) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 157 y un dominio
liviano variable lambda ficticio 1 (SEQ ID NO: 222) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 221.

En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente Ke8C4 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
42) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 41 y una cadena liviana ficticia lambda 1
(SEQ ID NO: 110) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 109. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente Ke8C4 incluye un dominio pesado variable comin (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 154) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 153 y un dominio
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liviano variable lambda ficticio 1 (SEQ ID NO: 222) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 221.

En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente Ke8A3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
26) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 25 y una cadena liviana ficticia lambda 1
(SEQ ID NO: 110) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 109. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente Ke8A3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 138) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 137 y un dominio
liviano variable lambda ficticio 1 (SEQ ID NO: 222) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 221.

En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente Ka3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
56) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 55 y una cadena liviana ficticia lambda 1
(SEQ ID NO: 110) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 109. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente Ka3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 168) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 167 y un dominio
liviano variable lambda ficticio 1 (SEQ ID NO: 222) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 221.

En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente Ka3A3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
62) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 61 y una cadena liviana ficticia lambda 1
(SEQ ID NO: 110) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 109. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente Ka3A3 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 174) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 173 y un dominio
liviano variable lambda ficticio 1 (SEQ ID NO: 222) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 221.

En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente Ka3G2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
70) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 69 y una cadena liviana ficticia lambda 1
(SEQ ID NO: 110) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 109. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente Ka3G2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 182) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 181 y un dominio
liviano variable lambda ficticio 1 (SEQ ID NO: 222) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 221.

En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente Ka3H3 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
60) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 59 y una cadena liviana ficticia lambda 1
(SEQ ID NO: 110) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 109. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente Ka3H3 incluye un dominio pesado variable comin (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 172) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 171 y un dominio
liviano variable lambda ficticio 1 (SEQ ID NO: 222) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 221.

En algunas realizaciones, el anticuerpo monovalente C2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana ficticia kappa 2
(SEQ ID NO: 112) codificada por el secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 111 y una cadena liviana
lambda (SEQ ID NO: 96) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 95. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monovalente C2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable ficticio
kappa 2 (SEQ ID NO: 224) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 223 y un
dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 208) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en
la SEQ ID NO: 207.

Anticuerpos biespecificos

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico 5A3xD11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:

60



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2784 631 T3

4) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 3 y una cadena liviana lambda (SEQ ID
NO: 106) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105. En algunas realizaciones, el
anticuerpo biespecifico 5A3xD11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la
secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
116) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 115 y un dominio liviano variable
lambda (SEQ ID NO: 218) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 217.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico 5A3-M3xD11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO:
2) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID
NO: 8) codificada por el secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 7 y una cadena liviana lambda (SEQ
ID NO: 106) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105. En algunas realizaciones,
el anticuerpo biespecifico 5A3-M3xD11 incluye un dominio comun variable pesado (SEQ ID NO: 114) codificado por
la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
120) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 119 y un dominio liviano variable
lambda (SEQ ID NO: 218) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 217.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico 5A3-M3xC2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
8) codificada por el secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 7 y una cadena liviana lambda (SEQ ID
NO: 96) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 95. En algunas realizaciones, el
anticuerpo biespecifico 5A3-M3xC2 incluye un dominio comun variable pesado (SEQ ID NO: 114) codificado por la
secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
120) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 119 y un dominio liviano variable
lambda (SEQ ID NO: 208) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 207.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico 5A3-M5xD11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO:
2) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID
NO: 10) codificada por el secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 9 y una cadena liviana lambda (SEQ
ID NO: 106) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105. En algunas realizaciones,
el anticuerpo biespecifico 5A3-M5xD11 incluye un dominio comun variable pesado (SEQ ID NO: 114) codificado por
la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
122) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 121 y un dominio liviano variable
lambda (SEQ ID NO: 218) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 217.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico 5A3-M5xC2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
10) codificada por el secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 9 y una cadena liviana lambda (SEQ 1D
NO: 96) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 95. En algunas realizaciones, el
anticuerpo biespecifico 5A3-M5xC2 incluye un dominio comun variable pesado (SEQ ID NO: 114) codificado por la
secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
122) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 121 y un dominio liviano variable
lambda (SEQ ID NO: 208) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 207.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ke8xD11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
12) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 11 y una cadena liviana lambda (SEQ ID
NO: 106) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105. En algunas realizaciones, el
anticuerpo biespecifico Ke8xD11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la
secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
124) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 123 y un dominio liviano
variable lambda (SEQ ID NO: 218) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 217.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ke8xD11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ
ID NO: 12) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 11 y una cadena liviana lambda
(SEQ ID NO: 106) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105. En algunas
realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ke8xD11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable
kappa (SEQ ID NO: 124) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 123 y un
dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 218) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ
ID NO: 217.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ke8A2xD11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
18) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 17 y una cadena liviana lambda (SEQ ID
NO: 106) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105. En algunas realizaciones, el
anticuerpo biespecifico Ke8A2xD11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la
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secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
130) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 129 y un dominio liviano variable
lambda (SEQ ID NO: 218) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 217.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ke8B2xD11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ
ID NO: 16) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 15 y una cadena liviana lambda
(SEQ ID NO: 106) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105. En algunas
realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ke8B2xD11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable
kappa (SEQ ID NO: 128) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 127 y un
dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 218) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ
ID NO: 217.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ke8G11xC2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
46) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 45 y una cadena liviana lambda (SEQ ID
NO: 96) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 95. En algunas realizaciones, el
anticuerpo biespecifico Ke8GxC2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la
secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
158) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 157 y un dominio liviano variable
lambda (SEQ ID NO: 208) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 207.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ke8C4xD11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
42) codificada por la secuencia de &cido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 41 y una cadena liviana lambda (SEQ ID
NO: 106) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105. En algunas realizaciones, el
anticuerpo biespecifico Ke8C4xD11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la
secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
154) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 153 y un dominio liviano variable
lambda (SEQ ID NO: 218) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 217.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ke8C4xC2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ
ID NO: 42) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 41 y una cadena liviana lambda
(SEQ ID NO: 96) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 95. En algunas
realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ke8C4xC2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa
(SEQ ID NO: 154) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 153 y un dominio
liviano variable lambda (SEQ ID NO: 208) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO:
207.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ke8A3xD11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
26) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 25 y una cadena liviana lambda (SEQ ID
NO: 106) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105. En algunas realizaciones, el
anticuerpo biespecifico Ke8A3xD11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la
secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
138) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 137 y un dominio liviano variable
lambda (SEQ ID NO: 218) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 217.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ke8A3xC2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ
ID NO: 26) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 25 y una cadena liviana lambda
(SEQ ID NO: 96) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 95. En algunas
realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ke8A3xC2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable
kappa (SEQ ID NO: 138) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 137 y un
dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 208) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ
ID NO: 207.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ka3xD11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ
ID NO: 56) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 55 y una cadena liviana lambda
(SEQ ID NO: 106) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105. En algunas
realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ka3xD11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable
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kappa (SEQ ID NO: 168) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 167 y un
dominio liviano variable lambda ( SEQ ID NO: 218) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ
ID NO: 217.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ka3xC2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ
ID NO: 56) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 55 y una cadena liviana lambda
(SEQ ID NO: 96) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 95. En algunas
realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ka3xC2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable
kappa (SEQ ID NO: 168) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 167 y un
dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 208) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ
ID NO: 207.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ka3A3xD11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
62) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 61 y una cadena liviana lambda (SEQ ID
NO: 106) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105. En algunas realizaciones, el
anticuerpo biespecifico Ka3A3xD11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la
secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
174) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 173 y un dominio liviano variable
lambda (SEQ ID NO: 218) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 217.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ka3G2xD11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
70) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 69 y una cadena liviana lambda (SEQ ID
NO: 106) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105. En algunas realizaciones, el
anticuerpo biespecifico Ka3G2xD11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la
secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
182) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 181 y un dominio liviano variable
lambda (SEQ ID NO: 218) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 217.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ka3G2xC2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
70) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 69 y una cadena liviana lambda (SEQ ID
NO: 96) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 95. En algunas realizaciones, el
anticuerpo biespecifico Ka3G2xC2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la
secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
182) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en SEQ ID NO: 181 y un dominio liviano variable
lambda (SEQ ID NO: 208) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 207.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ka3H3xD11 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ ID NO:
60) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 59 y una cadena liviana lambda (SEQ ID
NO: 106) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 105. En algunas realizaciones, el
anticuerpo biespecifico Ka3H3xD11 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114) codificado por la
secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable kappa (SEQ ID NO:
172) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 171 y un dominio liviano
variable lambda (SEQ ID NO: 218) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 217.

En algunas realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ka3H3xC2 incluye una cadena pesada comun (SEQ ID NO: 2)
codificada por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 1, una cadena liviana kappa (SEQ
ID NO: 60) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 59 y una cadena liviana lambda
(SEQ ID NO: 96) codificada por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ ID NO: 95. En algunas
realizaciones, el anticuerpo biespecifico Ka3H3xC2 incluye un dominio pesado variable comun (SEQ ID NO: 114)
codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 113, un dominio liviano variable
kappa (SEQ ID NO: 172) codificado por la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEQ ID NO: 171 y un
dominio liviano variable lambda (SEQ ID NO: 208) codificado por la secuencia de acido nucleico mostrada en SEQ
ID NO: 207.

Definiciones:

A menos que se defina lo contrario, los términos cientificos y técnicos utilizados en relacion con la presente
invencion tendran los significados que comunmente entienden los expertos en la materia. Ademas, a menos que el
contexto requiera lo contrario, los términos singulares incluiran pluralidades y los términos plurales incluiran el
singular. Generalmente, las nomenclaturas utilizadas en relacién con, y técnicas de, cultivo de células y tejidos, la
biologia molecular y la quimica e hibridacion de proteinas y oligo o polinucleétidos y técnicas de cultivo descritas en
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el presente documento son aquellas bien conocidas y cominmente utilizadas en la técnica. Se utilizan técnicas
estandar para el ADN recombinante, la sintesis de oligonucledtidos y el cultivo y transformacion de tejidos (por
efemplo, electroporacion, lipofeccion). Las reacciones enzimaticas y las técnicas de purificacion se realizan de
acuerdo con las especificaciones del fabricante o como se logra cominmente en la técnica o como se describe aqui.
Las técnicas y procedimientos anteriores generalmente se realizan de acuerdo con métodos convencionales bien
conocidos en la técnica y como se describe en varias referencias generales y mas especificas que se citan y
discuten a lo largo de la presente memoria descriptiva. VVéase, por ejemplo, Sambrook et al. Molecular Cloning: A
Laboratory Manual (2d ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989))). Las
nomenclaturas utilizadas en relacion con, y los procedimientos y técnicas de laboratorio de quimica analitica,
quimica organica sintética y quimica medicinal y farmacéutica descritas en este documento son las bien conocidas y
comunmente utilizadas en la técnica. Las técnicas estandar se utilizan para sintesis quimicas, analisis quimicos,
preparacion farmacéutica, formulacion y administracion, y tratamiento de pacientes.

Tal como se utiliza de acuerdo con la presente divulgacion, se entendera que los siguientes términos, a menos que
se indique lo contrario, tienen los siguientes significados:

Como se usa en el presente documento, el término "anticuerpo" se refiere a moléculas de inmunoglobulina y
porciones inmunoldgicamente activas de moléculas de inmunoglobulina (Ig), es decir, moléculas que contienen un
sitio de unién a antigeno que se une especificamente (inmunorreacciona con) un antigeno. Por "unirse
especificamente" o "inmunorreaccionar con" o "unirse inmunoespecificamente" se entiende que el anticuerpo
reacciona con uno o mas determinantes antigénicos del antigeno deseado y no reacciona con otros polipéptidos o
se une con una afinidad mucho menor (Kq > 10%) Los anticuerpos incluyen, pero no se limitan a, policlonal,
monoclonal, quimérico, dAb (anticuerpo de dominio), cadena simple, Fab, Fab 'y Fap)2 fragmentos, scFvs y una
biblioteca de expresién Fap,,

Se sabe que la unidad estructural de anticuerpo basica comprende un tetramero. Cada tetramero esta compuesto
por dos pares idénticos de cadenas de polipéptidos, cada par tiene una cadena "liviana" (aproximadamente 25 kDa)
y una "pesada" (aproximadamente 50-70 kDa). La porcién amino-terminal de cada cadena incluye una region
variable de aproximadamente 100 a 110 o mas aminoacidos principalmente responsables del reconocimiento de
antigeno. La porcion carboxi-terminal de cada cadena define una regién constante principalmente responsable de la
funcién efectora. En general, las moléculas de anticuerpos obtenidas de humanos se relacionan con cualquiera de
las clases 1gG, IgM, IgA, IgE e IgD, que difieren entre si por la naturaleza de la cadena pesada presente en la
molécula. Ciertas clases también tienen subclases, como 1gG1lgG,, y otros. Ademas, en humanos, la cadena liviana
puede ser una cadena kappa o una cadena lambda.

El término "anticuerpo monoclonal" (MAb) o "composicion de anticuerpo monoclonal”, como se usa en el presente
documento, se refiere a una poblacién de moléculas de anticuerpo que contienen solo una especie molecular de
molécula de anticuerpo que consiste en un producto unico del gen de la cadena liviana y un producto tnico del gen
de la cadena pesada. En particular, las regiones determinantes de complementariedad (CDR) del anticuerpo
monoclonal son idénticas en todas las moléculas de la poblacion. Los MAb contienen un sitio de union a antigeno
capaz de inmunorreaccionar con un epitopo particular del antigeno caracterizado por una afinidad de unién Unica por
él.

El término "sitio de unién al antigeno" o "porcidon de union" se refiere a la parte de la molécula de inmunoglobulina
que participa en la unién al antigeno. El sitio de unién al antigeno esta formado por residuos de aminoacidos de las
regiones variables N-terminales ("V") de las cadenas pesadas ("H") y livianas ("L"). Tres tramos altamente
divergentes dentro de las regiones V de las cadenas pesadas vy livianas, denominadas "regiones hipervariables”, se
interponen entre tramos flanqueantes mas conservados conocidos como "regiones marco" o "FR". Asi, el término
"FR" se refiere a secuencias de aminoacidos que se encuentran naturalmente entre, y adyacentes a, regiones
hipervariables en inmunoglobulinas. En una molécula de anticuerpo, las tres regiones hipervariables de una cadena
liviana y las tres regiones hipervariables de una cadena pesada estan dispuestas entre si en un espacio
tridimensional para formar una superficie de union a antigeno. La superficie de unién al antigeno es complementaria
a la superficie tridimensional de un antigeno unido, y las tres regiones hipervariables de cada una de las cadenas
pesadas vy livianas se denominan "regiones determinantes de la complementariedad" o "CDR". La asignacién de
aminoacidos a cada dominio esta de acuerdo con las definiciones de Kabat Sequences of Proteins of Immunological
Interest (National Institutes of Health, Bethesda, Maryland (1987 y 1991)), o Chothia y Lesk J. Mol. Biol. 196: 901-917
(1987), Chothia et al. Nature 342: 878-883 (1989)).

Como se usa en el presente documento, el término "epitopo” incluye cualquier determinante de proteina capaz de
unirse especificamente a una inmunoglobulina, un scFv o un receptor de células T. El término "epitopo" incluye
cualquier determinante de proteina capaz de unirse especificamente a una inmunoglobulina o receptor de células T.
Los determinantes epitépicos generalmente consisten en agrupaciones de moléculas quimicamente activas en la
superficie, tales como aminoacidos o cadenas laterales de azucar, y generalmente tienen caracteristicas
estructurales tridimensionales especificas, asi como caracteristicas de carga especificas. Por ejemplo, los
anticuerpos pueden generarse contra péptidos N-terminales o C-terminales de un polipéptido. Un anticuerpo es el
que se une especificamente a un antigeno cuando la constante de disociacion es < 1 uM; por ejemplo, < 100 nM,
preferiblemente < 10 nM y mas preferiblemente < 1 nM.
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Como se usa en el presente documento, los términos "unién inmunoldgica" y "propiedades de unién inmunoldgica”
se refieren a las interacciones no covalentes del tipo que se producen entre una molécula de inmunoglobulina y un
antigeno para el cual la inmunoglobulina es especifica. La fuerza o afinidad de las interacciones de union
inmunoloégica se puede expresar en términos de la constante de disociacion (Kq) de la interaccion, en donde una Ky
mas pequeia representa una mayor afinidad. Las propiedades de unién inmunoldégica de polipéptidos seleccionados
se pueden cuantificar usando métodos bien conocidos en la técnica. Uno de estos métodos implica medir las tasas
de formacion y disociacion del sitio de unién a antigeno/complejo de antigeno, en donde esas tasas dependen de las
concentraciones de los socios complejos, la afinidad de la interaccion y los parametros geométricos que influyen
igualmente en la tasa en ambas direcciones. Por lo tanto, tanto la "constante de velocidad" (Kacivado) Y la "tasa de
constante" (Kgesactivado) puede determinarse mediante el calculo de las concentraciones y las tasas reales de
asociacion y disociacion. (Véase Nature 361: 186-87 (1993)). La relacion de Kgesactivado/ Kactivado permite la
cancelacion de todos los parametros no relacionados con la afinidad, y es igual a la constante de disociacion Kg.
(Véase, en general, Davies et al. (1990) Rev anual Biochem 59: 439-473) Un anticuerpo de la presente invencion es
el que se une especificamente a su objetivo, cuando la constante de unién de equilibrio (Kq) es <1 uM, por ejemplo,
< 100 nM, preferiblemente < 10 nM, y mas preferiblemente < 1 nM, medido por ensayos tales como ensayos de
union a radioligandos o ensayos similares conocidos por los expertos en la materia.

El término "polinucledtido aislado”, como se usa en el presente documento, significara un polinucleétido de origen
gendémico, ADNc o sintético o alguna combinacion de los mismos, que en virtud de su origen el "polinucleétido
aislado" (1) no esta asociado con todo o una parte de un polinucleétido en el que el "polinucleétido aislado" se
encuentra en la naturaleza, (2) esta operativamente unido a un polinucleétido al que no esta unido en la naturaleza,
0 (3) no ocurre en la naturaleza como parte de una secuencia mas grande. Los polinucleétidos incluyen las
moléculas de acido nucleico que codifican las moléculas de inmunoglobulina de cadena pesada, y las moléculas de
acido nucleico que codifican las moléculas de inmunoglobulina de cadena liviana descritas aqui.

El término "proteina aislada" a la que se hace referencia en el presente documento significa una proteina de ADNc,
ARN recombinante u origen sintético o alguna combinacién de las mismas, que en virtud de su origen o fuente de
derivacion, la "proteina aislada" (1) no esta asociada con proteinas que se encuentran en la naturaleza, (2) esta libre
de otras proteinas de la misma fuente, por gjemplo, libre de proteinas marinas, (3) es expresado por una célula de
una especie diferente, o (4) no ocurre en la naturaleza.

El término "polipéptido" se usa en el presente documento como un término genérico para referirse a proteinas
nativas, fragmentos o analogos de una secuencia de polipéptidos. Por lo tanto, los fragmentos de proteinas nativas y
los analogos son especies del género de polipéptidos. Los polipéptidos comprenden las moléculas de
inmunoglobulina de cadena pesada y las moléculas de inmunoglobulina de cadena liviana descritas en el presente
documento, asi como las moléculas de anticuerpo formadas por combinaciones que comprenden las moléculas de
inmunoglobulina de cadena pesada con moléculas de inmunoglobulina de cadena liviana, como las moléculas de
inmunoglobulina de cadena liviana kappa, y viceversa, como asi como fragmentos y analogos de los mismos.

El término "natural" tal como se usa en el presente documento tal como se aplica a un objeto se refiere al hecho de
que un objeto puede encontrarse en la naturaleza. Por ejemplo, una secuencia de polipéptidos o polinucleétidos que
esta presente en un organismo (incluidos los virus) que puede aislarse de una fuente en la naturaleza y que no ha
sido modificada intencionalmente por el hombre en el laboratorio o de otra manera es natural.

El término "operativamente unido" como se usa en el presente documento se refiere a las posiciones de los
componentes asi descritos que estan en una relaciéon que les permite funcionar de la manera prevista. Una
secuencia de control "operativamente unida" a una secuencia de codificacion se liga de tal manera que la expresion
de la secuencia de codificacion se logra en condiciones compatibles con las secuencias de control.

El término "secuencia de control”, como se usa en el presente documento, se refiere a secuencias de polinucleétidos
que son necesarias para efectuar la expresion y el procesamiento de secuencias codificantes a las que estan
ligadas. La naturaleza de tales secuencias de control difiere dependiendo del organismo huésped en los procariotas,
tales secuencias de control generalmente incluyen el promotor, el sitio de unién al ribosoma y la secuencia de
terminacion de la transcripcion en eucariotas, en general, tales secuencias de control incluyen los promotores y la
secuencia de terminacién de la transcripcion. El término "secuencias de control" pretende incluir, como minimo,
todos los componentes cuya presencia es esencial para la expresion y el procesamiento, y también puede incluir
componentes adicionales cuya presencia es ventajosa, por ejemplo, secuencias lider y secuencias asociadas de
fusion. El término "polinuclestido” como se hace referencia en el presente documento significa un boro polimérico de
nucledtidos de al menos 10 bases de longitud, ya sea ribonucleétidos o desoxinucledtidos o una forma modificada
de cualquier tipo de nucledtido. El término incluye formas de ADN monocatenarias y bicatenarias.

Como se usa en este documento, los veinte aminoacidos convencionales y sus abreviaturas siguen el uso
convencional. Véase Immunology - A Synthesis (2nd Edition, E.S. Golub y D.R. Gren, Eds., Sinauer Associates,
Sunderland Mass. (1991))). Estereoisémeros (por ejemplo, D-aminoacidos) de los veinte aminoacidos
convencionales, los aminoacidos no naturales como los aminoacidos a, a-disustituidos, los aminoacidos N-alquilo, el
acido lactico y otros aminoacidos no convencionales también pueden ser componentes adecuados para los
polipéptidos. Los ejemplos de aminoacidos no convencionales incluyen: 4 hidroxiprolina, y-carboxiglutamato, €-N, N,
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N-trimetilisina, e-N-acetilsilina, O-fosfoserina, N-acetilserina, N-formilmetionina, 3-metilhistidina, 5-hidroxilisina, o-N-
metilarginina, y otros aminoacidos e iminoacidos similares (por ejemplo, 4-hidroxiprolina). En la notacion de
polipéptidos usada aqui, la direccién de la izquierda es la direccion del terminal amino y la direccién de la derecha es
la direccion del terminal carboxilo, de acuerdo con el uso y la convencion estandar.

Tal como se aplica a los polipéptidos, el término "identidad sustancial" significa que dos secuencias de péptidos,
cuando estan alineadas de manera 6ptima, como por los programas GAP o BESTFIT que usan pesos de separacion
predeterminados, comparten al menos un 80 por ciento de identidad de secuencia, preferiblemente al menos un 90
por ciento de identidad de secuencia, mas preferiblemente al menos 95 por ciento de identidad de secuencia, y lo
mas preferiblemente al menos 99 por ciento de identidad de secuencia.

Preferiblemente, las posiciones de los residuos que no son idénticas difieren por sustituciones conservadoras de
aminoacidos.

Las sustituciones conservadoras de aminoacidos se refieren a la intercambiabilidad de residuos que tienen cadenas
laterales similares. Por ejemplo, un grupo de aminoacidos que tienen cadenas laterales alifaticas es glicina, alanina,
valina, leucina e isoleucina; un grupo de aminoacidos que tienen cadenas laterales alifaticas-hidroxilo es serina y
treonina; un grupo de aminoacidos que tienen cadenas laterales que contienen amida es asparagina y glutamina; un
grupo de aminoacidos que tienen cadenas laterales aromaticas es fenilalanina, tirosina y triptéfano; un grupo de
aminoacidos que tienen cadenas laterales basicas es lisina, arginina e histidina; y un grupo de aminoacidos que
tienen cadenas laterales que contienen azufre es cisteina y metionina. Los grupos conservadores preferidos de
sustituciéon de aminoacidos son: valina-leucina-isoleucina, fenilalanina-tirosina, lisina-arginina, valina de alanina,
glutamico-aspartico y asparagina-glutamina.

Como se discute en el presente documento, se contemplan variaciones menores en las secuencias de aminoacidos
de los anticuerpos o las moléculas de inmunoglobulina, siempre que las variaciones en la secuencia de aminoacidos
mantengan al menos el 75%, mas preferiblemente al menos el 80%, 90%, 95% y la mayoria preferiblemente 99%.
En particular, se contemplan reemplazos conservadores de aminoacidos. Los reemplazos conservadores son
aquellos que tienen lugar dentro de una familia de aminoacidos que estan relacionados en sus cadenas laterales.
Los aminoacidos codificados genéticamente se dividen generalmente en familias: (1) los aminoacidos acidos son
aspartato, glutamato; (2) los aminoacidos basicos son lisina, arginina, histidina; (3) los aminoacidos no polares son
alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano, y (4) los aminoacidos polares no
cargados son glicina, asparagina, glutamina, cisteina, serina, treonina, tirosina. Los aminoacidos hidrofilicos incluyen
arginina, asparagina, aspartato, glutamina, glutamato, histidina, lisina, serina y treonina. Los aminoacidos
hidrofébicos incluyen alanina, cisteina, isoleucina, leucina, metionina, fenilalanina, prolina, triptéfano, tirosina y
valina. Otras familias de aminoacidos incluyen (i) serina y treonina, que son la familia alifatica-hidroxi; (ii) asparagina
y glutamina, que son la familia que contiene amida; (iii) alanina, valina, leucina e isoleucina, que son la familia
alifatica; y (iv) fenilalanina, triptéfano y tirosina, que son la familia aromatica. Por ejemplo, es razonable esperar que
un reemplazo aislado de una leucina con una isoleucina o valina, un aspartato con un glutamato, una treonina con
una serina o un reemplazo similar de un aminoacido con un aminoacido estructuralmente relacionado no tenga un
efecto importante sobre la unién o las propiedades de la molécula resultante, especialmente si el reemplazo no
involucra un aminoacido dentro de un sitio marco. Se puede determinar facilmente si un cambio de aminoacido da
como resultado un péptido funcional ensayando la actividad especifica del derivado de polipéptido. Los ensayos se
describen en detalle aqui. Los expertos en la técnica pueden preparar facilmente fragmentos o analogos de
anticuerpos o moléculas de inmunoglobulina. Los extremos amino y carboxi preferidos de fragmentos o analogos se
producen cerca de los limites de los dominios funcionales. Los dominios estructurales y funcionales se pueden
identificar mediante la comparacion de los datos de la secuencia de nucleétidos y/o aminoacidos con bases de datos
de secuencias publicas o patentadas. Preferiblemente, los métodos de comparacién computarizados se usan para
identificar motivos de secuencia o dominios de conformaciéon de proteinas pronosticados que ocurren en otras
proteinas de estructura y/o funcion conocidas. Se conocen métodos para identificar secuencias de proteinas que se
pliegan en una estructura tridimensional conocida. Bowie et al. Science 253: 164 (1991) Por lo tanto, los ejemplos
anteriores demuestran que los expertos en la materia pueden reconocer motivos de secuencia y conformaciones
estructurales que pueden usarse para definir dominios estructurales y funcionales de acuerdo con la invencion.

Las sustituciones de aminoacidos preferidas son aquellas que: (1) reducen la susceptibilidad a la protedlisis, (2)
reducen la susceptibilidad a la oxidacion, (3) alteran la afinidad de unién para formar complejos proteicos, (4) alteran
las afinidades de union y (4) confieren o modifican otras propiedades fisicoquimicas o funcionales de tales analogos.
Los analogos pueden incluir varias muteinas de una secuencia que no sea la secuencia de péptidos de origen
natural. Por ejemplo, las sustituciones de aminoacidos simples o multiples (preferiblemente sustituciones de
aminoacidos conservativas) pueden realizarse en la secuencia natural (preferiblemente en la porcion del polipéptido
fuera del dominio que forma contactos intermoleculares. Una sustitucion de aminoacidos conservadora no deberia
cambiar sustancialmente las caracteristicas estructurales de la secuencia parental (por ejemplo, un aminoacido de
reemplazo no debe tender a romper una hélice que se produce en la secuencia primaria, o interrumpir otros tipos de
estructura secundaria que caracteriza la secuencia primaria). Se describen ejemplos de estructuras secundarias y
terciarias de polipéptidos reconocidos en la técnica en Proteins, Structures and Molecular Principles (Creighton, Ed.,
W. H. Freeman and Company, New York (1984)); Introduction to Protein Structure (C. Branden and J. Tooze, eds.,
Garland Publishing, New York, N.Y. (1991)); y Thornton et at. Nature 354:105 (1991)..
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Como se usa en el presente documento, los términos "etiqueta" o "etiquetado" se refieren a la incorporacién de un
marcador detectable, por ejemplo, mediante la incorporacién de un aminoacido radiomarcado o la unién a un
polipéptido de restos biotinilo que pueden detectarse mediante avidina marcada (por ejemplo, estreptavidina que
contiene un marcador fluorescente o actividad enzimatica que puede detectarse por métodos Opticos o
calorimétricos). En ciertas situaciones, la etiqueta o marcador también puede ser terapéutico. Varios métodos para
marcar polipéptidos y glucoproteinas son conocidos en la técnica y pueden usarse. Los ejemplos de etiquetas para
polipéptidos incluyen, entre otros, los siguientes: radioisétopos o radionuclidos (por ejemplo, 3H '“C, 5N, 35S, 0y
9Tc "1Un, 281, '31]), etiquetas fluorescentes (por ejemplo, FITC, rodamina, fésforos lantanidos), etiquetas
enzimaticas (por ejemplo, peroxidasa de rabano picante, p-galactosidasa, luciferasa, fosfatasa alcalina),
quimioluminiscentes, grupos biotinilo, epitopos de polipéptidos predeterminados reconocidos por un reportero
secundario (por ejemplo, secuencias de pares de cremalleras de leucina, sitios de unién para anticuerpos
secundarios, dominios de union a metales, etiquetas de epitopo). En algunas realizaciones, las etiquetas estan
unidas por brazos espaciadores de varias longitudes para reducir el posible impedimento estérico. El término
"agente farmacéutico o farmaco" como se usa en el presente documento se refiere a un compuesto quimico o
composicion capaz de inducir un efecto terapéutico deseado cuando se administra adecuadamente a un paciente.

Otros términos quimicos en este documento se usan de acuerdo con el uso convencional en la técnica, como se
ejemplifica por The McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (Parker, S., Ed., McGraw-Hill, San Francisco (1985))).

Como se usa en el presente documento, "sustancialmente puro" significa que una especie objeto es la especie
predominante presente (es decir, sobre una base molar es mas abundante que cualquier otra especie individual en
la composicion), y preferiblemente una fraccion sustancialmente purificada es una composicion en la que la especie
objeto comprende al menos aproximadamente el 50 por ciento (sobre una base molar) de todas las especies
macromoleculares presentes.

Generalmente, una composicién sustancialmente pura comprendera mas de aproximadamente el 80 por ciento de
todas las especies macromoleculares presentes en la composicion, mas preferiblemente mas de aproximadamente
el 85%, 90%, 95% y 99%. Mas preferiblemente, la especie objeto se purifica a una homogeneidad esencial (las
especies contaminantes no se pueden detectar en la composicion mediante métodos de deteccion convencionales)
en donde la composiciéon consiste esencialmente en una sola especie macromolecular.

El término paciente incluye sujetos humanos y veterinarios.
Anticuerpos

Se pueden usar diversos procedimientos conocidos en la técnica para la produccion de anticuerpos policlonales o
monoclonales dirigidos contra un objetivo dado, como, por ejemplo, CD47, un antigeno asociado a tumor u otro
objetivo, o contra derivados, fragmentos, analogos, homdlogos u ortélogos de los mismos. (Véase, por ejemplo,
Antibodies: A Laboratory Manual, Harlow E y Lane D, 1988, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring
Harbor, NY).

Los anticuerpos se purifican mediante técnicas bien conocidas, como la cromatografia de afinidad utilizando la
proteina A o la proteina G, que proporcionan principalmente la fraccion IgG del suero inmune. Posteriormente, o
alternativamente, el antigeno especifico que es el objetivo de la inmunoglobulina buscada, o un epitopo de la misma,
puede inmovilizarse en una columna para purificar el anticuerpo especifico inmunitario mediante cromatografia de
inmunoafinidad. La purificacion de inmunoglobulinas se discute, por ejemplo, por D. Wilkinson (The Scientist,
publicado por The Scientist, Inc., Philadelphia PA, Vol. 14, No. 8 (17 de abril de 2000), pags. 25-28).

En algunas realizaciones, los anticuerpos de la invencion son anticuerpos monoclonales. Los anticuerpos
monoclonales se generan, por ejemplo, mediante el uso de los procedimientos establecidos en los Ejemplos
proporcionados en este documento. También se generan anticuerpos, por ejemplo, inmunizando ratones BALB/c
con combinaciones de transfectantes celulares que expresan altos niveles de un objetivo dado en su superficie. Los
hibridomas resultantes de las fusiones de mieloma/células B se seleccionan luego por reactividad con el objetivo
seleccionado.

Los anticuerpos monoclonales se preparan, por ejemplo, usando métodos de hibridoma, como los descritos por
Kohler y Milstein, Nature, 256: 495 (1975) En un método de hibridoma, un ratén, hamster u otro animal huésped
apropiado se inmuniza tipicamente con un agente inmunizante para provocar linfocitos que producen o son capaces
de producir anticuerpos que se uniran especificamente al agente inmunizante. Alternativamente, los linfocitos
pueden ser inmunizados in vitro.

El agente inmunizante tipicamente incluira el antigeno proteico, un fragmento del mismo o una proteina de fusion del
mismo. Generalmente, se usan linfocitos de sangre periférica si se desean células de origen humano, o se usan
células de bazo o células de ganglios linfaticos si se desean fuentes de mamiferos no humanos. Los linfocitos se
fusionan con una linea celular inmortalizada utilizando un agente de fusion adecuado, como el polietilenglicol, para
formar una célula de hibridoma (Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, Academic Press, (1986)
pags. 59-103) Las lineas celulares inmortalizadas generalmente son células de mamifero transformadas,
particularmente células de mieloma de origen roedor, bovino y humano. Por lo general, se emplean lineas celulares
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de mieloma de rata o ratén. Las células de hibridoma se pueden cultivar en un medio de cultivo adecuado que
contiene preferiblemente una o mas sustancias que inhiben el crecimiento o la supervivencia de las células
inmortalizadas no fusionadas. Por ejemplo, si las células parentales carecen de la enzima hipoxantina guanina
fosforribosil transferasa (HGPRT o HPRT), el medio de cultivo para los hibridomas tipicamente incluira hipoxantina,
aminopterina y timidina ("medio HAT"), qué sustancias previenen el crecimiento de HGPRT- células deficientes.

Las lineas celulares inmortalizadas preferidas son aquellas que se fusionan eficientemente, soportan una expresion
estable de alto nivel de anticuerpo por las células productoras de anticuerpos seleccionadas y son sensibles a un
medio tal como el medio HAT. Las lineas celulares inmortalizadas mas preferidas son las lineas de mieloma murino,
que se pueden obtener, por ejemplo, del Salk Institute Cell Distribution Center, San Diego, California y el American
Type Culture Collection, Manassas, Virginia. Las lineas celulares de mieloma humano y heteromieloma humano de
ratéon también se han descrito para la produccion de anticuerpos monoclonales. (Véase Kozbor, J. Immunol., 133:
3001 (1984); Brodeur et al., Monoclonal Antibody Production Techniques and Applications, Marcel Dekker, Inc.,
Nueva York, (1987) pp. 51-63)).

El medio de cultivo en el que se cultivan las células de hibridoma puede analizarse para determinar la presencia de
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el antigeno. Preferiblemente, la especificidad de unién de los anticuerpos
monoclonales producidos por las células de hibridoma se determina por inmunoprecipitacién o por un in vitro ensayo
de unién, como el radioinmunoensayo (RIA) o el ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA). Dichas
técnicas y ensayos son conocidos en la técnica. La afinidad de unién del anticuerpo monoclonal puede, por ejemplo,
ser determinada por el Andlisis de Scatchard de Munson y Pollard, Anal. Biochem., 107: 220 (1980) Ademas, en
aplicaciones terapéuticas de anticuerpos monoclonales, es importante identificar anticuerpos que tengan un alto
grado de especificidad y una alta afinidad de unién por el antigeno diana.

Después de identificar las células de hibridoma deseadas, los clones pueden subclonarse mediante procedimientos
de dilucién limitante y crecer mediante métodos estandar. (Véase Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and
Practice, Academic Press, (1986) pags. 59-103) Los medios de cultivo adecuados para este propésito incluyen, por
ejemplo, Medio de Eagle modificado de Dulbecco y medio RPMI-1640. Alternativamente, las células de hibridoma
pueden crecer in vivo como ascitis en un mamifero.

Los anticuerpos monoclonales secretados por los subclones pueden aislarse o purificarse del medio de cultivo o
fluido ascitico mediante procedimientos de purificacion de inmunoglobulina convencionales tales como, por ejemplo,
proteina A-Sepharose, cromatografia de hidroxilapatita, electroforesis en gel, didlisis o cromatografia de afinidad.

Los anticuerpos monoclonales también pueden prepararse mediante métodos de ADN recombinante, como los
descritos en U.S. Patent No. 4,816,567. El ADN que codifica los anticuerpos monoclonales de la invencion se puede
aislar y secuenciar facilmente usando procedimientos convencionales (por ejemplo, mediante el uso de sondas de
oligonucledtidos que son capaces de unirse especificamente a los genes que codifican las cadenas pesadas y
livianas de los anticuerpos murinos). Las células de hibridoma de la invencidon sirven como fuente preferida de dicho
ADN. Una vez aislado, el ADN se puede colocar en vectores de expresion, que luego se transfectan en células
huésped como células COS de simio, células de ovario de hamster chino (CHO) o células de mieloma que de otro
modo no producen proteina de inmunoglobulina, para obtener la sintesis de monoclonal anticuerpos en las células
huésped recombinantes. EI ADN también se puede modificar, por ejemplo, sustituyendo la secuencia de codificacion
por dominios constantes de cadena pesada y liviana humana en lugar de las secuencias murinas homélogas (véase
U.S. Patent No. 4,816,567; Morrison, Nature 368, 812-13 (1994)) o uniéndose covalentemente a la secuencia
codificante de inmunoglobulina toda o parte de la secuencia codificante para un polipéptido no inmunoglobulinico.
Tal polipéptido no inmunoglobulinico puede ser sustituido por los dominios constantes de un anticuerpo de la
invencion, o puede ser sustituido por los dominios variables de un sitio de combinacion de antigeno de un anticuerpo
de la invencién para crear un anticuerpo bivalente quimérico.

Los anticuerpos monoclonales de la invencion incluyen anticuerpos humanizados o anticuerpos humanos. Estos
anticuerpos son adecuados para la administracion a humanos sin engendrar una respuesta inmune del humano
contra la inmunoglobulina administrada. Las formas humanizadas de anticuerpos son inmunoglobulinas quiméricas,
cadenas de inmunoglobulinas o fragmentos de las mismas (como Fv, Fab, Fab ', F (ab'); u otras subsecuencias de
union a antigenos de anticuerpos) que se componen principalmente de la secuencia de una inmunoglobulina
humana y que contienen una secuencia minima derivada de una inmunoglobulina no humana. Se realiza la
humanizacion, por ejemplo, siguiendo el método de Winter y colaboradores (Jones et al., Nature, 321: 522-525
(1986)); Riechmann et al., Nature, 332: 323-327 (1988); Verhoeyen et al., Science, 239: 1534-1536 (1988)),
sustituyendo las secuencias correspondientes de un anticuerpo humano por CDR de roedor o secuencias de CDR.
(Véase también U.S. Patent No. 5,225,539) En algunos casos, los residuos del marco Fv de la inmunoglobulina
humana se reemplazan por los residuos no humanos correspondientes. Los anticuerpos humanizados también
comprenden, por ejemplo, residuos que no se encuentran ni en el anticuerpo receptor ni en las secuencias marco o
CDR importadas. En general, el anticuerpo humanizado incluye sustancialmente todos al menos uno, y tipicamente
dos dominios variables, en los cuales todas o sustancialmente todas las regiones CDR corresponden a las de una
inmunoglobulina no humana y todas o sustancialmente todas las regiones marco son los de una secuencia
consenso de inmunoglobulina humana. El anticuerpo humanizado de manera éptima también incluye al menos una
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porcién de una region constante de inmunoglobulina (Fc), tipicamente la de una inmunoglobulina humana (Jones et
al., 1986; Riechmann et al., 1988; y Presta, Curr. Op. Estructura Biol., 2: 593-596 (1992)).

Los anticuerpos completamente humanos son moléculas de anticuerpos en las que la secuencia completa de la
cadena liviana y la cadena pesada, incluidas las CDR, surge de genes humanos. Dichos anticuerpos se denominan
"anticuerpos humanos" o "anticuerpos completamente humanos" en el presente documento. Los anticuerpos
monoclonales se pueden preparar usando la técnica de trioma; La técnica del hibridoma de células B humanas
(véase Kozbor, et al., 1983 Immunol Today 4: 72); y la técnica de hibridoma EBV para producir anticuerpos
monoclonales (véase Cole, et al., 1985 En: MONOCLONAL ANTIBODIES AND CANCER THERAPY, Alan R. Liss,
Inc., pp. 77-96) Los anticuerpos monoclonales pueden utilizarse y pueden producirse utilizando hibridomas humanos
(véase Cote, et al., 1983. Proc Natl Acad Sci USA 80: 2026-2030) o transformando las células B humanas con el
virus de Epstein Barr in vitro (véase Cole, et al., 1985 En: MONOCLONAL ANTIBODIES AND CANCER THERAPY,
Alan R. Liss, Inc., pp. 77-96).

Ademas, los anticuerpos humanos también se pueden producir utilizando técnicas adicionales, incluidas las
bibliotecas de presentacion de fagos. (Véase Hoogenboom e Winter, J. Mol. Biol., 227: 381 (1991); Marks et al., J.
Mol. Biol., 222: 581 (1991)). Del mismo modo, los anticuerpos humanos pueden fabricarse mediante la introduccion
de loci de inmunoglobulina humana en animales transgénicos, por ejemplo, ratones en los que los genes de
inmunoglobulina enddgena se han desactivado parcial o completamente. Tras el desafio, se observa la produccion
de anticuerpos humanos, que se asemeja mucho a la observada en humanos en todos los aspectos, incluida la
reorganizacion de genes, el ensamblaje y el repertorio de anticuerpos. Este enfoque se describe, por ejemplo, en
U.S. Patent Nos. 5,545,807; 5,545,806; 5,569,825; 5,625,126; 5,633,425; 5,661,016, y en Marks et al,
Bio/Technology 10, 779-783 (1992); Lonberg et al., Nature 368 856-859 (1994); Morrison, Nature 368, 812-13
(1994); Fishwild et al, Nature Biotechnology 14, 845-51 (1996); Neuberger, Nature Biotechnology 14, 826 (1996).); y
Lonberg y Huszar, Intern. Rev. Immunol. 13 65-93 (1995).

Los anticuerpos humanos pueden producirse adicionalmente usando animales transgénicos no humanos que se
modifican para producir anticuerpos completamente humanos en lugar de los anticuerpos endégenos del animal en
respuesta al desafio por un antigeno. (Véase publicacion PCT W094/02602) Los genes enddgenos que codifican las
cadenas de inmunoglobulina pesada y liviana en el huésped no humano se han inactivado, y los loci activos que
codifican las inmunoglobulinas humanas de cadena pesada y liviana se insertan en el genoma del huésped. Los
genes humanos se incorporan, por ejemplo, usando cromosomas artificiales de levadura que contienen los
segmentos de ADN humano necesarios. Un animal que proporciona todas las modificaciones deseadas se obtiene
como progenie cruzando animales transgénicos intermedios que contienen menos del complemento completo de las
modificaciones. Un ejemplo de tal animal no humano es un ratén denominado Xenomouse ™ como se describe en
las publicaciones PCT WO 96/33735 y WO 96/34096. Este animal produce células B que secretan inmunoglobulinas
completamente humanas. Los anticuerpos se pueden obtener directamente del animal después de la inmunizacién
con un inmunogeno de interés, como, por ejemplo, una preparacion de un anticuerpo policlonal, o alternativamente a
partir de células B inmortalizadas derivadas del animal, tales como hibridomas que producen anticuerpos
monoclonales. Ademas, los genes que codifican las inmunoglobulinas con regiones variables humanas pueden
recuperarse y expresarse para obtener los anticuerpos directamente, o pueden modificarse adicionalmente para
obtener analogos de anticuerpos tales como, por ejemplo, moléculas de cadena simple Fv (scFv).

Un ejemplo de un método para producir un huésped no humano, ejemplificado como un ratén, que carece de la
expresion de una cadena pesada de inmunoglobulina enddgena se describe en U.S. Patent No. 5,939,598. Se
puede obtener mediante un método, que incluye la eliminacion de los genes del segmento J de al menos un locus de
cadena pesada endogena en una célula madre embrionaria para evitar la reorganizacion del locus y evitar la
formacién de una transcripcion de un locus de cadena pesada de inmunoglobulina reordenada, el la eliminacion se
efectia por un vector de direccionamiento que contiene un gen que codifica un marcador seleccionable; y
produciendo de la célula madre embrionaria un ratén transgénico cuyas células somaticas y germinales contienen el
gen que codifica el marcador seleccionable.

Un método para producir un anticuerpo de interés, tal como un anticuerpo humano, se describe en U.S. Patent No.
5,916,771. Este método incluye la introduccion de un vector de expresién que contiene una secuencia de
nucledétidos que codifica una cadena pesada en una célula huésped de mamifero en cultivo, la introduccién de un
vector de expresién que contiene una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena liviana en otra célula
huésped de mamifero y la fusién de las dos células para formar una célula hibrida La célula hibrida expresa un
anticuerpo que contiene la cadena pesada y la cadena liviana.

En una mejora adicional en este procedimiento, se describe un método para identificar un epitopo clinicamente
relevante en un inmundgeno y un método correlativo para seleccionar un anticuerpo que se une especificamente al
epitopo relevante con alta afinidad. publicacion PCT WO 99/53049.

El anticuerpo puede expresarse mediante un vector que contiene un segmento de ADN que codifica el anticuerpo de
cadena sencilla descrito anteriormente.
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Estos pueden incluir vectores, liposomas, ADN desnudo, ADN asistido por adyuvante, pistola genética, catéteres,
etc. Los vectores incluyen conjugados quimicos como los descritos en WO 93/64701, que tiene un grupo objetivo
(por ejemplo, un ligando a un receptor de superficie celular) y un resto de unién a acido nucleico (por ejemplo,
polilisina), vector viral (por ejemplo, un vector viral de ADN o ARN), proteinas de fusién como las descritas en
PCT/US 95/02140 (WO 95/22618) que es una proteina de fusion que contiene un resto diana (por ejemplo, un
anticuerpo especifico para una célula diana) y un resto de unién a acido nucleico (por ejemplo, una protamina),
plasmidos, fagos, etc. Los vectores pueden ser cromosémicos, no cromosémicos o sintéticos.

Los vectores preferidos incluyen vectores virales, proteinas de fusion y conjugados quimicos. Los vectores
retrovirales incluyen virus de leucemia murina moloney. Se prefieren los vectores virales de ADN. Estos vectores
incluyen vectores de viruela tales como vectores de ortopox o avipox, vectores de virus del herpes tales como un
vector de virus herpes simplex | (HSV) (véase Geller, A. . et al., J. Neurochem, 64: 487 (1995); Lim, F., et al., En
DNA Cloning: Mammalian Systems, D. Glover, Ed. (Oxford Univ. Press, Oxford Inglaterra) (1995); Geller, A. 1. et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci .: U.S.A. 90: 7603 (1993); Geller, A. 1., et al., Proc Natl. Acad. Sci USA 87: 1149 (1990),
vectores de adenovirus (véase LeGal LaSalle et al., Science, 259: 988 (1993); Davidson et al., Nat. Genet 3: 219
(1993); Yang, et al., J. Virol. 69: 2004 (1995) y vectores de virus adenoasociados (véase Kaplitt, M. G. et al., Nat.
Gineta. 8: 148 (1994).

Los vectores virales de la viruela introducen el gen en el citoplasma de las células. Los vectores del virus Avipox dan
como resultado una expresién a corto plazo del acido nucleico. Se prefieren los vectores de adenovirus, los vectores
de virus adenoasociados y los virus del virus del herpes simple (HSV) para introducir el acido nucleico en las células
neurales. El vector de adenovirus da como resultado una expresién a mas corto plazo (aproximadamente 2 meses)
que el virus adenoasociado (aproximadamente 4 meses), que a su vez es mas corto que los vectores de HSV. El
vector particular elegido dependera de la célula diana y la condicion a tratar. La introduccion puede ser por técnicas
estandar, por ejemplo, infeccion, transfeccion, transduccién o transformacién. Los ejemplos de modos de
transferencia de genes incluyen por ejemplo, ADN desnudo, precipitacion por CaPO., DEAE dextrano,
electroporacion, fusion de protoplastos, lipofeccion, microinyeccion celular y vectores virales.

El vector puede emplearse para apuntar esencialmente a cualquier célula diana deseada. Por ejemplo, la inyeccion
estereotaxica se puede usar para dirigir los vectores (por ejemplo, adenovirus, HSV) a una ubicacién deseada.
Ademas, las particulas pueden administrarse mediante infusion intracerebroventricular (icv) utilizando un sistema de
infusiéon por minibomba, como un sistema de infusion SynchroMed. Un método basado en el flujo a granel,
denominado conveccion, también ha demostrado su eficacia en la entrega de moléculas grandes a areas extendidas
del cerebro y puede ser util en la entrega del vector a la célula diana. (Véase Bobo et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
Estados Unidos 91: 2076-2080 (1994); Morrison et al., Am. J. Physiol. 266: 292-305 (1994)). Otros métodos que
pueden usarse incluyen catéteres, inyeccion intravenosa, parenteral, intraperitoneal y subcutanea, y vias de
administracion orales u otras vias conocidas de administracion.

Los anticuerpos biespecificos son anticuerpos que tienen especificidades de unién para al menos dos antigenos
diferentes. En la presente descripcion, una de las especificidades de unién es para un objetivo tal como CD47 o
cualquier fragmento del mismo. El segundo objetivo de unién es cualquier otro antigeno, y ventajosamente es una
proteina o receptor de la superficie celular o subunidad del receptor.

Los métodos para fabricar anticuerpos biespecificos son conocidos en la técnica. Tradicionalmente, la producciéon
recombinante de anticuerpos biespecificos se basa en la coexpresion de dos pares de cadena pesada/cadena
liviana de inmunoglobulina, donde las dos cadenas pesadas tienen especificidades diferentes (Milstein y Cuello,
Nature, 305: 537-539 (1983)). Debido a la variedad aleatoria de cadenas pesadas y livianas de inmunoglobulina,
estos hibridomas (cuadromas) producen una mezcla potencial de diez moléculas de anticuerpos diferentes, de las
cuales solo una tiene la estructura biespecifica correcta. La purificacion de la molécula correcta generalmente se
logra mediante etapas de cromatografia de afinidad. Se describen procedimientos similares en WO 93/08829,
publicada el 13 de mayo de 1993, y en Traunecker et al., EMBO J., 10: 3655-3659 (1991).

Los anticuerpos biespecificos y/o monovalentes se pueden hacer usando cualquiera de una variedad de técnicas
reconocidas en la técnica, incluidas las descritas en la solicitud pendiente WO 2012/023053, presentada el 16 de
agosto de 2011. Los métodos descritos en WO 2012/023053 generar anticuerpos biespecificos que son idénticos en
estructura a una inmunoglobulina humana. Este tipo de molécula se compone de dos copias de un polipéptido de
cadena pesada unico, una primera region variable de cadena liviana fusionada a un dominio Kappa constante y una
segunda region variable de cadena liviana fusionada a un dominio Lambda constante. Cada sitio de combinacion
muestra una especificidad de antigeno diferente a la que contribuyen tanto la cadena pesada como la liviana. Las
regiones variables de la cadena liviana pueden ser de la familia Lambda o Kappa y estan preferiblemente fusionadas
a dominios constantes Lambda y Kappa, respectivamente. Esto se prefiere para evitar la generacion de uniones de
polipéptidos no naturales. Sin embargo, también es posible obtener anticuerpos biespecificos de la invencion
fusionando un dominio variable de cadena liviana Kappa a un dominio Lambda constante para una primera
especificidad y fusionando un dominio variable de cadena liviana Lambda a un dominio Kappa constante para la
segunda especificidad. Los anticuerpos biespecificos descritos en WO 2012/023053 se conocen como anticuerpos
IgGkA o "cuerpos kA", un nuevo formato de IgG biespecifico completamente humano. Este formato de cuerpo kA
permite la purificacion por afinidad de un anticuerpo biespecifico que no se puede distinguir de una molécula de IgG
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estandar con caracteristicas que no se pueden distinguir de un anticuerpo monoclonal estandar y, por lo tanto,
favorable en comparacién con los formatos anteriores.

Un paso esencial del método es la identificacion de dos regiones Fv de anticuerpos (cada una compuesta por un
dominio de cadena liviana variable y de cadena pesada variable) que tienen diferentes especificidades de antigeno
que comparten el mismo dominio variable de cadena pesada. Se han descrito numerosos métodos para la
generacion de anticuerpos monoclonales y fragmentos de los mismos. (Véase, por ejemplo, Antibodies: A
Laboratory Manual, Harlow E y Lane D, 1988, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY) Los
anticuerpos completamente humanos son moléculas de anticuerpos en las que la secuencia de la cadena liviana y la
cadena pesada, incluidas las CDR 1 y 2, surgen de genes humanos. La region CDR3 puede ser de origen humano o
estar disefiada por medios sintéticos. Dichos anticuerpos se denominan "anticuerpos humanos" o "anticuerpos
completamente humanos" en el presente documento. Los anticuerpos monoclonales humanos pueden prepararse
usando la técnica de trioma; La técnica del hibridoma de células B humanas (véase Kozbor, et al., 1983 Immunol
Today 4: 72); y la técnica de hibridoma EBV para producir anticuerpos monoclonales humanos (véase Cole, et al.,
1985 En: MONOCLONAL ANTIBODIES AND CANCER THERAPY, Alan R. Liss, Inc., pp. 77-96) Los anticuerpos
monoclonales humanos pueden utilizarse y producirse utilizando hibridomas humanos (véase Cote, et al., 1983.
Proc Natl Acad Sci USA 80: 2026-2030) o transformando las células B humanas con el virus de Epstein Barr in vitro
(véase Cole, et al., 1985 En: MONOCLONAL ANTIBODIES AND CANCER THERAPY, Alan R. Liss, Inc., pp. 77-96).

Se generan anticuerpos monoclonales, por ejemplo, inmunizando un animal con un antigeno objetivo o un fragmento
inmunogénico, derivado o variante del mismo. Alternativamente, el animal se inmuniza con células transfectadas con
un vector que contiene una molécula de acido nucleico que codifica el antigeno diana, de modo que el antigeno
diana se expresa y se asocia con la superficie de las células transfectadas. Una variedad de técnicas son bien
conocidas en la técnica para producir animales xenogénicos no humanos. Por ejemplo, véase Patente de los
Estados Unidos No. 6,075,181 y No. 6,150,584.

Alternativamente, los anticuerpos se obtienen explorando una biblioteca que contiene secuencias de dominio de
union de anticuerpo o antigeno para la unién al antigeno objetivo. Esta biblioteca esta preparada, por ejemplo, en
bacteriéfagos como fusiones de proteinas o péptidos a una proteina de cubierta de bacteriéfagos que se expresa en
la superficie de las particulas de fago ensambladas y las secuencias de ADN codificadoras contenidas en las
particulas de fago (es decir, "fago muestra la biblioteca").

Los hibridomas resultantes de las fusiones de mieloma/células B se seleccionan luego para determinar su
reactividad con el antigeno diana. Los anticuerpos monoclonales se preparan, por ejemplo, usando métodos de
hibridoma, como los descritos por Kohler y Milstein, Nature, 256: 495 (1975) En un método de hibridoma, un ratén,
hamster u otro animal huésped apropiado se inmuniza tipicamente con un agente inmunizante para provocar
linfocitos que producen o son capaces de producir anticuerpos que se uniran especificamente al agente
inmunizante. Alternativamente, los linfocitos pueden ser inmunizados in vitro.

Aunque no es estrictamente imposible, la identificacién fortuita de diferentes anticuerpos que tienen el mismo
dominio variable de la cadena pesada pero dirigida contra diferentes antigenos es altamente improbable. De hecho,
en la mayoria de los casos, la cadena pesada contribuye en gran medida a la superficie de unién al antigeno y
también es la secuencia mas variable. En particular, el CDR3 en la cadena pesada es el CDR mas diverso en
secuencia, longitud y estructura. Por lo tanto, dos anticuerpos especificos para antigenos diferentes llevaran casi
invariablemente diferentes dominios variables de cadena pesada.

Los métodos divulgados en la solicitud pendiente WO 2012/023053 supera esta limitacion y facilita enormemente el
aislamiento de anticuerpos que tienen el mismo dominio variable de la cadena pesada mediante el uso de
bibliotecas de anticuerpos en las que el dominio variable de la cadena pesada es el mismo para todos los miembros
de la biblioteca y, por lo tanto, la diversidad se limita al dominio variable de la cadena liviana . Dichas bibliotecas se
describen, por ejemplo, en solicitudes pendientes WO 2010/135558 y WO 2011/084255. Sin embargo, como el
dominio variable de la cadena liviana se expresa junto con el dominio variable pesado, ambos dominios pueden
contribuir a la unién al antigeno. Para facilitar ain mas el proceso, las bibliotecas de anticuerpos que contienen el
mismo dominio variable de la cadena pesada y una diversidad de cadenas livianas variables Lambda o cadenas
livianas variables Kappa se pueden usar en paralelo para seleccion in vitro de anticuerpos contra diferentes
antigenos. Este enfoque permite la identificacion de dos anticuerpos que tienen una cadena pesada comun pero uno
que tiene un dominio variable de la cadena liviana de Lambda y el otro un dominio variable de la cadena liviana de
Kappa que puede usarse como bloques de construccion para la generacién de un anticuerpo biespecifico en el
formato de inmunoglobulina completa de la invencion. Los anticuerpos biespecificos de la invencion pueden ser de
diferentes isotipos y su porcion Fc puede modificarse para alterar las propiedades de union a diferentes receptores
Fc y de esta manera modificar las funciones efectoras del anticuerpo asi como sus propiedades farmacocinéticas.
Se han descrito numerosos métodos para la modificacion de la porciéon Fc y son aplicables a los anticuerpos de la
invencion (véase, por ejemplo, Strohl, WR Curr Opin Biotechnol 2009 (6): 685-91; Patente de los Estados Unidos
No. 6,528,624; PCT/US2009/0191199 filed Jan 9, 2009) Los métodos descritos aqui también se pueden usar para
generar anticuerpos biespecificos y mezclas de anticuerpos en un formato F (ab ') 2 que carece de la porcion Fc.
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La cadena pesada comun y dos cadenas livianas diferentes se coexpresan en una sola célula para permitir el
ensamblaje de un anticuerpo biespecifico de la invencién. Si todos los polipéptidos se expresan al mismo nivel y se
ensamblan igualmente bien para formar una molécula de inmunoglobulina, entonces la proporcion de
monoespecifico (mismas cadenas livianas) y biespecifico (dos cadenas livianas diferentes) deberia ser del 50%. Sin
embargo, es probable que diferentes cadenas livianas se expresen en diferentes niveles y/o no se ensamblen con la
misma eficiencia. Por lo tanto, se usa un medio para modular la expresion relativa de los diferentes polipéptidos para
compensar sus caracteristicas de expresion intrinsecas o diferentes propensiones a ensamblarse con la cadena
pesada comun. Esta modulacién se puede lograr a través de la fuerza del promotor, el uso de sitios de entrada de
ribosomas internos (IRES) que presentan diferentes eficiencias u otros tipos de elementos reguladores que pueden
actuar a niveles transcripcionales o de traduccion, asi como actuar sobre la estabilidad del ARNm. Los diferentes
promotores de diferente potencia podrian incluir CMV (promotor del virus de citomegalovirus inmediato-temprano);
EF1-1a (promotor de la subunidad del factor de elongacion humana 1a); Ubc (promotor humano de ubiquitina C);
SV40 (promotor del virus Simian 40). También se han descrito diferentes IRES de origen viral y de mamiferos.
(Véase por ejemplo, Hellen CU y Sarnow P. Genes Dev 2001 15: 1593-612) Estos IRES pueden diferir mucho en su
longitud y eficiencia de reclutamiento de ribosomas. Ademas, es posible ajustar ain mas la actividad mediante la
introduccion de multiples copias de un IRES (Stephen et al. 2000 Proc Natl Acad Sci USA 97: 1536-1541) La
modulacioén de la expresion también se puede lograr mediante multiples transfecciones secuenciales de células para
aumentar el nimero de copias de genes individuales que expresan una u otra cadena liviana y asi modificar sus
expresiones relativas. Los ejemplos proporcionados en el presente documento demuestran que controlar la
expresion relativa de las diferentes cadenas es critico para maximizar el ensamblaje y el rendimiento global del
anticuerpo biespecifico.

La coexpresion de la cadena pesada y dos cadenas livianas genera una mezcla de tres anticuerpos diferentes en el
sobrenadante del cultivo celular: dos anticuerpos monoespecificos bivalentes y un anticuerpo bivalente biespecifico.
Este ultimo tiene que ser purificado de la mezcla para obtener la molécula de interés. El método descrito en este
documento facilita enormemente este procedimiento de purificacion mediante el uso de medios de cromatografia de
afinidad que interactian especificamente con los dominios constantes de la cadena liviana Kappa o Lambda, como
las matrices de afinidad CaptureSelect Fab Kappa y CaptureSelect Fab Lambda (BAC BV, Holanda). Este enfoque
de purificacion por cromatografia de afinidad de multiples etapas es eficiente y generalmente aplicable a los
anticuerpos de la invencién. Esto esta en marcado contraste con los métodos de purificacién especificos que deben
desarrollarse y optimizarse para cada anticuerpo biespecifico derivado de cuadromas u otras lineas celulares que
expresan mezclas de anticuerpos. De hecho, si las caracteristicas bioquimicas de los diferentes anticuerpos en las
mezclas son similares, su separacion mediante la técnica de cromatografia estandar, como la cromatografia de
intercambio idnico, puede ser un desafio o no ser posible en absoluto.

Otros métodos de purificacion adecuados incluyen los descritos en la solicitud pendiente PCT/IB2012/003028,
presentada el 19 de octubre de 2012, publicado como W02013/088259.

En otras realizaciones de producciéon de anticuerpos biespecificos, los dominios variables de anticuerpo con las
especificidades de unién deseadas (sitios de combinacion anticuerpo-antigeno) pueden fusionarse a secuencias de
dominio constante de inmunoglobulina. La fusion preferiblemente es con un dominio constante de cadena pesada de
inmunoglobulina, que comprende al menos parte de las regiones de bisagra, CH2 y CH3. Se prefiere tener la
primera region constante de cadena pesada (CHI) que contiene el sitio necesario para la unién de la cadena liviana
presente en al menos una de las fusiones. Los ADN que codifican las fusiones de cadena pesada de
inmunoglobulina y, si se desea, la cadena liviana de inmunoglobulina, se insertan en vectores de expresion
separados y se cotransfectan en un organismo huésped adecuado. Para mas detalles sobre la generacion de
anticuerpos biespecificos, véase, por ejemplo, Suresh et al., Methods in Enzymology, 121: 210 (1986).).

De acuerdo con otro enfoque descrito en WO 96/27011, la interfaz entre un par de moléculas de anticuerpos se
puede disefiar para maximizar el porcentaje de heterodimeros que se recuperan del cultivo celular recombinante. La
interfaz preferida incluye al menos una parte de la region CH3 de un dominio constante de anticuerpo. En este
método, una o mas cadenas laterales de aminoacidos pequeias de la interfaz de la primera molécula de anticuerpo
se reemplazan con cadenas laterales mas grandes (por ejemplo, tirosina o triptéfano). Las "cavidades"
compensatorias de tamafio idéntico o similar a la (s) cadena (s) lateral (s) grande (s) se crean en la interfaz de la
segunda molécula de anticuerpo reemplazando las cadenas laterales de aminoacidos grandes por otras mas
pequefias (por ejemplo, alanina o treonina). Esto proporciona un mecanismo para aumentar el rendimiento del
heterodimero sobre otros productos finales no deseados, como los homodimeros.

Las técnicas para generar anticuerpos biespecificos a partir de fragmentos de anticuerpos se han descrito en la
literatura. Por ejemplo, los anticuerpos biespecificos pueden prepararse usando enlace quimico. Los anticuerpos
biespecificos producidos pueden usarse como agentes para la inmovilizacion selectiva de enzimas.

También se han descrito diversas técnicas para elaborar y aislar fragmentos de anticuerpos biespecificos
directamente a partir de cultivos celulares recombinantes. Por ejemplo, se han producido anticuerpos biespecificos
usando cremalleras de leucina. Kostelny et al., J. Immunol. 148 (5): 1547-1553 (1992) Los péptidos con cremallera
de leucina de las proteinas Fos y Jun se unieron a las porciones Fab 'de dos anticuerpos diferentes mediante fusion
génica. Los homodimeros de anticuerpos se redujeron en la regiéon bisagra para formar monémeros y luego se
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reoxidaron para formar los heterodimeros de anticuerpos. Este método también se puede utilizar para la produccion
de homodimeros de anticuerpos. La tecnologia "diabody" descrita por Hollinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. Estados
Unidos 90: 6444-6448 (1993) ha proporcionado un mecanismo alternativo para elaborar fragmentos de anticuerpos
biespecificos. Los fragmentos comprenden un dominio variable de cadena pesada (V4) conectado a un dominio
variable de cadena liviana (V) por un enlazador que es demasiado corto para permitir el emparejamiento entre los
dos dominios en la misma cadena. En consecuencia, los dominios de Vy y Vi de un fragmento se ven obligados a
emparejarse con los dominios de V. y V4 complementarios de otro fragmento, formando asi dos sitios de unién a
antigeno. También se ha informado sobre ofra estrategia para elaborar fragmentos de anticuerpos biespecificos
mediante el uso de dimeros de cadena sencilla Fv (sFv). Véase, Gruber et al., J. Immunol. 152: 5368 (1994).

Se contemplan anticuerpos con mas de dos valencias. Por ejemplo, se pueden preparar anticuerpos triespecificos.
Tutt et al., J. Immunol. 147: 60 (1991).

Los anticuerpos biespecificos de ejemplo pueden unirse a dos epitopos diferentes, al menos uno de los cuales se
origina en el antigeno proteico de la invencién. Alternativamente, un brazo antigénico de una molécula de
inmunoglobulina se puede combinar con un brazo que se une a una molécula desencadenante en un leucocito,
como una molécula receptora de células T (por ejemplo, CD2, CD3, CD28 o B7), o receptores Fc para IgG (FcyR),
como FcyRI (CD64), FcyRIl (CD32) y FcyRIIl (CD16) para enfocar los mecanismos de defensa celular a la célula
que expresa el antigeno particular. Los anticuerpos biespecificos también se pueden usar para dirigir agentes
citotoxicos a las células que expresan un antigeno particular. Estos anticuerpos poseen un brazo de union a
antigeno y un brazo que se une a un agente citotoxico o un quelante de radionuclidos, como EOTUBE, DPTA, DOTA
o TETA. Otro anticuerpo biespecifico de interés se une al antigeno proteico descrito en este documento y ademas se
une al factor tisular (TF).

Los anticuerpos heteroconjugados también estan dentro del alcance de la presente invencion. Los anticuerpos
heteroconjugados estan compuestos por dos anticuerpos unidos covalentemente. Tales anticuerpos, por ejemplo, se
han propuesto para dirigir las células del sistema inmunitario a células no deseadas (véase U.S. Patent No.
4,676,980) y para el tratamiento de la infeccion por VIH (véase WO 91/00360; WO 92/200373; EP 03089) Se
contempla que los anticuerpos puedan prepararse in vitro utilizando métodos conocidos en quimica de proteinas
sintéticas, incluidos los que involucran agentes de reticulacion. Por ejemplo, las inmunotoxinas pueden construirse
usando una reaccion de intercambio de disulfuro o formando un enlace tioéter. Los ejemplos de reactivos adecuados
para este propésito incluyen iminotiolato y metil-4-mercaptobutirimidato y los descritos, por ejemplo, en U.S. Patent
No. 4,676,980.

Puede ser deseable modificar el anticuerpo de la invencion con respecto a la funcion efectora, para mejorar, por
efemplo, La efectividad del anticuerpo en el tratamiento del cancer y/u otras enfermedades y trastornos asociados
con la expresion y/o actividad aberrante de CD47. Por ejemplo, los residuos de cisteina pueden introducirse en la
region Fc, permitiendo asi la formacion de enlaces disulfuro entre cadenas en esta region. El anticuerpo
homodimérico asi generado puede tener una capacidad de internalizacién mejorada y/o una mayor destruccion
celular mediada por el complemento y citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC). (Véase Caron et al.,
J. Exp Med., 176: 1191-1195 (1992) y Shopes, J. Immunol., 148: 2918-2922 (1992)). Alternativamente, se puede
disefiar un anticuerpo que tiene regiones Fc duales y, por lo tanto, puede tener capacidades mejoradas de lisis del
complemento y ADCC. (Véase Stevenson et al., Anti-Cancer Drug Design, 3: 219-230 (1989)).

La descripcion también se refiere a inmunoconjugados que comprenden un anticuerpo conjugado con un agente
citotoxico tal como una toxina (por efemplo, una toxina enzimaticamente activa de origen bacteriano, fungico, vegetal
o animal, o fragmentos de la misma), o un isétopo radiactivo (es decir, un radioconjugado).

Las toxinas enzimaticamente activas y sus fragmentos que se pueden usar incluyen la cadena A de la difteria,
fragmentos activos no ligantes de la toxina de la difteria, la cadena A de la exotoxina (de Pseudomonas aeruginosa),
la cadena A de la ricina, la cadena A de la abrina, la cadena A de la modeccina, la alfa-sarcina, las proteinas
aleuritas fordii , proteinas de diantina, proteinas de Phytolaca americana (PAPI, PAPIl y PAP-S), inhibidor de
momordica charantia, curcina, crotina, inhibidor de sapaonaria officinalis, gelonina, mitogelina, restrictocina,
fenomicina, enomicina y los tricotecenos. Una variedad de radionucleidos estan disponibles para la produccion de
anticuerpos radioconjugados. Ejemplos incluyen 2'2Bi, 31|, 13'|n, 90Y, y 18Re.

Los conjugados del anticuerpo y el agente citotéxico se preparan usando una variedad de agentes de acoplamiento
de proteinas bifuncionales tales como N-succinimidil-3- (2-piridilditiol) propionato (SPDP), iminotiolano (IT),
derivados bifuncionales de imidoésteres (como dimetil adipimidato HCL), ésteres activos (como disuccinimidilo
suberato), aldehidos (como glutaraldehido), compuestos de bis-azido (como bis (p-azidobenzoyl) hexanediamina),
derivados de bis-diazonio (como bis- (p-diazoniobenzoyl) - etilendiamina), diisocianatos (tales como el tolueno 2,6-
diisocianato) y compuestos de fldor bis-activo (como el 1,5-difluoro-2,4-dinitrobenceno). Por ejemplo, se puede
preparar una inmunotoxina de ricina como se describe en Vitetta et al., Science 238: 1098 (1987) El acido 1-
isotiocianatobencil-3-metildietilentriaminopentaacético marcado con carbono 14 (MX-DTPA) es un agente quelante
ejemplar para la conjugacion de radionucleétido con el anticuerpo. (Véase W094/11026).
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Los expertos en la materia reconoceran que se puede acoplar una gran variedad de restos posibles a los
anticuerpos resultantes de la invencion. (Véase, por ejemplo, "Conjugate Vaccines ", Contributions to Microbiology
and Immunology,, J. M. Cruse y R. E. Lewis, Jr (eds), Carger Press, New York, (1989))).

El acoplamiento se puede lograr mediante cualquier reaccion quimica que unira las dos moléculas siempre que el
anticuerpo y el resto retengan sus actividades respectivas. Este enlace puede incluir muchos mecanismos quimicos,
por ejemplo, unién covalente, unién por afinidad, intercalacion, unién coordinada y complejacion. La unidn preferida
es, sin embargo, la unién covalente. La unién covalente se puede lograr mediante la condensacion directa de las
cadenas laterales existentes o mediante la incorporacién de moléculas puente externas. Muchos agentes de enlace
bivalentes o polivalentes son Utiles para acoplar moléculas de proteinas, como los anticuerpos de la presente
invencion, a otras moléculas. Por ejemplo, los agentes de acoplamiento representativos pueden incluir compuestos
organicos tales como tioésteres, carbodiimidas, ésteres de succinimida, diisocianatos, glutaraldehido,
diazobencenos y hexametilendiaminas. Este listado no pretende ser exhaustivo de las diversas clases de agentes de
acoplamiento conocidos en la técnica, sino que es un ejemplo de los agentes de acoplamiento mas comunes.
(Véase Killen y Lindstrom, Jour. Immun 133: 1335-2549 (1984); Jansen et al., Immunological Reviews 62: 185-216
(1982); y Vitetta et al., Science 238: 1098 (1987).

En la literatura se describen enlazadores preferidos. (Véase, por gjemplo, Ramakrishnan, S. et al., Cancer Res. 44:
201-208 (1984) que describe el uso de MBS (éster de M-maleimidobenzoil-N-hidroxisuccinimida). Véase también,
U.S. Patent No. 5,030,719, que describe el uso del derivado de acetilhidrazida halogenado acoplado a un anticuerpo
por medio de un conector oligopéptido. Los enlazadores particularmente preferidos incluyen: (i) clorhidrato de EDC
(1-etil-3- (3-dimetilamino-propil) carbodiimida; (ii) SMPT (4-succinimidiloxicarbonil-alfa-metil-alfa- (2-pridil-ditio)-
tolueno (Pierce Chem. Co., Cat. (21558G); (iii) SPDP (succinimidil-6 [3- (2-piridilditio)propionamido] hexanoato
(Pierce Chem. Co., Cat # 21651G); (iv) Sulfo-LC -SPDP (sulfosuccinimidilo 6-[3-(2-piridilditio) -
propianamidalhexanoato (Pierce Chem. Co. Cat. # 2165-G); y (v) sulfo-NHS (N-hidroxisulfo-succinimida: Pierce
Chem. Co., Cat. # 24510) conjugado con EDC.

Los enlazadores descritos anteriormente contienen componentes que tienen diferentes atributos, lo que conduce a
conjugados con diferentes propiedades fisicoquimicas. Por ejemplo, los ésteres sulfo-NHS de alquil carboxilatos son
mas estables que los ésteres sulfo-NHS de carboxilatos aromaticos. Los enlazadores que contienen éster de NHS
son menos solubles que los ésteres de sulfo-NHS. Ademas, el enlazador SMPT contiene un enlace disulfuro
estéricamente impedido y puede formar conjugados con mayor estabilidad. Los enlaces disulfuro, en general, son
menos estables que otros enlaces porque el enlace disulfuro se escinde in vitro resultando en menos conjugado
disponible. Sulfo-NHS, en particular, puede mejorar la estabilidad de los acoplamientos de carbodimida. Los
acoplamientos de carbodimida (como EDC) cuando se usan junto con sulfo-NHS, forman ésteres que son mas
resistentes a la hidrdlisis que la reacciéon de acoplamiento de carbodimida sola.

Los anticuerpos descritos aqui también pueden formularse como inmunoliposomas. Los liposomas que contienen el
anticuerpo se preparan por métodos conocidos en la técnica, tal como se describe en Epstein et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. Estados Unidos, 82: 3688 (1985); Hwang et al., Proc. Natl Acad. Sci. Estados Unidos, 77: 4030 (1980); y
Patente de los Estados Unidos Nos. 4,485,045 y 4,544,545. Los liposomas con tiempo de circulacion mejorado se
describen en U.S. Patent No. 5,013,556.

Los liposomas particularmente Utiles se pueden generar mediante el método de evaporacion de fase inversa con una
composicion lipidica que comprende fosfatidilcolina, colesterol y fosfatidiletanolamina derivada de PEG (PEG-PE).
Los liposomas se extruden a través de filtros de tamafio de poro definido para producir liposomas con el diametro
deseado. Los fragmentos Fab' del anticuerpo de la presente invenciéon pueden conjugarse con los liposomas como
se describe en Martin et al., J. Biol. Chem., 257: 286-288 (1982).) a través de una reaccion de intercambio de
disulfuro.

Uso de anticuerpos anti-CD47

Se apreciara que la administracion de entidades terapéuticas se administrara con portadores, excipientes y otros
agentes adecuados que se incorporan en formulaciones para proporcionar transferencia, suministro, tolerancia y
similares mejorados. Se pueden encontrar una multitud de formulaciones apropiadas en el formulario conocido por
todos los quimicos farmacéuticos: Remington's Pharmaceutical Sciences (152 ed, Mack Publishing Company,
Easton, PA (1975))), particularmente el Capitulo 87 de Blaug, Seymour, en el mismo. Estas formulaciones incluyen,
por ejemplo, polvos, pastas, unglentos, jaleas, ceras, aceites, lipidos, lipidos (catidnicos o aniénicos) que contienen
vesiculas (como Lipofectin ™), conjugados de ADN, pastas de absorcién anhidra, aceite en agua y agua.
emulsiones en aceite, emulsiones carbowax (polietilenglicoles de diversos pesos moleculares), geles semisolidos y
mezclas semisoélidas que contienen carbowax. Cualquiera de las mezclas anteriores puede ser apropiada en
tratamientos y terapias, siempre que el ingrediente activo en la formulacién no sea inactivado por la formulacion y la
formulacién sea fisiologicamente compatible y tolerable con la via de administracion. Véase ademas Baldrick P.
""Pharmaceutical excipient development: the need for preclinical guidance". Regul. Toxicol Pharmacol. 32 (2): 210-8
(2000), Wang W. ""Lyophilization and development of solid protein pharmaceuticals". En t. J. Pharm. 203 (1-2): 1-60
(2000), Charman WN "Lipids, lipophilic drugs, and oral drug delivery-some emerging concepts". J Pharm Sci. 89 (8):
967-78 (2000), Powell et al. "Compendium of excipients for parenteral formulations" PDA J Pharm Sci Technol. 52:
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238-311 (1998) y las citas en el mismo para obtener informacion adicional relacionada con formulaciones,
excipientes y vehiculos bien conocidos por los quimicos farmacéuticos.

Las formulaciones terapéuticas, que incluyen un anticuerpo de la invencion, se usan para tratar o aliviar un sintoma
asociado con un cancer, tal como, a modo de ejemplo no limitante, leucemias, linfomas, cancer de mama, cancer de
colon, cancer de ovario, cancer de vejiga, prostata cancer, glioma, cancer de pulmén y bronquios, cancer colorrectal,
cancer de pancreas, cancer de eséfago, cancer de higado, cancer de vejiga urinaria, cancer de rifidn y pelvis renal,
cancer de cavidad oral y faringe, cancer de cuerpo uterino y/o melanoma Los anticuerpos del presente La invencion
puede usarse para tratar o aliviar un sintoma asociado con un cancer. Un régimen terapéutico se lleva a cabo
mediante la identificacion de un sujeto, por ejemplo, un paciente humano que sufre (o corre el riesgo de desarrollar)
un cancer, utilizando métodos estandar.

La eficacia del tratamiento se determina en asociacion con cualquier método conocido para diagnosticar o tratar el
trastorno relacionado con el sistema inmune particular. El alivio de uno o mas sintomas del trastorno relacionado con
el sistema inmunitario indica que el anticuerpo confiere un beneficio clinico.

Los métodos para la deteccion de anticuerpos que poseen la especificidad deseada incluyen, pero no se limitan a,
ensayo de inmunosorcion ligada a enzimas (ELISA) y otras técnicas mediadas inmunolégicamente conocidas en la
técnica.

Los anticuerpos dirigidos contra un objetivo como CD47, un antigeno asociado a tumor u otro antigeno (o un
fragmento del mismo) pueden usarse en métodos conocidos en la técnica relacionados con la localizaciéon y/o
cuantificacion de estos objetivos, por ejemplo, para usar en la medicion de niveles de estos objetivos dentro de
muestras fisioldgicas apropiadas, para usar en métodos de diagndstico, para usar en la obtenciéon de imagenes de la
proteina y similares). En una realizacion dada, los anticuerpos especificos de cualquiera de estos objetivos, o
derivados, fragmentos, analogos u homodlogos de los mismos, que contienen el dominio de union al antigeno
derivado del anticuerpo, se utilizan como compuestos farmacolégicamente activos (denominados en adelante
"Terapéuticos").

Se puede usar un anticuerpo de la invencion para aislar un objetivo particular usando técnicas estandar, tales como
inmunoafinidad, cromatografia o inmunoprecipitacion. Los anticuerpos de la invencién (o un fragmento de la misma)
se pueden usar de forma diagnostica para controlar los niveles de proteina en el tejido como parte de un
procedimiento de prueba clinica, por ejemplo, para determinar la eficacia de un régimen de tratamiento dado. La
deteccion se puede facilitar mediante el acoplamiento (es decir, que une fisicamente) el anticuerpo a una sustancia
detectable. Ejemplos de sustancias detectables incluyen varias enzimas, grupos prostéticos, materiales
fluorescentes, materiales luminiscentes, materiales bioluminiscentes y materiales radiactivos. Ejemplos de enzimas
adecuadas incluyen peroxidasa de rabano picante, fosfatasa alcalina, B-galactosidasa o acetilcolinesterasa;
ejemplos de complejos de grupos protésicos adecuados incluyen estreptavidina/biotina y avidina/biotina; ejemplos
de materiales fluorescentes adecuados incluyen umbeliferona, fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, rodamina,
diclorotriazinilamina, fluoresceina, cloruro de dansilo o ficoeritrina; un ejemplo de un material luminiscente incluye
luminol; Los ejemplos de materiales bioluminiscentes incluyen luciferasa, luciferina y aequorina, y los ejemplos de
material radiactivo adecuado incluyen 23], 131, 35S o 3H.

Los anticuerpos de la invencion, incluidos los anticuerpos policlonales, monoclonales, humanizados y
completamente humanos, pueden usarse como agentes terapéuticos. Dichos agentes generalmente se emplearan
para tratar o prevenir una enfermedad o patologia asociada con la expresion aberrante o la activacion de un objetivo
dado en un sujeto. Una preparacion de anticuerpos, preferiblemente una que tiene alta especificidad y alta afinidad
por su antigeno diana, se administra al sujeto y generalmente tendra un efecto debido a su union con la diana. La
administracion del anticuerpo puede anular o inhibir o interferir con la funcién de sefalizacion del objetivo. La
administracion del anticuerpo puede anular o inhibir o interferir con la unién del objetivo con un ligando endégeno al
que se une naturalmente. Por ejemplo, el anticuerpo se une al objetivo y neutraliza o inhibe la interaccion entre
CDA47 y SIRPa.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un anticuerpo de la invencidon se refiere generalmente a la cantidad
necesaria para lograr un objetivo terapéutico. Como se sefiald anteriormente, esta puede ser una interaccion de
union entre el anticuerpo y su antigeno objetivo que, en ciertos casos, interfiere con el funcionamiento del objetivo.
La cantidad requerida para ser administrada dependera ademas de la afinidad de unién del anticuerpo por su
antigeno especifico, y también dependera de la velocidad a la que un anticuerpo administrado se agota del volumen
libre a otro sujeto al que se administra. Los intervalos comunes para la dosificacion terapéuticamente efectiva de un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la invencion pueden ser, a modo de ejemplo no limitativo, de
aproximadamente 0,1 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal. Las frecuencias de
dosificacion comunes pueden variar, por ejemplo, de dos veces al dia a una vez por semana.

Los anticuerpos o un fragmento de los mismos de la invenciéon pueden administrarse para el tratamiento de una
variedad de enfermedades y trastornos en forma de composiciones farmacéuticas. Los principios y consideraciones
que intervienen en la preparacion de tales composiciones, asi como la orientacion en la eleccién de los
componentes se proporcionan, por ejemplo, en Remington: la ciencia y la practica de la farmacia 192 ed. (Alfonso R.
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Gennaro, et al., Editores) Mack Pub. Co., Easton, Pa .: 1995; Drug Absorption Enhancement: Concepts, Possibilities,
Limitations, And Trends, Harwood Academic Publishers, Langhorne, Pa., 1994; y Peptide And Protein Drug Delivery
(Advances In Parenteral Sciences, Vol. 4), 1991, M. Dekker, Nueva York.

Cuando se usan fragmentos de anticuerpos, se prefiere el fragmento inhibidor mas pequefio que se une
especificamente al dominio de unién de la proteina diana. Por ejemplo, basandose en las secuencias de region
variable de un anticuerpo, se pueden disefiar moléculas peptidicas que retengan la capacidad de unirse a la
secuencia de proteina diana. Dichos péptidos pueden sintetizarse quimicamente y/o producirse mediante tecnologia
de ADN recombinante. (Véase, por ejemplo, Marasco et al., Proc. Natl. Acad. Sci. Estados Unidos, 90: 7889-7893
(1993)). La formulacion también puede contener mas de un compuesto activo segun sea necesario para la
indicacion particular a tratar, preferiblemente aquellos con actividades complementarias que no se afectan
negativamente entre si. Alternativamente, o ademas, la composicion puede comprender un agente que mejora su
funcion, tal como, por ejemplo, un agente citotoxico, citoquina, agente quimioterapéutico o agente inhibidor del
crecimiento. Dichas moléculas estan adecuadamente presentes en combinacién en cantidades que son efectivas
para el propdsito pretendido.

Los ingredientes activos también pueden quedar atrapados en microcapsulas preparadas, por ejemplo, mediante
técnicas de coacervacion o mediante polimerizacion interfacial, por ejemplo, hidroximetilcelulosa o microcapsulas de
gelatina y microcapsulas de poli (metacrilato de metilo), respectivamente, en sistemas de administracion de
farmacos coloidales (por ejemplo, liposomas), microesferas de albumina, microemulsiones, nanoparticulas y
nanocapsulas) o en macroemulsiones.

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

Se pueden preparar preparaciones de liberaciéon sostenida. Ejemplos adecuados de preparaciones de liberacion
sostenida incluyen matrices semipermeables de polimeros hidréfobos solidos que contienen el anticuerpo, matrices
en forma de articulos conformados, por ejemplo, peliculas o microcapsulas. Los ejemplos de matrices de liberacion
sostenida incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo, poli(2-hidroxietil-metacrilato) o poli(alcohol Vvinilico)),
polilactidas (Patente de los Estados Unidos No. 3,773,919), copolimeros de acido L-glutamico y y-etil-L-glutamato,
etileno-acetato de vinilo no degradable, copolimeros degradables de acido lactico-acido glicélico como LUPRON
DEPOT™ (microesferas inyectables compuestas de copolimero de acido lactico-acido glicdlico y leuprolida acetato)
y poli-D-(-)-acido 3-hidroxibutirico. Mientras que los polimeros como el etileno-acetato de vinilo y el acido lactico-
acido glicolico permiten la liberacion de moléculas durante mas de 100 dias, ciertos hidrogeles liberan proteinas
durante periodos de tiempo mas cortos.

Un anticuerpo de acuerdo con la invencién puede usarse como agente para detectar la presencia de un objetivo
dado (o un fragmento de proteina del mismo) en una muestra. En algunas realizaciones, el anticuerpo contiene un
marcador detectable. Los anticuerpos son policlonales, o0 mas preferiblemente, monoclonales. Un anticuerpo intacto,
o un fragmento del mismo (por ejemplo, Fab, scFv o F(ab)2) se utiliza El término "marcado”, con respecto a la sonda
o anticuerpo, pretende abarcar el marcado directo de la sonda o anticuerpo mediante acoplamiento (es decir, enlace
fisico) una sustancia detectable a la sonda o anticuerpo, asi como el marcado indirecto de la sonda o anticuerpo por
reactividad con otro reactivo que esta marcado directamente. Los ejemplos de marcado indirecto incluyen la
deteccion de un anticuerpo primario usando un anticuerpo secundario marcado con fluorescencia y el marcado final
de una sonda de ADN con biotina de modo que pueda detectarse con estreptavidina marcada con fluorescencia. El
término "muestra bioldgica" pretende incluir tejidos, células y fluidos biolégicos aislados de un sujeto, asi como
tejidos, células y fluidos presentes dentro de un sujeto. Por lo tanto, se incluye dentro del uso del término "muestra
biolégica" la sangre y una fracciéon o componente de la sangre que incluye suero sanguineo, plasma sanguineo o
linfa. Es decir, el método de deteccion puede usarse para detectar un ARNm de analito, proteina o ADN gendmico
en una muestra bioldgica in vitro tanto como in vivo. Por ejemplo, in vitro Las técnicas para la deteccién de un ARNm
de analito incluyen hibridaciones Northern e hibridaciones In situ. Las técnicas para la deteccion de una proteina
analito incluyen ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA), transferencias Western,
inmunoprecipitaciones e inmunofluorescencia. Las técnicas in vitro para la deteccion de un ADN gendémico analito
incluyen hibridaciones Southern. Los procedimientos para realizar inmunoensayos se describen, por ejemplo, en
"ELISA: Theory and Practice: Methods in Molecular Biology", Vol. 42, J. R. Crowther (Ed.) Human Press, Totowa,
NJ, 1995; "Immunoassay”, E. Diamandis and T. Christopoulus, Academic Press, Inc., San Diego, CA, 1996; y
"Practice and Theory of Enzyme Immunoassays", P. Tijssen, Elsevier Science Publishers, Amsterdam, 1985.
Ademas, las técnicas in vivo para la deteccién de una proteina analito incluyen la introduccion en un sujeto de un
anticuerpo anti-proteina analito marcado. Por ejemplo, el anticuerpo puede marcarse con un marcador radiactivo
cuya presencia y ubicacion en un sujeto puede detectarse mediante técnicas de imagen estandar.

Composiciones farmacéuticas

Los anticuerpos de la invencion (también denominados en el presente documento "compuestos activos"), y los
derivados, fragmentos, andlogos y homologos de los mismos, pueden incorporarse en composiciones farmacéuticas
adecuadas para la administracion. Dichas composiciones comprenden tipicamente el anticuerpo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Como se usa en el presente documento, el término "vehiculo farmacéuticamente
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aceptable" pretende incluir cualquiera y todos los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes
antibacterianos y antifingicos, agentes isotonicos y retardadores de la absorcion, y similares, compatibles con la
administracion farmacéutica. Los portadores adecuados se describen en la edicion mas reciente de Remington's
Pharmaceutical Sciences, un texto de referencia estandar en el campo. Los ejemplos preferidos de tales vehiculos o
diluyentes incluyen, pero no se limitan a, agua, solucién salina, soluciones de timbre, solucion de dextrosa y
albumina de suero humano al 5%. También se pueden usar liposomas y vehiculos no acuosos tales como aceites
fijos. El uso de tales medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido en la técnica.
Excepto en la medida en que cualquier medio o agente convencional sea incompatible con el compuesto activo, se
contempla su uso en las composiciones. Los compuestos activos suplementarios también se pueden incorporar en
las composiciones.

Una composicion farmacéutica esta formulada para ser compatible con su via de administracion prevista. Ejemplos
de vias de administracion incluyen parenteral, por ejemplo, intravenosa, intradérmica, subcutanea, oral (por ejemplo,
inhalacion), transdérmica (es decir, tdpica), transmucosa y administracion rectal. Las soluciones o suspensiones
utilizadas para la aplicacion parenteral, intradérmica o subcutanea pueden incluir los siguientes componentes: un
diluyente estéril como agua para inyeccion, solucién salina, aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u
otros solventes sintéticos; agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico o metilparabenos; antioxidantes tales
como acido ascorbico o bisulfito de sodio; agentes quelantes tales como acido etilendiaminotetraacético (EDTA);
reguladores como acetatos, citratos o fosfatos, y agentes para el ajuste de la tonicidad como cloruro de sodio o
dextrosa. El pH se puede ajustar con acidos o bases, como el acido clorhidrico o el hidréxido de sodio. La
preparacion parenteral puede incluirse en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis multiples de vidrio o
plastico.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones acuosas estériles (donde son
solubles en agua) o dispersiones y polvos estériles para la preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones
inyectables estériles. Para la administracion intravenosa, los portadores adecuados incluyen soluciéon salina
fisiolégica, agua bacteriostatica, Cremophor EL ™ (BASF, Parsippany, N.J.) o solucion salina tamponada con fosfato
(PBS). En todos los casos, la composicion debe ser estéril y debe ser fluida en la medida en que exista una facil
manipulacioén con jeringa. Debe ser estable en las condiciones de fabricaciéon y almacenamiento y debe preservarse
contra la accion contaminante de microorganismos como bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un disolvente o
medio de dispersion que contenga, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y
polietilenglicol liquido, y similares), y mezclas adecuadas de los mismos. La fluidez adecuada puede mantenerse,
por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento como la lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de
particula requerido en el caso de dispersion y mediante el uso de tensioactivos. La prevencion de la accion de los
microorganismos se puede lograr mediante diversos agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabenos,
clorobutanol, fenol, acido ascoérbico, timerosal y similares. En muchos casos, sera preferible incluir agentes
isotonicos, por ejemplo, azlcares, polialcoholes tales como manitol, sorbitol, cloruro de sodio en la composicion. La
absorcion prolongada de las composiciones inyectables puede lograrse incluyendo en la composicién un agente que
retrase la absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se pueden preparar incorporando el compuesto activo en la cantidad requerida
en un solvente apropiado con uno o una combinacién de ingredientes enumerados anteriormente, segun se
requiera, seguido de esterilizacion por filtracion. Generalmente, las dispersiones se preparan incorporando el
compuesto activo en un vehiculo estéril que contiene un medio de dispersion basico y los otros ingredientes
requeridos de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones
inyectables estériles, los métodos de preparacion son el secado al vacio y la liofilizacion que produce un polvo del
ingrediente activo mas cualquier ingrediente adicional deseado de una solucion previamente filtrada estéril del
mismo.

Las composiciones orales generalmente incluyen un diluyente inerte o un vehiculo comestible. Pueden encerrarse
en capsulas de gelatina o comprimirse en tabletas. Para el propdsito de la administracion terapéutica oral, el
compuesto activo puede incorporarse con excipientes y usarse en forma de tabletas, pastillas o capsulas. Las
composiciones orales también se pueden preparar usando un vehiculo fluido para usar como enjuague bucal, en el
que el compuesto en el vehiculo fluido se aplica por via oral y se agita y expectora o traga. Los agentes de union
farmacéuticamente compatibles y/o los materiales adyuvantes pueden incluirse como parte de la composicion. Las
tabletas, pildoras, capsulas, pastillas y similares pueden contener cualquiera de los siguientes ingredientes, o
compuestos de naturaleza similar: un aglutinante como celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina; un
excipiente tal como almidon o lactosa, un agente desintegrante tal como acido alginico, Primogel o almidén de maiz;
un lubricante tal como estearato de magnesio o Sterotes; un deslizante tal como diéxido de silicio coloidal; un agente
edulcorante tal como sacarosa o sacarina; o un agente aromatizante como menta, salicilato de metilo o aroma de
naranja.

Para la administracién por inhalacién, los compuestos se administran en forma de aerosol desde un recipiente o
dispensador presurizado que contiene un propulsor adecuado. por gjemplo, un gas como el diéxido de carbono o un
nebulizador.
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La administracion sistémica también puede ser por medios transmucosa o transdérmicos. Para la administracion
transmucosa o transdérmica, se usan penetrantes apropiados para la barrera a atravesar en la formulacion. Tales
penetrantes son generalmente conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, para administraciéon transmucosa,
detergentes, sales biliares y derivados de acido fusidico. La administracion transmucosa se puede lograr mediante el
uso de aerosoles nasales o supositorios. Para la administracion transdérmica, los compuestos activos se formulan
en unguentos, ungliientos, geles o cremas como se conoce generalmente en la técnica.

Los compuestos también se pueden preparar en forma de supositorios (por ejemplo, con bases de supositorios
convencionales como manteca de cacao y otros glicéridos) o enemas de retencién para el suministro rectal.

En una realizacién, los compuestos activos se preparan con vehiculos que protegeran el compuesto contra la
eliminacioén rapida del cuerpo, como una formulacion de liberacion controlada, que incluye implantes y sistemas de
administracion microencapsulados. Se pueden usar polimeros biodegradables y biocompatibles, tales como acetato
de etileno y vinilo, polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y acido polilactico. Los métodos para
la preparacion de tales formulaciones seran evidentes para los expertos en la materia. Los materiales también se
pueden obtener comercialmente de Alza Corporation y Nova Pharmaceuticals, Inc. Las suspensiones liposomicos
(incluidos los liposomas dirigidos a células infectadas con anticuerpos monoclonales contra antigenos virales)
también se pueden usar como vehiculos farmacéuticamente aceptables. Estos pueden prepararse de acuerdo con
métodos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, como se describe en U.S. Patent No. 4,522,811.

Es especialmente ventajoso formular composiciones orales o parenterales en forma de unidad de dosificacion para
facilitar la administracion y la uniformidad de la dosificacion. La forma de unidad de dosificacion como se usa en el
presente documento se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para el
sujeto a tratar; cada unidad contiene una cantidad predeterminada de compuesto activo calculada para producir el
efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. La especificacion para las formas
de unidad de dosificacion estan dictadas por y dependen directamente de las caracteristicas unicas del compuesto
activo y el efecto terapéutico particular que se va a lograr, y las limitaciones inherentes en la técnica de combinar
dicho compuesto activo para el tratamiento de individuos.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluirse en un recipiente, paquete o dispensador junto con instrucciones
para la administracion.

La invencion se describira adicionalmente en los siguientes ejemplos, que no limitan el alcance de la invencion
descrita en las reivindicaciones.

Ejemplos
Ejemplo 1: Clonacion, expresion y purificacion de CD47 humano

Clonacién La secuencia correspondiente al dominio extracelular de CD47 humano (hCD47), se amplifico a partir de
ADNc humano mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) usando oligonucleétidos especificos. La
produccion de amplificacion se purificd en gel y se clond en el vector de expresion de mamifero pEAK8 (Edge
Biosystems, Gaithersburg, MD). El vector se maodificé adicionalmente para introducir un Avitag ™ (Avidity, Denver
CO) y una etiqueta de hexahistidina en el extremo C que permite la biotinilacion de la proteina en un solo sitio y la
purificacion por IMAC (cromatografia de afinidad de iones metalicos inmovilizados). Las construcciones se
verificaron por secuenciacion de ADN.

Expresion. El plasmido se transfectd luego en células de mamifero usando un reactivo de transfeccion basado en
liposoma tal como TransIT-LT1 (Mirus, Madison, WI). El paso de transfeccion requiere solo pequefias cantidades de
ADN vy células, tipicamente 2x10° células y 2 ug de ADN plasmidico por pocillo y la transfeccion se llevo a cabo en
una placa de 6 pocillos. Aunque se pueden usar diferentes lineas celulares de mamifero, en los ejemplos que se dan
a continuacioén, se transfectaron células epiteliales de monocapa de rifion embrionario humano transformadas
(células PEAK). Estas células expresan de manera estable el gen EBNA-1, apoyando ain mas el proceso de
replicacion episomal, son semiadherentes y se pueden cultivar en condiciones estandar incubadora de cultivo celular
(5% de CO2; 37 °C en medio DMEM suplementado con 10% de suero de ternera fetal) . Después de 24 h, las
células se colocaron en condiciones selectivas afiadiendo medio que contenia 0,5-2 ug/ml de puromicina, ya que las
células que albergan el vector episomal son resistentes a este antibiotico.

Dos a tres semanas después de la transfeccién, se usaron para sembrar Tri-frascos o biorreactores CELLine
desechables para la etapa de produccién. El CELLine es un biorreactor de dos compartimentos que se puede usar
en una incubadora de cultivo celular estandar. EI compartimento mas pequefio (15 ml) contiene las células y esta
separado de un compartimiento que contiene medio mas grande (un litro) por una membrana semipermeable con un
tamafio de corte de 10 kDa (Bruce et al. 2002, McDonald et al. 2005 ) Este sistema permite la difusion de nutrientes,
miradas y productos de desecho metabdlico, al tiempo que retiene las células y las proteinas secretadas en el
compartimento mas pequefo. El cultivo se mantuvo durante 7-10 dias antes de la cosecha del sobrenadante. Como
el medio contiene suero, las células mantienen una buena viabilidad y se pueden generar varias corridas de
produccion utilizando las mismas células y contenedores.
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Purificacion. Después de la cosecha, los sobrenadantes del cultivo celular se clarificaron por centrifugacion y se
filtraron a través de una membrana de 0,22 uym. El sobrenadante de los Tri-frascos se concentré 20-40 veces
usando un dispositivo de concentracion tal como un SartoFlow 200 (Sartorius) con una membrana que tenia un
tamano de corte apropiado para retener la proteina de interés. Este paso no fue necesario usando el biorreactor
CELLIline debido al bajo volumen recuperado del compartimento celular. Ademas, la etapa de concentracion
aumenta la concentracion tanto de la proteina de interés como de contaminantes de alto peso molecular, como la
albumina de suero bovino o las inmunoglobulinas. En contraste, el sobrenadante recuperado del compartimento
celular del biorreactor CELLine contiene proteina recombinante concentrada y niveles reducidos de contaminantes,
ya que no pueden atravesar la membrana de 10 kDa que separa las dos camaras del reactor. Esta proporcion
aumentada de proteina recombinante a contaminante mejora en gran medida la eficiencia de la purificacién usando
IMAC. El sobrenadante concentrado se suplementé con imidazol 100 mM y se cargd en resina de cromatografia de
afinidad Ni-NTA (Qiagen). La concentracion relativamente alta de imidazol minimiza la unién de contaminantes a la
resina. Después del lavado de la columna, las proteinas se eluyen a una velocidad de flujo de 2 ml/min usando un
gradiente de imidazol de 30 ml (imidazol 20-400 mM) en un sistema de cromatografia AKTA Prime (Amersham
Pharmacia Biotech). El gradiente de elucidon mejora aun mas la pureza de la proteina recombinante, pero puede
reemplazarse por un enfoque de elucion por etapas si no hay un sistema de cromatografia disponible. Las fracciones
eluidas se pueden analizar mediante SDS-PAGE o ELISA para determinar su contenido en proteina recombinante.
Las fracciones de interés se agrupan y desalan en columnas PD-10 (GE Healthcare) equilibradas con solucién salina
tamponada con fosfato u otro regulador apropiado. Las proteinas desaladas pueden cuantificarse utilizando diversas
técnicas y su pureza analizada por SDS-PAGE. ElI CD47 recombinante se biotinild in vitro usando biotina ligasa
(Avidity, Denver CO) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Después de desalar, el nivel de biotinilacion se
evalu6 mediante ensayos desplegables utilizando bolas magnéticas de estreptavidina y analisis SDS-PAGE.

Ejemplo 2: Clonacion, expresion y purificacion de CD19 humano

Clonacién La secuencia correspondiente al dominio extracelular de CD19 humano (hCD419), se amplifico a partir de
ADNc humano por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) usando oligonucleétidos especificos. La produccion
de amplificacion se purificd en gel y se clond en el vector de expresion de mamifero pEAK8 (Edge Biosystems,
Gaithersburg, MD). El vector se modificé adicionalmente para introducir un Avitag ™ (Avidity, Denver CO) y una
etiqueta de hexahistidina en el extremo C que permite la biotinilacion de la proteina en un solo sitio y la purificacion
por IMAC (cromatografia de afinidad de iones metalicos inmovilizados). Las construcciones se verificaron por
secuenciacion de ADN.

Expresion y purificacion. La expresion, purificacion y biotinilacion de hCD19 soluble se realizaron como se describe
en el Ejemplo 1.

Ejemplo 3: Seleccion de visualizacion de fagos utilizando bibliotecas scFv humanas que contienen cadena pesada
variable fija

Los procedimientos generales para la construccion y el manejo de las bibliotecas scFv humanas que se muestran en
el bacteriofago M13 se describen en Vaughan et al., (Nat. Biotech. 1996, 14: 309-314) Las bibliotecas utilizadas para
la seleccion y cribado codifican scFv que comparten el mismo dominio VH y estan unicamente diversificadas en el
dominio VL. Los métodos para la generacién de bibliotecas VH fijas y su uso para la identificacion y ensamblaje de
anticuerpos biespecificos se describen en US 2012/0184716 y WO 2012/023053. Los procedimientos para identificar
la union de scFv a hCD19 o hCD47 se describen a continuacion.

Selecciones de fase liquida. Alicuotas de bibliotecas de fagos scFv (10" Pfu) se bloquearon con PBS que contenia
leche desnatada al 3% (p/v) durante una hora a temperatura ambiente en un mezclador rotativo. El fago bloqueado
se deselecciond luego en perlas magnéticas de estreptavidina (Dynal M-280) durante una hora a temperatura
ambiente en un mezclador giratorio. El fago deseleccionado se incubé luego con hCD19 o hCD47 biotinilado in vivo
(100 nM) durante dos horas a temperatura ambiente en un mezclador giratorio. Las perlas se capturaron usando un
soporte magnético seguido de cuatro lavados con PBS/Tween 20 al 0,1% y 3 lavados con PBS. Las perlas se
agregaron directamente a 10 ml de células TG1 de crecimiento exponencial y se incubaron durante una hora a 37 °C
con agitacion lenta (100 rpm). Una parte alicuota del TG1 infectado se diluy6é en serie para valorar la salida de
seleccion. Los TG1 infectados restantes se centrifugaron a 3000 rpm durante 15 minutos y se resuspendieron en 0,5
ml de 2xTY-AG (medio 2xTY que contenia ampicilina 100 pg/ml y glucosa al 2%) y se extendieron sobre placas de
bioensayo de agar 2xTYAG. Después de la incubacion durante la noche a 30 °C, se afiadieron 10 ml de 2xTYAG a
las placas y las células se rasparon de la superficie y se transfirieron a un tubo de polipropileno de 50 ml. Se afiadié
2xTYAG que contiene 50% de glicerol a la suspension celular para obtener una concentracion final de 17% de
glicerol. Alicuotas de la ronda de seleccion se mantuvieron a -80 °C.

Rescate de Fagos. Se afiadieron 100 pl de suspension celular obtenida de rondas de seleccion previas a 20 ml de
2xXTYAG vy se cultivaron a 37 °C con agitacion (240 rpm) hasta una DOeggo de 0,3 a 0,5 se alcanzé. El cultivo se
superinfectd con 3,3 x 10'° El fago auxiliar MK13K07 se incub6 durante una hora a 37 °C (150 rpm). Luego se
cambio el medio centrifugando las células a 2000 rpm durante 10 minutos, eliminando el medio y resuspendiendo el
sedimento en 20 ml de 2xTY-AK (100 pg/ml de ampicilina; 50 pg/ml de kanamicina). El cultivo se hizo crecer durante
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la noche a 30 °C (240 rpm). Al dia siguiente, se uso el sobrenadante que contenia el fago para la siguiente ronda de
seleccion.

Selecciones de superficie celular. Los sobrenadantes que contenian fagos se bloquearon con PBS que contenia
leche desnatada al 3% (p/v) durante una hora a temperatura ambiente en un mezclador giratorio. El fago bloqueado
se deseleccioné durante una hora en células T Jukat que no expresan CD19 y que habian sido bloqueadas
previamente con PBS que contenia leche desnatada al 2% (p/v). El fago deseleccionado se incub6 luego con 2x107
Células Raji que expresan CD19 durante una hora a temperatura ambiente con agitacién suave. Las células se
sedimentaron y lavaron diez veces con PBS. El fago unido se eluyé afiadiendo directamente 10 ml de TG1 de
crecimiento exponencial al matraz T75 e incubando durante una hora a 37°C con agitacion lenta. Una parte alicuota
del TG1 infectado se diluy6 en serie para valorar la salida de seleccion. Los TG1 infectados se centrifugaron a 3000
rpm durante 15 minutos y se volvieron a suspender en 0,5 ml de 2xTY-AG (medio 2xTY que contenia ampicilina 100
pg/ml y glucosa al 2%) y se extendieron sobre placas de bioensayo de agar 2xTYAG. Después de la incubacion
durante la noche a 30 °C, se afiadieron 10 ml de 2xTYAG a las placas y las células se rasparon de la superficie y se
transfirieron a un tubo de polipropileno de 50 ml. Se afiadié 2xTYAG que contiene 50% de glicerol a la suspension
celular para obtener una concentracion final de 17% de glicerol. Alicuotas de la ronda de seleccién se mantuvieron a
-80 °C.

Preparacion periplasmica de scFv para pruebas de uniéon y funcionales. Los clones individuales se inocularon en una
placa de microtitulacién de pocillos profundos que contenia 0,9 ml de medio 2xTYAG (glucosa al 0,1%) por pocillo y
se cultivaron a 37°C durante 5-6 h (250 rpm). Luego se afiadieron 100 pl por pocillo de IPTG 0,2 mM en medio 2xTY
para dar una concentracion final de IPTG 0,02 mM. Las placas fueron incubadas durante la noche a 30 °C con
agitacion a 250 rpm. Las placas de pocillos profundos se centrifugaron a 2.500 rpm durante 10 minutos y el
sobrenadante se retiré cuidadosamente. Los sedimentos se resuspendieron en 150 pl de regulador TES (Tris/HCI 50
mM (pH 8), EDTA 1 mM (pH 8), sacarosa al 20%, complementado con inhibidor de proteasa completo, Roche). Se
produjo un choque hipotonico al agregar 150 ul de regulador TES diluido (1: 5 TES: diluciéon de agua) e incubacion
en hielo durante 30 minutos. Luego se centrifugaron las placas a 4000 rpm durante 10 minutos para eliminar las
células y los desechos. Los sobrenadantes se transfirieron cuidadosamente a otra placa de microtitulacion y se
mantuvieron en hielo para pruebas inmediatas en ensayos funcionales o ensayos de union.

Secuenciacion de clones de fagos. Se colocaron clones individuales en una placa de microtitulacion que contenia
150/ul de medio 2xTYAG (glucosa al 2%) por pocillo y se cultivaron a 30°C (120 rpm) durante la noche. Al dia
siguiente, se transfirieron 5 yl de cultivo a otra placa que contenia 45 ul de dH>O y mezclado. La placa se congel6 a
-20 °C. Después de descongelar, se usé 1 pl de esta suspension para la amplificacion por PCR usando protocolos
de PCR estandar con cebador especifico para pNDS1: mycseq, 5-CTCTTCTGAGATGAGTTTTTG-3 '(SEQ ID NO:
283) y gen3guia, 5'-TTATTATTCGCAATTCCTTTAGTTGTTCCT-3' ( SEQ ID NO: 284). Las reacciones de PCR se
purificaron en formato de 96 pocillos utilizando el sistema Montage PCPu96 (Millipore). Se secuenciaron 5 pl del
ADN eluido usando los cebadores mycseq y gen3guia.

Ejemplo 4: Deteccion de la union de scFv a hCD47 y scFv que inhibe la interaccion SIRPa

Union: La deteccion de scFv para la union a hCD47 se probd en un ensayo homogéneo utilizando tecnologia FMAT.
Los siguientes reactivos se mezclaron en cada pocillo de una placa optica 384 (Costar): 30 pl de una suspension de
perlas de poliestireno estreptavidina (Spherotech; 3000 perlas/pocillo) recubiertas con hCD47 biotinilado o una
proteina biotinilada de control (NusA); 60 ul de scFv preparacion periplasmica; 10 pl de regulador de deteccion (PBS
que contiene anticuerpo anti-cmyc a 5 ug/ml; Fc anti-raton AlexaFluor 647 diluido 1: 200). Después de mezclar a 450
rpm durante 5 minutos, las placas de 384 pocillos se incubaron a temperatura ambiente y se leyeron después de 1y
3 horas en un sistema de deteccién celular FMAT 8200 (Applied Biosystems). Cada muestra de scFv se probé por
duplicado contra hCD47 y NusA. Los clones que expresan scFv que dan una sefial especifica para hCD47 y no
NusA se seleccionaron para su posterior analisis.

Inhibiciéon de la interaccion CD47-SIRPa: Los ScFv también se seleccionaron por su capacidad para inhibir la
interaccion entre CD47 y SIRPa en un ensayo homogéneo basado en perlas utilizando tecnologia FMAT. Las perlas
de poliestireno de proteina A (Spherotech) se incuban con 5 pg/ml de IgG Fcy anti-humano de cabra especifico
(Jackson Immunoresearch). Después del lavado de las perlas, se afiadieron 5 pg/ml de SIRPa-Fc (R&D Systems)
para que la proteina de fusién pueda capturarse en la superficie de la perla. Después de bloquear con PBS; 2% de
Tropix 1 bloque (Applied Biosystems), se afadieron 30 pl de la suspension de perlas (3000 perlas/pocillo)
recubiertas a cada pocillo de una placa optica 384 (Costar). En una placa separada de 96 pocillos, se mezclaron 120
pl de preparacion periplasmica de scFv con 24 ul de hCD47 biotinilado (300 ng/ml) y se incubaron durante 50
minutos a temperatura ambiente para que el scFv pueda unirse a hCD47. Después de la incubacion, se afiaden 24
pl de estreptavidina Cy5 (1 pg/ml; Invitrogen) a la mezcla y se agregan 70 pl de esta mezcla final a los 30 ul de
perlas en cada pocillo de la placa de 384 pocillos. Después de 3 horas de incubacién a temperatura ambiente, la
placa se lee en un sistema de deteccion celular FMAT 8200 (Applied Biosystems). Los controles que no contienen
scFv o un scFv irrelevante que no se une a CD47 se incluyeron en cada placa de manera que los clones que
expresan scFv que conducen a una reduccion de la sefial de SIRPa-CD47 medida en los controles se seleccionaron
para un analisis posterior.
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Alternativamente, un ensayo basado en células que monitoriza la interaccion de SIRPa soluble con hCD47
expresado en la superficie de la linea celular de ovario de hamster chino (CHO) transfectado de forma estable
también se uso para la seleccion de candidatos. Se afiadieron 20 ul de PBS-BSA azida al 2% al 0,1% que contenia
células hCD47 que expresan 3000 CHO a cada pocillo de una placa optica 384 (Costar). Luego se afiadieron al
pocillo 50/ul de una dilucién doble de la preparacion periplasmica de scFv y se incubaron a temperatura ambiente
durante 30 minutos para permitir que el scFv se una al CD47 en las células. Después de la incubacion, se afiadieron
30 pl de PBS al 2% de azida de BSA al 0,1% que contenia 10 ng/ml de SIRPa-Fc (sistemas de | + D) y el anticuerpo
anti hlgG-Fc FMAT Blue acoplado (diluido 1: 2000) y se incubaron durante 3 horas antes de seguir leyendo. un
sistema de deteccion celular FMAT 8200 (Applied Biosystems).

Ejemplo 5: Deteccion de la unién de scFv a hCD19

La deteccion de scFv para la uniéon a hCD19 recombinante se probd en un ensayo homogéneo usando tecnologia
FMAT como se describe en el Ejemplo 4.

La deteccion también se realizd en células Raji para la unién a la forma nativa de hCD19. A cada pocillo de una
placa éptica 384 (Costar) 30 pl de PBS-BSA 2% azida 0.1% que contiene 3000 células Raji (una linea de células B
humanas que expresa CD19) o células Jurkat (una linea de células T humanas que no expresan CD19) fueron
agregados. Luego, 30 ul de una dilucion doble de la preparacion periplasmica scFv, 30 ul de PBS-BSA2% y 10 30 pl
de regulador de deteccion 10X (Qiagen Antibody pentaHis AF647 diluido 1: 700 en PBS-BSA2%). Después de
mezclar a 450 rpm durante 5 minutos, las placas de 384 pocillos se incubaron a temperatura ambiente y se leyeron
después de 1 y 3 horas en un sistema de deteccion celular FMAT 8200 (Applied Biosystems). Los clones que
expresan scFv que dan una sefial especifica para células Raji y no Jurkat se seleccionaron para un analisis
posterior.

Ejemplo 6: Los candidatos de VH fijados se reconviertieron en IgG y expresion transitoria en células de mamifero

Después de la seleccion, los candidatos scFv contra hCD19 o hCD47 se formatearon en IgG y se expresaron
mediante transfeccion transitoria en células PEAK. Las secuencias VH y VL de scFv seleccionado se amplificaron
con oligonucledtidos especificos y se clonaron en un vector de expresion que contenia las regiones constantes de
cadena pesada y liviana y las construcciones se verificaron por secuenciacion. Los vectores de expresion se
transfectaron en células de mamifero usando el reactivo de transfeccion Fugene 6 (Roche, Basilea, Suiza). En
resumen, las células Peak se cultivaron en placas de 6 pocillos a una concentracion de 6 x 10° células por pocillo en
2 ml de medio de cultivo que contiene suero fetal bovino. Los vectores de expresion que codifican las secuencias
candidatas de VH y VL se cotransfectaron en las células usando el reactivo de transfeccion Fugene 6 de acuerdo
con las instrucciones del fabricante. Un dia después de la transfeccion, se aspiraron los medios de cultivo y se
afadieron 3 ml de medios frescos sin suero a las células y se cultivaron durante tres dias a 37 °C. Después de un
periodo de cultivo de tres dias, el sobrenadante se recogio para IgG purificada en columnas de flujo rapido de
proteina G-Sepharose 4B (Sigma, St. Louis, MO) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Brevemente, los
sobrenadantes de las células transfectadas se incubaron durante la noche a 4 °C con regulador de union
ImmunoPure (G) IgG (Pierce, Rockford IL). Luego, las muestras se pasaron sobre columnas de flujo rapido de
Proteina G-Sepharose 4B y, en consecuencia, la IgG se purificé usando regulador de elucion. La fraccion de IgG
eluida se dializ6 luego contra PBS y el contenido de IgG se cuantificé por absorciéon a 280 nm. La pureza y la
integridad de IgG se verificaron mediante SDS-PAGE.

Ejemplo 7: modulacion de afinidad de anticuerpos anti-hCD47
(a) Anticuerpos Ka3, Ke8, Kc4

Se demostré que tres anticuerpos identificados durante el proceso de seleccion descrito en los Ejemplos anteriores
eran especificos para CD47 humano y que podian bloquear la interaccion entre CD47 y SIRPa se seleccionaron
para la maduracion de afinidad con el fin de aumentar su afinidad y potencia. Todos estos anticuerpos comparten la
misma cadena pesada variable pero tienen diferentes cadenas livianas variables. Ka3 y Ke8 contienen una cadena
liviana kappa (IGVK1-39 segun la nomenclatura IMGT) mientras que Kc4 contiene una cadena liviana lambda
(IGVL2-14). Se generaron varias bibliotecas de fagos que muestran variantes de scFv mediante la introduccion de
diversidad en el CDR1, CDR2 y CDR3 de la region variable de la cadena liviana, mientras que la region variable de
la cadena pesada se mantuvo sin modificar. Una biblioteca de 9x107 transformantes que cubren una diversidad
teodrica de 7x10° fue generado para Ka3; dos bibliotecas de 2x102 transformantes cada uno, cubriendo parcialmente
una diversidad teorica de 2.4x10° se generaron para Ke8 y una biblioteca de 3.6 x107 transformantes que cubren
una diversidad tedrica de 2.6x10% fue generado para Kc4. Estas bibliotecas se usaron para las selecciones de
presentacion en fagos como se describe en el Ejemplo 3, excepto que la rigurosidad de la seleccion se incrementd
entre rondas al reducir la concentracion de hCD47 entre diferentes rondas: se usaron 10 nMy 1 nM de hCD47 en la
primera y segunda ronda de seleccion, respectivamente. Las variantes seleccionadas se seleccionaron para
determinar la capacidad de inhibir la interaccion entre hCD47 y SIRPa usando el ensayo descrito en el Ejemplo 4.
Los clones positivos se formatearon luego como IgG y se caracterizaron como se describe en los siguientes
Ejemplos. Estos esfuerzos de maduracién por afinidad conducen a la identificacion de los siguientes anticuerpos
anti-VDA47:
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o Ke8H6; Ke86G9; Ke8A3; Ke8C4; Ke8F1; Ke8B7; Ke8G11; KeBA8; Ke8A4; Ke8B2; Ke8C7; Ke8H3; Ke8A2;
Ke8H5; Ke8G6; Ke8ES8; Ke81A3; Ke81G9; Ke84G9; Ke8G2; Ke8F2

o Ka3G2; Ka3D3; Ka3A2; Ka3B2; Ka3C5; Ka3A3; Ka3H8; Ka3H3
o Kc4E2; KcdF4; Kcd4A1; Kc4C11; Kc4E10; KcdB1; Kc4C3; KcdAd; KedG11; KedG9
(b) Ingenieria de anticuerpos 5A3 para modulacion de afinidad

La secuencia VL del anticuerpo anti-CD47 5A3 se disefi6 para disminuir su afinidad hacia su objetivo. La secuencia
5A3-VL se alined con su secuencia de linea germinal mas cercana, la IGKV1-33 humana de acuerdo con la
nomenclatura IMGT (Fig. 1). Usando esta alineacion, se identificaron varios residuos en el CDRL1 y CDRL2 de 5A3
VL que no se conservan con la secuencia de la linea germinal. Algunos de estos aminoacidos fueron mutados para
alterar la afinidad de unién del anticuerpo. Los residuos del 5A3 CDRL3 también se cambiaron para modular la unién
del anticuerpo mientras que al mismo tiempo se dirigia al mismo epitopo en CD47. Estas diferentes estrategias
condujeron a la identificacion de los candidatos 5A3-M3 y 5A3-M5.

Estas variantes se probaron primero en un ensayo de union a CD47/SIRPa para determinar su potencia de bloqueo
en comparacion con el anticuerpo parental 5A3 (Figura 2). Los 5A3-M3 y 5A3-M5 son menos potentes para inhibir la
interaccion entre CD47 y SIRPa que 5A3 con 5A3-M5 mostrando el perfil de potencia de inhibicién mas débil.

La afinidad de estas variantes por el CD47 humano se evalu6 mediante tecnologia de resonancia de plasmoén
superficial. La Kp de los anticuerpos 5A3, 5A3-M3 y 5A3-M5 son aproximadamente 2.36E-08, 5.60E-08 y 2.84E-06
M, respectivamente. Estos datos confirmaron que las variantes 5A3 se unen a CD47 con una afinidad mas baja en
comparacion con el anticuerpo parental y que el 5A3-M5 tiene la afinidad mas débil por el CD47 humano, mientras
que el 5A3-M3 tiene una afinidad intermedia.

Ejemplo 8: Caracterizacion de anticuerpos CD47
Unién de anticuerpos CD47 a células CHO transfectadas con huCD47

La especificidad de los anticuerpos monoclonales CD47 (Mabs) se demostrd por citometria de flujo usando células
CHO ftransfectadas de manera estable con CD47 humano (células CHO-huCD47). Las células CHO no
transfectadas se usaron como control. En resumen, los Mabs CD47 purificados se incubaron con células CHO-
huCD47 a una concentracion final de 10 pg/ml durante 30 minutos. Después de dos lavados, los anticuerpos CD47
unidos se detectaron usando un anticuerpo secundario Fc anti-humano conjugado con Cy-5 (biociencias BD). La
Figura 3 muestra una unién significativa de MAb de CD47 a células CHO transfectadas con hu-CD47, pero ninguna
union (o uniodn a nivel de fondo) a células CHO no transfectadas, lo que demuestra la especificidad de los MAb de
CDA47 de la presente invencion.

Unién de anticuerpos CD47 a células HEK293-P

La especificidad de los CD47 Mabs se confirmé adicionalmente en un experimento usando células HEK293-P con
una anulacion del gen CD47 mediado por ARNsi. Las células HEK293-P (células Peak) se derivaron de células de
rindn embrionario humano y expresan niveles bajos a moderados de CD47. Se ha generado una variante de células
Peak deficiente en CD47 mediante la transfeccion estable de ellas con ARNip especifico para el gen CD47. La
expresion de la superficie celular del antigeno CD47 se reduce en estas células PEAK derribadas CD47 en mas del
85% (datos no mostrados). La Figura 4 demuestra la union de MAbs CD47 seleccionados a células Peak no
transfectadas y a células Peak derribadas CD47. La union de Mabs CD47 a células Peak transfectadas con ARNip
CDA47 se reduce significativamente, confirmando asi su especificidad de antigeno.

Reactividad cruzada de anticuerpos CD47 con cynomolgus CD47; Unién de anticuerpos CD47 a células T CD4 +
humanas y de cynomolgus

La citometria de flujo probd la capacidad de los anticuerpos monoclonales CD47 de la presente invencion de
reaccionar de forma cruzada con el mono cynomolgus CD47 nativo. La unién de los anticuerpos CD47 a los
linfocitos T CD4-positivos de cynomolgus presentes en las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) se
compard con la unién a la poblacidon de células humanas correspondiente. En resumen, se obtuvieron células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) cynomolgus de Ricerca Biosciences. Los PBMC humanos se aislaron
de una capa leucocitaria usando tubos de Ficoll CPT (Beckton y Dickinson). Para el analisis de citometria de flujo,
las PBMC se incubaron previamente con el reactivo de bloqueo FcgR (Miltenyi Biotech.) Durante 20 minutos para
bloquear los receptores gamma Fc antes de la adicién de anticuerpos CD47 (concentracion final de 0,005 mg/ml).
Después de un periodo de incubacion de 30 minutos, las células se lavaron y se hicieron reaccionar con anticuerpo
anti-CD4 humano conjugado con PE (clon L200, BD Pharmingen diluido 1/100) y anticuerpo Fc humano-cabra
conjugado con FMAT Blue (Jackson Immuno Research, 109-005 -098). La MFI para la unién a CD47 (FL4) se
determiné luego por citometria de flujo en la poblacion positiva para CD4 + (activada en FL2). Como se muestra en
la Figura 5, los anticuerpos monoclonales CD47 de la presente invencion se unen al CD47 humano nativo y
reaccionan de forma cruzada con el cynomolgus CD47.
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Actividad de bloqueo de SIRPa de anticuerpos CD47

La actividad de bloqueo de SIRPa de CD47 se determind en el ensayo de unién competitiva CD47-SIRPa. Los
experimentos de dosis-respuesta con CD47 Mabs permitieron determinar un valor IC50 para cada uno de los CD47
MAbs de la presente invencion. En resumen, las células CHO transfectadas con CD47 humano se incubaron con
SIRPa humano soluble marcado con His (concentracion final, 200 ng/ml) y concentraciones crecientes de CD47 Mab
(3,3 pM a 330 nM, por cuadruplicado). La deteccidon de SIRPa unido fue como se describe en ejemplo 4. La Figura 6
muestra la potencia de los CD47 Mabs para bloquear la interaccién CD47-SIRPa, representada por los valores 1C50.
Los CD47 Mabs se agrupan por familia y se clasifican de mayor a menor potencia. Su actividad neutralizante se
compar6 con el anticuerpo CD47 B6H12 disponible comercialmente. Es evidente a partir de la figura 6 que las
potencias neutralizantes de los Mabs CD47 de la presente invencion varian en un amplio intervalo.

Actividad de hemaglutinacion de anticuerpos CD47

La Figura 7 demuestra que los Mabs CD47 de alta afinidad de las familias 5A3, Ke8 y Ka3 inducen la
hemaglutinacion; en contraste con las otras tres familias, los anticuerpos de la familia Kc4 probados en este
experimento no parecen inducir la hemaglutinacion, incluso la que se une fuertemente a CD47 e inhibe
potentemente la interaccién CD47-SIRPa.

Se prob¢ la capacidad de los MAb de CD47 para inducir la agrupaciéon homotipica de eritrocitos (hemaglutinacion).
Se diluyeron 10 microlitros de sangre entera humana en 40 microlitros de solucion de anticuerpo en PBS a
diferentes concentraciones (rango: 0,003 microg/ml a 50 microg/ml de concentracion final de Mab) en placas de 96
pocillos de fondo plano. La mezcla de sangre-anticuerpo se incubd O/N a 37 °C sin agitar. Al final de la incubacion,
las placas se agitaron manualmente, se inclinaron a aproximadamente 30 °C y se dejaron reposar durante
aproximadamente 10 minutos.

La evidencia de hemaglutinacion se demuestra mediante la formacién de un depdsito agrupado, en forma de media
luna en el fondo alrededor del borde inferior del pozo. Todos menos los anticuerpos CD47 de afinidad mas baja de
las familias 5A3, Ke8 y Ka3 (especificamente, 5A3M5, Ke8A3, Ka3A3) causaron hemaglutinacion. En contraste, los
anticuerpos CD47 de la familia Kc4 no causaron hemaglutinacion, incluso los de mayor afinidad (Kc4E2, Kc4F4).

Ejemplo 9: maduracion por afinidad de anticuerpos CD19
(a) Anticuerpo B7

Entre los anticuerpos identificados durante el proceso de seleccion descrito en los Ejemplos anteriores, B7 se
selecciond para la maduracién por afinidad con el fin de aumentar su afinidad por hCD19. El candidato B7 contiene
una cadena liviana lambda (IGLV6-57) y se generaron varias bibliotecas de fagos que muestran variantes de scFv al
introducir diversidad en el CDR1, CDR2 y CDR3 de la regidon de cadena liviana variable mientras que la region
variable de cadena pesada se mantuvo sin modificar. Se utilizaron diferentes estrategias de diversificacion para
generar 20 bibliotecas que comprenden un total de 2x10° transformantes que cubren parcialmente una diversidad
teorica de 4x102.

(b) Anticuerpo L7B7_D11

El anticuerpo D11 se identificé durante la maduracion de afinidad de B7 descrita anteriormente y se une a hCD19
con una afinidad mas alta que el anticuerpo parental B7. Este anticuerpo se seleccioné para una segunda ronda de
maduracion por afinidad de su cadena liviana. Un total de 6 bibliotecas que comprenden 2.8x10° transformantes que
cubren parcialmente una diversidad tedrica de 4x10° se generaron y se usaron para las selecciones de presentacion
en fagos como se describe anteriormente, excepto que se usé InM de hCD19 para cada ronda de seleccion. Esta
segunda ronda de maduracién por afinidad condujo a la identificacion de los siguientes anticuerpos con y mejor
union a CD19: L7B7_C2; L7B7_A6; L7B7_B11; L7B7_C6 y L7B7_C9

Ejemplo 10: Expresion y purificacion de anticuerpos biespecificos que llevan una cadena liviana Lambda y Kappa.

La expresion simultanea de una cadena pesada y dos cadenas livianas en la misma célula puede conducir al
ensamblaje de tres anticuerpos diferentes. La expresion simultanea se puede lograr de diferentes maneras, como la
transfeccién de multiples vectores que expresan una de las cadenas para ser coexpresadas o mediante el uso de
vectores que conducen la expresion de multiples genes. Se generoé previamente un vector pNovi kHA para permitir la
coexpresion de una cadena pesada, una cadena liviana Kappa y una cadena liviana Lambda como se describe en
US 2012/0184716 y WO 2012/023053. La expresion de los tres genes es impulsada por promotores de
citomegalovirus humanos (hCMV) y el vector también contiene un gen de glutamina sintetasa (GS) que permite la
seleccion y el establecimiento de lineas celulares estables. El gen VH y VL de la IgGA anti-hCD19 o la IgGk anti-
hCDA47 se cloné en el vector pNovi KHA, para la expresion transitoria en células de mamifero. Las células pico se
cultivaron en placas de 6 pocillos a una concentracion de 6 x 10° células por pocillo en 2 ml de medio de cultivo que
contiene suero fetal bovino. Se transfectaron 2 ug de ADN plasmidico en las células usando el reactivo de
transfeccion TransIT-LT1 (Mirus) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La concentracion de anticuerpos
en el sobrenadante de células transfectadas que contiene suero se midié en varios puntos de tiempo durante la
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produccion usando la tecnologia de Interferometria de Biocapa (BLI). Se utilizaron un instrumento OctetRED96 y
biosensores de proteina A para la cuantificacion (Pall, Basilea, Suiza). Se usaron 200 yL de sobrenadante para
determinar la concentracion de IgG; Los biosensores se acondicionaron previamente y se regeneraron usando
glicina 10 mM de pH 1,7 y se prepararon calibradores de IgG diluidos en medio celular PEAK acondicionado para la
generacion de curva estandar. Las concentraciones se determinaron usando la ecuacion de curva estandar Y
ponderada de respuesta a dosis de 5PL y una ecuacion de tasa de union de pendiente inicial. Segun la
concentracion de anticuerpos, los sobrenadantes se recogieron de 7 a 10 dias después de la transfeccion y se
clarificaron por centrifugacion a 1300 g durante 10 min. El proceso de purificacién estuvo compuesto por tres pasos
de afinidad. Primero, la matriz de afinidad CaptureSelect ™ IgG-CH1 (Life Technologies, Zug, Suiza) se lavé con
PBS y luego se afiadio al sobrenadante clarificado. Después de la incubacién durante la noche a + 4°C, los
sobrenadantes se centrifugaron a 1000 g durante 10 minutos, el flujo se almacend y la resina se lavd dos veces con
PBS. Luego, la resina se transfirié a columnas giratorias y se usé una solucion que contenia glicina 50 mM a pH 2,7
para la elucion. Se generaron varias fracciones de elucién, se agruparon y desalaron contra PBS usando unidades
de filtro Ultra Centrifugal Amicon® de 50 kDa (Merck KGaA, Darmstadt, Alemania). El producto final, que contenia
IgG humanas totales del sobrenadante, se cuantific6 usando un espectrofotometro Nanodrop (NanoDrop
Technologies, Wilmington, DE) y se incubd durante 15 minutos a temperatura ambiente y 20 rpm con el volumen
apropiado de afinidad CaptureSelect™ LC-kappa (Hu) matriz (Life Technologies, Zug, Suiza). Los pasos de
incubacion, recuperacion de resina, elucion y desalacion se realizaron como se describié anteriormente. El Gltimo
paso de purificacion por afinidad se realizd utilizando la matriz de afinidad CaptureSelect ™ LC-lambda (Hu) (Life
Technologies, Zug, Suiza) aplicando el mismo proceso que para las dos purificaciones anteriores. El producto final
se cuantificé utilizando Nanodrop. Los anticuerpos biespecificos purificados se analizaron por electroforesis en
condiciones desnaturalizantes y reductoras. El bioanalizador Agilent 2100 se usé con el kit Protein 80 como lo
describe el fabricante (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE. UU.). Se mezclaron 4 puL de muestras purificadas
con regulador de muestra suplementado con ditiotréitol (DTT; Sigma Aldrich, St. Louis, MO). Las muestras se
calentaron a 95 °C durante 5 minutos y luego se cargaron en el chip. Todas las muestras se analizaron para detectar
la contaminacion por endotoxinas utilizando la prueba de lisado de amebocitos de Limulus (LAL; Charles River
Laboratories, Wilmington, MA).

Ejemplo 11: Caracterizacion de anticuerpos monovalentes y biespecificos.

Los anticuerpos biespecificos de doble orientacion se unen a dos antigenos diferentes en la superficie de la misma
célula. La unién simultdnea de los dos brazos de anticuerpos a dos antigenos en la superficie de la célula
(denominada cocompromiso) da como resultado un aumento aditivo o sinérgico de la afinidad debido al mecanismo
de avidez. Como consecuencia, el compromiso conjunto confiere una alta selectividad hacia las células que
expresan ambos antigenos en comparacion con las células que expresan un solo antigeno. Ademas, las afinidades
de los dos brazos de un anticuerpo biespecifico con sus objetivos respectivos pueden establecerse de manera que
la union a las células diana sea impulsada principalmente por uno de los brazos de anticuerpos. Por ejemplo, un
cuerpo kA de doble objetivo compuesto de un brazo que se une con alta afinidad a un antigeno asociado a tumor
(TAA), por ejemplo CD19, y un segundo brazo que se une con menor afinidad a CD47, pero suficiente para inhibir
CD47/SIRPa Co-compromiso TAA: deberia permitir la inhibicién preferencial de CD47 en el cancer frente a las
células normales. Los experimentos descritos a continuacion (Figuras 9 a 13) comparan la afinidad de union, la
potencia de neutralizacion de CD47-SIRPa y la actividad de destruccion de células tumorales del cuerpo kA
biespecifico de CD47xCD19 y el anticuerpo monovalente correspondiente, es decir, que tienen el mismo brazo de
union a CD47 mas un brazo "ficticio" no vinculante.

Unién de anticuerpos monovalentes y biespecificos a lineas celulares B

Para demostrar que la union de los cuerpos kA de CD47xCD19 a las células diana depende de CD19, se realizd una
serie de experimentos FACS que compararon la unién de los cuerpos kA de CD47xCD19 con sus contrapartes
monovalentes. Se utilizaron dos tipos de células, una linea celular de linfoma de Burkitt CD19-positiva Raji (que
expresa aproximadamente 65,000 moléculas CD47 por célula) y la linea celular CD19-negativa B-NHL DS-1 (que
expresa aproximadamente 150,000 moléculas CD47 por célula) como control . Las Figuras 9A-9C demuestran que
un cuerpo kKA CD47xCD19 se une a los dos objetivos en la superficie de las células Raiji. Esto se muestra mediante
(i) mayor afinidad por las células Raji en comparacion con las células DS-1 y (ii) mayor afinidad del cuerpo
CD47xCD19 kA en comparacion con el anticuerpo monovalente CD47, observado con células Raji pero no con
células DS-1. Una comparacion de los perfiles de FACS generados con la union del anticuerpo monovalente CD19,
el anticuerpo monovalente CD47 y el cuerpo CD47xCD19 kA a las células Raji demuestra claramente que la union
del CD47xCD19 kA a las células diana esta impulsada principalmente por el brazo CD 19.

Actividad de bloqueo de SIRPa de anticuerpos monovalentes y biespecificos

Otra serie de experimentos proporciona una prueba adicional de cocompromiso de CD19 y CD47 en la superficie de
la célula diana al mostrar que la neutralizacién de la interacciéon CD47-SIRPa por los cuerpos CD47xCD19 kA
depende de CD19. En este experimento, la actividad de los cuerpos CD47xCD19 kA y los anticuerpos monovalentes
correspondientes se probd en el ensayo de inhibicion de CD47-SIRPa como se describe en el Ejemplo 4. La Figura
10 muestra que los cuerpos CD47xCD19 kA inhibieron la interaccion CD47-SIRPa en células Raji con una
concentracion significativamente mayor potencia que los correspondientes anticuerpos monovalentes CD47. La
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neutralizacion eficiente de la interaccion CD47-SIRPa requirié la participacion conjunta de CD19. Los valores de
CI150 obtenidos con BsAbs de CD47xCD19 son de 20 a 1000x menores que los valores obtenidos con el anticuerpo
monovalente de CD47 correspondiente (véase la Tabla 4).

Tabla 4: valores IC50 de anticuerpos monovalentes y biespecificos CD47

Ensayo IC50 CD47-SIRPa (Raiji)

Brazo CD47 CD47Xcd19 BsAb [nM] CD47 monovalente [nM] Relacion monovalente/BsAb
5A3M3 0.031 13 419

5A3M4 0.36 400 1111

Ke8G11 0.066 1.2 18

Ke8C4 0.12 13 108

Ke8A3 1.1 >500 >500

Ka3G2 0.11 5.1 46

Ka3 0.32 6.7 21

Ka3H3 0.71 44 62

Ejemplo 12: ADCC mediado por anticuerpos biespecificos es dependiente de CD19.

La capacidad de los cuerpos kA de doble objetivo para cocomprometer CD47 y CD19 da como resultado un aumento
significativo en la afinidad de union a células positivas para CD19 y en la neutralizacion dependiente de CD19 de la
interaccion CD47-SIRPa. Esto, a su vez, se traduce en una destruccion eficaz y selectiva de células cancerosas
mediada por el cuerpo kA de CD47xCD19, como se demuestra en los experimentos de ADCC y ADCP descritos en
este y el siguiente ejemplo.

Los ensayos de ADCC se realizaron con PBMC humanas no fraccionadas y células diana de linfoma de células B
Raji o Ramos. Los experimentos de dosis-respuesta mostrados en la Figura 11 demuestran que los cuerpos
CD47xCD19 kA proporcionados en este documento matan las células de linfoma de células B de una manera mas
eficiente que los anticuerpos monovalentes de CD47 correspondientes. EI ADCC eficiente, por lo tanto, depende de
la participacion conjunta de CD19. La Figura 11C muestra que la eficacia de ADCC con los cuerpos CD47xCD19 kA
es comparable al rituximab y que es significativamente mayor que con el CD19 Mab C2.

Ejemplo 13: EI ADCP mediado por anticuerpos biespecificos depende de CD19

La Figura 12 demuestra que los BsAbs CD47xCD19 proporcionados en el presente documento fagocitan a las
células CD19 positivas de una manera dependiente de CD19, ya que los anticuerpos monovalentes CD47
correspondientes son mucho menos eficientes (si los hay).

Los experimentos de ADCP se realizaron con macréfagos humanos diferenciados de monocitos de sangre periférica
y Raji como células diana. Los macréfagos se incubaron conjuntamente con células Raji marcadas con CFSE
(efecto: relacion objetivo 1:5) durante 2,5 horas a 37 °C en presencia de concentraciones crecientes de anticuerpos
biespecificos 0 monovalentes. Al final del periodo de incubacion, se agregaron anticuerpos anti-CD14 biotinilados
humanos y Strep-Cy5 para marcar los macrofagos. Las células se lavaron y se sometieron a analisis FACS. La
fagocitosis se evidencié por eventos doble positivos.

Los experimentos de dosis-respuesta que se muestran en la Figura 12 demuestran que los cuerpos kA CD47xCD19
son mas potentes que los anticuerpos monovalentes CD47 correspondientes. ADCC €eficiente, por lo tanto, depende
de la participacion conjunta de CD19. El cocompromiso de CD19 por el anticuerpo biespecifico impulsa la eficacia.
Ademas, los experimentos que se muestran en la Figura 12 confirman que el bloqueo de CD47 es necesario para
obtener un ADCP eficiente, ya que el CD19 Mab C2, que une las células diana con alta afinidad, no induce
fagocitosis significativa.
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Ejemplo 14: Actividad antitumoral in vivo de anticuerpos biespecificos

La actividad antitumoral de un cuerpo kA CD47xCD19 se evalu6 en un modelo de linfoma Raiji. 2)10° Las células Raji
se implantaron por via subcutanea en ratones NOD/SCID. Los volumenes tumorales se midieron 3 veces por
semana. Después de que el injerto tumoral alcanzoé 0.1 cm3, los ratones se aleatorizaron en 5 grupos (5 ratones por
grupo) y se inicié el tratamiento con anticuerpos. Este experimento comparé el efecto de Ka3xD11 de cuerpo kA
CD47xCD19 con el efecto del anticuerpo monovalente Ka3 y dos Mabs de control positivo, el CD47 Mab B6H12 y el
rituximab. Se inyectd el anticuerpo i.p. tres veces por semana hasta el final del experimento (d25). Rituximab se
administré a 200 pg por ratén por inyeccion. Todos los demas anticuerpos se administraron a 400/ug por ratén por
inyeccion.

Como se muestra en la Figura 13, la eficacia del Ka3xD11 de cuerpo kA CD47xCD19 es similar a B6H12 que se
sabe que se une fuertemente a CD47, bloquea la interaccion CD47-SIRPa y suprime el crecimiento tumoral en este
modelo de linfoma. Es de destacar que la eficacia del cuerpo kA CD47xCD19 también fue comparable a la eficacia
de rituximab. El anticuerpo monovalente CD47 fue claramente menos eficaz que el cuerpo kA biespecifico
CD47xCD19, lo que demuestra que la erradicacion del tumor depende de CD19.

Ejemplo 15: unién del anticuerpo CD47 a los eritrocitos

Con mas de 5 mil millones de células por ml de sangre y 25,000 moléculas CD47 por célula, los eritrocitos
representan potencialmente el principal sumidero de antigeno para los anticuerpos de uniéon a CD47. Para evaluar el
efecto de la adsorcion de eritrocitos, los anticuerpos CD47 se incubaron con sangre completa. Después de la
incubacion, la fraccion de anticuerpos CDA47 restantes en el plasma se determiné por ELISA.

En resumen, se mezclaron 200 pl de sangre completa que contenia un anticoagulante con 20 ul de anticuerpo (110
pl/ml en PBS) y se incubaron durante 30 minutos a 37 °C con agitacion. El plasma se separé luego de las células
mediante centrifugacion, y la concentracion de anticuerpo no unido se determind mediante ELISA. Para cada
anticuerpo probado, los resultados obtenidos se compararon con el control, es decir, el mismo anticuerpo afadido
directamente al plasma, y se normaliz6 contra las IgG no vinculantes probadas en paralelo.

La Figura 14 demuestra que los anticuerpos CD47 de alta y moderada afinidad se adsorben eficientemente en los
eritrocitos. Sin embargo, en el caso de BsAbs, este fendmeno se limita a moléculas que tienen brazos CD47 de alta
afinidad, como 5A3. Esto sugiere que, en general, los BsAbs son menos propensos a la adsorcidon de eritrocitos y
TMDD que los CD47 Mabs.
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<160> 287

86



10

<170> PatentIn versiéon 3.5

<210> 1
<211> 1338
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena pesada comun

<400> 1

gaggtgcage
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
ggtgcttttg
ggccecategg
ctgggctgec
gcectgaccea
ctcagecageg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctctteoeceo
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcagceg
aaggtctcca
cagcccocgag
caggtcagcc
gagagcaacg
ggctccttet
gtetteteat

tccectgtete
<210> 2
<211> 445
<212> PRT

tgttggagtc
cctetggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag
actactgggg
tettecceet
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgactgt
agcccagcaa

catgcccace

caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccegt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacttgecct
ggcageegga
tcctetatag
gcteegtgat

cgggttaa

ES 2784 631 T3

tgggggaggce
cacctttage
ggtctcagct
gttcaccatc
agccgaggac
ccagggaacc
ggcaccetee
ctacttccce
caccttececg
gcectecage
caccaaggtg
gtgcccagceca
ggacacccte
cgaagaccct
gacaaagccg
cctgcaccag
cccagceccecccocco
gtataccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagectcacco

gcatgaggcet

ttggtacagc
agctatgcca
attagtggta
tccagagaca
acggccgtat
ctggtcacag
tccaagagea
gaaccggtga
gctgtcectac
agettgggca
gacaagagag
cctgaactcce
atgatctecce
gaggtcaagt
cgggaggage
gactggctga
atcgagaaaa
cccccecatcte
ttctatccca
aagaccacgc
gtggacaagt

ctgecacaace

87

ctggggggtc
tgagctgggt
gtggtggtag
attccaagaa
attactgtgc
tcteogagege
cctetggggyg
cagtctcgtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa

tggggggacc

ggaccecctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcge
ctccegtget
ccaggtggea

actacacgeca

cctgagactce
ccgecagget
cacatactac
cacgctgtat
gaaaagttat
ctccaccaag
cacagcggaed
gaactcagga
actctactcce
catctgecaac
atcttgtgac
gtcagtcttce
ggtcacatge
cgtggacgge
cacgtaccgt
gtacaagtgc
agccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac

gcaggggaac

gaagagccte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1338



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena pesada comun

<400> 2

Glu Val Gln

1

Ser

Ala

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Thr

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Lys

Val

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Ser

Ser
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

Ser

leu

Ser

Vval

Gly

Thr

Ser

85

Gly

Ala

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Ala

Ser

ES 2784 631 T3

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Phe

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Asp

Lys
120

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Tyr

105

Gly

88

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Trp

Pro

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Gly

Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Ala

Gln

Val

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Phe
125

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Leu

Leu

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Val

Ala



Pro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

305

Lys

Lys

Ser

Lys

Ser

130

Lys

Leu

Leu

Thr

vVal

210

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

290

Thr

val

Arg

Gly

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

135

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

val

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

340

Glu

Tyr

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

245

Val

Tyr

Glu

His

Lys

325

Gln

Met

Pro

Thr

Pro

150

Val

Ser

Tle

Val

Ala

230

Pro

Val

val

Gln

Gln

310

Ala

Pro

Thr

Ser

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Pro

Lys

Vval

Asp

Tyr

235

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

ES 2784 631 T3

Gly

Pro

Thr

Vval

Asn

200

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Val

Fhe

vVal

185

val

Lys

Leu

Thr

VvVal

265

val

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

330

Gln

val

val

oJ

Ala

Val

155

Ala

Val

His

Cys

Gly

235

Met

His

Val

Tyr

Gly

315

Ile

vVal

Ser

Glu

Ala

140

Ser

val

Pro

Lys

Asp

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

365

Glu

Gly

Asn

Gln

Ser

190

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

270

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Cys

Ser

Ser

175

Ser

Asn

His

val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Leu

Gly

160

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

240

Pro

val

Thr

val

Cys

320

Ser

Pro

val

Gly



10

15

370

Gln Pro

385

Gly Ser

Gln Gln

Asn His

Glu

Phe

Gly

Tyr

Asn

Phe

Asn

Leu

ES 2784 631 T3

375

Tyr
390

Lys

Tyr Ser

405

Asn
420

Thr

435

<210> 3
<211> 648
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

val

Gln

Phe Ser

Lys Ser

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 5A3

<400> 3
gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagtg
gaagatattg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagcea
ggcctgagct
<210> 4
<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctccect
gaagtggatc
caacatatta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tcecatcectee
ggacattaat
gatctacggt
tgggacagat
ctgtcageag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 5A3

Thr Thr

Lys Leu

Pro

Thr

380

395

410

Ser
425

Cys

Leu Ser

440

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaggt
tttactttca
aagcacecce
gtggctgcecac
geectetgttyg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

90

Val

Leu

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagcag
gggggccgag
catctgtcectt
tgtgcetget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

Pro Val

vVal Asp

Met His

Ser Pro

Leu

Glu
430

Gly
445

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagcect
gaccttegge
catctteoceg
gaataacttce
gggtaactcce
cagcaccetg

cacccatecag

415

Asp Ser Asp

400

Ser Arg Trp

Ala Leu His

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



<400> 4

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Gly
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Arg Thr

Ala Pro

Gly Thr

130

Ala Lys
145

Gln Glu

Ser Ser

Tyr Ala

Ser Phe
210

<210>5

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Ile

Phe

Ser

115

Ala

Vval

Ser

Thr

Cys

1385

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

vVal

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Gln

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala
25

Gly

Phe

Gln

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

91

Ser
10

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Asn

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Tyr

His
130

Val

Val
15

Lys

Leu

Ser

Gln

Gly

95

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Vval

Lys



10

<211> 648
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 5A3-M4

<400> 5
gacatccaga
atcacttgeco
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagatattg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 6
<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctcct
gaagtggatc
caacatatta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 5A3-M4

<400> 6

ES 2784 631 T3

tccatectee
ggacattaat
gatctacggt
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaggt
tttactttca
aagcaccccco
gtggctgcac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

92

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagcag
ggaacccgag
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagcect
gaccttegge
catctteecg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcacectg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Arg

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Asn

Gly

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210>7

<211> 648

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Ile

Phe

Ser
115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Tle

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Gln

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Lys

Pro
120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Phe

Gln

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

93

Ser

10

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln
30

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Gln
125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Asn

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

130

Val

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Asn

95

vVal

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa 5A3-M3 anti-CD47

<400>7
gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagtg
gaagatattg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagcea
ggcctgagct
<210> 8
<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctccect
gaagtggatc
caacatatta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa 5A3-M3 anti-CD47

<400> 8

ES 2784 631 T3

tcecatcectee
gtccattagt
gatctacget
tgggacagat
ctgtcageag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

ctgtctgcat
agttatttaa
gcatcectegt
tttactttca
aagcacecce
gtggctgcecac
geectetgttyg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

94

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagcag
gggggccgag
catctgtcectt
tgtgcetget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagcect
gaccttegge
catctteoceg
gaataacttce
gggtaactcce
cagcaccetg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Arg

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210>9

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Ile

Phe

Ser

115

Ala

Vval

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Gln

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Phe

Gln

Vval

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

95

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Gly

95

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



10

<211> 648
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa 5A3-M5 anti-CD47

<400> 9
gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagtg
gaagatattg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagca
ggcctgagct
<210> 10
<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctccect
gaagtggatc
caacatatta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa 5A3-M5 anti-CD47

<400> 10

ES 2784 631 T3

tccatcectec
ggacattaat
gatctacggt
tgggacagat
ctgtcageag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaggt
tttactttca
aagcacecce
gtggctgcecac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

96

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagcag
ggtacccgag
catctgtcectt
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgcgaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgecagect
gaccttegge
catctteoceg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcaccetg

cacccatcag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Arg

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Asn

Gly

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 11

<211> 648

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Ile

Phe

Ser

115

Ala

val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr
85

Gln

Phe

Vval

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Vval

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Gln

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

Val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

97

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Asn

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Tyr

Val

Lys

Arg

Agn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke8

<400> 11

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 12

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gygcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatectee
gagcattage
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke8

<400> 12

ctgtctgcat
agctatttaa
gcatccagtt
ttcactcteca
ttccacaage
gtggctgcac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

98

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
ggcggecgea
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gaccttegge
catctteecg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcacectg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Gln Thr

Ala Pro

Gly Thr
130

Ala Lys
145

Gln Glu

Ser Ser

Tyr Ala

Ser Phe
210

<210> 13
<211> 648

ES 2784 631 T3

Gln Met Thr Gln Ser Pro

Val Thr Ile Thr Cys Arg
20

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro

Ala Ser Ser Leu Gln Ser
55

Ser Gly Thr Asp Phe Thr
70

Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85

Phe Gly Gln Gly Thr Lys
100

Ser Val Phe Ile Phe Pro
115 120

Ala Ser Val Val Cys Leu
135

Val Gln Trp Lys Val Asp
150

Ser val Thr Glu Gln Asp
165

Thr Leu Thr Leu Ser Lys
180

Cys Glu Val Thr His Gln
195 200

Asn Arg Gly Glu Cys
215

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Vval

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

99

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Phe

Tle

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Lys

Arg

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

TYyr

His

190

Val

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Arg

95

Val

Lys

Arg

Agn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ke8H5 anti-CD47

<400> 13

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaageccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 14

<211> 215
<212> PRT

tgaccecagte
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectee
gagcattgeg
gatctatget
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacyg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ke8H5 anti-CD47

<400> 14

Asp Ile Gln

1

Asp Arg Val

Leu Asn Trp

Met

Thr
20

Tyr

35

Tyr Ala Ala

50

Ser

Thr

Ile

Gln

Ser

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Gln
55

Leu

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccagtt
ttcactcteca
ttccataage
gtggetgeac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

Pro

Ser Ser Leu

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtgcgeccgea
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

10

Arg
25

Pro
40

Ser

100

Ala Ser Gln

Gly Lys Ala

Gly Val Pro

60

Ser

Ser

Pro

Ser

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gaccttegge
catctteecy
gaataacttc
gggtaactcce
cagcaccctg

cacccatecag

Ala Ser

Ile Ala
30

Lys Leu
45

Arg Phe

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

648

Val
15

Gly
Arg Tyr
Ile

Leu

Ser Gly



Ser

65

Glu

Gln

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 15

<211> 648

<212> ADN

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Gly

Ala

Gly

100

val

Ser

Gln

Val

Leun

180

Glu

Arg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cadena liviana kappa Ke8B2 anti-CD47

<400> 15

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Leu

Gln

Val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

101

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Ile

75

Phe

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ser

Lys

Arg

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Gln

Ala

95

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



gacatccaga

atcacttgec

gggaaagecc
aggttcagtg
gaagatttty
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtyg
acgctgagea
ggcctgaget
<210> 16
<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagectect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagea
aagcagacta

cgeccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

teccatectee
gagcattggt
gatctatgeg
tgggacagat
ctgtcagcay
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaay
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ke8B2 anti-CD47

<400> 16

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaggt
ttcactctca
aagcaceege
gtggctgcecac
gcctctgttg

gtggataacg
gacagcaccet
aaagtctacy

aacaggggag

102

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtgccecgey
catctgtett
tgtgecctget
cactcocaatce
acagactoag
cctgcgaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gacecttegge
catcttceeg

gaataacttc

gggtaactcc
cagcacccty

cacccatcag

60

120

180

240

300

360

420
480

540

600

648



Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Arg Thr

Ala Pro

Gly Thr
130

Ala Lys
145

Gln Glu

Ser Ser

Tyr Ala

Ser Phe
210

<210> 17
<211> 648

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

val

Ser

Thr

Cys
1935

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu
180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr
165

Thr

Val

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala
185

Gly

103

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys
170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

Pro

Arg

Gln

125

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr
110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His
190

Val

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ala

95

Vval

Lys

Arg

Asn

Ser
175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ke8Az2 anti-CD47

<400> 17

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaageccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 18

<211> 215
<212> PRT

tgaccecagte
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectee
gagcattgat
gatctatget
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacyg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ke8Az2 anti-CD47

<400> 18

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser

1

5

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys

20

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccagtt
ttcactcteca
aagcatccce
gtggetgeac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtgggcegag
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gaccttegge
catctteecy
gaataacttc
gggtaactcce
cagcaccctg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648

Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
10

15

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Asp Arg Tyr

25

30

Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

104



ES 2784 631 T3

35 40

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln
85

Arg Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
100 105

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro
115 120

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu
130 135

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn
145 150

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser
165

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala
180 185

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly
195 200

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 19

<211> 648

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa Ke8ES8 anti-CD47
<400> 19

105

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Pro

Ile

75

Lys

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

45

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Ser

Gln

Gly

Vval

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



gacatccaga
atcacttgece
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagca
ggcctgaget
<210> 20

<211> 215
<212> PRT

tgaccecagtce
aggegagtca
ctaagctcct
gcagtggate
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

tccatcetee
ggacattaat
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ke8ES8 anti-CD47

<400> 20

ctgtctgecat
aagtatttaa
gcatccagtt

ttcactctca

aagcatceccce
gtggctgcecac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

106

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtggecegeg
catctgtett
tgtgcetget
cccteccaatce
acagcctcag
cctgcgaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca

tctgecaacct

gaccttecgge
catcttcecg
gaataacttec
gggtaactcc
cagcacecetg

cacccatcag

60

120

180

240
300

360

420

480

540

600

648



Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Arg Thr

Ala Pro

Gly Thr

130

Ala Lys

145

Gln Glu

Ser Ser

Tyr Ala

Ser Phe
210

<210> 21

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

135

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Phe

val

Trp

Thr

165

Thr

val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

Val

Lys
150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Gln

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

107

Ser

10

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln

20

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys
170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Pro

Gln
125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Asn

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His
190

val

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Gly

95

vVal

Lys

Arg

Asn

Ser
175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Vval

Lys



10

15

<211> 648
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ke8H3 anti-CD47

<400> 21

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagecc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagca
ggcctgagct
<210> 22

<211> 215
<212> PRT

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagetect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectece
gagcattaat
gatectatget
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ke8H3 anti-CD47

<400> 22

ctgtctgeat
aggtatttaa
gcateccaggt
ttcactctca
aagcatccge
gtggetgeac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtgggccgag
catcotgtett
tgtgcctget
ccctecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatea
tctgcaacct
gaccttcgge
catctteeceg
gaataacttc
gggtaactce
cagcaccctg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
10

1

5

108

15



Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Arg

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 23

<211> 648

<212> ADN

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

Vval

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

<213> Secuencia artificial

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

val

Gly

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Tle

Vval

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

val

Gln

Ser

His

Cys
215

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

109

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Asn

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

150

Val

Arg

Leu

Ser

Gln

Gly

95

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ke8G6 anti-CD47

<400> 23

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 24

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gygcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatectee
gagcattggt
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ke8G6 anti-CD47

<400> 24

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccagtt
ttcactcteca
atgcatccge
gtggctgcac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

110

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtgcgccgaa
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gaccttegge
catctteecg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcacectg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Lys

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 25

<211> 648

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser
115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Tle

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro
120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Leu

Gln

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

111

Ser

10

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln
30

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Met

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Gln
125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

130

Val

Val

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Ala

95

vVal

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ke8A3 anti-CD47

<400> 25
gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagcea
ggcctgagct
<210> 26
<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gggtaagtca
ctaagctccect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tcecatcectee
gagcattagt
gatctatget
tgggacagat
ctgtcageag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ke8A3 anti-CD47

<400> 26

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccagtt
ttcactcteca
aggcatcece
gtggctgcecac
geectetgttyg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

112

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtgggccgag
catctgtcectt
tgtgcetget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
caccttegge
catctteoceg
gaataacttce
gggtaactcce
cagcaccetg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Ser

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 27

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

Vval

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Val

25

Gly

Leu

Gln

Vval

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

113

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Arg

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Gly

95

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



10

<211> 648
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke81A3

<400> 27

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 28

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke81A3

<400> 28

ES 2784 631 T3

tccatectee
ggacattaat
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccagtt
ttcactcteca
aggcatccge
gtggctgcac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

114

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtgccecegeg
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gaccttegge
catctteecg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcacectg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Arg

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 29

<211> 648

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr
85

Gln

Phe

Vval

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Vval

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Gln

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

115

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Arg

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Asn

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Val

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Ala
95

Val

Lys

Arg

Agn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ke8A8 anti-CD47

<400> 29

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 30

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gygcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatectee
gagcattagt
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ke8A8 anti-CD47

<400> 30

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccactt
ttcactcteca
atgcatccge
gtggctgcac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

116

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtgcgccgaa
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gaccttegge
catctteecg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcacectg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Lys Thr

Ala Pro

Gly Thr
130

Ala Lys
145

Gln Glu

Ser Ser

Tyr Ala

Ser Phe
210

<210> 31
<211> 648

ES 2784 631 T3

Gln Met Thr Gln Ser Pro

Val Thr Ile Thr Cys Arg
20

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro

Ala Ser Thr Leu Gln Ser
55

Ser Gly Thr Asp Phe Thr
70

Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85

Phe Gly Gln Gly Thr Lys
100

Ser Val Phe Ile Phe Pro
115 120

Ala Ser Val Val Cys Leu
135

Val Gln Trp Lys Val Asp
150

Ser val Thr Glu Gln Asp
165

Thr Leu Thr Leu Ser Lys
180

Cys Glu Val Thr His Gln
195 200

Asn Arg Gly Glu Cys
215

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Vval

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

117

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Met

Tle

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Pro

Arg

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

TYyr

His

190

Val

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ala

95

Val

Lys

Arg

Agn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ke8C7 anti-CD47

<400> 31

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaageccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 32

<211> 215
<212> PRT

tgaccecagte
aggcgagtca
ctaagctect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectee
ggacattaat
gatctatget
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacyg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ke8C7 anti-CD47

<400> 32

Asp Ile Gln

1

Asp Arg Val

Leu Asn Trp

Met

Thr
20

Tyr

35

Tyr Ala Ala

50

Ser

Thr

Ile

Gln

Ser

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Gln
55

Leu

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccagtt
ttcactcteca
cgeccateege
gtggetgeac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

Pro

Ser Ser Leu

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtggcecegag
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

10

Gln
25

Pro
40

Ser

118

Ala Ser Gln

Gly Lys Ala

Gly Val Pro

60

Ser

Asp

Pro

Ser

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gaccttegge
catctteecy
gaataacttc
gggtaactcce
cagcaccctg

cacccatecag

Ala Ser

Ile Asn
30

Lys Leu
45

Arg Phe

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

648

Val
15

Gly
Arg Tyr
Ile

Leu

Ser Gly



ES 2784 631 T3

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90

Arg Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu
100 105

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser
115 120

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn
130 135

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala
145 150

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys
165 170

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

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

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 33

<211> 648

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke8G2
<400> 33

119

Ile

75

Arg

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ser

Pro

Arg

Gln

125

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Gln

Gly

95

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



gacatccaga
atcacttgece
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtyg
acgctgagea
ggcctgaget
<210> 34

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctecct
gcagtggatce
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagea
aagcagacta

cgeccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke8G2

<400> 34

ES 2784 631 T3

tccatectec
gagcattggt
gatctatgeg
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaay
cgagaaacac

aaagagcttc

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccaggt
ttcactctea
aagcatccce
gtggctgeac
gcctctgttg

gtggataacg
gacagcaccet
aaagtctacy

aacaggggag

120

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcaacag
gtgcgececgag
catotgtett
tgtgecctget
cactcocaatce
acagactoag
cctgcgaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gaccttcgge
catctteceg

gaataacttc

gggtaactcc
cagcacccty

cacccatcag

60

120

180

240

300

360

420
480

540

600

648



Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Arg Thr

Ala Pro

Gly Thr
130

Ala Lys
145

Gln Glu

Ser Ser

Tyr Ala

Ser Phe
210

<210> 35
<211> 648

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

val

Ser

Thr

Cys
1935

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu
180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr
165

Thr

Val

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala
185

Gly

121

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys
170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Asn

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

Pro

Arg

Gln

125

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr
110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His
190

Val

Val

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Ala

95

Vval

Lys

Arg

Asn

Ser
175

Lys

Thr

Gly

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke81G9

<400> 35

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageca
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagca
ggcctgagct
<210> 36

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatcectec
gagcattgat
gatctatgeg
tgggacagat
ctgtcageag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaggt
ttcactctca
cggcataage
gtggetgeac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke81G9

<400> 36

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gttcececegea
catcotgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctecag
cctgcgaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtecccatca
tctgcaacct
gaccttegge
catctteeceg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcaccoctg

cacccatcag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
10

1

5

15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Asp Lys Tyr

20

25

30

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

122



ES 2784 631 T3

35 40

Tyr Ala Ala Ser Arg Leu Gln Ser Gly
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln
85

Gln Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
100 105

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro
115 120

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu
130 135

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn
145 150

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser
165

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala
180 185

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly
195 200

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 37

<211> 648

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa Ke8F2 anti-CD47
<400> 37

123

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Pro

Ile

75

Arg

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

45

Ser

Lys

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Ser

Gln

Ser

95

Vval

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



gacatccaga
atcacttgece
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagca
ggcctgaget
<210> 38

<211> 215
<212> PRT

tgaccecagtce
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggate
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

tccatcetee
gagcattgat
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ke8F2 anti-CD47

<400> 38

ctgtctgecat
aagtatttaa
gcatccagtt

ttcactctca

aagcatcecge
gtggctgcecac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

124

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtgcgeecgeg
catctgtett
tgtgcetget
cccteccaatce
acagcctcag
cctgcgaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca

tctgecaacct

gaccttecgge
catcttcecg
gaataacttec
gggtaactcc
cagcacecetg

cacccatcag

60

120

180

240
300

360

420

480

540

600

648



Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Arg Thr

Ala Pro

Gly Thr

130

Ala Lys

145

Gln Glu

Ser Ser

Tyr Ala

Ser Phe
210

<210> 39

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

135

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Phe

val

Trp

Thr

165

Thr

val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

Val

Lys
150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

125

Ser

10

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln

20

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys
170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Pro

Gln
125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Asp

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His
190

val

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ala

95

vVal

Lys

Arg

Asn

Ser
175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Vval

Lys



10

15

<211> 648
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke8B7

<400> 39
gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagcea
ggcctgagct
<210> 40
<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctccect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tcecatcectee
gagcattggy
gatctatget
tgggacagat
ctgtcageag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke8B7

<400> 40

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccagtt
ttcactcteca
atgcatcege
gtggctgcecac
geectetgttyg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtagcccgaa
catctgtcectt
tgtgcetget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gaccttegge
catctteoceg
gaataacttce
gggtaactcce
cagcaccetg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
10

1

5

126

15



Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Lys

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 41

<211> 648

<212> ADN

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

Vval

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

<213> Secuencia artificial

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

val

Gly

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Tle

Vval

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

val

Gln

Ser

His

Cys
215

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

127

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Met

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

150

Val

Lys

Leu

Ser

Gln

Ser

95

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ke8C4 anti-CD47

<400> 41

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 42

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gygcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatectee
gagcattagt
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ke8C4 anti-CD47

<400> 42

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccaatt
ttcactcteca
atgcatccge
gtggctgcac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

128

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtgggccgaa
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gaccttegge
catctteecg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcacectg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Lys

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 43

<211> 648

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser
115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Tle

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro
120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Leu

Gln

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

129

Ser

10

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln
30

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Met

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Gln
125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ser
30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

130

Val

Val

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Gly
95

vVal

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ke8F1 anti-CD47

<400> 43
gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagcea
ggcctgagct
<210> 44
<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctccect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tcecatcectee
gagcattgct
gatctatget
tgggacagat
ctgtcageag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ke8F1 anti-CD47

<400> 44

ctgtctgcat
tcttatgtaa
gcatceggtt
ttcactcteca
ttecataage
gtggctgcecac
geectetgttyg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

130

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gteggeecgea
catctgtcectt
tgtgcetget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gaccttegge
catctteoceg
gaataacttce
gggtaactcce
cagcaccetg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp

Asp

Val

Tyr

Ser

65

Glu

Gln

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 45

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

Vval

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Gly

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Leu

Gln

Vval

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

131

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Phe

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Lys

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ala

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Arg

95

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



10

<211> 648
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke8G11

<400> 45

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 46

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gygcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke8G11

<400> 46

ES 2784 631 T3

tccatectee
gagcattggg
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccagtt
ttcactcteca
atgcatccge
gtggctgcac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

132

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtgggccgaa
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gaccttegge
catctteecg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcacectg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Lys

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 47

<211> 648

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr
85

Gln

Phe

Vval

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Vval

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

133

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Met

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Val

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Gly

Val

Lys

Arg

Agn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke8H6

<400> 47

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 48

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gygcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatectee
gagcattagt
gatctataat
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke8H6

<400> 48

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccactt
ttcactcteca
aggcatccge
gtggctgcac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

134

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtgggcegeg
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
caccttegge
catctteecg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcacectg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Asn
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Arg Thr

Ala Pro

Gly Thr
130

Ala Lys
145

Gln Glu

Ser Ser

Tyr Ala

Ser Phe
210

<210> 49
<211> 648

ES 2784 631 T3

Gln Met Thr Gln Ser Pro

Val Thr Ile Thr Cys Arg
20

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro

Ala Ser Thr Leu Gln Ser
55

Ser Gly Thr Asp Phe Thr
70

Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85

Phe Gly Gln Gly Thr Lys
100

Ser Val Phe Ile Phe Pro
115 120

Ala Ser Val Val Cys Leu
135

Val Gln Trp Lys Val Asp
150

Ser val Thr Glu Gln Asp
165

Thr Leu Thr Leu Ser Lys
180

Cys Glu Val Thr His Gln
195 200

Asn Arg Gly Glu Cys
215

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Vval

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

135

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Arg

Tle

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Pro

Arg

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

TYyr

His

190

Val

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Gly

Val

Lys

Arg

Agn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ke84G9 anti-CD47

<400> 49

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaageccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 50

<211> 215
<212> PRT

tgaccecagte
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectee
gagcattagt
gatctatget
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacyg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

ctgtctgeat
aagtatttaa
gcatccagtt
ttcactctca
aagcatccge
gtggetgeac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

<223> cadena liviana kappa Ke84G9 anti-CD47

<400> 50

Asp Ile Gln

1

Asp Arg Val

Leu Asn Trp

Met

Thr
20

Tyr

35

Tyr Ala Ala

50

Ser

Thr

Ile

Gln

Ser

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Gln
55

Leu

Pro

Ser Ser Leu

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtagceccgeg
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

10

Arg
25

Pro
40

Ser

136

Ala Ser Gln

Gly Lys Ala

Gly Val Pro

60

Ser

Ser

Pro

Ser

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gaccttegge
catctteecy
gaataacttc
gggtaactcce
cagcaccctg

cacccatecag

Ala Ser

Ile Ser

30

Lys Leu

45

Phe

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

648

Val
15

Gly
Lys Tyr
Ile

Leu

Ser Gly



Ser

65

Glu

Arg

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 51

<211> 648

<212> ADN

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Gly

Ala

Gly

100

val

Ser

Gln

Val

Leun

180

Glu

Arg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cadena liviana kappa Ke8A4 anti-CD47

<400> 51

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Leu

Gln

Val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

137

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Ile

75

Lys

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ser

Pro

Arg

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Gln

Ser

95

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



gacatccaga

atcacttgec

gggaaagecc
aggttcagtg
gaagatttty
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtyg
acgctgagea
ggcctgaget
<210> 52
<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagectect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagea
aagcagacta

cgeccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

teccatectee
gagcattget
gatctatgcet
tgggacagat
ctgtcagcay
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaay
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ke8A4 anti-CD47

<400> 52

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccagtt
ttcactctca
ttecataage
gtggctgcecac
gcctctgttg

gtggataacg
gacagcaccet
aaagtctacy

aacaggggag

138

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtagceccgea
catctgtett
tgtgecctget
cactcocaatce
acagactoag
cctgcgaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
gacecttegge
catcttceeg

gaataacttc

gggtaactcc
cagcacccty

cacccatcag

60

120

180

240

300

360

420
480

540

600

648



Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Gln Thr

Ala Pro

Gly Thr
130

Ala Lys
145

Gln Glu

Ser Ser

Tyr Ala

Ser Phe
210

<210> 53
<211> 648

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

val

Ser

Thr

Cys
1935

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu
180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr
165

Thr

Val

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala
185

Gly

139

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys
170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Phe

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

Lys

Arg

Gln

125

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ala

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr
110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His
190

Val

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ser

95

Vval

Lys

Arg

Asn

Ser
175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke86G9

<400> 53
gacatccaga
atcacttgeco
gggaaageccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 54
<211> 215
<212> PRT

tgaccecagte
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectee
gagcattagt
gatctataat
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacyg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

ctgtctgeat
aagtatttaa
gcatccaatt
ttcactctca
aggcatccge
gtggetgeac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Ke86G9

<400> 54

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gtgggccgac
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
caccttegge
catctteecy
gaataacttc
gggtaactcce
cagcaccctg

cacccatecag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

648

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
10

1

5

15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Lys Tyr

20

25

30

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

140



ES 2784 631 T3

35 40

Tyr Asn Ala Ser Asn Leu Gln Ser Gly
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln
85

Thr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
100 105

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro
115 120

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu
130 135

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn
145 150

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser
165

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala
180 185

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly
195 200

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 55

<211> 648

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana Kappa Ka3 anti-CD47
<400> 55

141

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Pro

Ile

75

Arg

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

45

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Ser

Gln

Gly

Vval

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



gacatccaga
atcacttgece
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagca
ggcctgaget
<210> 56

<211> 215
<212> PRT

tgaccecagtce
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggate
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

tccatcetee
gagcattage
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana Kappa Ka3 anti-CD47

<400> 56

ctgtctgecat
agetatttaa
gcatccagtt

ttcactctca

atgcaccecge
gtggctgcecac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

142

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gcgcceocgaa
catctgtett
tgtgcetget
cccteccaatce
acagcctcag
cctgcgaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca

tctgecaacct

gaccttecgge
catcttcecg
gaataacttec
gggtaactcc
cagcacecetg

cacccatcag

60

120

180

240
300

360

420

480

540

600

648



Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Lys Thr

Ala Pro

Gly Thr

130

Ala Lys

145

Gln Glu

Ser Ser

Tyr Ala

Ser Phe
210

<210> 57

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

135

Asn

Met

Thr

20

Ser

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Phe

val

Trp

Thr

165

Thr

val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

Val

Lys
150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

143

Ser

10

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln

20

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys
170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Met

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Pro

Gln
125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His
190

val

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Ala

95

vVal

Lys

Arg

Asn

Ser
175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Vval

Lys



10

15

<211> 648
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ka3Az2 anti-CD47

<400> 57

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagecc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagca
ggcctgagct
<210> 58

<211> 215
<212> PRT

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagetect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectece
gagcattagt
gatectatget
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ka3Az2 anti-CD47

<400> 58

ctgtctgeat
aagtatttaa
gcateccaggt
ttcactctca
atgcatccte
gtggetgeac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gctcgecgaa
catcotgtett
tgtgcctget
ccctecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatea
tctgcaacct
aaccttcgge
catctteeceg
gaataacttc
gggtaactce
cagcaccctg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
10

1

5

144

15



Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Lys

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 59

<211> 648

<212> ADN

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

Vval

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

<213> Secuencia artificial

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

val

Gly

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Tle

Vval

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

val

Gln

Ser

His

Cys
215

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

145

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Met

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

150

Val

Lys

Leu

Ser

Gln

Ser

95

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ka3H3 anti-CD47

<400> 59

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 60

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatectee
ggacattget
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ka3H3 anti-CD47

<400> 60

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccgcett
ttcactcteca
atgcatccte
gtggctgcac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

146

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gctcgecgaa
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
aaccttegge
catctteecg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcacectg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Lys

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 61

<211> 648

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser
115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Ala

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Tle

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Gln

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro
120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Leu

Gln

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

147

Ser

10

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln
30

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Met

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Gln
125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ala
30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

130

Val

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ser
95

vVal

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ka3A3 anti-CD47

<400> 61
gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagcea
ggcctgagct
<210> 62
<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctccect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tcecatcectee
gagcattgct
gatctatgeg
tgggacagat
ctgtcageag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ka3A3 anti-CD47

<400> 62

ctgtctgcat
agttatttaa
gcatccaggt
ttcactcteca
atgcatccte
gtggctgcecac
geectetgttyg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

148

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gcgogecgaa
catctgtcectt
tgtgcetget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
aaccttegge
catctteoceg
gaataacttce
gggtaactcce
cagcaccetg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Lys

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 63

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

Vval

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Leu

Gln

Vval

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

149

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Met

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ala

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Ala

95

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



10

<211> 648
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ka3H8 anti-CD47

<400> 63

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagca
ggcctgagct
<210> 64

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctccect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatcectec
gagcattgcyg
gatctatgeg
tgggacagat
ctgtcageag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ka3H8 anti-CD47

<400> 64

ctgtctgcat
agttatttaa
gcatccaggt
ttcactctca
atgcatccte
gtggctgcecac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

150

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gctcogecgaa
catctgtcectt
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgcgaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
aaccttegge
catctteoceg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcaccetg

cacccatcag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Lys

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 65

<211> 648

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr
85

Gln

Phe

Vval

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Vval

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

151

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Met

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ala

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Ser
95

Val

Lys

Arg

Agn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ka3B2 anti-CD47

<400> 65

gacatccaga
atcacttgeco
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea
ggcctgagct
<210> 66

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gygcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatectee
gaacattggt
gatctatagt
tgggacagat
ctgtcagcag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ka3B2 anti-CD47

<400> 66

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaggt
ttcactcteca
atgcatccte
gtggctgcac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

152

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gcgcgccgaa
catctgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtgttaa

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
aaccttegge
catctteecg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcacectg

cacccatecag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Ser
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Lys Thr

Ala Pro

Gly Thr
130

Ala Lys
145

Gln Glu

Ser Ser

Tyr Ala

Ser Phe
210

<210> 67
<211> 648

ES 2784 631 T3

Gln Met Thr Gln Ser Pro

Val Thr Ile Thr Cys Arg
20

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro

Ala Ser Arg Leu Gln Ser
55

Ser Gly Thr Asp Phe Thr
70

Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85

Phe Gly Gln Gly Thr Lys
100

Ser Val Phe Ile Phe Pro
115 120

Ala Ser Val Val Cys Leu
135

Val Gln Trp Lys Val Asp
150

Ser val Thr Glu Gln Asp
165

Thr Leu Thr Leu Ser Lys
180

Cys Glu Val Thr His Gln
195 200

Asn Arg Gly Glu Cys
215

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Vval

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

153

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Met

Tle

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

TYyr

His

190

Val

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ala

95

Val

Lys

Arg

Agn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ka3C5 anti-CD47

<400> 67

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageca
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagca
ggcctgagct
<210> 68

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatcectec
gagcattagt
gatctattct
tgggacagat
ctgtcageag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ka3C5 anti-CD47

<400> 68

Asp Ile Gln

1

Asp Arg Val

Leu Asn Trp

Met

Thr
20

Tyr

35

Tyr Ser Ala

50

Ser

Thr

Ile

Gln

Ser

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Gln
55

Leu

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatectett
ttcactctca
atgcatccte
gtggetgeac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

Pro

Ser Ser Leu

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gcgceccgaa
catcotgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctecag
cctgcgaagt

agtgttaa

Ser

10

Arg
25

Pro
40

Ser

154

Ala Ser Gln

Gly Lys Ala

Gly Val Pro

Ser

Pro

Ser
60

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtecccatca
tctgcaacct
aaccttegge
catctteeceg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcaccoctg

cacccatcag

Ala Ser

Ile Ser

30

Lys Leu

45

Phe

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

648

Val
15

Gly
Arg Tyr
Ile

Leu

Ser Gly



Ser

65

Glu

Lys

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Gly

Asp

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

<210> 69

<211> 648

<212> ADN

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Gly

Ala

Gly

100

val

Ser

Gln

Val

Leun

180

Glu

Arg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cadena liviana kappa Ka3G2 anti-CD47

<400> 69

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Leu

Gln

Val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

155

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Ile

75

Met

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ser

Pro

Arg

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Gln

Ala

95

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



gacatccaga

atcacttgec

gggaaagecc
aggttcagtg
gaagatttty
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtyg
acgctgagea
ggcctgaget
<210> 70
<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagectect
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagea
aagcagacta

cgeccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa Ka3G2 anti-CD47

<400> 70

ES 2784 631 T3

teccatectee
gagcattgat
gatctatgcet
tgggacagat
ctgtcagcay
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaay
cgagaaacac

aaagagcttc

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaggt
ttcactctca
atgcatecte
gtggctgcecac
gcctctgttg

gtggataacg
gacagcaccet
aaagtctacy

aacaggggag

156

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gcgggccgaa
catctgtett
tgtgecctget
cactcocaatce
acagactoag
cctgcgaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
aaccttegge
catcttceeg

gaataacttc

gggtaactcc
cagcacccty

cacccatcag

60

120

180

240

300

360

420
480

540

600

648



Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Lys Thr

Ala Pro

Gly Thr
130

Ala Lys
145

Gln Glu

Ser Ser

Tyr Ala

Ser Phe
210

<210> 71
<211> 648

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

115

Ala

val

Ser

Thr

Cys
1935

Asn

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu
180

Glu

Arg

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Phe

Val

Trp

Thr
165

Thr

Val

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ile

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala
185

Gly

157

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys
170

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Met

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

Pro

Arg

Gln

125

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Asp

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr
110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His
190

Val

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Gly

95

Vval

Lys

Arg

Asn

Ser
175

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa Ka3D3 anti-CD47

<400> 71

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageca
aggttcagtg
gaagattttg
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagca
ggcctgagct
<210> 72

<211> 215
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta
aggtggaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatcectec
gagcattggt
gatctatget
tgggacagat
ctgtcageag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

<223> cadena liviana kappa Ka3D3 anti-CD47

<400> 72

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser

1

5

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys

20

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaggt
ttcactctca
atgcatccte
gtggetgeac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggaqg

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
gcgogecgaa
catcotgtett
tgtgcctget
cectecaate
acagcctecag
cctgcgaagt

agtgttaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtecccatca
tctgcaacct
aaccttegge
catctteeceg
gaataacttc
gggtaactcce
cagcaccoctg

cacccatcag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648

Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
10

15

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly Lys Tyr

25

30

Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

158



ES 2784 631 T3

35 40

Tyr Ala Ala Ser Arg Leu Gln Ser Gly
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln
85

Lys Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val
100 105

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro
115 120

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu
130 135

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn
145 150

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser
165

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala
180 185

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly
195 200

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 73

<211> 654

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana Kappa Kc4 anti-CD47
<400> 73

159

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Pro

Ile

75

Met

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

60

Ser

His

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

45

Ser

Pro

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Phe

Leu

Arg

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

Val

Ser

Gln

Ala

95

Vval

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Pro

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



cagtctgecc
tectgeactg
cacccaggca
tctaateget
caggctgagg
gtgttcggcg
actctgttce
ataagtgact
aaggcggygag
agctatctga
acgcatgaag
<210> 74

<211> 217
<212> PRT

tgactcagcee
gaaccageag
aagcceccaa
tectetggete
acgaggctga
gagggaccaa
cgcectecte
tctacccggyg
tggagaccac
gcctgacgee

ggagcaccgt

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

tgcetcegty
tgacgttagt
actcatgatt

caagtctgge

ttattactgce
gctgacegte
tgaggagctt
agccgtgaca
cacaccctce
tgagcagtgg

ggagaagaca

<223> cadena liviana Kapa Kc4 anti-CD47

<400> 74

tctgggtete
ggttataact
tatgaggtca

aacacggcct

agctcatatg
ctaggtcage
caagccaaca
gtggcttgga
aaacaaagca
aagtcccaca

gtggcceccta

160

ctggacagtc
atgtetecty
gtaatcggcc

ccetgaccat

attggtggtt
ccaaggctge
aggccacact
aagcagatag
acaacaagta
gaagctacag

cagaatgttc

gatcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtt

ctectgggete

ccgecccaag
cceccteggte
ggtgtgtcte
cagecccegtce
cgcggceage
ctgccaggtce

ataa

60

120

180

240
300

360

420

480

540

600

654



Gln Ser

Ser Ile

Asn Tyr

Met Ile
50

Ser Gly
65

Gln Ala

Phe Arg

Gln Pro

Glu Leu

130

Tyr Pro
145

Lys Ala

Tyr Ala

His Arg

Lys Thr
210

<210> 75

Ala

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Pro

Lys

115

Gln

Gly

Gly

Ala

Ser

135

Val

Leu

Ile

20

Ser

Glu

Lys

Asp

Lys

100

Ala

Ala

Ala

Val

Ser

180

Tyr

Ala

Thr

Ser

Trp

Val

Ser

Glu

85

Val

Ala

Asn

Val

Glu

165

Ser

Ser

Proc

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

150

Thr

Tyr

Cys

Thr

ES 2784 631 T3

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Asn

Asp

Gly

Ser

Ala

135

Val

Thr

Leu

Gln

Glu
215

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Vval

120

Thr

Ala

Thr

Ser

val

200

Cys

Ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

185

Thr

Ser

161

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

20

Thr

Leu

Val

Lys

Ser
170

Thr

His

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Lys

Phe

Ala

155

Lys

Pro

Glu

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Leu

Pro

Leu

140

Asp

Gln

Glu

Gly

Ser

Val

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Thr

Pro

125

Ile

Ser

Ser

Gln

Ser
205

Pro

Gly

30

Pro

Asn

Ser

Asp

Val

110

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp
190

Thr

Gly

15

Gly

Lys

Arg

Trp

95

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn
175

Lys

val

Gln

Tyr

Leu

Phe

Leu
80

Trp

Gly

Glu

Phe

Val

160

Lys

Ser

Glu



10

15

<211> 654
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4G11

<400> 75
cagtctgeec
tcctgeactg
cacccaggca
tctaatcget
caggetgagy
gtgttcggcg
actcotgttec
ataagtgact
aaggcgggag
agctatctga
acgcatgaag
<210> 76
<211> 217
<212> PRT

tgactcagce
gaaccagcaqg
aagcccccaa
tctectggete
acgaggcetga
gagggaccaa
cgcecteate
tctacceggg
tggagaccac
gcctgacgee

ggagcaccgt

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

tgecteogty
tgacgttogg
actcatgatt
caagtctgge
ttattactge
gctgacegto
tgaggagctt
agccgtgaca
cacaccctce
tgagcagtgg

ggagaagaca

tctgggtete
aaggcgaact
tataaggata
aacacggcct
agctcatatg
ctaggtcage
caagccaaca
gtggettgga
aaacaaagca
aagtcccaca

gtggccccta

<223> cadena liviana kappa Kc4G11 anti-CD47

<400> 76

ctggacagtc
atgtctectg
gtgatecggce
ccctgaccat
attggtggtt
ccaaggctge
aggccacact
aagcagatag
acaacaagta
gaagctacag

cagaatgttc

gatcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtt
ctectgggcetce
cegececaag
cceceteggte
ggtgtgtecte
cagccecgtee
cgcggcecage
ctgecaggte

ataa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

654

Gln Ser Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln
10

1

5

162

15



Ser

Asn

Met

Ser

65

Gln

Phe

Gln

Glu

Tyr

145

Lys

Tyr

His

Lys

Ile

Tyr

Ile

50

Gly

Ala

Arg

Pro

Leu

130

Pro

Ala

Ala

Arg

Thr
210

<210> 77

<211> 654

<212> ADN

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Pro

Lys

115

Gln

Gly

Gly

Ala

Ser

195

Val

Ile

20

Ser

Lys

Lys

Asp

Lys

100

Ala

Ala

Ala

Val

Ser

180

Tyr

Ala

<213> Secuencia artificial

Ser

Trp

Asp

Ser

Glu

85

Val

Ala

Asn

Vval

Glu

165

Ser

Ser

Pro

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

150

Thr

Tyr

Cys

Thr

ES 2784 631 T3

Thr

Gln

Asp

55

Asn

Asp

Gly

Ser

Ala

135

val

Thr

Leu

Gln

Glu
215

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Val

120

Thr

Ala

Thr

Ser

val

200

Cys

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

185

Thr

Ser

163

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Leu

Val

Lys

Ser

170

Thr

His

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Lys

Phe

Cys

Ala

155

Lys

Pro

Glu

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Leu

Pro

Leu

140

Asp

Gln

Glu

Gly

Val

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Thr

Pro

125

Ile

Ser

Ser

Gln

Ser
205

Gly

30

Pro

Asn

Ser

Asp

Val

110

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

150

Thr

Lys

Lys

Arg

Gly

Trp

95

Leu

Ser

Asp

Pro

Agn

175

Lys

val

Ala

Leu

Phe

Leu
80

Trp

Gly

Glu

Phe

VvVal

160

Lys

Ser

Glu



10

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4C11

<400> 77

cagtctgeec
tectgeactg
cacccaggca
tctaatcget
caggctgagg
gtgttcggeg
actctgttce
ataagtgact
aaggcgggag
agctatctga
acgcatgaag
<210> 78

<211> 217
<212> PRT

tgactcagce
gaaccagceag
aagcccccaa
tctectggete
acgaggctga
gagggaccaa
cgcectecte
tctacceggg
tggagaccac
gcctgacgee

ggagcaccgt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4C11

<400> 78

ES 2784 631 T3

tgecteogty
tgacgttagg
actcatgatt
caagtctgge
ttattactgc
gctgaccegte
tgaggagctt
agccgtgaca
cacaccctce
tgagcagtgg

ggagaagaca

tctgggtete
gggaataact
tatgagaata
aacacggcct
agctcatatg
ctaggtcage
caagccaaca
gtggettgga
aaacaaagca
aagtcccaca

gtggccccta

164

ctggacagtc
atgtctectg
gtaagcggcc
ccctgaccat
attggtggtt
ccaaggctge
aggccacact
aagcagatag
acaacaagta
gaagctacag

cagaatgttc

gatcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtt
ctectgggcetce
ccgecccaag
cececteggte
ggtgtgtctc
cagccecgtee
cgcggecage
ctgecaggte

ataa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

654



Gln

Ser

Asn

Met

Ser

65

Gln

Phe

Gln

Glu

Tyr

145

Lys

Tyr

His

Lys

Ser

Ile

Tyr

Ile

50

Gly

Ala

Arg

Pro

Leu

130

Pro

Ala

Ala

Arg

Thr
210

<210> 79

<211> 654

Ala

Thr

Vval

35

Tyr

Ser

Glu

Pro

Lys
115

Gln

Gly

Gly

Ala

Ser

185

Val

Leu

Ile

20

Ser

Glu

Lys

Asp

Lys

100

Ala

Ala

Ala

val

Ser

180

Tyr

Ala

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Val

Ala

Asn

Val

Glu

165

Ser

Ser

Pro

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

150

Thr

Tyr

Cys

Thr

ES 2784 631 T3

Pro

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Gly

Ser

Ala

135

Val

Thr

Leu

Gln

Glu
215

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Val
120

Thr

Ala

Thr

Ser

Val

200

Cys

Ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

185

Thr

Ser

165

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Leu

Val

Lys

Ser

170

Thr

His

Ser

Ser

Gly

Leu
75

Ser

Lys

Phe

Cys

Ala

155

Lys

Pro

Glu

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Leu

Pro

Leu

140

Asp

Gln

Glu

Gly

Ser

Val

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Thr

Pro
125

Ile

Ser

Ser

Gln

Ser
205

Pro

Arg

30

Pro

Asn

Ser

Asp

Val

110

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

190

Thr

Gly

15

Gly

Lys

Arg

Gly

Trp

95

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn

175

Lys

Val

Gln

Asn

Leu

Phe

Leu
80

Trp

Gly

Glu

Phe

Val

160

Lys

Ser

Glu



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4A1

<400> 79

cagtctgecc
tcctgeactg
cacccaggea
tctaatcget
caggctgagg
gtgtteggeg
actctgttce
ataagtgact
aaggcgggag
agctatctga
acgcatgaag
<210> 80

<211> 217
<212> PRT

tgactcagece
gaaccagcag
aagcceoccaa
tctectggete
acgaggctga
gagggaccaa
cgcectecte
tctaceceggyg
tggagaccac
gcctgacgee

ggagcaccgt

<213> Secuencia artificial

<220>

tgcectecegtg
tgacgttagt
actcatgatt
caagtctggc
ttattactgce
gctgacegte
tgaggagctt
agccgtgaca
cacaccctce
tgagcagtgg

ggagaagaca

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4A1

<400> 80

tctgggtete
gcgaggaact
tatgagagta
aacacggcct
agctcatatg
ctaggtcage
caagccaaca
gtggcttgga
aaacaaagca
aagtcccaca

gtggccccta

166

ctggacagtc
atgtctectg
gtaagcggece
ccctgaccat
attggtggtt
ccaaggctge
aggccacact
aagcagatag
acaacaagta
gaagctacag

cagaatgttc

gatcaccate
gtaccaacag
ctcaggggtt
ctctgggete
ccgecccaag
ceecteggte
ggtgtgtctc
cageccegte
cgcggecago
ctgeccaggte

ataa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

654



Gln

Ser

Asn

Met

Ser

65

Gln

Phe

Gln

Glu

Tyr

145

Lys

Tyr

His

Lys

Ser

Ile

Tyr

Ile

50

Gly

Ala

Pro

Leu

130

Pro

Ala

Ala

Thr
210

<210> 81

Ala

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Pro

Lys

115

Gln

Gly

Gly

Ala

Ser

195

Val

Leu

Ile

20

Ser

Glu

Lys

Asp

Lys

100

Ala

Ala

Ala

Val

Ser

180

Tyr

Ala

Thr

Ser

Trp

Ser

Ser

Glu

85

Val

Ala

Asn

Val

Glu

165

Ser

Ser

Pro

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

150

Thr

Tyr

Cys

Thr

ES 2784 631 T3

Pro

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Gly

Ser

Ala

135

Val

Thr

Leu

Gln

Glu
215

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Val

120

Thr

Ala

Thr

Ser

Val

200

Cys

Ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

185

Thr

Ser

167

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Leu

Val

Lys

Ser

170

Thr

His

Ser

Ser

Gly

Leu

75

Ser

Lys

Phe

Cys

Ala

155

Lys

Pro

Glu

Gly Ser

Asp Val

Lys Ala
45

Val Ser
60

Thr Ile

Ser Tyr

Leu Thr

Pro Pro

125

Leu Ile

140

Asp Ser

Gln Ser

Glu Gln

Gly Ser
205

Pro

Ser

30

Pro

Asn

Ser

Asp

vVal

110

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

190

Thr

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Trp

95

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn

175

Lys

val

Gln

Arg

Leu

Phe

Leu

80

Trp

Gly

Glu

Phe

Val

160

Lys

Ser

Glu



10

<211> 654
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4A4

<400> 81

cagtctgecce
tcctgeacta
cacccaggca
tctaatcget
caggetgagy
gtgttcggcg
actctgttce
ataagtgact
aaggcgggag
agctatctga
acgcatgaag
<210> 82

<211> 217
<212> PRT

tgactcagce
gaaccagcaqg
aagcccccaa
tctectggete
acgaggcetga
gagggaccaa
cgcectecte
tctacceggg
tggagaccac
gcctgacgee

ggagcaccgt

<213> Secuencia artificial

<220>

tgectecgtg
tgacgttaat
actcatgatt
caagtctggc
ttattactge
gctgacegto
tgaggagctt
agccgtgaca
cacaccctce
tgagcagtgg

ggagaagaca

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4A4

<400> 82

tctgggtcte
aatactaact
tataagacta
aacacggcct
agctcatatg
ctaggtcage
caagccaaca
gtggettgga
aaacaaagca
aagtcccaca

gtggccccta

168

ctggacagtc
atgtctectg
gtggtcggeco
ccctgaccat
attggtggtt
ccaaggctge
aggccacact
aagcagatag
acaacaagta
gaagctacag

cagaatgttc

gatcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtt
ctctgggete
cegececaag
cceceteggte
ggtgtgtctc
cagccecgtee
cgcggcecage
ctgccaggte

ataa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

654



Gln

Ser

Asn

Met

Ser

65

Gln

Phe

Gln

Glu

Tyr

145

Lys

Tyr

His

Lys

Ser

Ile

Tyr

Ile

50

Gly

Ala

Arg

Pro

Leu

130

Pro

Ala

Ala

Arg

Thr
210

<210> 83

<211> 654

Ala

Thr

val

35

Tyr

Ser

Glu

Pro

Lys

115

Gln

Gly

Gly

Ala

Ser

185

Val

Leu

Ile

20

Ser

Lys

Lys

Asp

Lys

100

Ala

Ala

Ala

Val

Ser

180

Tyr

Ala

Thr

Ser

Trp

Thr

Ser

Glu
85

Val

Ala

Asn

Val

Glu

165

Ser

Ser

Pro

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

150

Thr

Tyr

Cys

Thr

ES 2784 631 T3

Pro

Thr

Gln

Gly

55

Asn

Asp

Gly

Ser

Ala

135

Val

Thr

Leu

Gln

Glu
215

Ala

Arg

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Val

120

Thr

Ala

Thr

Ser

Val

200

Cys

Ser Val

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

185

Thr

Ser

169

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys
90

Thr

Leu

val

Lys

Ser

170

Thr

His

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Lys

Phe

Ala
155

Lys

Pro

Glu

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Leu

Pro

Leu

140

Asp

Gln

Glu

Gly

Ser

vVal

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Thr

Pro

125

Ile

Ser

Ser

Gln

Ser
205

Pro

Asn

30

Pro

Asn

Ser

Asp

Val

110

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

190

Thr

Gly

15

Asn

Lys

Arg

Gly

Trp

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn

175

Lys

vVal

Gln

Thr

Leu

Phe

Leu
80

Trp

Gly

Glu

Phe

Val

160

Lys

Ser

Glu



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4E10

<400> 83

cagtctgeec
tectgeactg
cacccaggca
tctaatcget
caggctgagg
gtgttcggeg
actctgttce
ataagtgact
aaggcgggag
agctatctga
acgcatgaag
<210> 84

<211> 217
<212> PRT

tgactcagce
gaaccagceag
aagcccccaa
tctectggete
acgaggctga
gagggaccaa
cgcectecte
tctacceggg
tggagaccac
gcctgacgee

ggagcaccgt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4E10

<400> 84

ES 2784 631 T3

tgecteogty
tgacgttaat
actcatgatt
caagtctgge
ttattactgc
gctgaccegte
tgaggagctt
agccgtgaca
cacaccctce
tgagcagtgg

ggagaagaca

tctgggtete
totgetaact
tataagagta
aacacggcct
agctcatatg
ctaggtcage
caagccaaca
gtggettgga
aaacaaagca
aagtcccaca

gtggccccta

170

ctggacagtc
atgtctectg
gtagtcggcc
ccctgaccat
attggtggtt
ccaaggctge
aggccacact
aagcagatag
acaacaagta
gaagctacag

cagaatgttc

gatcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtt
ctectgggcetce
ccgecccaag
cececteggte
ggtgtgtctc
cagccecgtee
cgcggecage
ctgecaggte

ataa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

654



Gln Ser

Ser Ile

Asn Tyr

Met Ile
50

Ser Gly
65

Gln Ala

Phe Arg

Gln Pro

Glu Leu
130

Tyr Pro
145

Lys Ala

Tyr Ala

His Arg

Lys Thr
210

<210> 85
<211> 654

Ala Leu

Thr Ile
20

Val Ser
35

Tyr Lys

Ser Lys

Glu Asp

Pro Lys
100

Lys Ala
115

Gln Ala

Gly Ala

Gly val

Ala Ser

180

Ser Tyr
195

ES 2784 631 T3

Thr Gln Pro

Ser Cys Thr

Trp Tyr Gln

Ser Ser Ser
55

Ser Gly Asn
70

Glu Ala Asp
85

vVal Phe Gly

Ala Pro Ser

Asn Lys Ala
135

Val Thr val
150

Glu Thr Thr
165

Ser Tyr Leu

Ser Cys Gln

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Val

120

Thr

Ala

Thr

Ser

Val
200

Ser Val
10

Thr Ser
25

His Pro

Pro Ser

Ala Ser

Tyr Cys
90

Gly Thr
105

Thr Leu

Leu Val

Trp Lys

Pro Ser
170

Leu Thr
185

Thr His

Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser

215

171

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Lys

Phe

Ala
155

Lys

Pro

Glu

Gly

Asp

Lys

VvVal

60

Thr

Ser

Leu

Pro

Leu

140

Asp

Gln

Glu

Gly

Ser

val

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Thr

Pro

125

Ile

Ser

Ser

Gln

Ser
205

Pro

Asn

30

Pro

Asn

Ser

Asp

Val

110

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

190

Thr

Gly

15

Ser

Lys

Arg

Gly

Trp

Leu

Ser

Asp

Proc

Asn

175

Lys

Val

Gln

Ala

Leu

Phe

Leu

80

Trp

Gly

Glu

Phe

Val

160

Lys

Ser

Glu



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4G9

<400> 85

cagtctgeec
tectgeactg
cacccaggca
tctaatcget
caggctgagg
gtgttcggeg
actctgttce
ataagtgact
aaggcgggag
agctatctga
acgcatgaag
<210> 86

<211> 217
<212> PRT

tgactcagcee
gaaccagcag
aagcccccaa
tctectggete
acgaggctga
gagggaccaa
cgcectecte
tctacceggg
tggagaccac
gcctgacgee

ggagcaccgt

<213> Secuencia artificial

<220>

tgccteocgty
tgacgttgag
actcatgatt
caagtctgge
ttattactgc
gctgacegte
tgaggagctt
agccgtgaca
cacaccctce
tgagcagtgg

ggagaagaca

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4G9

<400> 86

Gln Ser Ala

1

Ser Ile

Asn Tyr Val

Thr

Leu

Ile
20

35

Met Ile
50

Tyr

Lys

Thr

Ser

Ser Trp

Asn

Gln Pro

Cys Thr
Gln

Tyr

Thr
55

Ser

tcegggtete
aggaagaact
tataagaata
aacacggcct
agctcatatg
ctaggtcage
caagccaaca
gtggettgga
aaacaaagca
aagtcccaca

gtggccccta

Ala

Ser Val

ctggacagte
atgtctectg
gtacteggece
ccctgaccat
attggtggtt
ccaaggctge
aggccacact
aagcagatag
acaacaagta
gaagctacag

cagaatgttc

10

Gly
25

Gln
40

Arg

172

Thr Ser

His Pro

Pro Ser

60

Ser Gly Ser

Ser Asp Val

Gly Lys Ala

Gly Val Ser

gatcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtt
ctectgggcetce
ccgecccaag
ccecteggte
ggtgtgtctc
cagccecgtee
cgcggecagce
ctgecaggte

ataa

Pro

Glu
30

Pro
45

Asn

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

654

Gly Gln

15

Arg Lys

Lys Leu

Arg Phe



Ser Gly Ser Lys
65

Gln Ala Glu Asp

Phe Arg Pro Lys
100

Gln Pro Lys Ala
115

Glu Leu Gln Ala
130

Tyr Pro Gly Ala
145

Lys Ala Gly Val

Tyr Ala Ala Ser
180

His Arg Ser Tyr
135

Lys Thr Vval aAla
210

<210> 87

<211> 654

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4C3

<400> 87

Ser

Glu

85

Val

Ala

Asn

Val

Glu

165

Ser

Ser

Pro

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

150

Thr

Tyr

Cys

Thr

ES 2784 631 T3

Asn

Asp

Gly

Ser

Ala

135

Val

Thr

Leu

Gln

Glu
215

Thr

Tyr

Vval

120

Thr

Ala

Thr

Ser

Val

200

Cys

Ala

Tyr

Gly

105

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

185

Thr

Ser

173

Ser

Cys

90

Thr

Leu

Val

Lys

Ser

170

Thr

His

Leu

75

Ser

Lys

Phe

Ala

155

Lys

Pro

Glu

Thr

Ser

Leu

Pro

Leu

140

Asp

Gln

Glu

Gly

Ile

Tyr

Thr

Pro

125

Ile

Ser

Ser

Gln

Ser
205

Ser

Asp

Val

110

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

190

Thr

Gly

Trp

95

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn

175

Lys

Val

Leu
80

Trp

Glu

Phe

Val

160

Lys

Ser

Glu



cagtctgece
tcctgecactg
cacccaggcea
tctaatcgcet
caggetgagy
gtgttcggeg
actctgttcc
ataagtgact
aaggcgggay
agctatctga
acgcatgaag
<210> 88

<211> 217
<212> PRT

tgactcagce
gaaccagcag
aagcccoccaa
tctetggete
acgaggctga
gagggaccaa

cgccctecte

tctacceggg
tggagaccac
gooctgacgeoe

ggagcaccgt

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

tgecctecgtg
tgacgttagg
actcatgatt
caagtctggc
ttattactge
gctgaccgte
tgaggagctt
agccgtgaca
cacacoctee
tgagcagtgg

ggagaagaca

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4C3

<400> 88

tctgggtcecte
gcggctaact
tataagaata
aacacggcct
agectcatatyg
ctaggtcage
caagccaaca
gtggcttgga
aaacaaagca
aagtcccaca

gtggeccecta

174

ctggacagtc
atgtctectg
gtacteggece
ccctgaccat
attggtggtt
ccaaggctge
aggccacact
aagcagatag
acaacaagta
gaagctacag

cagaatgtte

gatcaccatc
gtaccaacag
ctecaggggtt
ctectgggetce
cocgecceaag
cceccteggte

ggtgtgtcte

cagccoegte
cgoggacage
ctgecaggte

ataa

60

120

180

240

300

360

420
480

540

600

654



Gln Ser

Ser Ile

Agn Tyr

Met Ile
50

Ser Gly
65

Gln Ala

Phe Arg

Gln Pro

Glu Leu
130

Tyr Pro
145

Lys Ala

Tyr Ala

His Arg

Lys Thr
210

<210> 89
<211> 654

Ala

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Pro

Lys

115

Gln

Gly

Gly

Ala

Ser
1585

val

Leu

Tle

20

Ser

Lys

Lys

Asp

Lys

100

Ala

Ala

Ala

Val

Ser
180

Tyr

Ala

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

vVal

Ala

Asn

val

Glu
165

Ser

Ser

Pro

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

150

Thr

Tyr

Cys

Thr

ES 2784 631 T3

Pro

Thr

Gln

Thr

55

Asn

Asp

Gly

Ser

Ala

135

val

Thr

Leu

Gln

Glu
215

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Val
120

Thr

Ala

Thr

Ser

Val
200

Ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu
185

Thr

Ser

175

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Leu

Val

Lys

Ser
170

Thr

His

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Lys

Phe

Cys

Ala

155

Lys

Pro

Glu

Gly

Asp

val

60

Thr

Ser

Leu

Pro

Leu

140

Asp

Gln

Glu

Gly

Ser

Val

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Thr

Pro

125

Ile

Ser

Ser

Gln

Ser
205

Pro

Arg

30

Pro

Asn

Ser

Asp

val

110

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp
190

Thr

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Trp

95

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn
175

Lys

Val

Gln

Ala

Leu

Phe

Leu
80

Trp

Glu

Phe

val

160

Lys

Ser

Glu



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4F4

<400> 89

cagtctgeec
tectgeactg
cacccaggca
tctaatcget
caggctgagg
gtgttcggeg
actctgttce
ataagtgact
aaggcgggag
agctatctga
acgcatgaag
<210> 90

<211> 217
<212> PRT

tgactcagcee
gaaccagcag
aagcccccaa
tctectggete
acgaggctga
gagggaccaa
cgcectecte
tctacceggg
tggagaccac
gcctgacgee

ggagcaccgt

<213> Secuencia artificial

<220>

tgccteocgty
tgacgttagg
actcatgatt
caagtctgge
ttattactgc
gctgacegte
tgaggagctt
agccgtgaca
cacaccctce
tgagcagtgg

ggagaagaca

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4F4

<400> 90

Gln Ser Ala Leu Thr Gln Pro

1

5

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr

20

Asn Tyr Val Ser Trp Tyr Gln

tctgggtete
agggctaact
tatcaggata
aacacggcct
agctcatatg
ctaggtcage
caagccaaca
gtggettgga
aaacaaagca
aagtcccaca

gtggccccta

ctggacagtc
atgtctcctg
gtagteggce
ccctgaccat
attggtggtt
ccaaggctge
aggccacact
aagcagatag
acaacaagta
gaagctacag

cagaatgttc

gatcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtt
ctectgggcetce
ccgecccaag
ccecteggte
ggtgtgtctc
cagccecgtee
cgcggecagce
ctgecaggte

ataa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

654

Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln
10

15

Gly Thr Ser Ser Asp Val Arg Arg Ala

25

30

Gln His Pro Gly lys Ala Pro Lys Leu

176



35

Met Tle Tyr Gln
50

Ser Gly Ser Lys
65

Gln Ala Glu Asp

Phe Arg Pro Lys
100

Gln Pro Lys Ala
115

Glu Leu Gln Ala
130

Tyr Pro Gly Ala
145

Lys Ala Gly Vval

Tyr Ala Ala Ser
180

His Arg Ser Tyr
195

Lys Thr Val Ala
210

<210> 91

<211> 654

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Asp

Ser

Glu

85

Val

Ala

Asn

val

Glu

165

Ser

Ser

Pro

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

150

Thr

Tyr

Cys

Thr

ES 2784 631 T3

Ser

55

Asn

Asp

Gly

Ser

Ala

135

Val

Thr

Leu

Gln

Glu
215

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4B1

<400> 91

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Val

120

Thr

Ala

Thr

Ser

Val

200

Cys

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

185

Thr

Ser

177

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Leu

val

Lys

Ser

170

Thr

His

Gly

Leu

75

Ser

Lys

Phe

Cys

Ala

155

Lys

Pro

Glu

Val

60

Thr

Ser

Leu

Pro

Leu

140

Asp

Gln

Glu

Gly

45

Ser

Ile

Tyr

Thr

Pro

125

Ile

Ser

Ser

Gln

Ser
205

Asn

Ser

Asp

Val

110

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

190

Thr

Arg

Gly

Trp

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn

175

Lys

Val

Phe

Leu

80

Trp

Gly

Glu

Phe

val

160

Lys

Ser

Glu



cagtctgecc
tectgeactg
cacccaggca
tctaateget
caggctgagg
gtgttcggcg
actctgttce
ataagtgact
aaggcggygag
agctatctga
acgcatgaag
<210> 92

<211> 217
<212> PRT

tgactcagcee
gaaccageag
aagcceccaa
tectetggete
acgaggctga
gagggaccaa
cgcectecte
tctacccggyg
tggagaccac
gcctgacgee

ggagcaccgt

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

tgcetcegty
tgacgttagy
actcatgatt

caagtctgge

ttattactgce
gctgacegte
tgaggagctt
agccgtgaca
cacaccctce
tgagcagtgg

ggagaagaca

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4B1

<400> 92

tctgggtete
gctaataact
tatgagagta
aacacggcct
agctcatatg
ctaggtcage
caagccaaca
gtggcttgga
aaacaaagca
aagtcccaca

gtggcceccta

178

ctggacagtc
atgtctecty
gtgcgcggec
ccetgaccat

attggtggtt
ccaaggctge
aggccacact
aagcagatag
acaacaagta
gaagctacag

cagaatgttc

gatcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtt

ctectgggete

ccgecccaag
cceccteggte
ggtgtgtcte
cagecccegtce
cgcggceage
ctgccaggtce

ataa

60

120

180

240
300

360

420

480

540

600

654



Gln Ser

Ser Ile

Asn Tyr

Met Ile
50

Ser Gly
65

Gln Ala

Phe Arg

Gln Pro

Glu Leu

130

Tyr Pro
145

Lys Ala

Tyr Ala

His Arg

Lys Thr
210

<210> 93

Ala

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Pro

Lys

115

Gln

Gly

Gly

Ala

Ser

135

Val

Leu

Ile

20

Ser

Glu

Lys

Asp

Lys

100

Ala

Ala

Ala

Val

Ser

180

Tyr

Ala

Thr

Ser

Trp

Ser

Ser

Glu

85

Val

Ala

Asn

Val

Glu

165

Ser

Ser

Proc

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

150

Thr

Tyr

Cys

Thr

ES 2784 631 T3

Pro

Thr

Gln

Ala

55

Asn

Asp

Gly

Ser

Ala

135

Val

Thr

Leu

Gln

Glu
215

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Vval

120

Thr

Ala

Thr

Ser

val

200

Cys

Ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

185

Thr

Ser

179

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

20

Thr

Leu

Val

Lys

Ser
170

Thr

His

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Lys

Phe

Ala

155

Lys

Pro

Glu

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Leu

Pro

Leu

140

Asp

Gln

Glu

Gly

Ser

Val

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Thr

Pro

125

Ile

Ser

Ser

Gln

Ser
205

Pro

Arg

30

Pro

Asn

Ser

Asp

Val

110

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp
190

Thr

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Trp

95

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn
175

Lys

val

Gln

Asn

Leu

Phe

Leu
80

Trp

Gly

Glu

Phe

Val

160

Lys

Ser

Glu



10

15

<211> 654
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4E2

<400> 93

cagtctgecc
tcctgeactg
cacccaggea
tctaatcget
caggctgagg
gtgtteggeg
actctgttce
ataagtgact
aaggcgggag
agctatctga
acgcatgaag
<210> 94

<211> 217
<212> PRT

tgactcagece
gaaccagcag
aagcceoccaa
tctectggete
acgaggctga
gagggaccaa
cgcectecte
tctaceceggyg
tggagaccac
gcctgacgee

ggagcaccgt

<213> Secuencia artificial

<220>

tgcectecegtg
tgacgtttat
actcatgatt
caagtctggc
ttattactgce
gctgacegte
tgaggagctt
agccgtgaca
cacaccctcce
tgagcagtgg

ggagaagaca

<223> cadena liviana kappa anti-CD47 Kc4E2

<400> 94

tctgggtete
tataataagt
tatgagagta
aacacggcct
agctcatatg
ctaggtcage
caagccaaca
gtggcttgga
aaacaaagca
aagtcccaca

gtggccccta

ctggacagtc
atgtctectg
gtaagcggece
ccctgaccat
attggtggtt
ccaaggctge
aggccacact
aagcagatag
acaacaagta
gaagctacag

cagaatgttc

gatcaccate
gtaccaacag
ctcaggggtt
ctctgggete
ccgecccaag
ceecteggte
ggtgtgtctc
cageccegte
cgcggecago
ctgeccaggte

ataa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

654

Gln Ser Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln
10

1

5

180

15



Ser

Lys

Met

Ser

65

Gln

Phe

Gln

Glu

Tyr

145

Lys

Tyr

His

Lys

Ile

Tyr

Ile

50

Gly

Ala

Arg

Pro

Leu

130

Pro

Ala

Ala

Arg

Thr
210

<210> 95

<211> 657

<212> ADN

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Pro

Lys

115

Gln

Gly

Gly

Ala

Ser

195

Val

Ile

20

Ser

Glu

Lys

Asp

Lys

100

Ala

Ala

Ala

Val

Ser

180

Tyr

Ala

<213> Secuencia artificial

Ser

Trp

Ser

Ser

Glu

85

Val

Ala

Asn

Vval

Glu

165

Ser

Ser

Pro

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

150

Thr

Tyr

Cys

Thr

ES 2784 631 T3

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Gly

Ser

Ala

135

val

Thr

Leu

Gln

Glu
215

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Val

120

Thr

Ala

Thr

Ser

val

200

Cys

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

185

Thr

Ser

181

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Leu

Val

Lys

Ser

170

Thr

His

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Lys

Phe

Cys

Ala

155

Lys

Pro

Glu

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Leu

Pro

Leu

140

Asp

Gln

Glu

Gly

Val

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Thr

Pro

125

Ile

Ser

Ser

Gln

Ser
205

Tyr

30

Pro

Asn

Ser

Asp

Val

110

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

150

Thr

Tyr

Lys

Arg

Gly

Trp

95

Leu

Ser

Asp

Pro

Agn

175

Lys

val

Asn

Leu

Phe

Leu

80

Gly

Glu

Phe

VvVal

160

Lys

Ser

Glu



10

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana lambda C2 anti-CD19

<400> 95

aattttatgc
tectgeacco
ccgggeagtt
gatcggttcet
ctgaagactg
tgggtgttcg
gtcactctgt
ctcataagtg
gtcaaggcgg
agcagctatce

gtcacgcatg
<210> 96
<211> 218
<212> PRT

tgactcagce
gcagcagtgyg
cccccaccat
ctggctccat
aggacgagge
gcggagggac
tcecegeeccte
acttctacce
gagtggagac
tgagcectgac

aagggagcac

<213> Secuencia artificial

<220>

ccactctgtyg
ctetategaa
tgtgatctat
cgacagctcce
tgactactac
caagctgacc
ctctgaggag
gggagccgtg
caccacaccc
gcctgageag

cgtggagaag

<223> cadena liviana lambda C2 anti-CD19

<400> 96

tcggagtete
gataagtatyg
tatgataacg
tccaactctg
tgtcagacct
gtectaggte
cttcaagcca
acagtggcectt
tccaaacaaa
tggaagtcce

acagtggccc

182

cggggaagac
tgcagtyggta
aaagaccctc
cctcecctecac
acgaccagag
agcccaagge
acaaggccac
ggaaagcaga
gcaacaacaa
acagaagcta

ctacagaatg

ggtaaccatc
coagcagege
tggggtcecct
catctctgga
cctgtatggt
tgcececteg
actggtgtgt
tagcagcccece
gtacgeggee
cagetgecag

ttcataa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

657



Asn

Thr

Tyr

Ile

Gly

65

Leu

Ser

Gly

Glu

Phe

145

val

Lys

Ser

Glu

Phe

Val

val

Tyr

50

Ser

Lys

Leu

Gln

Glu

130

Tyr

Lys

Tyr

His

Lys
210

<210> 97

<211> 657

Met

Thr

Gln

35

Tyr

Ile

Thr

Pro
115

Leu

Pro

Ala

Ala

Arg

195

Thr

Leu

Ile
20

Trp

Asp

Asp

Glu

Gly

100

Lys

Gln

Gly

Gly

Ala

180

Ser

Val

Thr

Ser

Tyr

Asn

Ser

Asp

85

Trp

Ala

Ala

Ala

val

165

Ser

Tyr

Ala

Gln

Cys

Gln

Glu

Ser

70

Glu

Val

Ala

Asn

Val

150

Glu

Ser

Ser

Pro

ES 2784 631 T3

Pro

Thr

Gln

Arg

55

Ser

Ala

Phe

Pro

Lys

135

Thr

Thr

Tyr

Cys

Thr
215

His

Arg

Arg

40

Pro

Asn

Asp

Gly

Ser
120

Ala

Val

Thr

Leu

Gln

200

Glu

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Tyr

Gly

105

Vval

Thr

Ala

Thr

Ser

185

val

Cys

183

Val
10

Ser

Gly

Ala

Tyr

90

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

170

Leu

Thr

Ser

Ser

Gly

Ser

Val

Ser

75

Cys

Thr

Leu

Val

Lys

155

Ser

Thr

His

Glu

Ser

Ser

Pro

60

Leu

Gln

Lys

Phe

Cys

140

Ala

Lys

Pro

Glu

Ser

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Thr

Leu

Pro
125

Leu

Asp

Gln

Glu

Gly
205

Pro

Glu

30

Thr

Arg

Ile

Tyr

Thr

110

Pro

Tle

Ser

Ser

Gln

130

Ser

Gly

15

Asp

Ile

Phe

Ser

Asp

95

vVal

Ser

Ser

Ser

Asn

175

Trp

Thr

Lys

Lys

Val

Ser

Gly

80

Gln

Leu

Ser

Asp

Pro

160

Asn

Lys

Val



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana lambda anti-CD19 A6

<400> 97

aattttatgc
tcctgeacee
ccgggeagtt
gatcggttcet
ctgaagactg
tgggtgttcg
gtcactetgt
ctcataagtg
gtcaaggcgg
agcagctatc

gtcacgcatg
<210> 98
<211> 218
<212> PRT

tgactcagce
gcagcagtgg
cccccaccat
ctggctccat
aggacgaggce
gcggagggac
tecegeccte
acttctacce
gagtggagac
tgagcectgac

aagggagcac

<213> Secuencia artificial

<220>

ccactctgtyg
ctctatcggt
tgtgatctat
cgacagctcce
tgactactac
caagctgacco
ctetgaggag
gggagccgtg
caccacaccc
gcctgagecag

cgtggagaag

<223> cadena liviana lambda anti-CD19 A6

<400> 98

tcggagtete
gataagtatqg
tatgataacg
tccaactctg
tgtcagacgt
gtectaggte
cttcaagcceca
acagtggcectt
tccaaacaaa
tggaagtcce

acagtggccc

184

cggggaagac
tgcagtggta
aaagacccte
cctcecctecac
acgacgagag
agcccaagge
acaaggccac
ggaaagcaga
gcaacaacaa
acagaagcta

ctacagaatg

ggtaaccatc
ccagcagege
tggggtcect
catctctgga
cetgtatggt
tgcecccteg
actggtgtgt
tagcagcccece
gtacgeggee
cagctgceag

ttcataa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

657



Asn

Thr

Tyr

Ile

Gly

Leu

Ser

Gly

Glu

Phe

145

val

Lys

Ser

Glu

Phe

Val

Val

Tyr

50

Ser

Lys

Leu

Gln

Glu

130

Tyr

Lys

Tyr

His

Lys
210

<210> 99

Met

Thr

Gln

35

Tyr

Ile

Thr

Tyr

Pro

115

Leu

Pro

Ala

Ala

Arg

195

Thr

Leu

Ile
20

Trp

Asp

Asp

Glu

Gly

100

Lys

Gln

Gly

Gly

Ala

180

Ser

Val

Thr

Ser

Tyr

Asn

Ser

Asp

85

Trp

Ala

Ala

Ala

val

165

Ser

Tyr

Ala

Gln

Cys

Gln

Glu

Ser

70

Glu

val

Ala

Asn

vVal

150

Glu

Ser

Ser

Preo

ES 2784 631 T3

Pro

Thr

Gln

Arg

Ser

Ala

Phe

Pro

Lys

135

Thr

Thr

Tyr

Cys

Thr
215

His

Arg

Arg

40

Pro

Asn

Asp

Gly

Ser

120

Ala

val

Thr

Leu

Gln

200

Glu

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Tyr

Gly

105

val

Thr

Ala

Thr

Ser

185

Vval

Cys

185

Val
10

Ser

Gly

Ala

Tyr

90

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

170

Leu

Thr

Ser

Ser

Gly

Ser

Val

Ser

75

Thr

Leu

Val

Lys

155

Ser

Thr

His

Glu

Ser

Ser

Pro

60

Leu

Gln

Lys

Phe

Cys

140

Ala

Lys

Pro

Glu

Ser

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Thr

Leu

Pro

125

Leu

Asp

Gln

Glu

Gly
205

Pro

Gly

30

Thr

Arg

Ile

Tyr

Thr

110

Pro

Ile

Ser

Ser

Gln

190

Ser

Gly

15

Asp

Tle

Phe

Ser

Asp

95

Val

Ser

Ser

Ser

Asn

175

Trp

Thr

Lys

Lys

Val

Ser

Gly

Glu

Leu

Ser

Asp

Pro

160

Asn

Lys

Val



10

<211> 657
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana lambda anti-CD19 C6

<400> 99

aattttatgc
tectgeacco
ccgggeagtt
gatcggttcet
ctgaagactg
tgggtgttcg
gtcactctgt
ctcataagtg
gtcaaggcgg
agcagctatce

gtcacgcatg
<210> 100
<211> 218
<212> PRT

tgactcagce
gcagcagtgyg
cccccaccat
ctggctccat
aggacgagge
gcggagggac
tcecegeeccte
acttctacce
gagtggagac
tgagcectgac

aagggagcac

<213> Secuencia artificial

<220>

ccactctgtyg
ctetatcaat
tgtgatctat
cgacagctcce
tgactactac
caagctgacc
ctctgaggag
gggagccgtg
caccacaccc
gcctgageag

cgtggagaag

<223> cadena liviana lambda anti-CD19 C6

<400> 100

tcggagtete
gataagtatyg
tttgataacg
tccaactctg
tgtcagacct
gtectaggte
cttcaagcca
acagtggcectt
tccaaacaaa
tggaagtcce

acagtggccc

186

cggggaagac
tgcagtyggta
aaagaccctc
cctcecctecac
acgacaccag
agcccaagge
acaaggccac
ggaaagcaga
gcaacaacaa
acagaagcta

ctacagaatg

ggtaaccatc
coagcagege
tggggtcecct
catctctgga
cctgtatggt
tgcececteg
actggtgtgt
tagcagcccece
gtacgeggee
cagetgecag

ttcataa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

657



Asn

Thr

Tyr

Ile

Gly

65

Leu

Ser

Gly

Glu

Phe

145

Val

Lys

Ser

Glu

Phe

Vval

val

Tyr

50

Ser

Lys

Leu

Gln

Glu

130

Tyr

Lys

Tyr

His

Lys
210

<210> 101

<211> 657

Met

Thr

Gln

35

Phe

Ile

Thr

Tyr

Pro

115

Leu

Pro

Ala

Ala

Arg

195

Thr

Leu

Ile
20

Trp

Asp

Asp

Glu

Gly

100

Lys

Gln

Gly

Gly

Ala

180

Ser

Val

Thr

Ser

Tyr

Asn

Ser

Asp

Trp

Ala

Ala

Ala

Val

165

Ser

Tyr

Ala

Gln

Cys

Gln

Glu

Ser

70

Glu

Val

Ala

Asn

val

150

Glu

Ser

Ser

Pro

ES 2784 631 T3

Pro

Thr

Gln

Arg

55

Ser

Ala

Phe

Pro

Lys

135

Thr

Thr

Tyr

Cys

Thr
215

His

Arg

Arg

40

Pro

Asn

Asp

Gly

Ser

120

Ala

Val

Thr

Leu

Gln

200

Glu

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Tyr

Gly

105

Val

Thr

Ala

Thr

Ser

185

val

Cys

187

Val

10

Ser

Gly

Gly

Ala

Tyr
90

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

170

Leu

Thr

Ser

Ser

Gly

Ser

Val

Ser

75

Cys

Thr

Leu

Val

Lys

155

Ser

Thr

His

Glu

Ser

Ser

Pro

60

Leu

Gln

Lys

Phe

Cys

140

Ala

Lys

Pro

Glu

Ser

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Thr

Leu

Pro

125

Leu

Asp

Gln

Glu

Gly
205

Pro

Asn
30

Thr

Arg

Ile

Tyr

Thr
110

Pro

Ile

Ser

Ser

Gln

190

Ser

Gly

15

Asp

Ile

Phe

Ser

Asp

Val

Ser

Ser

Ser

Asn

175

Trp

Thr

Lys

Lys

Vval

Ser

Gly

80

Thr

Leu

Ser

Asp

Pro

160

Asn

Lys

Val



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana lambda C9 anti-CD19

<400> 101

aattttatgc
tectgeacco
ccgggeagtt
gatcggttcet
ctgaagactg
tgggtgttcg
gtcactctgt
ctcataagtg
gtcaaggcgg
agcagctatce

gtcacgcatg
<210> 102
<211> 218
<212> PRT

tgactcagce
gcagcagtgyg
cccccaccat
ctggctccat
aggacgaggc
gcggagggac
tcecegeeccte
acttctacce
gagtggagac
tgagcectgac

aagggagcac

<213> Secuencia artificial

<220>

ccactctgtyg
ctetateoget
tgtgatctat
cgacagctcce
tgactactac
caagctgacc
ctctgaggag
gggagccgtg
caccacaccc
gcctgageag

cgtggagaag

<223> cadena liviana lambda C9 anti-CD19

<400> 102

tcggagtete
gataagtatyg
tatgataacg
tccaactctg
tgtcagacct
gtectaggte
cttcaagcca
acagtggcectt
tccaaacaaa
tggaagtcce

acagtggccc

188

cggggaagac
tgcagtyggta
aaagaccctc
cctcecctecac
acgacgagag
agcccaagge
acaaggccac
ggaaagcaga
gcaacaacaa
acagaagcta

ctacagaatg

ggtaaccatc
coagcagege
tggggtcecct
catctctgga
cctgtatggt
tgcececteg
actggtgtgt
tagcagcccece
gtacgeggee
cagetgecag

ttcataa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

657



Asn Phe

Thr Vval

Tyr Val

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Leu Lys

Ser Leu

Gly Gln

Glu Glu
130

Phe Tyr
145

val Lys

Lys Tyr

Ser His

Glu Lys
210

<210> 103
<211> 657

Met Leu

Thr Ile
20

Gln Trp
35

Tyr Asp

Ile Asp

Thr Glu

Tyr Gly
100

Pro Lys
115

Leu Gln

Pro Gly

Ala Gly

Ala Ala

180

Arg Ser
1385

ES 2784 631 T3

Thr Gln Pro His

Ser Cys Thr Arg

Tyr Gln Gln Arg
40

Asn Glu Arg Pro
55

Ser Ser Ser Asn
70

Asp Glu Ala Asp

Trp Val Phe Gly

Ala Ala Pro Ser
120

Ala Asn Lys Ala
135

Ala Val Thr val
150

Val Glu Thr Thr
165

Ser Ser Tyr Leu

Tyr Ser Cys Gln
200

Ser Val Ser
10

Ser Ser Gly
25

Pro Gly Ser

Ser Gly Vval

Ser Ala Ser
75

Tyr Tyr Cys
90

Gly Gly Thr
105

Val Thr Leu

Thr Leu Val

Ala Trp Lys
155

Thr Pro Ser
170

Ser Leu Thr
185

Val Thr His

Thr val Ala Pro Thr Glu Cys Ser

215

189

Glu

Ser

Ser

Pro

60

Leu

Gln

Lys

Phe

Cys

140

Ala

Lys

Pro

Glu

Ser

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Thr

Leu

Pro

125

Leu

Asp

Gln

Glu

Gly
205

Pro

Ala

30

Thr

Arg

Ile

Tyr

Thr
110

Pro

Ile

Ser

Ser

Gln

190

Ser

Gly

15

Asp

Ile

Phe

Ser

Asp

Val

Ser

Ser

Ser

Asn

175

Trp

Thr

Lys

Lys

Val

Ser

Gly

80

Glu

Leu

Ser

Asp

Pro

160

Asn

Lys

Vval



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana lambda B11 anti-CD19

<400> 103

aattttatgc
tocetgoacec
cogggeagtt
gatcggttcet
ctgaagactg
tgggtgttcg
gtcactctgt
ctcataagtg
gtcaaggcgg
agcagctatce

gtcacgcatg
<210> 104
<211> 218
<212> PRT

tgactcagcee
gcagcagtgg
cccoccaccat
ctggctccat
aggacgaggc
gcggagggac
tcecegeeccte
acttctaccce
gagtggagac
tgagcectgac

aagggagcac

<213> Secuencia artificial

<220>

ccactctgtyg
ctetategaa
tgtgatctat
cgacagctcce
tgactactac
caagctgacc
ctctgaggag
gggagccgtg
caccacacceoe
gcctgageag

cgtggagaag

<223> cadena liviana lambda B11 anti-CD19

<400> 104

Asn Phe
1

Thr val

Tyr Val

Met Leu Thr

5

Thr Ile Ser

20

Gln Trp Tyr

35

Ile Tyr
50

Tyr Asp Asn

Gln Pro

Cys Thr

Gln Gln

Glu Arg

tcggagtete
gataagtatg
tatgataacg
tccaactctg
tgtcagacct
gtectaggte
cttcaagcca
acagtggcectt
tccaaacaaa
tggaagtcce

acagtggccc

His

Ser Val Ser

cggggaagac
tgcagtyggta
aaagacccte
cctcecctecac
acgacaacag
agcccaagge
acaaggccac
ggaaagcaga
gcaacaacaa
acagaagcta

ctacagaatg

10

Arg
25

Arg
40

Pro

190

Ser Ser Gly

Pro Gly Ser

Ser Gly Val

60

Glu

Ser

Ser

Pro

ggtaaccatc
ccagcagege
tggggtcecct
catctctgga
cctgtatggt
tgecececteyg
actggtgtgt
tagcagcccece
gtacgcggcc
cagetgecag

ttcataa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

657

Ser Pro Gly Lys

Ile Glu Asp Lys

30

Pro Thr Ile Val

45

Asp Arg Phe Ser



Gly

65

Leu

Ser

Gly

Glu

Phe

145

Val

Lys

Ser

Glu

Ser

Lys

Leu

Gln

Glu

130

Tyr

Lys

Tyr

His

Lys
210

<210> 105

<211> 657

<212> ADN

Ile

Thr

Tyr

Pro

115

Leu

Pro

Ala

Ala

Arg

195

Thr

Asp

Glu

Gly

100

Lys

Gln

Gly

Gly

Ala

180

Ser

Val

<213> Secuencia artificial

<220>

Ser

Asp

85

Trp

Ala

Ala

Ala

Val

165

Ser

Tyr

Ala

Ser

70

Glu

Val

Ala

Asn

Val

150

Glu

Ser

Ser

Preo

ES 2784 631 T3

Ser

Ala

Phe

Pro

Lys

135

Thr

Thr

Tyr

Cys

Thr
215

<223> cadena liviana lambda D11 anti-CD19

<400> 105

Asn

Asp

Gly

Ser

120

Ala

Val

Thr

Leu

Gln

200

Glu

Ser

Tyr

Gly

105

val

Thr

Ala

Thr

Ser

185

val

Cys

191

Ala

Tyr

90

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

170

Leu

Thr

Ser

Ser

75

Cys

Thr

Leu

Val

Lys

155

Ser

Thr

His

Leu

Gln

Lys

Phe

Cys

140

Ala

Lys

Pro

Glu

Thr

Thr

Leu

Pro

125

Leu

Asp

Gln

Glu

Gly
205

Tle

Tyr

Thr

110

Pro

Ile

Ser

Ser

Gln

190

Ser

Ser

Asp

95

Val

Ser

Ser

Ser

Asn

175

Trp

Thr

Gly

80

Asn

Leu

Ser

Asp

Pro

160

Asn

Lys

Vval



aattttatgce
tcectgecacce
ccgggeagtt
gatcggttct
ctgaagactyg
tgggtgttcg
gtcactctgt
ctcataagtg
gtecaaggcegyg
agcagctatce

gtcacgcatg
<210> 106
<211> 218
<212> PRT

tgactcagce
gcagcagtgg
cccccaccac
ctggctccat
aggacgaggc
gcggagggac
tccegeecte

acttctaccc
gagtggagac
tgagcctgac

aagggagcac

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

ccactetgtg
cagcatcgat
tgtgatctat
cgacagctcc
tgactactac
caagctgacc
ctctgaggag
gggagccgtg
caccacacece
gcectgageag

cgtggagaag

<223> cadena liviana lambda D11 anti-CD19

<400> 106

tcggagtcte
gataagtttg
tatgataaca
tccaactctg
tgtcagtect
gtecectaggte

cttcaagcca

acagtggett
tocaaacaaa
tggaagtoce

acagtggcece

192

cggggaagac
tgcagtggta
ttagacecte
cctccetcac
atgacgcgag
agcccaaggce
acaaggccac
ggaaagcaga
gcaacaacaa
acagaagcta

ctacagaatg

ggtaaccatc
ccagcagegce
tggggtcecct
catctctgga
cctgtatggt
tgceccecteg
actggtgtgt
tagcagccoce
gtacgeggee
cagctgcecag

ttcataa

60

120

180

240

300

360

420
480

540

600

657



Asn Phe

Thr Val

Phe Val

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Leu Lys

Ser Leu

Gly Gln

Glu Glu
130

Phe Tyr
145

Val Lys

Lys Tyr

Ser His

Glu Lys
210

<210> 107
<211> 657

Met

Thr

Gln

35

Tyr

Ile

Thr

Tyr

Pro

115

Leu

Pro

Ala

Ala

Arg
155

Thr

Leu

Tle
20

Trp

Asp

Asp

Glu

Gly

100

Lys

Gln

Gly

Gly

Ala
180

Ser

Val

Thr

Ser

Tyr

Asn

Ser

Asp

85

Trp

Ala

Ala

Ala

Val
165

Ser

Tyr

Ala

Gln

Cys

Gln

Ile

Ser

70

Glu

val

Ala

Asn

val

150

Glu

Ser

Ser

Pro

ES 2784 631 T3

Pro

Thr

Gln

Arg

55

Ser

Ala

Phe

Pro

Lys

135

Thr

Thr

Tyr

Cys

Thr
215

His

Arg

Arg

40

Pro

Asn

Asp

Gly

Ser

120

Ala

val

Thr

Leu

Gln
200

Glu

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Tyr

Gly

105

val

Thr

Ala

Thr

Ser
185

val

Cys

193

Val

10

Ser

Gly

Gly

Ala

Tyr

90

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro
170

Leu

Thr

Ser

Ser

Ser

Val

Ser

75

Cys

Thr

Leu

Vval

Lys

155

Ser

Thr

His

Glu

Ser

Ser

Pro

60

Leu

Gln

Lys

Phe

Cys

140

Ala

Lys

Pro

Glu

Ser

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Ser

Leu

Pro

125

Leu

Asp

Gln

Glu

Gly
205

Pro

Asp

30

Thr

Arg

Ile

Tyr

Thr

110

Pro

Ile

Ser

Ser

Gln
190

Ser

Gly

15

Asp

Thr

Phe

Ser

Asp

95

Vval

Ser

Ser

Ser

Asn
175

Trp

Thr

Lys

Lys

Val

Ser

Gly

80

Ala

Leun

Ser

Asp

Pro

160

Asn

Lys

Val



10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> cadena liviana lambda B7 anti-CD19

<400> 107

aattttatgc
tocetgoacec
cogggeagtt
gatcggttcet
ctgaagactg
tgggtgttcg
gtcactctgt
ctcataagtg
gtcaaggcgg
agcagctatce

gtcacgcatg
<210> 108
<211> 218
<212> PRT

tgactcagcee
gcagcagtgg
ccccoaccac
ctggctccat
aggacgaggc
gcggagggac
tcecegeeccte
acttctaccce
gagtggagac
tgagcectgac

aagggagcac

<213> Secuencia artificial

<220>

ccactctgtyg
ctetategog
tgtgatctat
cgacagctcce
tgactactac
caagctgacc
ctctgaggag
gggagccgtg
caccacacceoe
gcctgageag

cgtggagaag

<223> cadena liviana lambda B7 anti-CD19

<400> 108

tcggagtete
gataagtatg
gaggataacc
tccaactctg
tgtcagtcct
gtectaggte
cttcaagcca
acagtggcectt
tccaaacaaa
tggaagtcce

acagtggccc

cggggaagac
tgcagtyggta
aaagacccte
cctcecctecac
atgacagcag
agcccaagge
acaaggccac
ggaaagcaga
gcaacaacaa
acagaagcta

ctacagaatg

ggtaaccatc
ccagcagege
tggggtcecct
catctctgga
cctgtatggt
tgecececteyg
actggtgtgt
tagcagcccece
gtacgcggcc
cagetgecag

ttcataa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

657

Asn Phe Met Leu Thr Gln Pro His Ser Val Ser Glu Ser Prc Gly Lys
10

1

5

15

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

20

25

30

Tyr Val Gln Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Ser Ser Pro Thr Thr Val

194



Ile

Gly

65

Leu

Ser

Gly

Glu

Phe

145

val

Lys

Ser

Glu

Tyr

50

Ser

Lys

Leu

Gln

Glu

130

Tyr

Lys

Tyr

His

Lys
210

<210> 109

<211> 651

<212> ADN

35

Glu

Ile

Thr

Tyr

Pro

115

Leu

Pro

Ala

Ala

Arg

195

Thr

Asp

Asp

Glu

Gly

100

Lys

Gln

Gly

Gly

Ala

180

Ser

Val

<213> Secuencia artificial

<220>

Asn

Ser

Asp

Trp

Ala

Ala

Ala

val

165

Ser

Tyr

Ala

<223> cadena liviana ficticia 1

<400> 109

Gln

Ser

70

Glu

Val

Ala

Asn

vVal

150

Glu

Ser

Ser

Preo

ES 2784 631 T3

Arg

55

Ser

Ala

Phe

Pro

Lys

135

Thr

Thr

Tyr

Cys

Thr
215

40

Pro

Asn

Asp

Gly

Ser

120

Ala

val

Thr

Leu

Gln

200

Glu

Ser

Ser

Tyr

Gly

105

val

Thr

Ala

Thr

Ser

185

val

Cys

195

Gly

Ala

Tyr

90

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

170

Leu

Thr

Ser

Val

Ser

75

Cys

Thr

Leu

Val

Lys

155

Ser

Thr

His

Pro

60

Leu

Gln

Lys

Phe

Cys

140

Ala

Lys

Pro

Glu

45

Asp

Thr

Ser

Leu

Pro

125

Leu

Asp

Gln

Glu

Gly
205

Arg

Ile

Tyr

Thr

110

Pro

Ile

Ser

Ser

Gln

190

Ser

Phe

Ser

Asp

Vval

Ser

Ser

Ser

Asn

175

Trp

Thr

Ser

Gly

80

Ser

Leu

Ser

Asp

Pro

160

Asn

Lys

Vval



cagtctgtgt
teectgetetyg
ccaggaacag
gaccgattet
actggggacg
ttcggeggag
ctgtteceege
agtgacttct
gcgggagtgg
tatctgagcce

catgaaggga
<210> 110
<211> 216
<212> PRT

tgacgcagcc
gaagcagcoete
cccccaaact

ctggectecaa

aggccgatta
ggaccaagct
cctectetga
acccgggage
agaccaccac
tgacgcctga

gcaccgtgga

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana ficticia 1

<400> 110

ES 2784 631 T3

gcectcagtg
caatattgag
cctcatttat

gtctggcacg

ttactgcgga
gaccgtecta
ggagcttcaa
cgtgacagtyg
accctccaaa
gcagtggaag

gaagacagtg

tctgecggece
actggttetg
gacaataata

tcagccacce

acatgggatg
ggtcagccca
gccaacaagg
gcttggaaag
caaagcaaca
tccecacagaa

gccecctacag

196

caggacagaa
tatecetggta
agcgaccctc

tgggecatcac

acagcctgec
aggctgecece
ccacactggt
cagatagcag
acaagtacge
gctacagctg

aatgttcata

ggtcaccatc
ccagcagete
agggattcct
cggacteceag
tggatgggtg
cteggteact
gtgtctcata
cccegtecaag
ggccagecage
ccaggtcacg

a

60

120

180

240
300

360

420

480

540

600

651



Gln Ser

Lys Val

Ser Val

Ile Tyr

50

Gly Ser

Thr Gly

Pro Gly

Pro Lys

Leu Gln

130

Pro Gly
145

Ala Gly

Ala Ala

Arg Ser

Thr Vval
210

<210> 111

Val

Thr

Ser

35

Asp

Lys

Asp

Trp

Ala

115

Ala

Ala

Vval

Ser

Tyr

185

Ala

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val

100

Ala

Asn

Val

Glu

Ser

180

Ser

Pro

Thr

Ser

Tyr

Asn

Ala

85

Phe

Pro

Lys

Thr

Thr
165

Tyr

Cys

Thr

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Ser

Ala

Val

150

Thr

Leu

Gln

Glu

ES 2784 631 T3

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Val

Thr

135

Ala

Thr

Ser

Val

Cys
215

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Thr

120

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

200

Ser

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Thr

105

Leu

Val

Lys

Ser

Thr

185

His

197

Val

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gly

20

Lys

Phe

Ala

Lys
170

Pro

Glu

Ser

Ser

Thr

Ile

Gly

75

Thr

Leu

Pro

Leu

Asp
155

Gln

Glu

Gly

Ala

Asn

Ala

Pro

€0

Ile

Trp

Thr

Pro

Ile

140

Ser

Ser

Gln

Ser

Ala

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

vVal

Ser

125

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr
205

Pro

Glu

30

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu

110

Ser

Asp

Pro

Asn

Lys
190

Val

Gly

15

Thr

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Gly

Glu

Phe

Val

Lys
175

Ser

Glu

Gln

Gly

Leu

Ser

Gln

80

Leu

Gln

Glu

Tyr

Lys
160

Tyr

His

Lys



10

15

<211> 657
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana ficticia 2

<400> 111

gaaatagtga
ctctecectgea
ggccaggeteo
aggttcagtg
gaagattttg
acctteggeco
atectteoeege
aataacttcect
ggtaactcecc
agcaccctga

acccatcagg
<210> 112
<211> 218
<212> PRT

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggcteccect
gcagtgggtc
cagtttatta
aagggaccaa
catctgatga
atceccagaga
aggagagtgt
cgctgagcaa

gcctgagete

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cadena liviana ficticia 2

<400> 112

ES 2784 631 T3

tcecagecace
gacggttaag
catctatggt
tgggacagag
ctgtcageag
ggtggaaatc
gcagttgaaa
ggccaaagta
cacagagcag
agcagactac

gcccgtcaca

ctgtctgtgt
aataatttag
gcatccacca
ttcactcteca
tataacaact
aaacgtacgg
tectggaactg
cagtggaagg
gacagcaagg
gagaaacaca

aagagcttca

ctccagggga
cctggtacea
gggccactgg
ccatcagcag
ggttgcceat
tggctgeace
cctotgttgt
tggataacgc
acagcaccta
aagtctacgce

acaggggadga

aagagcecace
gcagaaacct
tatcccagcece
cctgcagtct
caacccctat
atctgtctte
gtgectgetg
cctecaateg
cagcctcage
ctgegaagte

gtgttaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

657

Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly
10

1

5

198

15



Glu

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Ile

Thr

Leu

Pro

145

Gly

Tyr

His

Val

Arg

Ala

Gly

Gly

Asp

Asn

val

Lys

130

Asn

Ser

Lys

Thr
210

<210> 113

<211> 348

<212> ADN

Ala

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Pro

Ala

115

Ser

Glu

Ser

Leu

Val

195

Lys

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Tyr

100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

180

Tyr

Ser

<213> Secuencia artificial

Leu

Gln

Thr

Thr

val

85

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

165

Ser

Ala

Phe

Ser

Gln

Arg

Glu

70

Tyr

Phe

Ser

Ala

val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

ES 2784 631 T3

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Gly

val

Ser

135

Gln

Vval

Leu

Glu

Arg
215

Arg

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Gln

FPhe

120

Val

Trp

Thr

Thr

val

200

Gly

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Gly

105

Ile

Val

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Glu

199

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

90

Thr

Phe

Cys

vVal

Gln

170

Ser

His

Cys

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

155

Asp

Lys

Gln

Thr

Pro

Ala

60

Ser

Asn

Val

Pro

Leu

140

Asn

Ser

Ala

Gly

Val

Arg

45

Arg

Ser

Asn

Glu

Ser

125

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
205

Lys

30

Leu

Phe

Leu

Trp

Ile

110

Asp

Asn

Leu

Asp

Tyr

190

Ser

Asn

Leu

Ser

Gln

Leu

95

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

175

Glu

Ser

Asn

Ile

Gly

Ser

80

Pro

Arg

Gln

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro



10

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio pesado variable comun

<400> 113

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactceg
ctgcaaatga
ggtgcttttg
<210> 114

<211> 116
<212> PRT

tgttggagtc
cctetggatt
ggctggagtyg
tgaagggocy
acagectgag

actactgggg

<213> Secuencia artificial

<220>

tgggggaggc
cacctttage
ggtctcaget
gttcaccatc
agccgaggac

ccagggaacc

<223> dominio pesado variable comun

<400> 114

Glu VvVal
1

Ser Leu

Ala Met

Gln

Arg

Ser

5

Leu
20

Trp

35

Ala
50

Ser

Lys
65

Gly

Leu Gln

Ala Lys

Thr Val

Ile

Arg

Met

Ser

Ser

Ser

Phe

Asn

Tyr

100

Ser

115

Leu Leu Glu

Ser

Val

Thr

Ser
85

Gly

Ser
Cys Ala
Arg Gln
Ser

Gly

Ile
70

Ser
Leu

Arg

Ala Phe

ttggtacagce
agctatgcca
attagtggta
tccagagaca
acggccogtat

ctggtcacag

Gly Gly

Gly

ctggggggtc
tgagctgggt
gtggtggtag
attccaagaa
attactgtge

tctecgage

Leu

10

Ala Ser

25

Ala
40

Pro
Gly Ser
Arg

Asp

Ala Glu

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Phe

Lys

Tyr
60

Ser
75

Thr

90

Asp Tyr

105

200

Trp

Gly

Val

Thr

Gly

Tyr

Lys

Ala

Gln

cctgagactc
ccgececaggcet
cacatactac
cacgctgtat

gaaaagttat

Gln Pro

Phe Ser

30

Leu Glu

45

Ala Asp

Asn Thr
val

Tyr

Thr
110

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Leu

60
120
180
240
300

348

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Val



10

15

<210> 115
<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa anti- CD47 5A3

<400> 115

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagty
gaagatattg

caagggacca
<210> 116
<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctecet
gaagtggatc
caacatatta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectee
ggacattaat
gatctacggt
tgggacagat
ctgtcageag

Caaa

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaggt
tttactttca

aagcaccece

<223> dominio liviano variable kappa 5A3 anti-CD47

<400> 116

201

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagyg
ccatcagcag

ggggygccgag

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccateca
cctgcagect

gaccttegge

60

120

180

240

300

324



10

15

Asp Ile

Asp

Arg

Leu Asn

Gln

Val

Trp

Met

Thr
20

Tyr

35

Tyr Gly

50

Ser
65

Gly

Glu Asp

Arg Thr

<210> 117
<211> 324
<212> ADN

Ala

Ser

Ile

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

ES 2784 631 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln

Lys

Glu
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Gly Thr

Pro Ser

Ser

Leu

10

Gln Ala

25

Pro
40

Gly
Thr Gly
Thr

Phe

Cys Gln

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Lys

90

val
105

Lys

<223> dominio liviano variable kappa 5A3-M4 anti-CD47

<400> 117
gacatccaga

atcacttgee
gggaaagecoc
aggttcagtg
gaagatattg

caagggacca
<210> 118
<211> 108
<212> PRT

tgacccagte
aggcgagtca
ctaagetect
gaagtggatc
caacatatta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatcctec

ggacattaat
gatctacggt
tgggacagat
ctgtcagcag

Caaa

ctgtctgcat

aagtatttaa
gcatecaggt
tttactttca

aagcaccccc

<223> dominio liviano variable kappa 5A3-M4 anti-CD47

202

Glu

Tle

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagcag

ggaacccgag

Ser

Asp

Pro

Ser

Ser

His

Lys

Ala Ser

Ile Asn

30

Lys Leu

45

Phe

Ser Leu

Pro Arg

cagagtcacc

gcagaaacca
ggtcccatea
cctgcagect

gaccttcgge

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Gly
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120

180
240
300

324



10

15

<400> 118

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Gly

50

Ser
£5

Gly
Glu

Asp

Arg Thr

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Ile

Phe

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Gly

ES 2784 631 T3

Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Thr

Pro

Gln

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Lys

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

val

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Glu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Tle

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Ser

Asn

30

Leu

Phe

Leu

Arg

<210> 119
<211> 324
<212> ADN

100

<213> Secuencia artificial

<220>

105

<223> dominio liviano variable kappa 5A3-M3 anti-CD47

<400> 119

gacatccaga
atcacttgecc
gggaaagcec
aggttcagtg
gaagatattg
caagggacca
<210> 120

<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctect
gaagtggatc
caacatatta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatcetee
gtccattagt

gatctacget

tgggacagat
ctgtcagcag

caaa

ctgtctgcat
agttatttaa

gcatcetegt

tttactttca

aagcaccccc

203

ctgtaggaga
attggtatca

tggaaacagg

ccatcagcag

gggggccgag

cagagtcacc
goagaaacca

ggtcccatca

cctgcagect

gaccttegge

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Asn
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120

180
240

300

324



10

15

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa 5A3-M3 anti-CD47

<400> 120

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Gln

Val

Trp

5

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Ala

Ser

Ser

Gly

Met Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Gln Ser

Thr Cys

Gln

Lys

Glu
55

Leu

Asp Phe

70

Pro Ser

Ser

Leu

10

Gln Ala

25

Pro
40

Gly
Thr

Gly

Thr Phe

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

Ala Ser

Ile Ser

30

Lys Leu

45

Phe

Ser Leu

Glu

Arg

Asp

Thr

Ile

Phe

Ala

Gly

Thr
85

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

Cys

Lys

Gln

val

Gln
90

Lys

Glu Ile

His

Lys

Pro

Arg

<210> 121
<211> 324
<212> ADN

100

<213> Secuencia artificial

<220>

105

<223> dominio liviano variable kappa 5A3-M5 anti-CD47

<400> 121

gacatccaga
atcacttgec
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagatattg

caagggacca
<210> 122
<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctcct
gaagtggatec
caacatatta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

tccatcetee
ggacattaat
gatctacggt
tgggacagat
ctgtcagcag

caaa

ctgtctgecat
aagtatttaa
gcatccaggt

tttactttca

aagcaccccc

204

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagg

ccatcagcag

ggtacccgag

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca

cctgecagect

gaccttegge

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Gly
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120
180

240
300

324



10

15

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa 5A3-M5 anti-CD47

<400> 122

Asp Ile Gln

1

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Gly

50

Ser
£5

Gly

Glu Asp

Arg Thr

<210> 123
<211> 324
<212> ADN

Val

Trp

Ala

Ser

Ile

Phe

5

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Met Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Glu
55

Leu
Asp Phe
Tyr

Tyr

Gly Thr

Pro Ser

Ser

Leu

10

Gln Ala

25

Pro
40

Gly
Thr Gly
Thr

Phe

Cys Gln

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Lys

90

val
105

Lys

<223> dominio liviano variable kappa Ke8 anti-CD47

<400> 123

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 124
<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcect
gcagtggatce
caacttacta

aggtggaaat

tecatectee
gagcattage
gatctatget
tgggacagat
ctgtcageag

Caaa

ctgtctgcat
agctatttaa
gcatccagtt
ttcactctca

ttecacaage

205

Glu

Tle

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

ggcggccgca

Ser

Asp

Pro

Ser

Ser

His

Lys

Ala Ser

Ile Asn

30

Lys Leu

45

Phe

Ser Leu

Pro Arg

cagagtcacc
geagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct

gaccttegge

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Tyr
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120
180
240
300

324



10

15

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke8 anti-CD47

<400> 124

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Val

Trp

Gln Met Thr Gln

5

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Gln Thr

<210> 125
<211> 324
<212> ADN

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Ser
Thr Cys
Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Gly Thr

Pro Ser

Ser

Leu

10

Ala
25

Arg

Proc
40

Gly
Ser Gly
Thr

Leu

Cys Gln

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Phe

90

val
105

Lys

<223> dominio liviano variable kappa Ke8H5 anti-CD47

<400> 125

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagty
gaagattttg

caagggacca
<210> 126
<211> 108

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctecet
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

teccatectee
gagcattgecg
gatctatgct
tgggacagat
ctgteageag

Caaa

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccagtt
ttcactctca

ttocataage

206

Glu

Tle

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgyg
ccatcagcag

gtgegeegea

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

His

Lys

Ala Ser

Ile Ser

30

Lys Leu

45

Phe

Ser Leu

Lys Arg

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccateca
tctgcaacct

gaccttegge

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Arg
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120
180
240
300

324



10

15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke8H5 anti-CD47

<400> 126

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Gln

Val

Trp

Met

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
£5

Gly

Ala

Ser

Ser

Gly

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Pro Ser

Ser

Leu

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly
Ser

Gly

Thr Leu

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

Ala Ser

Ile Ala

30

Lys Leu

45

Phe

Ser Leu

Glu Asp

Gln Thr

Phe

Phe

Ala

Gly

Thr
85

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

Cys

Lys

Gln

val

Gln
90

Glu

Phe

Tle

His

Lys

Lys

Arg

<210> 127
<211> 324
<212> ADN

100

<213> Secuencia artificial

<220>

105

<223> dominio liviano variable kappa Ke8B2 anti-CD47

<400> 127

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca

<210> 128

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcect
gcagtggatce
caacttacta

aggtggaaat

teccatectee
gagcattggt
gatctatgeg
tgggacagat
ctgteageag

Caaa

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaggt
ttcactctca

aagcacceocge

207

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

gtgoccegeg

cagagtcacc
geagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct

gaccttegge

Val

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Ala
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120
180
240
300

324



10

15

<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke8B2 anti-CD47

<400> 128

Asp Ile
1

Asp Arg

Asn

Leu

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Met Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Gln Ser

Thr Cys

Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Pro Ser

Ser

Leu

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly
Ser

Gly

Thr Leu

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

Ala Ser

Ile Gly

30

Lys Leu

45

Phe

Ser Leu

Glu Asp

Arg Thr

Phe

Phe

Ala

Gly

Thr
85

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

Cys

Lys

Gln

val

Gln
90

Lys

Glu Ile

His Pro Arg

Lys

<210> 129
<211> 324
<212> ADN

100

<213> Secuencia artificial

<220>

105

<223> dominio liviano variable kappa Ke8A2 anti-CD47

<400> 129

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagty
gaagattttg

caagggacca

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctecet
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

teccatectee
gagcattgat
gatctatgct
tgggacagat
ctgteageag

Caaa

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccagtt
ttcactctca

aagcatccee

208

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgyg
ccatcagcag

gtgggecgag

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccateca
tctgcaacct

gaccttegge

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ala
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120
180
240
300

324



10

15

<210> 130
<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke8A2 anti-CD47

<400> 130

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Arg Thr

<210> 131
<211> 324
<212> ADN

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Phe

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

val
105

<223> dominio liviano variable kappa Ke8E8 anti-CD47

<400> 131

209

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Glu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Tle

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Ser

Asp

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Val

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Gly
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



10

15

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 132
<211> 108
<212> PRT

tgacccagte
aggcgagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

tcecatectcee
ggacattaat
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcageag

Caaa

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccagtt
ttcactctca

aagcatecce

<223> dominio liviano variable kappa Ke8E8 anti-CD47

<400> 132

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Gln

Val

Trp

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Arg Thr

<210> 133
<211> 324
<212> ADN

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Met Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Gln Ser

Thr Cys

Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Gly Thr

Pro Ser

Ser

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagecag

gtggeceegeg

Leu Ser

10

Gln Ala

25

Pro
40

Gly
Ser Gly
Thr

Leu

Cys Gln

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Gln Asp

Ala

Pro

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser

Lys His

90

val
105

Lys

<223> dominio liviano variable kappa Ke8H3 anti-CD47

210

Glu

Ile Lys

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct

gaccttegge

Ala Ser

Ile Asn

30

Lys Leu

45

Phe
Leu

Ser

Pro Arg

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Gly
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



10

15

<400> 133

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagty
gaagattttg

caagggacca
<210> 134
<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctecet
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

teccatectee
gagcattaat
gatctatgct
tgggacagat
ctgteageag

Caaa

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccaggt
ttcactctca

aagcatcegae

<223> dominio liviano variable kappa Ke8H3 anti-CD47

<400> 134

Asp Ile

1

Asp Arg

Val

Gln Met Thr Gln

5

Thr
20

Ile

Ser

Thr Cys

Pro Ser

Ser

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgyg
ccatcagcag

gtgggecgag

Leu

10

Ala
25

Arg

Ser

Gln

Ser

Ser

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccateca
tctgcaacct

gaccttegge

Ala Ser

Ile Asn

30

Leu Asn

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Arg Thr

<210> 135
<211> 324
<212> ADN

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Phe

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Gly

Gly

Leu

Gln

Vval
105

<223> dominio liviano variable kappa Ke8G6 anti-CD47

211

Lys Ala

Val Pro

Thr Ile

75

Gln
90

Lys

Glu Ile

Pro Lys Leu

45

Ser Phe

60

Arg

Ser Ser Leu

His Pro Arg

Lys

Val
15

Arg

Leu

Ser

Gln

Gly
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



10

15

<400> 135

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 136
<211> 108
<212> PRT

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

tcecatectcee
gagcattggt
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcageag

Caaa

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccagtt
ttcactctca

atgcateege

<223> dominio liviano variable kappa Ke8G6 anti-CD47

<400> 136

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

val

Trp

Gln Met Thr Gln

5

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Lys Thr

<210> 137
<211> 324
<212> ADN

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Ser

Thr

Gln Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Gly Thr

Pro Ser

Ser

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagecag

gtgogecgaa

Leu

10

Ala
25

Gly

Arg

Pro
40

Ser Gly

Thr

Leu

Cys Gln

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln

Gln

Ala

Pro
60

Tle
75

Met

90

Val
105

Lys

212

Glu

Ile

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

His

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct

gaccttegge

Ala Ser

Ile Gly

Lys Leu

45

Arg Phe

Leu

Ser

Pro Arg

Lys

Val
15

Arg

Leu

Ser

Gln

Ala
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



10

15

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke8A3 anti-CD47

<400> 137

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagty
gaagattttg

caagggacca
<210> 138
<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
gggtaagtca
ctaagctecet
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectee
gagcattagt
gatctatgct
tgggacagat
ctgteageag

Caaa

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccagtt
ttcactctca

aggcatccee

<223> dominio liviano variable kappa Ke8A3 anti-CD47

<400> 138

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Gln

Val

Trp

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Ser Thr

<210> 139
<211> 324
<212> ADN

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Met Thr Gln

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Ser
Thr

Cys

Gln Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Gly Thr

Pro Ser

Ser

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgyg
ccatcagcag

gtgggecgag

Leu

10

Val
25

Arg

Pro Gly

40

Ser Gly

Thr

Leu

Cys Gln

Ser

Lys

val

Thr

Gln

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Arg

30

Val
105

Lys

213

Glu

Tle

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

His

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccateca
tctgcaacct

caccttegge

Ala Ser

Ile Ser

30

Lys Leu

45

Arg Phe

Leu

Ser

Pro

Lys

Val
15

Lys

Leu

Ser

Gln

Gly
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Pro
g0

Pro



10

15

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke81A3 anti-CD47

<400> 139

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 140
<211> 108
<212> PRT

tgacccagte
aggcgagtca
ctaagctcct
gcagtggatce
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatcctce
ggacattaat
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcageag

Caaa

ctgtctgeat
aggtatttaa
gcatccagtt
ttcactctca

aggcatecege

<223> dominio liviano variable kappa Ke81A3 anti-CD47

<400> 140

Asp Ile
1

Asp Arg

Gln

Val

Met

Thr
20

Thr

Ile

Gln Ser

Thr Cys

Pro Ser

Ser

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagecag

gtgoceogeg

Leu

10

Gln Ala

25

Ser

Gln

Ser

Asp

cagagtcacce
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct

gaccttegge

Ala Ser

Ile Asn

30

Leu Asn

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Arg Thr

<210> 141
<211> 324
<212> ADN

Trp
35

Ala

Ser

Phe

Phe

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Pro
40

Ser

Thr

Cys

Lys

Gly

Gly

Leu

Gln

val
105

214

Lys

Val

Thr

Gln

90

Glu

Ala

Pro

Ile
75

Arg

Ile

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Lys
45

Ser

Pro

Leu

Phe

Leu

Arg

Val
15

Arg

Leu

Ser

Gln

Ala
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro



10

15

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke8A8 anti-CD47

<400> 141

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagty
gaagattttg

caagggacca
<210> 142
<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctecet
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectee
gagcattagt
gatctatgct
tgggacagat
ctgteageag

Caaa

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccactt
ttcactctca

atgcatcege

<223> dominio liviano variable kappa Ke8A8 anti-CD47

<400> 142

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Val

Trp

Gln Met Thr Gln

5

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Gly

Tyr

Ser
65

Glu Asp

Lys Thr

<210> 143
<211> 324

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

Gly

Ala
85

Gly
100

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

Gln

Ser

Thr Cys

Gln Lys

Gln
55

Phe

Leu

Asp
70

Tyr Tyr

Gly Thr

Pro Ser

Ser

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgyg
ccatcagcag

gtgegeegaa

Leu

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

Ser

Lys

VvVal

Thr

Gln

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Met

90

Val
105

Lys

215

Glu

Ile

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

His

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccateca
tctgcaacct

gaccttegge

Ala Ser

Ile Ser

30

Lys Leu

45

Arg Phe

Ser Leu

Pro Arg

Lys

Val
15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ala
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro



10

15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke8C7 anti-CD47

<400> 143

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagooc
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 144
<211> 108
<212> PRT

tgacccagte
aggegagtca
ctaagetect
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectee
ggacattaat
gatcotatget
tgggacagat
ctgtcagcag

cCaaa

ctgtctgecat
aggtatttaa
geatecagtt
ttcactctca

cgecateege

<223> dominio liviano variable kappa Ke8C7 anti-CD47

<400> 144

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Gln

Val

Trp

5

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Ala

Ser

Ser

Gly

Met Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Glu

Arg

Asp

Thr

<210> 145

Phe

Phe

Ala

Gly
100

Thr
85

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

Pro Ser

Ser

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

gtggcccgag

Leu

10

Gln Ala

25

Pro
40

Gly

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ala

Pro
60

ITle
75

Ser

Asp

Pro

Ser

Ser

cagagtcacc
gcagaaacca
ggteccatea
tctgcaacct

gaccttegge

Ala Ser

Ile Asn

30

Lys Leu

45

Phe

Ser Leu

Gln

Arg

90

val
105

Lys

216

Glu

Ile

His

Lys

Pro

Arg

Val
15

Arg

Leu

Ser

Gln

Gly
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro



10

15

<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke8G2 anti-CD47

<400> 145

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagecoc
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 146
<211> 108
<212> PRT

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagetect
gcagtggate
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

tccatcctec
gagcattggt
gatcotatgeg
tgggacagat
ctgtcagcag

cCaaa

ctgtctgcat
aggtatttaa
geatecaggt
ttcactcteca

aagcatcecece

<223> dominio liviano variable kappa Ke8G2 anti-CD47

<400> 146

Asp Ile Gln

1

Asp Arg

Leu Asn

Val

Trp

5

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Ala

Ser

Phe

Ser

Gly

Ala

Met Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Pro Ser

Ser

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcaacag

gtgcgecgag

Leu

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly
Ser Gly
Thr

Leu

Cys Gln

217

Ser

Lys

vVal

Thr

Gln

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Lys

Ser

Ser

Pro

Ser

Asn

His

cagagtcacc
gcagaaacca
ggteccatea
tctgeaacct

gaccttegge

Ala Ser

Ile Gly

30

Lys Leu

45

Phe
Leu

Ser

Pro Arg

Val

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Ala

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



10

15

85

ES 2784 631 T3

90

Arg Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

<210> 147
<211> 324
<212> ADN

100

<213> Secuencia artificial

<220>

105

<223> dominio liviano variable kappa Ke81G9 anti-CD47

<400> 147

gacatccaga
atcacttgecc
gggaaagccec
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 148
<211> 108
<212> PRT

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagctccet
gcagtggate
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatcctcee
gagcattgat
gatctatgeg
tgggacagat
ctgtcagcag

cCaaa

ctgtetgeat
aagtatttaa
gcatccaggt
ttcactcteca

cggcataage

<223> dominio liviano variable kappa Ke81G9 anti-CD47

<400> 148

218

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

gttccecegea

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgeaacct

gaccttegge

95

60

120

180

240

300

324



10

15

ES 2784 631 T3

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Asp
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Arg Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu
65 70 15
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg His Lys Arg
85 90
Gln Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 149
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> dominio liviano variable kappa Ke8F2 anti-CD47
<400> 149
gacatccaga tgacccagtc teccatectce ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcace
atcacttgec gggeaagtca gagcattgat aagtatttaa attggtatca gcagaaacca
gggaaagoece ctaagetecot gatcotatget geatecagtt tgeaaagtgg ggteccatcea
aggttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tcoctgcaacct
gaagattttg caacttacta ctgtcagcag aagcatcege gtgogecgeg gaccttegge
caagggacca aggtggaaat caaa
<210> 150
<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> dominio liviano variable kappa Ke8F2 anti-CD47

219

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ser
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120
180
240
300

324



10

15

<400> 150

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Gln

Val

Trp

Met

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Arg Thr

<210> 151
<211> 324
<212> ADN

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

ES 2784 631 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Gly Thr

Pro Ser

Ser

Leu

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly
Ser Gly
Thr

Leu

Cys Gln

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Lys

90

val
105

Lys

<223> dominio liviano variable kappa Ke8B7 anti-CD47

<400> 151

gacatccaga
atcacttgecc
gggaaagccec
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 152
<211> 108
<212> PRT

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagctccet
gcagtggate
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatcctcee
gagcattggg
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcagcag

cCaaa

ctgtetgeat
aagtatttaa
gcatccagtt
ttcactcteca

atgecatcege

220

Glu

Tle

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

gtagccegaa

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

His

Lys

Ala Ser

Ile Asp

30

Lys Leu

45

Phe

Ser Leu

Pro Arg

cagagtcace
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgeaacct

gaccttegge

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ala
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120
180
240
300

324



10

15

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke8B7 anti-CD47

<400> 152

Asp Ile Gln

1

Asp Arg

Asn

Leu

Ala
50

Tyr

Ser
£5

Gly

Val

Trp

Ala

Ser

5

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Met Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

Pro Ser

Ser

Leu

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly
Ser

Gly

Thr Leu

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

Ala Ser

Ile Gly

30

Lys Leu

45

Phe

Ser Leu

Glu Asp

Lys Thr

Phe

Phe

Ala

Gly

Thr
85

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

Cys

Lys

Gln

val

Gln
90

Glu

Met

Tle

His

Lys

Pro

Arg

<210> 153
<211> 324
<212> ADN

100

<213> Secuencia artificial

<220>

105

<223> dominio liviano variable kappa Ke8C4 anti-CD47

<400> 153

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagty
gaagattttg

caagggacca
<210> 154
<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctecet
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

teccatectee
gagcattagt
gatctatgct
tgggacagat
ctgteageag

Caaa

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccaatt
ttcactctca

atgcatcege

221

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgyg
ccatcagcag

gtgggecgaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccateca
tctgcaacct

gaccttegge

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ser
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120
180
240
300

324



10

15

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke8C4 anti-CD47

<400> 154

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Gln

Val

Trp

5

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Ala

Ser

Ser

Gly

Met Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Gln Ser

Thr Cys

Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Pro Ser

Ser

Leu

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly
Ser

Gly

Thr Leu

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

Ala Ser

Ile Ser

30

Lys Leu

45

Phe

Ser Leu

Glu

Lys

Asp

Thr

Phe

Phe

Ala

Gly

Thr
85

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

Cys

Lys

Gln

val

Gln
90

Met

Glu Ile

His

Lys

Pro

Arg

<210> 155
<211> 324
<212> ADN

100

<213> Secuencia artificial

<220>

105

<223> dominio liviano variable kappa Ke8F1 anti-CD47

<400> 155

gacatccaga
atcacttgecce
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 156
<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcet
gcagtggatce
caacttacta

aggtggaaat

tccatectec
gagcattgct
gatctatget
tgggacagat
ctgtcagcag

Caaa

ctgtctgcat
tcttatgtaa
gcatceggtt
ttcactctea

ttccataagce

222

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtygg
ccatcagecag

gtcggeocgea

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct

gaccttcgge

Val

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Gly
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120
180
240
300

324



10

15

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke8F1 anti-CD47

<400> 156

Asp Ile
1

Asp Arg

Val Asn

Gln

Val

Trp

5

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
£5

Gly

Glu Asp

Gln Thr

<210> 157
<211> 324
<212> ADN

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Met Thr

Ile

Gln

Gly

Thr

Thr

85

Gln

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Gly Thr

Pro Ser

Ser

Leu

10

Ala
25

Arg

Proc
40

Gly
Ser Gly
Thr

Leu

Cys Gln

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Phe

90

val
105

Lys

<223> dominio liviano variable kappa Ke8G11 anti-CD47

<400> 157

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagty
gaagattttg

caagggacca
<210> 158
<211> 108

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctecet
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

teccatectee
gagcattggg
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcageag

Caaa

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccagtt
ttcactctca

atgcatcege

223

Glu

Tle

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgyg
ccatcagcag

gtgggecgaa

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

His

Lys

Ala Ser

Ile Ala

30

Lys Leu

45

Phe

Ser Leu

Lys Arg

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccateca
tctgcaacct

gaccttegge

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Arg
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120
180
240
300

324



10

15

<212> PRT

ES 2784 631 T3

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> dominio liviano variable kappa Ke8G11 anti-CD47

<400> 158
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Met His Pro Arg
85 90
Lys Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 159
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> dominio liviano variable kappa Ke8H6 anti-CD47
<400> 159
gacatceaga tgacccagte tecatcctece ctgtetgeat ctgtaggaga cagagtceace
atcacttgcc gggcaagtca gagcattagt aagtatttaa attggtatca gcagaaacca
gggaaagcececd ctaagcetcoet gatcetataat geatcecactt tgcaaagtgg ggtceccatca
aggttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tctgceaacct
gaagattttg caacttacta ctgtcagcag aggcatccge gtgggccgecg caccttegge
caagggacca aggtggaaat caaa
<210> 160

224

Val

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Gly

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120

180
240
300

324



10

15

<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke8H6 anti-CD47

<400> 160

Asp Ile Gln

1

Asp Arg

Leu Asn

Val

Trp

Thr
20

Tyr

35

Asn
50

Tyr

Ser
£5

Gly

Glu Asp

Arg Thr

<210> 161
<211> 324
<212> ADN

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Met Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

85

Gln

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Gly Thr

Pro Ser

Ser

Leu Ser Ala Ser

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly
Ser Gly
Thr

Leu

Cys Gln

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Gln Ile Ser

30

Ser

Ala Pro Lys Leu

45

Ser Phe

60

Pro

Ile
75

Ser Ser Leu

Arg His Pro Arg

90

val
105

Lys

<223> dominio liviano variable kappa Ke84G9 anti-CD47

<400> 161

gacatccaga
atcacttgecc

gggaaagcec
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca

tgacccagte
gggcaagtca

ctaagctect
gcagtggatce
caacttacta

aggtggaaat

teccatcetee
gagcattagt
gatctatget
tgggacagat
ctgtcageag

caaa

ctgtctgcat
aagtatttaa

gcatccagtt

ttcactctca

aagcatcege

225

Glu

Ile Lys

ctgtaggaga cagagtcacc
attggtatca gcagaaacca

tgecaaagtgg ggtceccatca

ccatcagcayg tctgcaacct

gtagccegeg gaccttegge

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Gly
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120

180
240

300

324



10

15

ES 2784 631 T3

<210> 162

<211> 108

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> dominio liviano variable kappa Ke84G9 anti-CD47
<400> 162

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser
1 5 10

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

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

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu
65 70 75

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Lys His Pro Arg
85 90

Arg Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

<210> 163

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> dominio liviano variable kappa Ke8A4 anti-CD47
<400> 163

gacatccaga tgacccagtc tccatcctce ctgtctgeat ctgtaggaga cagagtcace
atcacttgee gggcaagtca gageattget aagtatttaa attggtatea geagaaacca
gggaaagcece ctaagetoct gatctatget gcatccagtt tgcaaagtgg ggteccatca

aggttcagtg gcagtggate tgggacagat ttcactectca ccatcagecag tctgeaacct

226

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ser
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro

60
120
180

240



10

15

gaagattttg caacttacta ctgtcagcag ttcocataage gtagecccgea gacctteggc

caagggacca aggtggaaat caaa

<210> 164

<211> 108

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ke8A4 anti-CD47

<400> 164

Asp

1

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Gln

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

<210> 165

<211> 324

<212> ADN

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Phe

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Lys

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

val
105

<223> dominio liviano variable kappa Ke86G9 anti-CD47

<400> 165

227

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Glu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Phe

Tle

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Lys

Ser

Ala

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ser
95

300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



10

15

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 166
<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcect
gcagtggatce
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

tecatectee
gagcattagt
gatctataat
tgggacagat
ctgtcageag

Caaa

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaatt
ttcactctca

aggcateege

<223> dominio liviano variable kappa Ke86G9 anti-CD47

<400> 166

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Gln

Val

Trp

Thr
20

Tyr

35

Asn
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Thr Thr

<210> 167
<211> 324
<212> ADN

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Met Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Gln

Gln Ser

Thr Cys

Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Gly Thr

Pro Ser

Ser

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

gtgggcogac

Leu Ser

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly
Ser Gly
Thr

Leu

Cys Gln

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Gln Ser

Ala

Pro

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser

Arg His

90

val
105

Lys

<223> dominio liviano variable Kappa Ka3 anti-CD47

228

Glu

Ile Lys

cagagtcacc
geagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct

caccttegge

Ala Ser

Ile Ser

30

Lys Leu

45

Phe
Leu

Ser

Pro Arg

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Gly
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



10

15

ES 2784 631 T3

<400> 167
gacatccaga tgacccagtc teccatecctce ctgtcectgecat ctgtaggaga cagagtcacce
atcacttgec gggcaagtca gagcattagc agctatttaa attggtatca gcagaaacca
gggaaagccc ctaagctcet gatctatget gecatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca
aggttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tctgcaacct
gaagattttg caacttacta ctgtcagecag atgcaccege gegocccgaa gaccttegge
caagggacca aggtggaaat caaa
<210> 168
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> dominio liviano variable Kappa Ka3 anti-CD47
<400> 168
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu
35 40 45
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Met His Pro Arg
85 90
Lys Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 169
<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

229

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Ala
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



10

15

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ka3A2 anti-CD47

<400> 169

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 170
<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcect
gcagtggatce
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

tecatectee
gagcattagt
gatctatget
tgggacagat
ctgtcageag

Caaa

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaggt
ttcactctca

atgcatecte

<223> dominio liviano variable kappa Ka3A2 anti-CD47

<400> 170

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Gln

Val

Trp

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Ala

Ser

Ser

Gly

Met Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Gln Ser

Thr Cys

Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Pro Ser

Ser

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

gctogecgaa

Leu

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly
Ser

Gly

Thr Leu

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

cagagtcacc
geagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct

aaccttegge

Ala Ser

Ile Ser

30

Lys Leu

45

Phe

Ser Leu

Glu

Lys

Asp

Thr

<210> 171

<211> 324

<212> ADN

Phe

Phe

Thr
85

Ala

Gly Gln

100

<213> Secuencia artificial

Tyr

Gly

Tyr

Thr

Cys

Lys

Gln

val
105

230

Gln
90

Glu

Met

Tle

His

Lys

Pro

Arg

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ser
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



10

15

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ka3H3 anti-CD47

<400> 171

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagty
gaagattttg

caagggacca
<210> 172
<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctecet
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectee
ggacattgct
gatctatgct
tgggacagat
ctgteageag

Caaa

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatecegett
ttcactctca

atgcatccte

<223> dominio liviano variable kappa Ka3H3 anti-CD47

<400> 172

Asp Ile Gln

1

Asp Arg

Leu Asn

Val

Trp

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
£5

Gly

Ala

Ser

Ser

Gly

Met Thr

Ile

Gln

Ala

Thr

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Pro Ser

Ser

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgyg
ccatcagcag

gcetegecgaa

Leu

10

Gln Ala

25

Pro
40

Gly
Ser

Gly

Thr Leu

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Ser

Asp

Pro

Ser

Ser

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccateca
tctgcaacct

aaccttegge

Ala Ser

Ile Ala

30

Lys Leu

45

Phe

Ser Leu

Glu Asp

Lys Thr

<210> 173
<211> 324
<212> ADN

Phe

Phe

Ala

Gly
100

Thr
85

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

Cys

Lys

Gln

val
105

231

Gln
90

Glu

Met

Tle

His

Lys

Pro

Arg

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ser
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



10

15

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ka3A3 anti-CD47

<400> 173

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 174
<211> 108
<212> PRT

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

tcecatectcee
gagcattgct
gatctatgcg
tgggacagat
ctgtcageag

Caaa

ctgtctgcat
agttatttaa
gcatccaggt
ttcactctca

atgcatecte

<223> dominio liviano variable kappa Ka3A3 anti-CD47

<400> 174

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Gln

Val

Trp

5

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Lys Thr

<210> 175
<211> 324

Ala

Ser

Phe

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Met Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Gln Ser

Thr Cys

Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Gly Thr

Pro Ser

Ser

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagecag

gogogecgaa

Leu

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly
Ser Gly
Thr

Leu

Cys Gln

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Met

90

val
105

Lys

232

Glu

Tle

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

His

Lys

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct

aaccttegge

Ala Ser

Ile Ala

30

Lys Leu

45

Phe
Leu

Ser

Pro Arg

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Ala
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



10

15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ka3H8 anti-CD47

<400> 175

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagaeca
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 176
<211> 108
<212> PRT

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagetcot
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectece
gagcattgeg
gatctatgeyg
tgggacagat
ctgtcagcag

cCaaa

ctgtctgecat
agttatttaa
gcatecaggt
ttcactctca

atgecatecte

<223> dominio liviano variable kappa Ka3H8 anti-CD47

<400> 176

Asp Ile

1

Asp Arg

Leu Asn

Val

Trp

Gln Met Thr Gln

5

Thr
20

Tyr

35

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Ala

Ser

Ser

Gly

Ile

Gln

Arg

Thr

Ser

Thr Cys

Gln

Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Pro Ser

Ser

ctgtaggaga
attggtatca
tgeaaagtygy
ccatcagcag

gctegeecgaa

Leu

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly
Ser

Gly

Thr Leu

Ser

Lys

val

Thr

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

cagagtcacc
gcagaaacca
ggteccatea
tctgcaacct

aaccttegge

Ala Ser

Ile Ala

30

Lys Leu

45

Arg Phe

Ser Leu

Glu

Lys

Asp

Thr

<210> 177

<211> 324

Phe

Phe

Ala

Gly
100

Thr
85

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

Cys

Lys

Gln

Vval
105

233

Gln
90

Met

Glu Ile

His

Lys

Pro

Arg

Val
15

Ser

Leu

Ser

Gln

Ser
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



10

15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ka3B2 anti-CD47

<400> 177
gacatccaga tgacccagte tccatcctce ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtecacce
atcacttgee gggcaagtca gaacattggt aagtatttaa attggtatca gcagaaacca
gggaaagceee ctaagetect gatcetatagt geatcecagat tgecaaagtgg ggteccatca
aggttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactectca ccatcagcag tctgcaacct
gaagattttg caacttacta ctgtcagcag atgcatcete gegegecgaa aaccttegge
caagggacca aggtggaaat caaa
<210> 178
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> dominio liviano variable kappa Ka3B2 anti-CD47
<400> 178
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser
1 5 10
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asn Ile Gly
20 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu
35 40 45
Tyr Ser Ala Ser Arg Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Met His Pro Arg
85 90
Lys Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 179

234

Val
15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ala
95

60
120
180
240
300

324

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



10

15

<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Ka3C5 anti-CD47

<400> 179

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagaeca
aggttcagtg
gaagattttg

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

tgacccagte
gggcaagtca
ctaagetcot
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectece
gagcattagt
gatctattet
tgggacagat
ctgtcagcag

cCaaa

ctgtctgecat
aggtatttaa
gcatectett
ttcactctca

atgecatecte

<223> dominio liviano variable kappa Ka3C5 anti-CD47

<400> 180

ctgtaggaga
attggtatca
tgeaaagtygy
ccatcagcag

gcgocecgaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggteccatea
tctgcaacct

aaccttegge

60

120

180

240

300

324

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
10

1

5

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

20

25

30

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

235



10

15

35

Tyr Ser Ala

50

Ser Gly Ser

65

Glu Asp Phe

Lys Thr Phe

<210> 181
<211> 324
<212> ADN

Ser

Gly

Ala
85

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Ser

Thr

Thr

Gln

ES 2784 631 T3

Leu Gln
55

Asp Phe
70

Tyr Tyr

Gly Thr

40

Ser Gly val Pro

Thr

Cys

Leu Thr Ile

Gln Gln Met

60

Ser
75

His

90

Lys
105

<223> dominio liviano variable kappa Ka3G2 anti-CD47

<400> 181

gacatccaga
atcacttgece
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg

caagggacca
<210> 182
<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcect
gcagtggatce
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

tecatectee
gagcattgat
gatctatget
tgggacagat
ctgtcageag

Caaa

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaggt
ttcactctca

atgcatecte

<223> dominio liviano variable kappa Ka3G2 anti-CD47

<400> 182

236

Val Glu Ile

Lys

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

gocgggccgaa

45

Ser Arg Phe Ser Gly

Ser Leu Gln Pro

80

Pro Arg Ala Pro

cagagtcacc
geagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct

aaccttegge

95

60
120
180
240
300

324



10

15

Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Ala
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Lys Thr

<210> 183
<211> 324
<212> ADN

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Phe

Met

Thr
20

Tyr

Ser

Gly

Ala
85

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Gln

ES 2784 631 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

Gln
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Gly Thr

Pro Ser

Ser

Leu

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Ser

Gly

Gly
Thr

Leu

Cys Gln

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Met

90

VvVal
105

Lys

<223> dominio liviano variable kappa Ka3D3 anti-CD47

<400> 183

gacatccaga
atcacttgec
gggaaageccc
aggttcagty
gaagattttg

caagggacca
<210> 184
<211> 108
<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctecet
gcagtggatc
caacttacta

aggtggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

teccatectee
gagcattggt
gatctatgct
tgggacagat
ctgteageag

Caaa

ctgtctgcat
aagtatttaa
gcatccaggt
ttcactctca

atgcatccte

<223> dominio liviano variable kappa Ka3D3 anti-CD47

<400> 184

237

Glu

Ile

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgyg
ccatcagcag

gegegecgaa

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

His

Lys

Ala Ser

Ile Asp

30

Lys Leu

45

Arg Phe

Ser Leu

Pro Arg

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccateca
tctgcaacct

aaccttegge

Val
15

Lys

Leu

Ser

Gln

Gly
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120
180
240
300

324



10

15

Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Ala
50

Gly

Tyr

Ser
65

Glu Asp

Lys Thr

<210> 185
<211> 333
<212> ADN

Gln Met

Val

Trp Tyr

Ala

Ser

Phe

Phe

ES 2784 631 T3

Thr Gln Ser

Thr Thr

20

Ile Cys

Gln Gln Lys

Gln
55

Phe

Ser Arg Leu

Gly Thr Asp

70

Thr
85

Ala Tyr Tyr

Gly Gln Thr

100

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

Pro Ser

Ser

Leu

10

Ala
25

Arg

Pro
40

Gly

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

Ser

Lys

VvVal

Thr

Gln

Gln

Ala

Pro
60

Ile
75

Met

90

Val
105

Lys

<223> dominio liviano variable kappa Kc4 anti-CD47

<400> 185

cagtctgecce
tectgeoactg
cacccaggca
tctaatcget
caggctgagg
gtgttecggeg
<210> 186

<211> 111
<212> PRT

tgactcagce tgcctceccgtg
gaaccageag tgacgttyggt
aagcccccaa actcatgatt
tctetggete caagtctgge
acgaggetga ttattactge

gagggaccaa gctgaccgtc

<213> Secuencia artificial

<220>

tctgggtcecte
ggttataact
tatgaggtca
aacacggcct
agetcatatg

cta

<223> dominio liviano variable kappa Kc4 anti-CD47

238

Glu

Ile

ctggacagtc
atgtetectyg
gtaatecggece
ccctgaccat

attggtggtt

Ser

Ser

Pro

Ser

Ser

His

Ala Ser

Ile Gly

Lys Leu

45

Arg Phe

Ser Leu

Pro Arg

Lys

gatcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtt
ctctgggete

ccgececaag

Val
15

Lys

Leu

Ser

Gln

Ala
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

60
120
180
240
300

333



10

15

<400> 186

Gln Ser
1

Ser Ile

Asn Tyr

Ala

Thr

Val

Leu

Ile
20

Ser

35

Met Ile

50

Ser Gly
65

Gln Ala

Phe Arg

<210> 187
<211> 333
<212> ADN

Tyr

Ser

Glu

Pro

Glu

Lys

Asp
85

Lys
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Val

Ser

Glu

Vval

ES 2784 631 T3

Gln Pro

Cys Thr
Gln

Tyr

Asn
55

Ser

Gly Asn

70

Ala Asp

Phe Gly

Ala Ser

Val

Ser

10

Thr
25

Gly

Gln
40

His

Arg Pro

Thr Ala

Tyr Tyr

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

Ser

Gly

Gly
60

Leu
75

Ser

90

Gly Gly

105

<223> dominio liviano variable kappa Kc4G11 anti-CD47

<400> 187

cagtctgece
tectgeactyg
cacccaggcea
tctaatcget
caggctgagg

gtgttecggeg
<210> 188
<211> 111
<212> PRT

tgactcagce
gaaccageag
aagcccccaa
tctetggete
acgaggetga

gagggaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>

tgecctceegtyg
tgacgttggg
actcatgatt
caagtctgge
ttattactge

gctgaccgtc

tctgggtcete
aaggcgaact
tataaggata
aacacggcect
agectcatatg

cta

239

Thr

Lys

ctggacagtc
atgtctectyg
gtgateggece
ccctgaccat

attggtggtt

Gly

Asp

Lys

Val

Thr

Ser

Leu

Ser Pro

val

Gly

Ala
45

Pro

Ser Asn

Ile Ser

Tyr Asp

Thr Vval

110

gatcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtt
ctectgggete

ccgececaag

Gly
15

Gly

Lys

Arg

Gly

Trp
95

Leu

Gln

Tyr

Leu

Phe

Leu
80

Trp

60
120
180
240
300

333



10

15

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Kc4G11 anti-CD47

<400> 188

Gln Ser
1

Ser Ile

Asn Tyr

Thr

Val

Ala Leu Thr

5

20

35

Ile
50

Met

Ser
65

Gly

Gln Ala

Phe Arg

<210> 189
<211> 333
<212> ADN

Tyr

Ser

Glu

85

100

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile Ser

Ser Trp

Lys Asp

Lys Ser

Asp Glu

Gln Pro

Cys Thr

Tyr Gln

Ser Asp

55

Gly Asn

70

Ala Asp

Ala Ser

Val

Ser

10

Thr
25

Gly

Gln
40

His
Arg Pro
Thr

Ala

Tyr Tyr

105

<223> dominio liviano variable kappa Kc4C11 anti-CD47

<400> 189

cagtctgecce
tectgeoactg
cacccaggea
tctaatcget
caggctgagg

gtgttecggeg
<210> 190
<211> 111
<212> PRT

tgactcagcce
gaaccageag
aagecccccaa
tctetggete
acgaggetga

gagggaccaa

tgccteegtyg
tgacgttagyg
actcatgatt
caagtctgge
ttattactge

gctgaccgtc

tctgggtcecte
gggaataact
tatgagaata
aacacggcct
agetcatatg

cta

240

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

Ser

Gly

Gly
60

Leu
75

Ser

90

ctggacagtc
atgtetectyg
gtaageggece
ccctgaccat

attggtggtt

Gly

Asp

Lys

Val

Thr

Ser

Ser Pro

vVal Gly

30

Ala
45

Pro
Ser Asn
Ile

Ser

Tyr Asp

Gly Gln

15

Lys Ala

Lys Leu
Phe

Arg

Leu
80

Gly

Trp Trp
95

Pro Lys Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu

110
gatcaccatc 60
gtaccaacag 1290
ctcaggggtt 180
ctctgggetc 2490
coegocecaag 300

333



10

15

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Kc4C11 anti-CD47

<400> 190

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

1 5 10 15

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Arg Gly Asn
20 25 30

Asn Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu

35 40 45
Met Ile Tyr Glu Asn Ser Lys Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu

65 70 75 80

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Tyr Asp Trp Trp

85 90 95

Phe Arg Pro Lys Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110

<210> 191

<211> 333

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> dominio liviano variable kappa Kc4A1 anti-CD47

<400> 191

cagtctgeece tgactcagee tgectccgtg tcectgggtcecte ctggacagtc gatcaccatce 60

tcctgecactg gaaccagecag tgacgttagt gogaggaact atgtetectg gtaccaacag 129

cacccaggca aagcccccaa actcatgatt tatgagagta gtaageggec ctcecaggggtt 180

tctaatcget tetectggete caagtctgge aacacggecet ccctgaccat ctetgggetce 240

caggctgagg acgaggetga ttattactge agotcatatg attggtggtt cegecccaag 300

gtgttcggeg gagggaccaa gctgaccgtc cta 333

<210> 192

<211> 111

241



10

15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Kc4A1 anti-CD47

<400> 192

Gln Ser Ala lLeu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro

1 5 10

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Ser
20 25 30

Asn Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro

35 40 45
Met Tle Tyr Glu Ser Ser Lys Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser

65 70 75

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Tyr Asp

85 90

Phe Arg Pro Lys Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val
100 105 110

<210> 193

<211> 333

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> dominio liviano variable kappa Kc4A4 anti-CD47

<400> 193

cagtctgece tgactcagee tgectecegtg tetgggtete ctggacagte gatcaccatce

tcctgecacta gaaccagcag tgacgttaat aatactaact atgtctcctg gtaccaacag

cacccaggca aagcccccaa actcatgatt tataagacta gtggtcoggcecc ctcaggggtt

tctaatcget tetctggete caagtctgge aacacggcecet ccctgaccat ctetgggetce

caggcetgagg acgaggetga ttattactge agetcatatg attggtggtt cegececaag

gtgttcggeg gagggaccaa gctgaccgtc cta

<210> 194

242

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Trp

Leu

Gln

Arg

Leu

Phe

Leu
80

Trp

60
120
180
240
300

333



10

15

<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Kc4A4 anti-CD47

<400> 194

Gln Ser Ala lLeu Thr Gln Prgo Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro

1 5 10

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Arg Thr Ser Ser Asp Val Asn
20 25 30

Asn Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro

35 40 45
Met Tle Tyr Lys Thr Ser Gly Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser

65 70 75

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Tyr Asp

85 90

Phe Arg Pro Lys Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val
100 105 110

<210> 195

<211> 333

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> dominio liviano variable kappa Kc4E10 anti-CD47

<400> 195

cagtctgece tgactcagee tgectceccecgtg tectgggtcecte ctggacagtce gatcaccatce

tcctgecactg gaaccagcag tgacgttaat tctgectaact atgtctcecctg gtaccaacag

cacccaggca aageccccaa actcatgatt tataagagta gtagteggee ctecaggggtt

tctaateget tcetectggete caagtctgge aacacggect cectgaccat ctcotgggete

caggcetgagg acgaggetga ttattactge ageteatatg attggtggtt cegececaag

gtgttcggeg gagggaccaa gctgaccgtc cta

243

Gly
15

Asn

Lys

Arg

Trp
95

Leu

Gln

Thr

Leu

Phe

Leu
80

Trp

60
120
180
240
300

333



10

15

<210> 196

<211> 111

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Kc4E10 anti-CD47

<400> 196

Gln

1

Ser

Asn

Met

Ser

65

Gln

Phe

Ser

Ile

Tyr

Ile

50

Gly

Ala

Arg

<210> 197

<211> 333

<212> ADN

Ala

Thr

val

35

Tyr

Ser

Glu

Pro

Leu

Ile

20

Ser

Lys

Lys

Asp

Lys
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr Gln Pro

Ser

Trp

Ser

Ser

Glu

85

Val

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Thr

Gln

Ser

55

Asn

Asp

Gly

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

<223> dominio liviano variable Kappa Kc4G9 anti-CD47

<400> 197

244

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Lys

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Leu

Ser

vVal

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Thr

Pro

Asn

30

Pro

Asn

Ser

Asp

Val
110

Gly

15

Ser

Lys

Arg

Gly

Trp

Leu

Gln

Ala

Leu

Phe

Leu

80

Trp



10

15

cagtctgecce
tectgeoactg
cacccaggea
tctaatcget
caggctgagg

gtgttecggeg
<210> 198
<211> 111
<212> PRT

tgactcagcce
gaaccageag
aagecccccaa
tctetggete
acgaggetga

gagggaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

tgccteegtyg
tgacgttgag
actcatgatt
caagtctgge
ttattactge

gctgaccgtc

tcegggtcete
aggaagaact
tataagaata
aacacggcct
agetcatatg

cta

<223> dominio liviano variable Kappa Kc4G9 anti-CD47

<400> 198

Gln Ser
1

Ser Ile

Asn Tyr

Ala

Thr

val

Leu

Ile
20

Ser

35

Ile
50

Met

Ser
£5

Gly

Gln Ala

Phe Arg

<210> 199
<211> 333
<212> ADN

Ser

Glu

Pro

Lys

Lys

Asp

Lys
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Val

Gln Pro

Cys Thr

Tyr Gln

Ser Thr

55

Gly Asn
70

Ala Asp

Phe Gly

Ala

Ser Val

ctggacagtc
atgtetectyg
gtacteggece
ccctgaccat

attggtggtt

Ser

10

Thr
25

Gly

Gln
40

His
Pro

Arg

Thr Ala

Tyr Tyr

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

Ser

Gly

Gly
60

Leu
75

Ser

90

Gly Gly

105

<223> dominio liviano variable kappa Kc4C3 anti-CD47

245

Thr

Lys

Gly

Asp

Lys

Val

Thr

Ser

Leu

gatcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtt
ctctgggete

ccgececaag

Ser Pro

vVal Glu

30

Ala
45

Pro

Ser Asn

Ile Ser

Tyr Asp

Thr Val

110

Gly

15

Arg

Lys

Arg

Gly

Trp

Leu

60
120
180
240
300

333

Gln

Lys

Leu

Phe

Leu

80

Trp



10

15

ES 2784 631 T3

<400> 199

cagtctgece tgactcagee tgectceccecgtg tectgggtcecte ctggacagtce gatcaccatce

tcctgecactg gaaccagcag tgacgttagg gcggcetaact atgtctectg gtaccaacag

cacccaggca aageccccaa actcatgatt tataagaata gtacteggee ctecaggggtt

tctaatcget tectctggotce caagtctgge aacacggeoct ccctgaccat cteotgggetce

caggctgagg acgaggcetga ttattactge agotecatatg attggtggtt cegecccaag

gtgttcggeg gagggaccaa gctgaccgtc cta

<210> 200

<211> 111

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> dominio liviano variable kappa Kc4C3 anti-CD47

<400> 200

Gln Ser Ala lLeu Thr Gln Prgo Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro

1 5 10

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Arg
20 25 30

Asn Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro

35 40 45
Met Tle Tyr Lys Asn Ser Thr Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser

65 70 15

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Tyr Asp

85 90

Phe Arg Pro Lys Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val
100 105 110

<210> 201

<211> 333

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

246

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Trp

95

Leu

60
120
180
240
300

333

Gln

Ala

Leu

Phe

Leu

80

Trp



10

15

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Kc4F4 anti-CD47

<400> 201
cagtctgccec

tcctgeactyg
dacccaggea
tctaateget
caggctgagyg
gtgttcggeg
<210> 202

<211> 111
<212> PRT

tgactcagcc tgecctcecgtg
gaaccagcag tgacgttagg
aagccacdcaa actcatgatt
tecteotggete caagtcotgge
acgaggctga ttattactge

gagggaccaa gctgaccgtc

<213> Secuencia artificial

<220>

tctgggtctce

agggctaact
tatcaggata
aacacggect

agctcatatg

cta

<223> dominio liviano variable kappa Kc4F4 anti-CD47

<400> 202

Gln Ser Ala Leu Thr Gln Pro

1

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr

20

Asn Tyr Val Ser Trp Tyr Gln
35

Met Tle Tyr Gln Asp Ser Ser

50

55

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn

65

70

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp

85

Phe Arg Pro Lys Val Phe Gly

<210> 203
<211> 333
<212> ADN

100

<213> Secuencia artificial

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Ser Val

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

247

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Lys

ctggacagtc gatcaccatc

atgtctectyg gtaccaacag
gtagteggee ctecaggggtt
ccctgaccat ctetgggete

attggtggtt ccgceccaag

Gly Ser Pro

Agp Val Arg
30

Lys Ala Pro
45

Val Ser Asn
60

Thr Ile Ser

Ser Tyr Asp

Leu Thr val
110

Gly

15

Arg

Lys

Arg

Gly

Trp

Leu

60
120

180
240
300

333

Gln

Ala

Leu

Phe

Leu

80

Trp



10

15

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable kappa Kc4B1 anti-CD47

<400> 203

cagtetgeece tgactcagee
tectgeactg gaaccageag tgacgttagg

cacccaggca aagcccccaa actcatgatt

tctaatcget totetggete caagtotgge
caggctgagg acgaggctga ttattactge

gtgttecggeg gagggaccaa gctgaccgte

<210> 204

<211> 111

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

tgeeteecgtg tetgggteote

gctaataact
tatgagagta
aacacggcct
agctcatatg

cta

<223> dominio liviano variable kappa Kc4B1 anti-CD47

<400> 204

Gln

1

Ser

Asn

Met

Ser

65

Gln

Phe

Ser

Ile

Tyr

Ile

50

Gly

Ala

Arg

<210> 205

<211> 333

<212> ADN

ctggacagtce gatcaccate
atgtetectg gtaccaacag

gtgcgcggec ctcaggggtt

ccctgaccat cteotgggete

attggtggtt ccgeocccaag

Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro
10

5

Thr Ile Ser Cys
20

Val Ser Trp Tyr
35

Tyr Glu Ser Ser

Ser Lys Ser Gly
70

Glu Asp Glu Ala
85

Pro Lys Val Phe
100

Thr

Gln

Ala

55

Asn

Asp

Gly

Gly Thr Ser Ser Asp Val Arg

25

30

Gln His Pro Gly Lys Ala Pro

40

45

Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn

60

Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser

75

Tyr Tyr Cys Ser Ser Tyr Asp
90

Gly Gly Thr Lys Leu Thr VvVal

105

248

110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Trp

95

Leu

60
120

180
240

300

333

Gln

Asn

Leu

Phe

Leu

80

Trp



10

15

ES 2784 631 T3

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> dominio liviano variable kappa Kc4E2 anti-CD47

<400> 205

cagtctgecce
tectgeactyg
cacccaggca
tctaateget
caggctgagg
gtgttcggeg
<210> 206

<211> 111
<212> PRT

tgactcagcc tgcctcegtg
gaaccagceag tgacgtttat
aagcccccaa actcatgatt

tectetggete caagtectgge

acgaggctga ttattactge

gagggaccaa gctgaccgtc

<213> Secuencia artificial

<220>

tctgggtcte
tataataagt
tatgagagta
aacacggcct

agctcatatg

cta

<223> dominio liviano variable kappa Kc4E2 anti-CD47

<400> 206

Gln Ser
1

Ser Ile

Lys Tyr

Ala

Thr

val

Leu Thr Gln Pro

Ile
20

Ser Cys Thr

Ser Trp Tyr Gln

35

Ile
50

Met

Ser
£5

Gly

Gln Ala

Phe Arg

<210> 207
<211> 336

Ser

Glu

Pro

Glu Ser Ser Lys

55

Lys Ser Gly Asn

70

Glu
85

Asp Ala Asp

Lys Val

100

Phe Gly

Ala

Ser Val

ctggacagtc
atgtctectyg
gtaagcggcc
ccetgaccat

attggtggtt

Ser

10

Thr
25

Gly

Gln
40

His
Pro

Arg

Thr Ala

Tyr Tyr

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

Ser

Gly

Gly
60

Leu
75

Ser

90

Gly Gly

105

249

Thr

Lys

Gly

Asp

Lys

Val

Thr

Ser

Leu

gatcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtt

ctetgggete

ccgocccaag

Ser Pro

Val Tyr

30

Ala
45

Pro

Ser Asn

Ile Ser

Tyr Asp

Thr Val

110

Gly

15

Tyr

Lys

Arg

Gly

Trp

Leu

60
120
180

240
300

333

Gln

Asn

Leu

Phe

Leu

80

Trp



10

15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable lambda C2 anti-CD19

<400> 207

aattttatge tgactcagce
tcctgeacee
cegggcagtt
gatcggttct
ctgaagactg

tgggtgtteg

<210> 208

<211> 112

<212> PRT

gcagcagtgyg
cccccaccat
ctggcteccat
aggacgaggce

gcggagggac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> dominio liviano variable lambda C2 anti-CD19

<400> 208

Asn

1

Thr

Tyr

Ile

Gly
65

Leu

Ser

Phe

val

val

Tyr

50

Ser

Lys

Leu

<210> 209

Met Leu Thr

Thr

Gln

35

Tyr

Ile

Thr

Tyr

Ile
20

Trp

Asp

Asp

Glu

Gly
100

5

Ser

Tyr

Asn

Ser

Asp

85

Trp

Gln

Cys

Gln

Glu

Ser

70

Glu

Val

Pro His

Thr Arg

Gln Arg

40

Arg Pro

55

Ser Asn

Ala Asp

Phe Gly

ccactctgtg tcggagtcte
ctectatcgaa gataagtatg
tgtgatcetat tatgataacg
cgacagctce tccaactctg
tgactactac tgtcagacct

caagctgacc gtccta

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Tyr

Gly
105

250

Val Ser
10

Ser Gly

Gly Ser

Gly Val

Ala Ser
75

Tyr Cys
90

Gly Thr

cggggaagac

aaagacacte

tgcagtggta

ccteocectcac

acgaccagag

Glu

Ser

Ser

Pro

60

Leu

Gln

Lys

Ser

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Thr

Leu

ggtaaccatce
ccagecagege
tggggtcect
catctctgga

cctgtatggt

Pro

Glu

30

Thr

Arg

Ile

Tyr

Thr
110

Gly

15

Asp

Ile

Phe

Ser

Asp

95

Val

60
120
180
240
300

336

Lys

Lys

Val

Ser

Gly

80

Gln

Leu



10

15

<211> 336
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable anti-CD19 A6 lambda

<400> 209

aattttatgce
tectgeacce
cogggcagtt
gatcggttct
ctgaagactg
tgggtgtteg
<210> 210

<211> 112
<212> PRT

tgactcagcece
gcagcagtgg
cocccaceat
ctggctccat
aggacgaggce

gcggagggac

<213> Secuencia artificial

<220>

ccactctgtyg
ctctateggt
tgtgatctat
cgacagctcc
tgactactac

caagctgacc

tcggagtcte
gataagtatg
tatgataacg
tccaactctg
tgtcagacgt

gteccta

<223> dominio liviano variable lambda A6 anti-CD19

<400> 210

Asn Phe
1

Thr Val

Tyr Val

Met Leu

Thr

Gln

Ile
20

Trp

35

Ile Tyr

50

Gly Ser

Leu

Lys

Ser Leu

Tyr

Ile

Thr

Tyr

Asp

Asp

Glu

Gly
100

Thr

Ser

Tyr

Asn

Ser

Asp

85

Trp

Gln Pro

Cys Thr

Gln Gln

Glu Arg

55

Ser Ser

70

Glu Ala

Val Phe

His Ser

Val

cggggaagac
tgcagtggta
aaagaccecte

ccteecteac

acgacgagag

Ser

10

Ser
25

Arg

Arg Pro

40

Pro Ser

Ser

Asn

Asp Tyr

Ser

Gly

Gly

Ala

Tyr

Gly

Ser

val
60

Ser
75

Cys

90

Gly Gly

105
251

Gly

Thr

Glu

Ser

Ser

Pro

Leu

Gln

Lys

ggtaaccatce
ccagcagcge
tggggtecet
catctectgga

cctgtatggt

Ser Pro

Ile Gly

30

Pro Thr

45

Asp Arg

Thr Ile

Thr

Tyr

Thr
110

Leu

Gly

15

Asp

Ile

Phe

Ser

Asp

95

Val

60
120
180
240
300

336

Lys

Lys

Val

Ser

Gly

Glu

Leu



10

15

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

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable lambda C6 anti-CD19

<400> 211

aattttatgce
tectgeaccee
ccgggcagtt
gatcggttct
ctgaagactg
tgggtgtteg
<210> 212

<211> 112
<212> PRT

tgactcagcce
gcagcagtgy
cccccaccat
ctggctccat
aggacgagge

gcggagggac

<213> Secuencia artificial

<220>

ccactctgtg
ctetatcaat
tgtgatctat
cgacagctce
tgactactac

caagctgacc

tcggagtctce
gataagtatg
tttgataacg
tcecaactctg
tgtecagacct

gteccta

<223> dominio liviano variable lambda C6 anti-CD19

<400> 212

252

cggggaagac
tgecagtggta
aaagacccte
ccteecteac

acgacaccag

ggtaaccatc
ceagoagaege
tggggtcect
catctectgga

cctgtatggt

60

129

180

240

300

336
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15

ES 2784 631 T3

Asn Phe Met Leu Thr Gln Prgo His Ser Val Ser Glu Ser Pro Gly Lys

Thr Val Thr Ile Ser Cys Thr Arg Ser Ser Gly Ser Ile Asn Asp Lys
20 25 30

Tyr Val Gln Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Ser Ser Pro Thr Ile Val
35 40 45

Ile Tyr Phe Asp Asn Glu Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gly Ser Ile Asp Ser Ser Ser Asn Ser Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly
65 70 75 80

Leu Lys Thr Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Thr Tyr Asp Thr
85 90 95

Ser Leu Tyr Gly Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110

<210> 213

<211> 336

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> dominio liviano variable lambda C9 anti-CD19

<400> 213
aattttatge tgactcagce ccactcetgtg tcggagtcte cggggaagac ggtaaccatc 60
tcctgecacce gcagcagtgg ctctatecget gataagtatg tgecagtggta ccagecagege 120
cegggcagtt cccccaccat tgtgatctat tatgataacg aaagacecte tggggtcect 180
gatcaggttet ctggetccat cgacagetce tcecaactetg ccteoectcae catetetgga 240
ctgaagactg aggacgaggce tgactactac tgtcagacct acgacgagag cctgtatggt 300
tgggtgtteg gcggagggac caagctgacc gtocta 336
<210> 214
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> dominio liviano variable lambda C9 anti-CD19

253
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15

<400> 214

Asn Phe
1

Thr Val

Tyr Val

Met

Thr

Gln

Leu

Ile
20

Trp

35

Ile Tyr

50

Gly Ser

Leu Lys

Ser Leu

<210> 215
<211> 336
<212> ADN

Tyr

Ile

Thr

Tyr

Asp

Asp

Glu

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Ser

Tyr

Asn

Ser

Asp

85

Trp

ES 2784 631 T3

Gln Pro

Cys Thr

Gln Gln

Glu Arg

55

Ser Ser

70

Glu Ala

Val Phe

His Ser

Val

Ser

10

Ser
25

Arg

Arg Pro

40

Pro Ser

Ser

Asn

Asp Tyr

Ser

Gly

Gly

Ala

Tyr

Gly

Ser

val
60

Ser
75

Cys

90

Gly Gly

105

<223> dominio liviano variable lambda B11 anti-CD19

<400> 215

aattttatgce
tcctgeacee
cegggcagtt
gatcggttct
ctgaagactg
tgggtgtteg
<210> 216

<211> 112
<212> PRT

tgactcagcece
gcagcagtgy
cecacaceat
ctggcteccat
aggacgagge

gcggagggac

<213> Secuencia artificial

<220>

ccactctgtyg
ctetatcgaa
tgtgatcetat
cgacagctcce
tgactactac

caagctgacc

tcggagtcte
gataagtatg
tatgataacg
tccaactctg
tgtcagacct

gteccta

254

Gly

Thr

cggggaagac
tgcagtggta
aaagacacte
cctecectecac

acgacaacaqg

Glu

Ser

Ser

Pro

Leu

Gln

Lys

Ser Pro

Ile Ala

30

Pro Thr

45

Asp Arg

Thr Ile

Thr

Tyr

Thr
110

Leu

ggtaaccatce
ccagecagege
tggggtcect
catctctgga

cctgtatggt

Gly

15

Asp

Ile

Phe

Ser

Asp

95

Val

Lys

Lys

Val

Ser

Gly

Glu

Leu

60
120
180
240
300

336
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ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable lambda B11 anti-CD19

<400> 216

Asn Phe
1

Thr Val

Tyr Val

Thr

Gln

Met Leu Thr

5

Ile
20

Trp

35

Ile Tyr

50

Gly
65

Ser

Leu Lys

Ser Leu

<210> 217
<211> 336
<212> ADN

Tyr

Ile

Thr

Tyr

Asp

Asp

Glu

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Ser

Tyr

Asn

Ser

Asp

85

Trp

Gln Pro

Cys Thr

Gln Gln

Glu Arg

55

Ser Ser

70

Glu Ala

Val Phe

His Ser Val

Ser

10

Ser
25

Arg

Arg Pro

40

Pro Ser

Ser

Asn

Asp Tyr

Ser

Gly

Ala

Tyr

Ser

val
60

Ser
75

Cys

90

Gly Gly

105

<223> dominio liviano variable lambda D11 anti-CD19

<400> 217

aattttatgce
tecctgcaccce
ccgggeagtt
gatcggttct
ctgaagactg
tgggtgtteg
<210> 218

<211> 112
<212> PRT

tgactcagcce
gcagecagtgg
cceececaccac
ctggctccat
aggacgaqgge

gcggagggac

<213> Secuencia artificial

ccactctgtg
cagcatcgat
tgtgatctat
cgacagcetcoce
tgactactac

caagctgacc

tcggagtctce
gataagtttg
tatgataaca
tccaactctg
tgtcagtect

gteccta

255

Gly

Thr

cggggaagac
tgcagtggta
ttagacececte

cctcococtcac

atgacgegag

Glu

Ser

Ser

Pro

Leu

Gln

Lys

Ser Pro

Ile Glu

30

Pro Thr

45

Asp Arg

Thr Ile
Thr

Tyr

Thr
110

Leu

ggtaaccatc
ccagcagege
tggggteceet
catctetgga

cctgtatggt

Gly

15

Asp

Ile

Phe

Ser

Asp

95

Val

Lys

Lys

Val

Ser

Gly
80

Asn

Leu

60
120
180
240
300

336
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15

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable lambda D11 anti-CD19

<400> 218

Asn Phe

1

Thr Val

Phe Val

Met

Thr

Gln

Leu

Ile
20

Trp

35

Ile Tyr

50

Gly Ser

65

Leu Lys

Ser Leu

<210> 219
<211> 336
<212> ADN

Tyr

Ile

Thr

Tyr

Asp

Asp

Glu

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Ser

Tyr

Asn

Ser

Asp

Trp

Gln Pro

Cys Thr

Gln Gln

Ile Arg

55

Ser Ser

70

Glu Ala

Val Phe

His Ser

Val

Ser

10

Ser
25

Arg

Arg Pro

40

Pro Ser

Ser

Asn

Asp Tyr

Ser

Gly

Gly

Ala

Tyr

Gly

Ser

Val
€0

Ser
75

Cys

30

Gly Gly

105

<223> dominio liviano variable lambda B7 anti-CD19

<400> 219

aattttatgce
tectgeaccee
ccgggcagtt
gatcggttct
ctgaagactg
tgggtgtteg
<210> 220

<211> 112
<212> PRT

tgactcagcce
gcagcagtgy
ccceccaccac
ctggctccat
aggacgagge

gcggagggac

<213> Secuencia artificial

ccactctgtg
ctetategeg
tgtgatctat
cgacagctce
tgactactac

caagctgacc

tcggagtctce
gataagtatg
gaggataacc
tcecaactctg
tgtecagtect

gteccta

256

Gly

Thr

cggggaagac
tgecagtggta
aaagacccte
ccteecteac

atgacagoag

Glu

Ser

Ser

Pro

Leu

Gln

Lys

Ser Pro

Ile Asp

Pro Thr

45

Asp Arg

Thr Ile

Ser

Tyr

Thr
110

Leu

ggtaaccatc
ceagoagaege
tggggtcect
catctectgga

cctgtatggt

Gly
15

Asp

Thr

Phe

Ser

Asp

Val

Lys

Lys

Val

Ser

Gly
80

Ala

Leu

60
120
180
240
300

336
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<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable lambda B7 anti-CD19

<400> 220

Asn Phe

1

Thr Val

Tyr Val

Met Leu

Thr

Gln

Ile
20

Trp

35

Ile Tyr

Gly Ser

Leu Lys

Ser Leu

<210> 221
<211> 330
<212> ADN

Glu

Tle

Thr

Tyr

Asp

Asp

Glu
85

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr Gln

Ser Cys

Tyr

Asn

Ser

Asp

Trp

Pro

Thr

Gln Gln

Gln Arg

55

Ser Ser

70

Glu Ala

Val Phe

<223> dominio liviano variable ficticio 1

<400> 221
cagtctgtgt
tecctgetetg
ccaggaacay
gaccgattct
actggggacg
ttecggeggag
<210> 222
<211> 110
<212> PRT

tgacgcagce
gaagcagctc
cccccaaact
ctggctccaa
aggccgatta

ggaccaagct

gccctecagtyg
caatattgag
cetecatttat
gtctggeacg
ttactgecgga

gaccgtccta

His Ser

Val

Ser

10

Ser
25

Arg

Arg Pro

40

Pro Ser

Ser

Asn

Asp Tyr

Ser

Gly

Gly

Ala

Tyr

Gly

Ser

Val
60

Ser
75

Cys

90

Gly
105

Gly

tectgecggece
actggttctg
gacaataata
tcagccacce

acatgggatg

257

Gly

Thr

caggacagaa
tatcctggta
agegacecte
tgggcatcac

acagcctgee

Glu

Ser

Ser

Pro

Leu

Gln

Lys

Ser Pro

Ile Ala

30

Pro Thr

45

Asp Arg

Thr Ile
Ser

Tyr

Thr
110

Leu

ggtcaccatc
ccagcagcte
agggattect
cggactccag

tggatgggtg

Gly
15

Asp

Thr

Phe

Ser

Asp

95

Val

Lys

Lys

Val

Ser

Gly

Ser

Leu

60
120
180
240
300

330
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15

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2784 631 T3

<223> dominio liviano variable ficticio 1

<400> 222

Gln Ser Val

1

Lys Val

Ser Val

Thr

Ser

Leu

Ile
20

Trp

35

Ile Tyr

50

Gly Ser

Thr Gly

Pro Gly

<210> 223
<211> 333
<212> ADN

Asp

Lys

Asp

Trp

Asn

Ser

Glu

vVal
100

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

85

Fhe

Gln Pro

Cys Ser

Gln Gln

Lys Arg

55

Thr
70

Ser
Asp

Tyr

Gly Gly

<223> dominio liviano variable ficticio 2

<400> 223

gaaatagtga
cteteotgea
ggccaggetco
aggttcagtg
gaagattttg

accttcggec

<210> 224

tgacgcagtc
gggccagtca
ccaggctect
gcagtgggte
cagtttatta

aagggaccaa

tccageccace
gacggttaag
catctatggt
tgggacagag
ctgtcageoag

ggtggaaatc

Pro Ser

Val

Ser

10

Ser
25

Gly

Leu Pro

40

Pro Ser

Ala Thr

Tyr

Cys

Thr
105

Gly

ctgtctgtgt
aataatttag
gcatccacca
ttcactctca
tataacaact

aaa

258

Ser

Gly

Gly

Leu

Gly

Lys

Ser

Thr

Ile
60

Gly
75

Thr

Leu

ctcecagggga
cetggtacea
gggccactgg
ccatcagcag

ggttgececat

Ala

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp

Thr

Ala Pro

Ile Glu

30

Pro Lys

45

Asp Arg

Thr Gly

Asp Asp

Val Leu

110

aagagccacce
gcagaaacct
tateccecageo
cctgcagtct

caacccectat

Gly
15

Thr

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gln

Gly

Leu

Ser

Gln
g0

Leu

60
120
180
240
300

333
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20

ES 2784 631 T3

<211> 111

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> dominio liviano variable ficticio 2
<400> 224

Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala
1 5

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala
20 25

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly

Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu
65 70

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln
85

Ile Asn Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly
100 105

<210> 225

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDHR1 de cadena pesada anti-CD47
<400> 225

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala
1 5

<210> 226

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

259

Thr
10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

90

Thr

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Thr

Pro

Ala

60

Ser

Asn

val

Val

Val

Arg
45

Arg

Ser

Asn

Glu

Ser

Lys
30

Leu

Phe

Leu

Trp

Ile
110

Pro
15

Asn

Leu

Ser

Gln

Leu

95

Lys

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser
80

Pro
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ES 2784 631 T3

<223> CDHR2 de cadena pesada anti-CD47
<400> 226

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr
1 5

<210> 227

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDHR3 de cadena pesada anti-CD47
<400> 227

Ala Lys Ser Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr
1 5

<210> 228

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 228

Gln Asp Ile Asn lys Tyr
1 5

<210> 229

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 229

Gln Asp Ile Asn Arg Tyr
1 5

<210> 230

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47

260
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30

ES 2784 631 T3

<400> 230

Gln Asn Ile Gly Lys Tyr
1 5

<210> 231

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 231

Gln Ser Ile ala Arg Tyr
1 5

<210> 232

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 232

Gln Ser Ile Ala Ser Tyr
1 5

<210> 233

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 233

Gln Ser Ile Asp lLys Tyr
1 5

<210> 234

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 234

261
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ES 2784 631 T3

Gln Ser Ile Asp Arg Tyr
1 5

<210> 235

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 235

Gln Ser Ile Gly Lys Tyr
1 5

<210> 236

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 236

Gln Ser Ile Gly Arg Tyr
1 5

<210> 237

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 237

Gln Ser Ile Asn Arg Tyr
1 5

<210> 238

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 238
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Gln Ser Ile Ser Lys Tyr
1 5

<210> 239

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 239

Gln Ser Ile Ser Arg Tyr
1 5

<210> 240

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 240

Gln Ser Ile Ser Ser Tyr
1 5

<210> 241

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 241

Gln Ser Ile Ala Lys Tyr
1 5

<210> 242

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL2 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 242
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Ala Ala Ser
1

<210> 243

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL2 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 243

Gly Ala Ser
1

<210> 244

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL2 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 244

Asn Ala Ser
1

<210> 245

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL2 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 245

Ser Ala Ser
1

<210> 246

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 246
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Gln Gln Lys His Pro Arg Gly Pro Arg Thr
1 5 10

<210> 247

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 247

Gln Gln Phe His Lys Arg Ala Pro Gln Thr
1 5 10

<210> 248

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 248

Gln Gln Phe His Lys Arg Arg Pro Gln Thr
1 5 10

<210> 249

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 249

Gln Gln Phe His Lys Arg Ser Pro Gln Thr
1 5 10

<210> 250

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 250
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Gln Gln Lys His Pro Arg Ala Pro Arg Thr
1 5 10

<210> 251

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 251

Gln Gln Lys His Pro Arg Ser Pro Arg Thr
1 5 10

<210> 252

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 252

Gln Gln Lys His Pro Arg Tyr Pro Arg Thr
1 5 10

<210> 253

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 253

Gln Gln Lys His Pro Arg Asn Pro Arg Thr
1 5 10

<210> 254

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 254
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Gln Gln Met His Pro Arg Ala Pro Lys Thr
1 5 10

<210> 255

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 255

Gln Gln Met His Pro Arg Gly Pro Lys Thr
1 5 10

<210> 256

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 256

Gln Gln Met His Pro Arg Ser Pro Lys Thr
1 5 10

<210> 257

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 257

Gln Gln Arg His Pro Arg Ala Pro Arg Thr
1 5 10

<210> 258

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 258
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Gln Gln Arg His Lys Arg Ser Pro Gln Thr
1 5 10

<210> 259

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 259

Gln Gln Arg His Pro Arg Gly Pro Arg Thr
1 5 10

<210> 260

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 260

Gln Gln Arg His Pro Arg Gly Pro Ser Thr
1 5 10

<210> 261

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana kappa anti-CD47
<400> 261

Gln Gln Arg His Pro Arg Gly Pro Thr Thr
1 5 10

<210> 262

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 262
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Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Asn Tyr
1 5

<210> 263

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 263

Ser Ser Asp Val Glu Arg Lys Asn Tyr
1 5

<210> 264

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 264

Ser Ser Asp Val Arg Ala Asn Asn Tyr
1 5

<210> 265

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 265

Ser Ser Asp Val Tyr Tyr Asn Lys Tyr
1 5

<210> 266

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 266
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Ser Ser Asp Val Gly Lys Ala Asn Tyr
1 5

<210> 267

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 267

Ser Ser Asp Val Arg Gly Asn Asn Tyr
1 5

<210> 268

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 268

Ser Ser Asp Val Ser Ala Arg Asn Tyr
1 5

<210> 269

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 269

Ser Ser Asp Val Asn Ser Ala Asn Tyr
1 5

<210> 270

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 270

270



10

15

20

25

30

ES 2784 631 T3

Ser Ser Asp Val Arg Ala Ala Asn Tyr
1 5

<210> 271

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 271

Ser Ser Asp Val Arg Arg Ala Asn Tyr
1 5

<210> 272

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL1 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 272

Ser Ser Asp Val Asn Asn Thr Asn Tyr
1 5

<210> 273

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL2 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 273

Glu Asn Ser
1

<210> 274

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL2 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 274
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Glu Ser Ser
1

<210> 275

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL2 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 275

Glu Vval Ser
1

<210> 276

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL2 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 276

Lys Asp Ser
1

<210> 277

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL2 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 277

Lys Asn Ser
1

<210> 278

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL2 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 278

Lys Ser Ser
1
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<210> 279

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL2 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 279

Lys Thr Ser
1

<210> 280

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL2 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 280

Gln Asp Ser
1

<210> 281

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRL3 de cadena liviana lambda anti-CD47
<400> 281

Ser Ser Tyr Asp Trp Trp Phe Arg Pro Lys Val
1 5 10

<210> 282

<211> %4

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 282
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala
20 25

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe
65 70

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln
85

<210> 283

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> cebador pNDS1 mycseq
<400> 283

ctcttctgag atgagttttt g 21

<210> 284

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> cebador pNDS1 gen3guia
<400> 284

ttattattcg caattccttt agttgttcct 30
<210> 285

<211> 110

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> 5A3-VL

274

Ser

10

Ser

Lys

Vval

Thr

Tyr
90

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Asp

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Asn

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Leu

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Pro

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80
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<400> 285

Asp Ile Gln Met
1

Asp Arg Val Thr
20

Leu Asn Trp Tyr

Tyr Gly Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Ile Ala

Arg Thr Phe Gly
100

<210> 286

<211> 110

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> 5A3-M3-VL

<400> 286

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly
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Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Thr

Pro

Gln

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Lys

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

Vval
105

275

Ser
10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Glu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Tle

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Pro

Ser

Asn

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr
110

Val
15

Lys

Leu

Ser

Gln

Gly

Gly

Tyr

Ile

Pro
80

Pro



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Arg

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Thr

<210> 287

<211> 110

<212> PRT

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Ile

Phe

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Ala

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> 5A3-M5-VL

<400> 287

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Gly
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Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Thr

Pro

Gln

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Lys

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

val
105

276

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

30

Glu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Ile

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Arg

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr
110

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Gly
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Arg

Ile

Arg

Asn

Gly

50

Gly

Asp

Thr

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Ile

Phe

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gln

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Gly
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Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Thr

Pro

Gln

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Lys

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

val
105

277

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Glu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Tle

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

His

Lys

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Pro

Ser

Asn

30

Leu

Phe

Leu

Arg

Thr
110

Val

15

Lys

Leu

Ser

Gln

Tyr
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Pro
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo biespecifico aislado que comprende un primer brazo que comprende una primera secuencia de
aminoacidos que se une a CD47 y un segundo brazo que comprende una segunda secuencia de aminoacidos que
se une a CD19, en donde el anticuerpo biespecifico inhibe la interaccion entre CD47 y la proteina alfa reguladora de
sefial (SIRPa) .

2. El anticuerpo biespecifico aislado de la reivindicacion 1, en el que el anticuerpo biespecifico inhibe la interaccion
entre CD47 humano y SIRP/alpha humano, opcionalmente a un nivel seleccionado del grupo que consiste en:

(i) un nivel que es al menos diez veces mas potente que un nivel correspondiente de inhibicién de la interaccion
CD47 humana/SIRPa humana exhibida por un anticuerpo anti-CD47 monovalente que comprende la primera
secuencia de aminoacidos que une CD47 y una segunda secuencia de aminoacidos que no se une a una proteina
humana;

(ii) un nivel que es al menos 100 veces mas potente que un nivel correspondiente de inhibicion de la interaccion
CD47 humana/SIRPa humana exhibida por un anticuerpo anti-CD47 monovalente que comprende la primera
secuencia de aminoacidos que une CD47 y una segunda secuencia de aminoacidos que no se une a una proteina
humana; y

(iii) un nivel que es al menos 1,000 veces mas potente que un nivel correspondiente de inhibicién de la interaccion
CD47 humana/SIRPa humana exhibida por un anticuerpo anti-CD47 monovalente que comprende la primera
secuencia de aminoacidos que une CD47 y una segunda secuencia de aminoacidos que no se une a una proteina
humana.

3. El anticuerpo biespecifico aislado de la reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 2, en el que el primer brazo comprende
una secuencia de aminoacidos que inhibe la interaccion entre el CD47 humano en la superficie de las células y el
SIRPa humano soluble con una CI50 mayor de 5 nM en el ensayo descrito en el Ejemplo 4 y en el que un anticuerpo
monovalente que comprende la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de SEQ ID NO: 2 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena liviana de SEQ ID NO: 8 tiene una IC50 de aproximadamente 13 nM.

4. El anticuerpo biespecifico aislado de la reivindicacién 1, en el que la primera secuencia de aminoacidos
comprende una secuencia de aminoacidos de la region determinante de complementariedad de cadena pesada
variable 1 (CDRH1) de SEQ ID NO: 225, una secuencia de aminoacidos de la region determinante de
complementariedad de cadena pesada variable 2 (CDRH2) de SEQ ID NO: 226, una secuencia de aminoacidos de
la region determinante de complementariedad de cadena pesada variable 3 (CDRH3) de SEQ ID NO: 227, una
secuencia de aminoacidos de region de determinacion de complementariedad de cadena liviana variable 1 (CDRL1)
seleccionada de SEQ ID NO: 228- 241 y 262-272, una secuencia de aminoacidos de la region determinante de
complementariedad de la cadena liviana variable 2 (CDRL2) seleccionada de 242-245 y 273-280, y una secuencia
de aminoacidos de la region determinante de complementariedad de la cadena liviana variable 3 (CDRL3)
seleccionada de 246-261 y 281.

5. El anticuerpo biespecifico aislado de la reivindicacion 1, en el que la primera secuencia de aminoacidos
comprende una secuencia de aminoacidos de cadena pesada variable de SEC ID N° 114 y una secuencia de
aminoacidos de cadena liviana variable seleccionada de SEC ID N°: 116, 118, 120, 122, 124, 126, 128, 130, 132,
134, 136, 138, 140, 142, 144, 146, 148, 150, 152, 154, 156, 158, 160, 162, 164, 166, 168, 170, 172, 174, 176, 178,
180, 182, 184, 186, 188, 190, 192, 194, 196, 198, 200, 202, 204 y 206.

6. El anticuerpo biespecifico aislado de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo biespecifico comprende dos
copias de un polipéptido de cadena pesada simple y una primera cadena liviana y una segunda cadena liviana, en
donde la primera y segunda cadenas livianas son diferentes.

7. El anticuerpo biespecifico aislado de la reivindicacién 6, en el que al menos una parte de la primera cadena liviana
es del tipo Kappa y al menos una parte de la segunda cadena liviana es del tipo Lambda.

8. El anticuerpo biespecifico aislado de la reivindicacion 7, en el que la primera cadena liviana comprende al menos
una region constante de Kappa, y opcionalmente comprende ademas una region variable de Kappa o una region
variable de Lambda.

9. El anticuerpo biespecifico aislado de la reivindicacion 7, en el que la segunda cadena liviana comprende al menos
una region constante de Lambda, y opcionalmente comprende ademas una region variable de Lambda o una region
variable de Kappa.

10. El anticuerpo biespecifico aislado de la reivindicacion 7, en donde la primera cadena liviana comprende una
region constante de Kappa y una region variable de Kappa, y en donde la segunda cadena liviana comprende una
region constante de Lambda y una regién variable de Lambda.
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11. El anticuerpo biespecifico aislado de la reivindicacion 1, en el que las secuencias de la regiéon marco constante y
variable son humanas.

12. El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones anteriores que comprende una cadena pesada
comun que comprende (a) la secuencia de la region determinante de complementariedad de la cadena pesada 1
(CDRH1) de SEQ ID NO: 225, (b) la secuencia de la region determinante de complementariedad de la cadena
pesada 2 (CDRH2) de SEQ ID NO: 226, y (c) la secuencia de la region determinante de complementariedad de
cadena pesada 3 (CDRH3) de SEQ ID NO: 227.

13. El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones anteriores que comprende una cadena liviana
kappa que comprende (a) la secuencia de la regién determinante de complementariedad de la cadena liviana 1
(CDRL1) de SEQ ID NO: 240, (b) la secuencia de la region determinante de complementariedad de la cadena liviana
2 (CDRL2) de SEQ ID NO: 242, (c) la secuencia de la region determinante de complementariedad de la cadena
liviana 3 (CDRL3) de SEQ ID NO: 254, y (d) la secuencia de la cadena liviana de SEQ ID NO: 56.

14. El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el primer sitio de unién
comprende la secuencia de aminoacidos de cadena pesada variable de SEQ ID NO: 2 y la secuencia de
aminoacidos de cadena liviana de SEQ ID NO: 96.

15. El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el primer sitio de unién
comprende la secuencia de aminoacidos de cadena pesada variable de SEQ ID NO: 2 y la secuencia de
aminoacidos de cadena liviana variable de SEQ ID NO: 208.
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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FIGURA 5
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FIGURA 6
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FIGURA 8
Unién en células Raji
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FIGURA 10
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FIGURA 11C
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FIGURA 12
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Volumen del tumor {i1%11”}
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FIGURA 13
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