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. Certifle le présent doc
Conforme & loriginal

quituia &6 présenté sanofi-aventis Ref No. FR2008/112

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

Effective as of NovembBer 28, 2008 for value received and intending to be legally bound, I/we, the
undersigned joint inventor(s) (As| 1gnor(s)) sell, assign and transfer to Sanofi-aventis (Assignee), 174 avenue
de France, 75013 PARIS, FRANCE, and its successors, assigns and legal representatives, the entire right, title
and interest in and to my/our invetion and any improvements thereon for all countries of the world, relating in
and to the application for Letters Patent therefore, assigned Attorney Docket No.FR2008/112, and entitled

ANTITUMOR COMBINATIONS CONTAINING ANTIBODIES RECOGNIZING SPECIFICALLY
CD38 AND VINCRISTINE

and for all patent applications which claim priority to er are derived from said priority applications:

EP Priority Application Filing Date: November 28, 2008
EP Priority Application No.: 082911173

and all the rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the
Protection of Industrial Property, including the right to claim priority based on the above applications, and
under any and all Letters Patent which may be granted therefore, and all right, title and interest in and to every
patent application filed or to be filed on said invention in any other country or patent organization, including
continuations, divisions, renewals, revivals, and any substitute applications of said priority application, and any
and all patents which may issue thereon, and any reissues, pipelines and extensions, and governmental
exclusivity rights of the same.

I/we authorize and request competent authorities to grant and issue any and all patents on said
invention to said assignee or its successor, assigns and legal representatives, or to such nominees as said
assignee may designate,

I/we agree that, when requested, Liwe will, without charge to said assignee but at its expense, sign all
papers, take all rightful oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and
maintaining patents for said invention in any and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its
successors, assigns, legal representatives or nominees.

I/we covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and
property herein conveyed are free and clear of any encumbrance, and that I/we have full right to convey the
same as herein expressed.
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(City, State and Nation)

Signature:
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75013 PARIS, FRANCE
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Traduccion Oficial No. 2011/515 de un documento escrile en inglés el cual para su identificacion se sella con
el sello del traductor al tiempo con la presente. Esta traduccion ha sido preparada por Hilda Aguilera de
Piedrahita, traductora oficial debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores y autorizada
por el Ministerio de Justicia y del Derecho por Resolucion No. 323 de 1980

CESION Y ACUERDO

Con vigencia desde el 28 de Noviembre de 2008, por un valor recibido y con la intencion de estar legaimente
obligado, yoinosotros, los suscritos inventores conjuntos (cedentes), vendemos, cedemos y transferimos a
SANOFI-AVENTIS (Cesionario), 174 Avenue de France, Paris, Francia 75013, y a sus sucesores, cesionarios
y representantes legales, mi/nuestro completo y exclusivo derecho, titulo y participacion en y para milnuestra
invencion y cualesquiera mejoras sobre |as mismas para todos los paises del mundo, en relacion con y para
aslta solicitud de los Estados Unidos, cedida bajo el Nimero de Expediente de Abogado no. FR2008/112, y
cuyo tituto es

COMBINACIONES ANTI-TUMOR QUE CONTIENEN ANTICUERPOS RECONOCIENDO
ESPECIFICAMENTE CD38 Y VINCRISTINA

y para todas las solicitudes de patente que reivindiquen prioridad o se deriven de tal solicitud de prioridad:

Fecha de Presentacion Solicitud Provisional: Noviembre 28, 2008.
Solicitud Provisional EP No. : 08291117.3

y todos los derechos y privilegios, incluyendo cualesquiera y todos los beneficios bajo la Convencién
Internacional para la Proteccion de la Propiedad Industrial, incluyendo el derecho de reivindicar prioridad con
base en la solicitud de los Estados Unidos, y bajo cualesquiera y todos los Certificados de Patente que
puedan ser otorgados en adelante, y todo derecho, titulo y participacion en y para toda solicitud de patente
presentada o que se vaya a preseniar sobre la mencionada invencion en cualquier ofro pais u organizacion de
patentes, incluyendo, sin limitacion, continuaciones, divisiones, renovacionss, resurgimientos, y cualesquiera
solicitudes sustitutas de fa mencionada solicitud de prioridad, y cualesquiera y todas las patentes que puedan
expedirse sobre ella, y cualesquiera reexpediciones, re-examenes, proyectos y prorrogas, y derechos de
exclusividad gubernamental de las mismas.

Yoinosotros autorizamos y solicitamos a las autoridades competentes olorgar y expadir cualesguiera y todas
las patentes sobre la mencionada invencion al mencionado cesionario o a sus sucesores, cesionarios y
repressntantes legales, a cualesquiera nominados como tal cesionario pueda designar.

Yo/nosotros acordamos que, cuando sea solicitado, yo/nosotros procederemos, sin cargo para el mencionado
cesionario pero a su gasto, a fimar todos los papeles, tomar todos los juramentos debidos, testificar el
procesos legales, y llevar acabo todos los actos que puedan ser necesarios, deseables o convenientes para
asegurar, mantener y hacer cumplir las patentes para la mencionada invencion en cualesquiera y todos los
paises y para investr ltulo de la misma en el mencionado cesionario, sus sucesores, cesionarios,
representantes iegales o nominados.

Yolnosotros prometemos al mencionado cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, a
que los derechos y propiedad aqui transferida estan a paz y salvo de cualquier gravamen, y que yo/nosotros
ienemos pleno derecho para transferir el mismo como aqui se expresa.

Firmado en (ilegible) Francia, este dia 9 de Noviembre de 2009,
(Ciudad, Estado, Pais)

TRAnUACION OFICIAL Mo,

«uwth AGUILERA DE PIEDRAHTTA
INTERPRETE OFICIAL
RES. No. 323 DEL MIN. DE Ju=™"



Firma (Firmado)

Nombre del Inventor; LEJEUNE Pascale

Direccion de Correspondencia; ¢/o sanofi-aventis
Département Brevets,
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

Dafe:
{Firmado) (Firmado)
Ramdani Lisette Sagot Veronique

Sello del Notario

Firmado en (jlegible) Francia, este dia 9 de Noviembre de 2009.
(Ciudad, Estado, Pais)

Firma (Firmado)

Nombre del Inventor: VRIGNAUD Patricia

Direccion de Correspondencia; cfo sanofi-aventis
Département Brevets,
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

Da fe:
(Firmado} (Firmado)
Ramdani Lisette Sagot Veronique

Sello dal Notario

Sello Notarial en Francés

APOSTILLA EN FRANCES NO. 19374 de fecha 16 de Marzo de 2011.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina para su
confrontacion y a la cual me remito, habiendo tenido a la vista el documento original.

Bogota, Abril 11 de 2011.

rm\nucclou ICIAL NoﬁQ\UW
HILDA AGUILERA DE PIECRAHITA
INTERPRETE OFICLAL

RES. No. 323 DEL MIN. GE JUSTICIA



TRADUCCION OFICIAL NO. 110/2011

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES. LLEVA
LA FIRMA Y EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR
RESOLUCION NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 DE SEPTIEMBRE DE 1972

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE SE ENCUENTRAN EN LA CESION Y

CONTRATO POR MEDIO DE LA CUAL SE CEDE LA INVENCION:

COMBINACIONES ANTITUMORALES QUE CONTIENEN ANTICUERPOS QUE
RECONOCEN ESPECIFICAMENTE CD38 Y VINCRISTINA

A SANOF| AVENTIS, 174 AVENUE DE FRANCE, 75013, PARIS, FRANCIA

Firmado en Vitry sur Seine (Francia) el dia 9 de Noviembre de 2009

FIRMADO: LEJEUNE PASCALE

NOMBRE DEL INVENTOR: LEJEUNE PASCALE

DIRECCION RESIDENCIA: C/O SANOFI AVENTIS
Département Brevets

174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCIA

TESTIGO: RAMDANI LISETTE TESTIGO: SAGOT VERONIQUE

FIRMADO: VRIGNAUD PATRICIA

NOMBRE DEL INVENTOR: VRIGNAUD PATRICIA

DIRECCION RESIDENCIA: C/O SANOFI AVENTIS
Département Brevets
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCIA

TESTIGO: RAMDANI LISETTE TESTIGO: SAGOT VERONIQUE

SEPT & 1872
1\ MINISTERIQ
\, JUSTICIA |




TRADUCCION OFICIAL NO. 110/2011

EL ABOGADO ANTOINE BAILLY CERTIFICA QUE EL PRESENTE
DOCUMENTO ESTA CONFORME AL ORIGINAL QUE LE HA SIDO
PRESENTADO.

FIRMADO: ANTOINE BAILLY, NOTARIO ASOCIADO. HAY SELLC DE BAILLY
POMMERY CAURO, NOTARIOS ASOCIADOS DE UNA SOCIEDAD CIVIL
PROFESIONAL. 30, RUE DE LA BOETIE, PARIS 8.

EL SUSCRITO ANTOINE BAILLY, NOTARIO DE PARIS, CERTIFICA LA
AUTENTICIDAD DE LAS FIRMAS DE LAS SENORAS PASCALE LEJEUNE Y
PATRICIA VRIGNAUD, CONSIGNADAS EN EL PRESENTE DOCUMENTO.
ESTA CERTIFICACION NO CONLLEVA NINGUNA VERIFICACION ACERCA DE
LA EXACTITUD DE LOS HECHOS Y ACTOS MENCIONADOS EN EL
PRESENTE DOCUMENTO.

FIRMADO: HERVE POMMERY, NOTARIO DE PARIS.
HAY SELLO DEL NOTARIO.

SEPT 6 1972
MINISTERIO
/ JUSTICIA
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1.

APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

PAIS: REPUBLICA FRANCESA
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

L
-

2. HASIDO FIRMADO POR: EL ABOGADO ANTOINEBAILEY & =
= =
26 N\ ==z
3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO S S=
Sg 5
4.  LLEVAEL SELLO DE: SU DESPACHO S =
CERTIFICADO Z\7 £
IR
5 EN: PARIS
6.  EL: 16 DE MARZO DE 2011 y
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8.  BAJOELNO.: 19374 = r.;__:,r:;C
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Q. SELLO: CORTE DE APELACIONES DE PARIS

FIRMADO: JEAN MARTIN, ABOGADO GENERAL

10.
L.a Apostilla confirma solamente la autenlicidad de la firma, del selle y de la estampilla en el documento. No
significa que el contenido det documento sea correcto o que la Republica Francesa avale su contenido.

LA TRADUCTORA OFICIAL

o s,

HELENA URIBE DE LEMOINE

SEPT 8 1972
MINISTERIO
JUBTICIA
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International Patent Classification:
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Publication Language: English
Priority Data:
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Applicant (for all designated States except US):

SANOFI-AVENTIS [FR/FR};
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174 avenue de France,
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Inventors/Applicants (for US only): LEJEUNE, Pascale
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Patricia [FR/FR]; cfo Sanofi-Aventis Département
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{57) Abstract: Pharmaceutical composition comprising an antibody specifically recognizing CD38 and vincristine.

(54) Title: ANTITUMOR COMBINATIONS CONTAINING ANTIBODILES RECOGNIZING SPECIFICALLY CD38 AND
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Combinaciones antitumorales que contienen anticuerpos que reconocen

especificamente CD38 y vincristina.

La presente invencidn se refiere a combinaciones de anticuerpos monoclonales
que se dirigen contra CD38 y vincristina que son terapéuticamente utiles en el
tratamiento de enfermedades neoplasicas.

La CD38 es una glucoproteina transmembranal tipo || de 45kD con un largo
dominio extracelular C-terminal y un corto dominio citoplasmico N-terminal. La proteina
CD38 es una ectoenzima bifuncional que puede catalizar la transformacion de NAD"
en ADP-ribosa ciclica (CADPR) y también hidrolizar la cADPR hasta ADP-ribosa. El
CD38 se regula por incremento y se ha implicado en muchos tumores malignos
hematopoyéticos.

Los anticuerpos monoclenales 38SB13, 38SB18, 38SB19, 38SB30, 385SB31 y
38SB39, que reconocen especificamente el CD38, se describen en la solicitud PCT
WO 2008/047242. Dichos anticuerpos anti-CD38 pueden destruir las células CD38"
por tres diferentes mecanismos citotoxicos, induccién de apoptosis, citotoxicidad
mediada por células dependientes de anticuerpos (ADCC), y citotoxicidad dependiente
del complemento (CDC). Ademas, estos anticuerpos pueden inducir directamente
apoptosis de las células CD38", incluso sin la presencia de células del estroma o
citocinas obtenidas del estroma. Vincristina es un alcalcide usado en quimioterapia.
Todavia existe la necesidad de medicamentos nuevos y eficaces que pueden usarse
en la terapia del cancer.

Actualmente se ha descubierto, y esto es objeto de la presente invencion, que
la eficacia de los anticuerpos anti-CD38 humanizados puede mejorafse
considerablemente cuando se administra en combinacion con al menos una sustancia
que sea terapéuticamente (til en tratamientos antitumorales y tenga un mecanismo
idéntico o diferente al de los anticuerpos anti-CD38 humanizados y que se limita, en la
presente invencion, a vincristina. ' _

El término “anticuerpo” se utiliza en la presente memoria en el sentido mas
amplio y cubre especificamente anticuerpos monoclonales (incluidos los anticuerpos
monoclonales en toda su longitud) de cualquier isotipo tales como IgG, IgM, IgA, IgD, e
IgE, anticuerpos policlonales, anticuerpos multiespecificos, anticuerpos quimericos, y
fragmentos de anticuerpos. Un anticuerpo tipico IgG esta comprendido por dos
cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras idénticas que estan unidas por
enlaces disulfuro. Cada cadena pesada y ligera contiene una regién constante y una

regién variable. Cada regién variable contiene tres segmentos denominados “regiones
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determinantes de complementariedad” (“CDR") o “regiones hipervariables”, que son
las principalmente responsables de la unién de un epitopo de un antigeno. Se
denominan habitualmente CDR1, CDR2 y CDR3, numeradas secuencialmente a partir
del extremo N terminal. Las porciones mas favorablemente conservadas de las
regiones variables fuera de los CDR se denominan “regiones marco’.

Como se usa en esta memoria, “Vy' 0 “VH" se refiere a la regién variable de
una cadena pesada de inmunoglobulina de un anticuerpo, incluida la cadena pesada
de un fragmento Fv, scFv, dsFv, Fab, Fab' o F(ab')2. La referencia a V" o0 "VL" se
refiere a la regién variable de la cadena ligera de inmunoglobulina de un anticuerpo,
incluida la cadena ligera de un fragmento Fv, scFv, dsFv, Fab, Fab', o F(ab')2.

El anticuerpo 38SB13 comprende al menos una cadena pesada que tiene una
secuencia de aminoacidos que consiste en la IDENTIFICACION DE SECUENCIA n°
(SEQ ID NO): 50 y al menos una cadena ligera que tiene una secuencia de
aminoacidos que consiste en SEQ ID NO: 38, comprendiendo dicha cadena ligera tres
CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacides que consisten en las SEQ
ID NOS: 1, 2, vy 3, y comprendiendo dicha cadena ligera tres CDR secuenciales que
tienen secuencias de aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS: 4, 5y 6.

El anticuerpo 38SB18 comprende al menos una cadena pesada que tiene una
secuencia de amincacidos que consiste en una SEQ ID NO: 52 y al menos una
cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos que consiste en SEQ 1D NO:
40, comprendiendo dicha cadena ligera tres CDR secuenciales que tienen secuencias
de aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS: 7, 8 y 9, y comprendiendo dicha
cadena ligera tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos que
consisten en las SEQ ID NOS: 10, 11 y 12.

El anticuerpo 385B19 comprende al menos una cadena pesada que tiene una
secuencia de aminoacidos que consiste en una SEQ ID NO: 54 y al menos una
cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos que consiste en SEQ ID NO:
42, comprendiendo dicha cadena pesada tres CDR secuenciales que tienen
secuencias de aminodcidos que consisten en las SEQ ID NOS: 13, 14 y 15, y
comprendiendo dicha cadena ligera tres CDR secuenciales que tienen secuencias de
aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS: 16, 17 y 18.

El anticuerpo 38SB30 comprende al menos una cadena pesada que tiene una
secuencia de aminoacidos que consiste en una SEQ ID NO: 66 y al menos una
cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos que consiste en SEQ ID NO:
44, comprendiendo dicha cadena ligera tres CDR secuenciales que tienen secuencias
de aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS: 19, 20 y 21, y comprendiendo

) O
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dicha cadena ligera tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos que
consisten en las SEQ ID NOS: 22, 23y 24.

El anticuerpo 385B31 comprende al menos una cadena pesada que tiene una
secuencia de aminoacidos que consiste en una SEQ ID NO: 58 y al menos una
cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos que consiste en SEQ ID NO:
46, comprendiendo dicha cadena pesada tres CDR secuenciales que tienen
secuencias de aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS: 25 26 y 27, y
comprendiendo dicha cadena ligera tres CDR secuenciales que tienen secuencias de
aminoéacidos que consisten en las SEQ ID NOS: 28, 29 y 30.

El anticuerpo 38SB39 comprende al menos una cadena pesada gue tiene una
secuencia de aminoacidos que consiste en una SEQ ID NO: 60 y al menos una
cadena ligera que tiene una secuencia de aminoécidos que consiste en SEQ ID NO:
48, comprendiendo dicha cadena pesada tres CDR secuenciales que tienen
secuencias de aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS: 31, 32 y 33, y
comprendiendo dicha cadena ligera tres CDR secuenciales que tienen secuencias de
aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS: 34, 35y 36.

Las estirpes de células de hibridoma que producen los anticuerpos anti-CD38
de murino, 38SB13, 38SB18, 38SB19, 38SB30, 38SB31 y 38SB39, se han depositado
en la American Type Cuilture Collection (10801 University Bld, Manassas, VA, 20110-
2209, EE.UU), el 21 de junio de 2006, con los numeros de depdsito PTA-7667, PTA-
7669, PTA-7670, PTA-7666, PTA-7668 y PTA-7671 respectivamente (como se ha
descrito en WO 2008/047242).

La expresion “anticuerpo humanizado®, como se usa en esta memoria, se
refiere a un anticuerpo quimeérico que contiene una secuencia minima obtenida de
inmunoglobulina no humana. El objetivo de la humanizacién es una reduccion de la
inmunogenicidad de un anticuerpo xenogénico, tal como un anticuerpo murino, para su
intfroduccion en un ser humano, a la vez que mantiene intactas la afinidad y
especificidad de unidén del anticuerpo frente al antigeno. Los anticuerpos humanizados,
o anticuerpos adaptados para evitar el rechazo de otros mamiferos, se pueden
producir utilizando varias tecnoclogias tales como la modificacion en superficie y el
injerto de CDR. Tal y como se utiliza en la presente memoria, la tecnologia de
modificacion en superficie utiliza una combinacion de modelado molecular, analisis
estadistico y mutagénesis para alterar las superficies no CDR de las regiones
variables del anticuerpo para que se asemejen a las superficies de anticuerpos
conocidos del hospedante diana. La tecnologia de injerto de CDR implica reemplazar

las regiones determinantes de la complementariedad de, por ejemplo, un anticuerpo
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de ratdn, en un dominio marco humano, por ejemplo, véase el documento W0
92/22653. Los anticuerpos quiméricos humanizados tienen, preferiblemente, regiones
constantes y regiones variables aparte de las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR) obtenidas sustancial o exclusivamente a partir de las
correspondientes regiones del anticuerpo humano y las CDR obtenidas sustancial o
exclusivamente a partir de un mamifero distinto de un ser humano.

Las estrategias y métodos para la modificacién en superficie de los anticuerpos,
y otros métodos para reducir la inmunogenicidad de los anticuerpos en un hospedante
diferente, estédn descritos en la patente de EEUU 5.639.641, que se incorpora en la
presente memoria en su totalidad como referencia. Los anticuerpos se pueden
humanizar utilizando varias técnicas diferentes incluido el injerto de CDR (EP 0 239
400; WO 91/09967; patentes de EEUU n° 5.530.101 y 5.585.089), enchapado o
modificacion en superficie (EP 0 592 106; EP 0 519 596; Padlan E. A., 1991, Molecular
Immunology 28(4/5). 489-498; Studnicka G. M. et al., 1994, Protein Engineering, 7(6):
805-814; Roguska M.A. ef al ., 1294, PNAS, 91: 969-973), arrastre de la cadena
{patente de EE.UU. n° 5.565.332), e identificacion de residuos flexibles (documento del
PCT/US 2008/074381). Los anticuerpos humanos se pueden obtener por una variedad
de métodos conocidos en la técnica incluidos los métodos de exposicion en fagos.
Véanse también las patentes de EEUU n° 4.444.887, 4.716.111, 5.545.806 y
5.814.318; y las publicaciones de solicitudes de patentes internacionales numeros WO
98/46645, WO 98/50433, WO 98/24893, WO 98/16654, WO 96/34096, WO 96/33735 y
WO 91/10741 (dichas referencias se incorporan como referencia en su totalidad).

Los anticuerpos anti-CD38 de la combinacién farmacéutica de la presente
invencién son anticuerpos humanizados que reconocen CD38 y destruyen celulas
CD38" por apoptosis, ADCC y CDC. En una realizacion adicional, los anticuerpos
humanizados de la invencion son capaces de destruir dichas células CD38" por
apoptosis incluso en ausencia de células del estroma o de citocinas obtenidas del
estroma.

Una realizacion preferida de dicho anticuerpo humanizado es un anticuerpo
humanizado 385B13, 385818, 385819, 38SB30, 385B31 o 38SB39, o uno de sus
fragmentos que se unen al epitopo.

Las CDR de los anticuerpos 38SB13, 38SB18, 385B19, 38SB30, 38SB31 y
38SB39 se identifican por modelado y se han predicho sus estructuras moleculares.
Por lo tanto, en una realizacidn, esta invencion proporciona anticuerpoé humanizados
o sus fragmentos que se unen al epitopo que comprenden una o mas CDR que tiene
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo constituido por las SEQ 1D
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NOS: 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 y 36. En una realizacidén preferida, se

proporciona una versién humanizada de 38SB13, que comprende al menos una

)

cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena pesada
comprende tres regiones secuenciales determinantes de la complementariedad que
tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 1,2y 3,y
en la que dicha cadena ligera comprende tres regiones secuenciales determinantes de
la complementariedad que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por
las SEQ ID NOS: 4, 5 y 6. En ofra realizacion preferida, se proporciona una version
humanizada de 38SB18, que comprende al menos una cadena pesada y al menos una
cadena ligera, en la que dicha cadena pesada comprende tres regiones secuenciales
determinantes de la complementariedad que tienen las secuencias de aminoacidos
representadas por las SEQ ID NOS: 7, 8 y 9, y en la que dicha cadena ligera
comprende tres regiones secuenciales determinantes de la complementariedad que
tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 10, 11 y 12.
En ofra realizacion preferida, se proporciona una versién humanizada de 38SB19, que
comprende al menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que
dicha cadena pesada comprende fres regiones secuenciales determinantes de la
complementariedad que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las
SEQ ID NOS: 13, 14 y 15, y en la que dicha cadena ligera comprende tres regiones
secuenciales determinantes de fa complementariedad que tienen las secuencias de
aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 16, 17 y 18. En otra realizacion
preferida, se proporciona una version humanizada de 38SB30, que comprende al
menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena
pesada comprende tres regiones secuenciales determinantes de la
complementariedad que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las
SEQ ID NOS: 19, 20 y 21, y en la que dicha cadena ligera comprende tres regiones
secuenciales determinantes de la complementariedad que tienen [as secuencias de
aminoacidos representadas por las SEQ D NOS: 22, 23 y 24. En ofra realizacion
preferida, se proporciona una version humanizada de 38SB31, que comprende al
menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena
pesada comprende tres regiones secuenciales determinantes de la
complementariedad que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las
SEQ ID NOS: 25, 26 y 27, y en la que dicha cadena ligera comprende fres regiones
secuenciales determinantes de la complementariedad que tienen las secuencias de

aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 28, 29 y 30. En otra realizacion
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preferida, se proporciona una version humanizada de 38SB39, que comprende al
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menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena
pesada comprende tres regiones secuenciales determinantes de la
complementariedad que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las
SEQ ID NOS: 31, 32 y 33, y en la que dicha cadena ligera comprende tres regiones
secuenciales determinantes de la complementariedad que tienen las secuencias de
amincacidos representadas por las SEQ ID NOS: 34, 35y 36.

En una realizacion, esta invencién proporciona anticuerpos humanizados o
fragmentos de los mismos que comprenden una Vy que tiene una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo de las SEQ ID NOS: 66 y 72. En una realizacion
preferida, se proporciona un anticuerpo humanizado 38SB19 que comprende una Vy
que tiene una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 66. En otra
realizacion preferida, se proporciona un anticuerpo humanizado 38SB31 que
comprende una Vy que tiene una secuencia de amincacidos representada por la SEQ
ID NO: 72.

En ofra realizacidon, esta invencidn proporciona anticuerpos humanizados o
fragmentos de los mismos que comprenden una V| que tiene una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo de las SEQ ID NOS: 62, 64, 68 y 70. En una
realizacion preferida, se proporciona un anticuerpo humanizado 38SB19 que
comprende una V| que tiene una secuencia de aminoacidos elegida del grupo de las
SEQ ID NOS: 62 y 64. En ofra realizacion preferida, se proporciona un anticuerpo
humanizado 38SB31 que comprende una V| que tiene una secuencia de aminoacidos
elegida del grupo de las SEQ |D NOS: 68 y 70. |

Cada una de las versiones humanizadas de los anticuerpos 38SB13, 38SB18,
385B19, 38SB30, 385B31 y 38SB3%9 se ha demostrado que son particularmente
ventajosas como agente antitumoral. La preparacion, propiedades fisicas y
beneficiosas propiedades farmacolégicas del mismo se describen en WO 2008/047242,
que se incorpora como referencia aqui en su totalidad. De manera general, 1a dosis
usada para el tratamiento en seres humanos, que dependen de factores
caracteristicos del sujeto a tratar, estan entre 1 y 150 mg/kg administrados por via oral
o entre 1 y 150 mg/kg administrados por via intravenosa.

Vincristina {(nombre comercial, Oncovin®), también conocido como leucocristina,
es un alcaloide de la vinca usado para tratar el cancer, que incluye leucemia, linfoma,
cancer de mama y de pulmén. Vincristina es un inhibidor mitdtico, que se une a

dimeros de tubulina e inhibe el montaje de estructuras microtubulares (por ejemplo, el
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huso mitético). La inhibicion del montaje del huso mitético lleva a un blogueo del ciclo

7

celular en la metafase. Vincristina se administra normalmente por via intravenosa.

Un aspecto de la invencion es una composicion farmacéutica que comprende
un anticuerpo anti-CD38 en combinacién con al menos vincristina. Ya que la actividad
de los productos depende de la dosis usada, es por ello posible usar menor dosis e
incrementar la actividad mientras decrece el fenémeno de la toxicidad. La eficacia
mejorada de una combinacidon de acuerdo con la invencion puede demostrarse
mediante la determinacion de la sinergia terapéutica. Una combinacién manifiesta la
sinergia terapéutica si es terapéuticamente superior al mejor agente del estudio usado
individualmente a su maxima dosis tolerada o a su mayor dosis ensayada cuando no
puede alcanzarse la toxicidad en la especie animal.

Esta eficacia puede ser cuantificada, por ejemplo, mediante el logy, de la
destruccion celular, que se determina de acuerdo con la siguiente formula:

logyo de la destruccion celular= T-C (dias)/3,32x T4
en la que T-C representa el retraso del crecimiento tumoral, que es el tiempo medio en
dias para los tumores del grupo tratado (T) y los tumores del grupo de referencia (C)
que han alcanzado un valor predeterminado (1 g por ejemplo), y Ty representa el
tiempo en dias necesario para que se duplique el volumen de! tumor en los animales
de referencia [T.H. Corbett et al., Cancer, 40, ; 2660-2680 (1977); F.M. Schabel et al.,
Cancer Drug Development, Part B, Methods in Cancer Research, 17: 3-51, Nueva
York, Academic Press Inc. (1979)]. Un producto se considera que es activo si el 10g4
de destruccion celular es mayor o igual que 0,7. Un producto se considera que es muy
activo si el logq, de destruccidn celular es mayor o igual que 2,8.

La combinacidén manifestara sinergia terapéutica cuando el logy, de la
destrucciéon celular sea mayor que el valor del logq, de destruccion celular del mejor
constituyente administrado individualmente a su maxima dosis tolerada o a su mayor
dosis ensayada.

La eficacia de las combinaciones en tumores sélidos se puede determinar
experimentalmente de la siguiente manera:

Los animales sometidos al experimento, generalmente ratones, son injertados
por via subcutanea bilateralmente con 30 a 60 mg de un fragmento de tumor en el dia
0. Los animales que llevan tumores se basan de forma aleatoria en el tamafio de su
tumor antes de ser sometidos a varios tratamientos y controles. La quimioterapia
comienza cuando los tumores han alcanzado un tamario predeterminado después de
injertar, dependiendo del tipo de tumor, y los animales se observan todos los dias. Los

diferentes grupos animales se pesan diariamente durante el tratamiento hasta que se
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alcanza la maxima pérdida de peso v, posteriormente, ha tenido lugar la completa
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recuperacién del peso. Los grupos se pesan después una o dos veces por semana
hasta el final de la prueba.

Los tumores se miden 1 o 5 veces por semana, dependiendo del tiempo de
duplicacion del tumor, hasta que el tumor alcanza aproximadamente 2 g, o hasta que
el animal muere (si esto ocurre antes de que el tumor alcance 2 g). Los animales se
someten a la necropsia inmediatamente después de |a eutanasia o muerte.

La actividad antitumoral se determina de acuerdo con los diferentes parametros
registrados.

Los resultados obtenidos con combinaciones de hu38SB19 y vincristina usadas
a su dosis Optima se indican a continuacién como ejemplos.

La presente invenciébn también se refiere, por consiguiente, a las
composiciones farmacéuticas que contienen las combinaciones segun la invencion.

Los constituyentes de los que esta compuesta la combinacion pueden
administrarse simultaneamente, semi-simultaneamente, por separado o espaciados a
lo largo de un periodo de tiempo de manera que se obtenga la maxima eficacia de la
combinacion; para cada administracion es posible variar su duracion desde una
administracion rapida hasta una perfusion continua.

Como resultado, para el propésito de la presente invencidn, las combinaciones
no se limitan exclusivamente a aquellas que se obtienen por asociacion fisica de los
constituyentes, sino también a aquellas que permiten una administracion por separado,
que puede ser simultanea o espaciada a lo largo de un periodo de tiempo.

Las composiciones de acuerdo con la invencidon son, preferentemente,
composiciones que pueden administrarse por via parental. Sin embargo, estas
composiciones pueden administrarse por via oral, subcutanea o intraperitoneal en el
caso de terapias locales localizadas.

Las composiciones para administracién parenteral consisten generalmente en
soluciones o suspensiones estériles, farmacéuticamente aceptables, que pueden
prepararse opcionalmente segun se requiera en el momento de su utilizacién. Para la
preparacién de soluciones ¢ suspensiones no acuosas, pueden utilizarse aceites
vegetales naturales, tales como aceite de oliva 0 aceite de sésamo o vaselina liquida,
0 ésteres organicos inyectables, tales como oleato de etilo. Las soluciones acuosas
estériles pueden consistir en una solucién del producto en agua. Las soluciones
acuosas son adecuadas para la administracion intravenosa siempre que se ajuste
apropiadamente el pH y la solucidn se prepare isotonica, por ejemplo, con una

cantidad suficiente de cloruro sédico o glucosa. La esterilizacion puede llevarse a cabo
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mediante calor o por cualquier otro medio que no afecte desfavorablemente a la
composicion. Las combinaciones pueden adquirir tambien la forma de liposomas o la
forma de una asociacién con vehiculos como ciclodextrinas o polietilenglicoles.

Las composiciones para administracion oral, subcutanea o intraperitoneal son,
preferiblemente, suspensiones o soluciones acuosas.

En las combinaciones segun la invencidn, cuya aplicacion de los constifuyentes
puede ser simultédnea, por separado o espaciada a lo largo de un periodo de tiempo,
es especialmente ventajosa para la cantidad de anticuerpo anti-CD38 humanizado que
representa del 10 al 90% en peso de la combinacion, que sea posible que este
contenido varie de acuerdo con la naturaleza de la sustancia asociada, la eficacia
buscada y la naturaleza del cancer que debe tratarse.

Las combinaciones de acuerdo con la invencion son especialmente tiles en el
tratamiento de varios tipos de canceres incluidos (pero sin limitarse a elios) los
siguientes: carcinomas y adenocarcinomas, que incluyen los de vejiga, mama, colon,
cabeza y cuello, préstata, rifdn, higado, pulmén, ovario, pancreas, estdmago, cérvix,
tiroide y piel, e incluidos carcinoma escamoso; tumores hematopoyéticos de trazado
linfatico, incluidos mieloma muitiple, leucemia, leucemia linfocitica (o linfatica) aguda y
cronica, leucemia linfoblastica aguda y crénica, linfoma de célula B, linfoma de célula T,
linfoma no-Hodgking (por ejemplo, linffoma de Burkitt); tumores hematopoyéticos de
trazado mieloide, incluidos leucemias mielégenas (mieloide y mielocitica) agudas y
cronicas, y leucemia promieglocitica; tumores de origen mesenquimatoso, incluidos
fibrosarcoma, osteosarcoma y rabdomiosarcoma; tumores de! sistema nervioso central
y periférico, incluidos astrocitoma, neuroblastoma, glioma, y schwannomas; y otros
tumores, incluidos melanoma, teratocarcinoma, xeroderma  pigmentoso,
queratoacantoma, y seminoma, y otros canceres todavia por ser determinados en los
que se expresa el CD38. Son principalmente Gtiles para tratar la leucemia, linfoma y
canceres resistentes a los agentes antitumorales normalmente usados como los
anticuerpos anti-CD38 de la invencién tienen un Gnico mecanismo de accion.

Por ello, la invencién abarca también el uso de las anteriores combinaciones
para la fabricacion de un medicamento para €l tratamiento del cancer.

Ejemplo:

En este ejemplo, la eficacia de una combinacion anticuerpo anti-

CD38l/vincristina de la invencién para la inhibicidn del crecimiento del tumor se

demostro in vivo.
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El modelo de tumor seleccionado era una estirpe celular de leucemia

10

linfoblastica aguda de célula T (T-ALL) humana trasplantable, DND-41, implantada en
ratones SCID.

El Hu38SB19 se formuld en solucién salina de tampdn fosfato sin Ca 2* y Mg?,
pH 7,4. El Hu38SB19 se administré por via intravenosa en dias 18, 21, 24 y 27
después de ta implantacién del tumor.

La vincristina se formuld en glucosa al 5% en agua. La vincristina se administré
por via intravenosa simultaneamente a hu385B19 en dias 18, 21, 24 y 27 despues de
la implantacion de! tumor.

Los resultados del experimento se informan en la Tabla 1.

Tiempo para duplicar el tumor = 3,4 dias.

Se han utilizado los siguientes puntos finales:

s La toxicidad se declard a dosis que inducian =20% de pérdida de peso
corporal o =210% de muerte por el medicamento,

¢ La eficacia antitumor se determiné calculando el logy, de destruccion
celular = (T-C)/[3,32 x (tiempo de duplicacién del tumor en dias)]
(T significa el tiempo medio de los ratones tratados para alcanzar 750
mg y C el tiempo medio (26,9 dias} del ratdn de referencia para
alcanzar el mismo tamafo; los supervivientes sin tumor se excluyen de
estos calculos y se tabulan aparte). No se declard actividad antitumoral
para log de destruccion celular < 0,7, vy el tratamiento se declaré muy
activo para log de destruccién celular 22,8

o Supervivientes sin tumores (TFS, en inglés). corresponde a una
completa regresion por debajo del limite de palpacién (63 mg) para la
duracion total del estudio (>100 dias despueés del Gltimo tratamiento).

» Sinergia terapéutica: una combinacién tiene sinergismo terapéutico si
es mas activa que el mejor agente individual del estudio {en al menos
un log de destruccién ceiular de 1).

La toxicidad de vincristina sola se observo a una dosis de 1,3 mg/kg/inyeccion,
con una pérdida de peso corporal del 25,2% en el punto més bajo en el dia 27, es
decir, por encima del umbral del 20%. La mas elevada dosis no toxica (HNTD, en
inglés) para vincristina era de 0,8 mg/kg/inyeccién (dosis total inyectada = 3,2 mg/kg).
También se encontrd que la dosis de 0,8 mg/kg/inyeccion era muy activa con un log de
destruccion celular de 4,4. La dosis inferior de 0,3 mg/kg/inyeccion permanecia activa

con log de destruccion celular de 1,4.
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En cuanto al hu38SB19, el producto sera bien tolerado a una dosis de 40
mg/kg/inyeccion. No se observd ninguna toxicidad, que pueda explicarse por la falta de
reactividad cruzada de los anticuerpos con CD38 de murino. El log de destruccion
celular era de 0,5, que indicaba que el hu38DB19 no era activo en estas condiciones.
La combinacion de vincristina a 1,3 mg/kg/inyeccion y el hu38SB19 a 40
mg/kg/inyeccion era tdxica, con 24,6 % de pérdida de peso corporal en el punto mas
bajo el dia 27, es decir, muy similar a la que se observé con vincristina sola a la misma
dosis. Se consideré que la dosis de 0,8 mg/kg/inyeccion de vincristina con 40
mg/kg/inyecciéon de hu38SB19 era el HNTD. De forma extraordinaria, esta dosis
presentaba 5/6 TFS al final del estudio (dia 160). Del mismo modo, a una dosis menor
de 0,5 mg/kg/inyeccion de vincristina con 40 mg/kg/inyeccion del hu38SB19, se
recuperaron 5/6 TFS el dia 160 después de la implantacion del tumor. En ambas dosis
de igual toxicidad de vincristina sola no se registraron TFS. Concluimos que esta

combinacién muestra un sinergismo terapéutico.
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REIVINDICACIONES

1. Una combinacion farmacéutica que comprende un anticuerpo que
reconoce especificamente CD38 y al menos vincristina, en la que dicho anticuerpo
puede destruir una célula CD38" por apoptosis, citotoxicidad mediada por células
dependientes de anticuerpos (ADCC) y citotoxicidad dependiente del complemento
(CDC).

2. La combinacion de la reivindicacion 1, en la que dicho anticuerpo es un

anticuerpo humanizado.

3. La combinacion de la reivindicacion 2, en la que diche anticuerpo
comprende uno o mas regiones determinantes de la complementariedad que tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo constituido por las SEQ ID NOS: 1,
2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35y 36.

4, La combinacién de la reivindicacién 3, en la que dicho anticuerpo
comprende al mencs una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que
dicha cadena pesada tiene una secuencia de aminoacidos, representada por la SEQ
ID NO: 66, y dicha cadena pesada comprende tres regiones secuenciales
determinantes de la complementariedad que tienen las secuencias de aminocacidos
representadas por las SEQ [D NOS: 13, 14 y 15, y en la que dicha cadena ligera tiene
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo de SEQ ID NOS: 62 y 64, y
dicha cadena ligera comprende tres regiones secuenciales determinantes de la
complementariedad que tienen secuencias de aminoacidos representadas por SEQ D
NOS: 16, 17 y 18.

5. La combinacién de la reivindicaciéon 3, en la que dicho anticuerpo
comprende al menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que
dicha cadena pesada tiene una secuencia de aminodcidos, representada por la SEQ
ID NO: 72 y dicha cadena pesada comprende fres regiones secuenciales
determinantes de la complementariedad que tienen las secuencias de aminoacidos
representadas por SEQ ID NOS: 25, 26 y 27, y en la que dicha cadena ligera tiene una
secuencia de aminodacidos seleccionada del grupo de las SEQ ID NOS: 68 y 70, vy

dicha cadena ligera comprende tres regiones secuenciales determinantes de la
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complementariedad que tienen secuencias de aminoacidos representadas por la SEQ
ID NOS: 28, 29 y 30.

6. El uso de un anticuerpo que reconoce especificamente CD38 para la
preparacion de una combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 para

la fabricacién de un medicamento para el tratamiento del cancer.

7. El uso de la reivindicacién 6, en el que dicho anticuerpo es un

anticuerpo humanizado.

8. El uso de la reivindicacion 7 en el que dicho anticuerpo comprende una
0 mas regiones determinantes de la complementariedad que tiene una secuencia de
aminoécidos seleccionada del grupo constituido por la SEQ ID NOS: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35y 36.

9. El uso de la reivindicacién 8 en el que dicho anticuerpo comprende al
menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en el que dicha cadena
pesada tiene una secuencia de aminoédcidos representada por la SEQ ID NO: 66, y
dicha cadena pesada comprende tres regiones secuenciales determinantes de la
complementariedad que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las
SEQ ID NOS: 13, 14 y 15, y en la que dicha cadena ligera tiene una secuencia de
aminodcidos seleccionada del grupo de SEQ ID NOS: 62 y 64, y dicha cadena ligera
comprende tres regiones secuenciales determinantes de la complementariedad que

tienen secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NOS: 16, 17 y 18.

10.  El uso de la reivindicacién 8 en el que dicho anticuerpo comprende al
menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en el que dicha cadena
pesada tiene una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 72 y
dicha cadena pesada comprende tres regiones secuenciales determinantes de la
complementariedad que tienen las secuencias de aminoécidos representadas por SEQ
ID NOS: 25, 26 y 27, y en la que dicha cadena ligera tiene una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo de las SEQ ID NOS: 68 y 70, y dicha cadena
ligera comprende tres regiones secuenciales determinantes de la complementariedad
que tienen secuencias de aminoacidos representadas por la SEQ ID NOS: 28, 29 y 30.



FR2008-112.5T7251
LISTA DE SECUENCIAS

<110> SANOFI-AVENTIS

<120> COMBINACIONES ANTITUMORALES QUE CONTIENEN ANTICUERPOS QUE RECONOCEN
ESPECIFICAMENTE CD38 Y VINCRISTINA

<130> FR2008-112
<160> 80

<170> PatentIn version 3.3

<210> 1
<211> S
<212> PRT
<213> Mus sp.
<400> 1

Ser Tyr Gly Met Asn
1 5

<210> 2
<211> 17
«212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 2

Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 3
<211> 5
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 3

Arg Gly Phe Ala Tyr
1 5

<210> 4
<211> 15
<212> PRT
<213> Mus sp.

<4Q0> 4

Arg Ala Ser Glu Ser val Glu Ile Tyr g%y Ash Gly Phe Met Asn
1 5 1

<210> 5
<21l> 7
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 5§

Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5

<210> 6
<211> 9
<Z212> PRT

Pagina 1



FR2008-112.5T251
<213> Mus sp.

<400> 6

GIln GIn Ile Asn Glu Asp Pro Phe Thr
1 5

<210> 7
<211> 5
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 7

Asn Ser Gly Met Asn
1 5

<210> 8
<21l> 17
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 3

Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe Lys
1 5 10 15
Gly

<210> 9
<211> &
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 9
Arg Gly Phe val Tyr
1 5

<210> 10
<211> 15
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 10

Arg Ala ser Glu ser val Ala Ile Tyr Gly Asn Ser Phe Leu Lys
1 5 10 15

<210> 11
<211> 7
<212> PRT
<213> Mus sp.

<4Q00> 11

Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5

<210> 12
<211> 9
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 12

GIln Gln Ile Asn Glu Asp Pro Tyr Thr
Pagina 2

2



FR2008-112.5T251

ser Tyr Thr Leu Ser

1

<210>
<211>
<212>
<Z213>

<400>

Thr Ile ser Ile

1

Gly

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

<400>
1

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

<400>

1

<210>
<211>
<212>

© <213

<400>

26

17

PRT

Mus sp.

26

27

8

PRT

Mus sp.

27

Asp Phe Asn Gly Tyr Ser Asp Phe
5

28

11

PRT

Mus sp.

28

Lys Ala Ser GIn val val Gly ser Ala val Ala
1

5

29

7

PRT

Mus sp.

29

Trp Ala Ser Thr Arg His Thr

1

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

<400>

5

30

9

PRT

Mus sp.

30

Gin GIn Tyr Asn Ser Tyr Pro Tyr Thr
1 5

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

<400>

31

5

PRT

Mus sp.

31

Asn Phe Gly Met His
1 5

<210>

32
Pagina 5

Gly Gly Arg Tyr Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser val Glu
5 10 15

P



<211> 17
<212> PRT
<213> Mus sp.
<400> 32

FR2008-112.57251

Tyr Ile Arg Ser Gly Ser Gly Thr Ile Tyr Tyr $er Asp Thr val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 33
<211> 11
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 33

Ser Tyr Tyr Asp Phe
1 5

<210> 34

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 34

Lys Ala Ser GIn Asn
1 5
<210> 35

<21l> 7

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 35

Ser Ala Ser Ser Arg
1 5

<210> 36
<211> 9
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 36

GIn Gln Tyr Asn Ser
1 5

<210> 37
<211> 336
<212> ADN

<213> Mus sp.

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(336)
<400> 37

aac att gtg ctg acc
Asn ITe val Leu Thr
1 5

cag agg gcc acc ata
GIn Arg Ala Thr Ile

Gly

val

Tyr

Tyr

caa
GIn

L] of o
Ser

Ala Trp Phe Ala Tyr
10

Gly Thr Asn Xa] Ala

Ser

Pro Leu Thr

tct cca gct tct ttg gct gtg tct ctt ggg
Ser Pro Ala Ser Leu Ala val Ser Leu Gly
10 15

tgc aga gcc agt gaa agt gtt gag att tat
Cys Arg Ala Ser Glu Ser val Glu Ile Tyr
Pidgina 6

48

96

P



sty

daa
Lys

agg
Arg
65

cCct
Pro

aat
Asn

ctc
Leu
50

ttc
Phe

gt
va

gat
Asp

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

<400>

gogt
35

Cctc
Leu

agt
ser

gag
Glu

cca
Pro

38
112
PRT

20
ttt
Phe

atc
ITe

sty

gct
Ala

tte
Phe
100

Mus sp.

38

Asn Ile val
1

GIn

Gly

Lys

Arg

65

Pro

Glu

Arg

Asn

Leu
50

Ala
Gly
35

Leu

Phe Ser

val

Asp

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gac att gta ctg acc

?sp Ile val Leu Thr

Glu

Pro

39
336
ADN

Leu

Thr

20

Phe

Ile

Gly

Ala

Phe
100

MUs sp.

CDS

atg
Met

tat
Tyr

agt
ser

gat
Asp
85

acg
Thr

Thr

Ile

Met

Tyr

Ser

ASp

85

Thr

(1)..(336)

39

5

cag agg gcc acc ata
GIn Arg Ala Thr Ile

adcC
AsSn

cgt
Arg

ggyg
Ty
70

gat
Asp

ttcC
Phe

Gln
ser
Asn
Arg
Gly
70

Asp

Phe

caa
GlIn

tcc
Ser

tgg
Trp

gca
Ala
55

tct
Ser

gtt
val

3ty

Ser
Cys
Trp
Ala
55

Ser

val

Gly

tct
ser

tgce
Cys

ttc
Phe
40

tcc
ser

agg
Arg

gca
Ala

tcg
Ser

Pro

Arg

Phe

40

Ser

Arg

Ala

Ser

cCa
Pro

aga
Arg

25FR2008-112.ST251

cag
Gln

aac
Asn

aca
Thr

acc
Thr

&ty
105

Ala
Ala
25

Gln
Asn

Thr

Thr

gcr
Ala

gcc
Ala

cag
GIn

cta
Leu

gag
Glu

tat
Tyr
90

aca
Thr

ser
10

Ser

Gln

Leu

Glu

Tyr
90

Thr

tct
ser
10

agt
ser

daad
Lys

gaa
Giu

ttc
Phe
75

tac
Tyr

aag
Lys

Leu

Glu

LysS

Glu

Phe

75

Tyr

LYS

ttg
Leu

gag
Glu

cca
Pro

tct
ser
60

acc
Thr

tgt
Cys

ttg
Leu

Ala

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Leu

gct
Ala

agt
ser

Pagina 7

&y
45
iy

ctc
Leu

caa
GIn

gaa
Glu

val
val
Gly
45

Gly
Leu

Gln

Glu

gt
Va

gtt
val

cag
GIn

atc
Ile

acc
Thr

caa
Gln

ata
Ile
110

ser

Glu

30

Gln

Ile

Thr

GIn

Ile
110

tct
ser

gct
Ala

cca
Pro

cct
Pro

att
Ile

att
Ile
95

aaa
Lys

Leu
15

Ile

Pro

Pro

Ile

Ile
95

Lys

cta
Leu
15

att
Ile

ccc
Pro

gcce
Ala

gat
Asp
80

dat
AsSn

cg9g
Arg

Gly
Tyr
Pro
Ala
Asp
80

Asn

Arg

&ty

tat
Tyr

144

192

240

288

336

48

96



Ty

aaa
LYS

e
65

cct
Pro

gag
Glu

adt
Asn

ctc
Leu
50

ttce
Phe

gt
va

gat
Asp

<210
<211
<212>
<213>

<400>

agt
ser
35

ctc
Leu

agt
Ser

ccg
Pro

40
112
PRT

20
Tttt
Phe

atc
Tle

oty

gct
Ala

tac
Tyr
100

Mus sp.

40

?sp ITe val Leu

Gln

Gly

Lys

Arg

65

Pro

Glu

Arg

Asnh

Leu

50

Phe

val

AsSp

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gac att gt
?sp Ile va

Ala

Ser

35

Leu

Ser

Glu

Pro

41
324
ADN

Thr

20

Phe

Ile

Gly

Ala

Tyr

Mus sp.

cbs

ctg
Leu

tat
Tyr

agt
ser

gat
Asp
85

acqg
Thr

Thr

Ile

Leu

Tyr

Ser

Asp

85

Thr

(1)..(3248)

41

atg
Met

gcc
Ala
5

gac agg gtc agc atc
Asp Arg val ser IJe

aaa
Lys

cgt
Arg

&1y
70

gat
Asp

ttc
Phe

Gln
ser
Lys
Arg
2

ASp

Phe

cag
Gln

acc
Thr

tgg
Trp

gca
Ala
55

tct
Ser

gtt
val

oty

ser
Cys
Trp
Ala
55

ser

val

Gly

tct
Ser

tgc
Cys

tte
Phe
40

tcc
Ser

ety

gca
Ala

Pro
Arg
Phe
40

S5er
Gly

Ala

Gly

cac
H1s

aag
Lys

FR2008-112.57251
25

cag cag
GIn Gln

aac cta
Asn Leu

aca gac
Thr Asp

acc tat
Thr Tyr
90

ggg acc
G?y Thr
105

Ala ser
10

Ala ser
25

Gln GIn
Asn Leu
Thr Asp

Thr Tyr
90

Gly Thr

aaa ttc
Lys Phe
10

gce agt
Ala ser

aaa
Lys

gaa
Glu

ttc
Phe
75

tac
Tyr

aag
Lys

Leu

Glu

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Lys

atg
Vet

cag
GIn

ccg
Pro

tct
ser
60

acc
Thr

tgt
Cys

ctg
Leu

Ala

ser

Pro

sSer

60

Thr

Cys

Leu

tcc
sSer

gat
Asp

Pagina 8

2y
45
&y

ctc
Leu

cag
Gln

gaa
Glu

val
val
Gly
45

Gly
Leu

GIn

Glu

aca
Thr

gt
va

30
cag
GIn

atc
Ile

acc
Thr

caa
GIn

ata
Ile
110

sSer

Ala

30

Gln

Ile

Thr

Gln

Ile
110

tca
Ser

agt
ser

cca
Pro

cct
Pro

att
Ile

att
Ile
95

daa
Lys

Leu
15

Ile

Pro

Pro

Ile

Ile
95

Lys

gtt
val
15

act
Thr

ccc
Pro

gcc
Ala

aat
Asnh
80

aat
Asn

€99
Arg

Gly

Tyr

Pro

Ala

Asn

80

Asn

Arg

gga
Gly

gtt
val

144

192

240

288

336

48

96

2N



Val

tac
Tyr

agt
sSer
65

gaa
Glu

acg
Thr

gcc
Ala

tcg
ser
50

Ty

gac
Asp

tte
Phe

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

<400>
?sp ITe val Met

Asp

val

Tyr

sSer

65

Glu

Thr

Arg

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Phe

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gac att gt
Asp Ile va
1

tgg
Trp

35

gca
Ala

tct
Ser

ctg
Leu

&ty

42
108
PRT

20

tat
Tyr

tcc
Ser

sTy

gca
Ala

3ty
100

Mus sp.

42

val

Trp

35

Ala

ser

Leu

Gly

43
324
ADN

ser
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
1

Mus sp.

CDS

caa
Gln

tat
Tyr

acg
Thr

gtt
val
35

3Ty

Ala
Ile
Gln
Tyr
Thr
val

85

Gly

(1..(324)

43

atg
Met

acc
Thr
5

gac agg gtc agt atc
Asp Arg val ser Ile

cag
Gln

cgg
Arg

gat
Asp
70

tat
Tyr

acc
Thr

Gln

Thr

GIn

Arg

ASp

70

Tyr

Thr

cag
Gln

acc
Thr

ddd
Lys

tat
Tyr
55

tte
Phe

tac
Tyr

aag
Lys

ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

tct
Ser

tgc
Cys

cca
Pro
40

att
Ile

act
Thr

tot
Cys

ctg
Leu

His

Lys

Pro

40

Ile

Thr

Cys

Leu

cac
H1s

aag
Lys

25FR2008—112.ST251

3ty
oty

ttc
Phe

cag
Gln

gaa
Glu
105

Lys
Ala
25

Gly
Gly
Phe

Gln

Glu
105

aaa
Lys

gcc
Ala

caa
GIn

atc
val

acc
Thr

caa
GIn
90

ata
Ile

Phe
10

Ser

Glin

val

Thr

Gln
a0

Ile

tte
Phe
10

agt
ser

tct
ser

cct
Pro

atc
Ile
75

cat
His

aaa
Lys

Met

GIn

Ser

Pro

Ile

75

His

Lys

ttg
Leu

cag
GIn

cct
Pro

gat
Asp
60

agce
Ser

tat
Tyr

€gg
Arg

Ser

ASp

Pro

Asp

60

Ser

Tyr

Arg

tcc
Ser

gat
Asp

Pagina 9

aaa
Lys
45

cgc
Arg

agt
Ser

agt
Ser

Thr
val
Lys
Arg
Ser

Ser

aca
Thr

Val

30
cga
Arg

ttc
Phe

gt
Va

cct
Pro

Ser

Ser

30

Arg

Phe

val

Pro

tca
Ser

gtt
val

ctg
Leu

act
Thr

cag
Gln

ccg
Pro
95

val
15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
95

gtt
val
15

act
Thr

att
Ile

ggc
Gly

gct
Ala
80

tac
TYr

Gly
val
Ile
Gly
Ala

80

Tyr

3ty

gct
Ala

144

192

240

288

324

48

96

3]



gtt
val

tat
Tyr

agt
Ser
65

gaa
Glu

acg
Thr

gcce
Ala

tcg
ser
50

ety

gac
Asp

ttc
Phe

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

<400>

tag
Trp
35

gca
Ala

Tt

ser G

ctg
Leu

&

44
108
PRT

20

ttt
Phe

tcc
Ser

9?9

gca
Ala

STy

100

Mus sp.

44

Asp Ile val Met
1

Asp

val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Arg

Ala

Ser

50

Gly

ASp

Phe

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gac act gt?
Asp Thr va
1

val

Trp

35

Ala

ser

Leu

Gly

45
324
ADN

ser

20

Phe

ser

Gly

Ala

Gly

MuUs sp.

CDS

caa
GlIn

cac
His

aCa

y Thr

gtt
val
85

&ty

Thr
I]e
G1n
His
Thr
val

BS

Gly

(1)..(324)

atg
Met

acc
Thr

gac agg gtc agc atc
Asp Arg val ser Ile

cag
GIn

€gg
Arg

gat
Asp
70

tat
Tyr

acc
Thr

Gln

Thr

GIn

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

cag
GIn

acc
Thr

aaa
Lys

tac
Tyr
55

ttc
Phe

tac
TYr

aag
Lys

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

tct
Ser

tgc
Ccys

cca
Pro
40

act
Thr

act
Thr

tgt
cys

ctg
Leu

His

LYS

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

cac
H1s

aag
Lys

FR2008-112.5T251

25
ety
&ty

ttC
Phe

caa
Gln

gac
Asp
105

Lys
Ala
25

Gly
Gly

Phe

GIn

105

dda
Lys

gcc
Ala

caa
Gln

gtc
val

acc
Thr

caa
GIn
a0

tte
Phe

Phe
10

Ser

Gln

val

Thr

GIn
90

Phe

ttc
Phe
10

agt
ser

tct
Ser

cct
Pro

atc
Ile
75

cat
His

aga
Arg

Leu

GIn

Ser

Pro

Ile

75

His

Arg

ata
Ile

cag
GIn

Pagina

cCa
Pro

gat
ASp
60

atc
Ile

tat
Tyr

cgg
Arg

Ser

Asp

Pro

Asp

60

Ile

Tyr

Arg

tCC
Ser

aaa
Lys
45

cgc
Arg

agt
Ser

act
Thr

Thr

val

Lys

45

Arg

Ser

Thr

aca
Thr

gtt gt
val va

10

30
cta
Leu

ttc
Phe

gt
va

act
Thr

ser
val
30

Leu
Phe

val

Thr

tca
Ser

My

ctg
Leu

act
Thr

cag
Gln

cce
Pro
95

val
15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
95

gtt
val
15

agt
ser

att
Ile

oty

gct
Ala
80

acg
Thr

Gly
Ala
Ile
Gly
Ala

80

Thr

&ty

gct
Ala

144

192

240

288

324

48

96



gta:

val

tac
Tyr

agt
Ser
65

gaa
Glu

acg
Thr

gcc
Ala

tgg
Trp
50

Sty

gac
Asp

fttc
Phe

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

<400>

tgg
Trp
35

gca
Ala

rct
Ser

ttg
Leu

&ty

46
108
PRT

20

tat
Tyr

Tcc
ser

oty

gca
Ala

&1y
100

Mus sp.

46

Asp Thr val Met

1

Asp

val

Tyr

ser

65

Glu

Thr

Arg
Ala
Trp
50

Gly

Asp

Phe

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gac att gt
Asp Ile va
1

val

Trp

35

Ala

Ser

Leu

Gly

47
324

ADN

ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Mus sp.

cDs

caa
Gln

acc
Thr

aca
Thr

gat
Asp
85

3y

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
ASp

85

Gly

(1..(324)

47

atg
Met

acc
Thr
5

gac agg gtc agc gtc
Asp Arg val ser val

cag
Gln

g9
Arg

gat
ASp
70

tat
Tyr

acc
Thr

GIn

Thr

GIn

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

cag
GlIn

acc
Thr

aaa
Lys

cac
His
55

ttc
Phe

ttcC
Phe

.aag

Lys

Ser

Cys

Lys

His

35

Phe

Phe

LysS

tct
ser

tgc
Cys

cca
Pro
40

act
Thr

act
Thr

tgt
Cys

ctg
Leu

His

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

caa
Gln

aag
Lys

2FR2008-112.ST251
5

&ty

&ty

Cctc
Leu

cag
GlIn

gaa
Glu
105

LyS
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

aaa
Lys

gcc
Ala

Cad
Gin

gtc
val

acc
Thr

caa
Gln
g0

ata
Ile

Phe
10

Ser

GlIn

val

Thr

Gin
90

Ile

ttc
rhe
10

agt
Ser

tct
Ser

cct
Pro

att
Ile
75

tat
Tyr

ddd
Lys

Ile

GlIn

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

LysS

atg
Met

cag
Gln

Pagina

cct
Pro

gat
Asp
60

agc
ser

ddc
Asn

Cgg
Arg

Ser

val

Pro

AsSp

60

ser

Asn

Arg

tcc
ser

aat
Asn
11

daad
Lys
45

cgc
Arg

aat
Asn

age
ser

Thr

val

Arg
Asn

ser

aca
Thr

gt
Va

30
cta
Leu

ttc
Phe

gt
va

tat
Tyr

Ser
Gly
30

Leu
Phe

val

Tyr

tca
Ser

&y

ctg
Leu

aca
Thr

cag
Gln

ccg
Pro
95

val
15

ser

Leu

Thr

Gln

Pro
95

gta
val
15

act
Thr

att
Ile

ety

tCct
Ser
80

tac
Tyr

Gly

Ile
Gly
Ser
80

Tyr

&ty

aat
Asn

144

192

240

288

324

96



gtt
val

tat
Tyr

agt
ser
65

gaa
Glu

acg
Thr

gcc
Ala

tcg
ser
50

Sty

gac
Asp

ttc
Phe

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

<400>

tgg
Trp
35

gcg
Ala

tct
Ser

ttg
Leu

ety

43
108
PRT

20
tat
Tyr

tcc
Ser

ety

gca
Ala

tcg
ser
100

Mus sp.

48

isp Ile val Met

Asp

val

Tyr

ser

65

Glu

Thr

Arg

Ala

ser

50

Gly

Asp

Phe

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

<220>
<221>
<222>

<400>
cag atc cag ttg gt

1

val

Trp

35

Ala

Ser

Leu

Gly

49
342

ADN

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

ser
100

Mus sp.

CDS

caa
Gln

tcC
Ser

aca
Thr

gag
Glu
85

Sty

Thr
val
Gin
ser
Thr
Glu

85

Gly

(1)..(342)

49

cac
His

€99
Arg

ctt
Leu
70

tat
Tyr

aca
Thr

Gln

Thr

His

Arg

Leu

70

Tyr

Thr

cag

GIn Ile GIn Leu val Gln
5

aca gtc aag atc tcc tgc
Thr val Lys Ile Ser Cys

aaa
Lys

tac
TYyr
55

ttec
Phe

ttc
Phe

aag
Lys

ser

Cys

Lys

Phe

Lys

tct
Ser

aag
Lys

cca
Pro
40

agt
ser

act
Thr

tgt
Cys

ttg
Leu

GlIn
Lys
Pro
40

ser
Thr

Cys

Leu

&ty

gct
Ala

FR2008-112.5T251
5

Ty
oty

ctc
Leu

cag
Gln

gaa
Glu
105

Lys
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

cct
Pro

tct
Ser

caa tcc
GIn Ser

gtc cct
val Pro

acc atc
Thr Ile
75

caa tat
Gln Tyr
90

ata aaa
Ile Lys

Fhe Met
10

ser Gln

GIn Ser

val Pro

Thr Ile
75

Gln Tyr
80

Ile Lys

gag ctg
Glu Leu
10

ggg tat
Gly Tyr
Pagina

cct
Pro

gat
Asp
60

daac
Asn

aac
Asn

cgg
Arg

ser

Asn

Pro

AsSp

60

Asn

Asn

Arg

aag
Lys

acc
Thr

12

aaa
Lys
45

cgc
Arg

aat
Asn

agc
Ser

Thr

val

LYys

45

Arg

Asn

Ser

aag
LYS

Ctc
Leu

ata
Ile

ttC
Phe

at
Va

tat
Tyr

Ser

Gly

30

Ile

Phe

val

Tyr

cct
Pro

aca
Thr

atg
Met

aca
Thr

cag
GlIn

cct
Pro
95

val
15

Thr
Met
Thr

Gln

Pro
95

3Ty
15

agc
Ser

att
Ile

ggc
Gly

tct
ser
80

ctc
Leu

Gly

Asn

Ile

Gly

ser

80

Leu

gag
Glu

tac
Tyr

144

192

240

288

324

48

96

b1



Sty

ggc
Gly

aag
LysS
65

ttg
Leu

gta
val

tct
Ser

atg
Met

tgg
Trp
50

ety

cag
Gln

aga
Arg

gca
Ala

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

<400>

aac
Asn
35

ata
Ile

cgt
Arg

atc
Ile

cgc
Arg

50
114
PRT

20

tgg
Trp

adc
Asn

ttt
Phe

dac
Asn

o1y
100

MUs sp.

50

GIn Ile Gln
1

Thr

Gly

Gly

val

ser

val

Met

Trp

50

Gly

Gln

Arg

Ala

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

<220>
<221>
<222>

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Ile

Arg

51
342
ADN

Leu
Ile
20

Trp
Asn
Phe

Asn

Gly
1

Mus sp.

CDS

gt
va

acc
Thr

gece
Ala

aac
Asn
85

Tt
Phe

val

ser

val

Thr

Ala

Asn

85

Phe

(D..(342)

aag
LyS

tac
Tyr

ttc
Phe
70

ctc
Leu

gct
Ala

GlIn

Cys

Lys

Tyr

Phe

70

Leu

Ala

cag
Gin

act
Thr
55

tct
Ser

aaa
Lys

tac
Tyr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Ser

Lys

Tyr

gct
Ala
40

&ty

ttg
Leu

aat
Asn

tgg
Trp

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Leu

Asn

Trp

FR2008-112.5T251
25

cCa
Pro

gaa
Glu

gaa
Glu

gag
Glu

&1y
105

Pro
ser
25

Pro
Glu

Glu

Glu

gga
Gly

CCa
Pro

acc
Thr

gac
Asp
90

caa
Gin

Glu
10

Gly
Gly
Pro
Thr
Asp
90

GIn

aag
Lys

aca
Thr

tct
ser
75

acg
Thr

Ty

Leu
Tyr
Lys
Thr
Ser
75

Thr

Gly

&y

tat
Tyr
60

gcc
Ala

gct
Ala

act
Thr

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Ala

Ala

Thr

Pagina 13

tta
Leu
45

gct
Ala

agc
ser

aca
Thr

ctg
Leu

Lys

Leu

Leu

45

Ala

Ser

Thr

Leu

30
aag
Lys

gat
ASp

act
Thr

tat
Tyr

gtc
val
110

Pro

Thr

30

LysS

ASD

Thr

Tyr

val
110

tag
Trp

gac
Asp

gcc
Ala

ttc
Phe
95

act
Thr

Gly
15

ser
Trp
Asp
Ala
Phe
a5

Thr

atg
Met

ttt
Phe

Tttt
Phe
80

tgt
Cys

gtc
val

Glu

TYr

Met

Phe

Phe

80

Cys

val

144

192

240

288

336

342



<400

cag
Gln
1

aca
Thr

&ty

&ty

aag
Lys
65

ttg
Leu

gca
Ala

TCct
Ser

arc
Ile

gtc
val

atg
Met

tgg
Trp

50
&y

cag
Gln

aga
Arg

gca
Ala

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

<400>

51
cag
Gln

aag
Lys

aac
Asn
35

ata
Ile

cag
Arg

atc
Ile

agg
Arg

52
114
PRT

ttg
Leu

atc
Ile
20

tgg
Trp

d4dC
Asn

Tttt
Phe

agt
ser

ggt
Gly
100

Mus sp.

52

GIn Ile GlIn
1

Thr

Gly

Gly

Lys

65

Leu

Ala

ser

val

Met

Trp

50

Gly

Gln

Arg

Ala

<210>

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Ile

Arg

33

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Phe

ser

Gly

gt
va
5

tcc
Ser

gt
va

acc
Thr

gece
Ala

aac
Asn
85

Tttt
Phe

val
ser
val
Thr
Ala
Asn

85

Phe

cag
GIn

tgc
Cys

aag
Lys

tac
Tyr

ttc
Phe
70

ctec
Leu

grr
val

Gin

Cys

Lys

Tyr

Phe

70

Leu

val

tct
Ser

aag
Lys

cag
GIn

act
Thr
55

tct
Ser

aaa
Lys

tac
Tyr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Ser

Lys

TYr

ety

gct

gct
Ala
40

sty

ttg
Leu

aat
Asn

tgg
Trp

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Leu

Asn

Trp

FR2008-112.57251

cct
Pro

tct
Ser
25

cca
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

gag
Glu

&ty
105

Pro
Ser
25

Pro
Glu

Glu

Glu

gag
Glu
10

&ty
&ty

ccy
Pro

acc
Thr

gac
Asp
90

caa
Gln

Glu
10

Gly
Gly
Pro
Thr
ASD
90

GIn

ctg
Leu

tat
Tyr

aag
Lys

aca
Thr

tct
Ser
75

acg
Thr

3ty

Leu
Tyr
Lys
Thr
Ser
75

Thr

Gly

Pagina

aag
Lys

acc
Thr

&

tat
Tyr
60

gcc
Ala

gct
Ala

act
Thr

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Ala

Ala

Thr

aag
LysS

ttc
Phe

tta
Leu
45

gct
Ala

age
Ser

aca
Thr

ctg
Leu

Lys

Phe

Leu

45

Ala

sSer

Thr

Leu

cct
Pro

aca
Thr
30

aag
Lys

gat
Asp

tct
sSer

tat
Tyr

gta
val
110

Prec

Thr

30

Lys

Asp

ser

Tyr

val
110

&y
15

daac
Asn

tgg
Trp

gac
ASp

gcc
Ala

ttc
Phe
95

act
Thr

Gly
15

Asn
Trp
Asp
Ala
Phe
95

Thr

gag
Glu

TCct
ser

atg
Met

ttec
Phe

tat
Tyr
80

tgt
Cys

gtc
val

Glu

5er

Met

Phe

Tyr

80

Cys

val

48

96

144

192

240

288

336

342



<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>

<400>

cag
Gln
1

tca
Ser

tgg
Trp

&ty

aag
Lys
65

atg
Met

gca
Ala

ety

gtt
val

gt
vVa

atg
Met

act
Thr
50

ety

cac
H1s

aga
Arg

acc
Thr

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

<400>

360

ADN

Mus sp.

CDs
(..

53
cag
GIn

aag
LysS

cag
Gln
35

att
Ile

aag
Lys

ctc
Leu

oty

tca
Ser
115

54
120
PRT

(360)

ctc
Leu

ttg
Leu
20

T

tat

Tyr

gcc
Ala

agc
Ser

gat
Asp
100

gtc
val

Mus sp.

54

GIn val Gln
1

ser

Trp

Gly

Lys

Met

Ala

val

Met

Thr

50

Gly

His

Arg

Lys

Gln

35

Ile

Lys

Leu

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Ala

Ser

Asp

cag
Gln

tcc
ser

gta
val

cct
Pro

aca
Thr

agt
ser
85

tac
Tyr

acc
Thr

Gln

Ser

val

Pro

Thr

ser

85

Tyr

cag
Gln

tgt
cys

aaa
Lys

&ty

ttg
Leu
70

ttg
Leu

tac
Tyr

gtc
val

GIn
Cys
LyS
Gly
Leu
70

Leu

Tyr

tct
ser

aag
Lys

cag
GIn

gat
Asp
55

act
Thr

gct
Ala

agt
Gly

tcc
Ser

ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Ala

Gly

agg
Arg
40

ggt
Gly

gcg
Ala

tct
Ser

agt
Ser

tca
ser
120

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Ala

Ser

Ser

FR2008-112.5T251

gct
Ala

tct
Ser
25

cct
Fro

gat
Asp

gat
Asp

gag
Glu

aat
Asn
105

Ala

ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Ash

gag
Glu
10

&

&ty

act
Thr

aaa
Lys

gac
Asp
920

tct
ser

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Lys
ASp
90

Ser

ctg
Leu

tac
Tyr

cag
GIn

ety

tcc
ser
75

tct
Ser

ttg
Leu

Leu
TYyr
GIn
Gly
Ser
75

Ser

Leu

Pagina

gca
Ala

acc
Thr

ggt

Gly

tac
Tyr
60

tcc
Ser

gcg
Ala

gac
Asp

Ala

Thr

Gly

TYr

60

Ser

Ala

ASp
15

aga
Arg

ttt
Phe

ctg
Leu
45

gct
Ala

dda
Lys

gtc
val

tat
Tyr

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Lys

val

TYr

cct
Pro

act
Thr
30

gag
Glu

cag
GIn

aca
Thr

tat
TYr

tgg
Trp
110

Pro

Thir

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp

ggyg
oty
15

gac
Asp

tgg
Trp

aag
LysS

gtc
val

tac
Tyr
95

&

Gly
15

Asp
Trp
Lys
val
Tyr
95

Gly

act
Thr

tac
Tyr

att
Ile

ttc
Phe

tac
Tyr
g0

tgt
Cys

caa
Gln

Thr

Tyr

Phe

Tyr

80

Cys

GIn

48

96

144

192

240

288

336

360

¥l



100

Gly Thr ser val Thr val Ser ser

<210>
<211>

<212>

<213>

<220>
<221>
222>

<400>

cag
Gln
1

tca
Ser

tgg
Trp

Ty

agg
Arg
65

atg
Met

tcg
ser

acc
Thr

gtc
val

gt
va

atg
Met

cgg
Arg
50

gac
ASp

cag
Gln

aga
Arg

act
Thr

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

<400

115

55
357

ADN

Mus sp.

CDS
..

55
cag
Gln

aag
Lys

aac
Asn
35

att
Ile

aag
Lys

cte
Leu

tg9
Trp

ctc
Leu
115

36
119
PRT

(357)

tta
Leu

att
Ile
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gtc
val

agce
ser

&
100

aca
Thr

Mus sp.

56

E1n val GIn Leu

ser val Lys Ile

20

Trp Met Asn Trp
35

Gly Arg Ile Tyr
50

Arg Asp Lys val

cag
Gin
5

tcc
Ser

gt
Va

ccg
Pro

aca
Thr

agc
Ser
85

aca
Thr

gtc
val

Gln

Ser

val

Pro

Thr

caa
GIn

tgc
Cys

aag
LYS

oty

ctg
Leu
70

ctg
Leu

ttt
Phe

tCC
ser

GIn
Cys
Lys
Gly

Leu

Tct
ser

aaa
Lys

cag
GIn

gat
Asp
55

Tct
sSer

acc
Thr

acg
Thr

tca
Ser

Ser

Lys

Gln

ASp

55

Ser

120

act
Thr

agg
Ar'g
40

¢ty

gca
Ala

tct
Ser

ccg
Pro

Gly
Thr
Arg
40

Gly

Ala

FR2008-112.sT251

105

cct
Pro

tct
ser
25

cct
Pro

gat
Asp

gac
Asp

gt
Va

agt
Ser
105

Pro

ser

25

Pro

Asp

Asp

gaa ctg
Glu Leu
10

g?c tac
Gly Tyr
gga cag
G?y Gln

atc att
Ile Ile

aaa tcc
Lys Ser

75
gac tct
Asp ser
90

ttt gac
Phe Asp

Glu Leu
10

Gly Tyr
Gly G1n

Ile Ile

Lys Ser
Pagina

gt
Va

gca
Ala

oty

tac
Tyr
60

tccC
Ser

gcg
Ala

tat
Tyr

val
Ala
Gly
Tyr

ser
16

agg
Arg

ttcC
Phe

cta
Leu
45

aat
Asn

dac
ASn

gtc
val

tgg
Trp

Arg

Phe

Leu

45

Asn

Asn

110

cct
Pro

agt
ser
30

gag
Glu

ety

aca
Thr

tat
Tyr

&y
110

Pro
Ser
30

Glu

Gly

Thr

ey
15

&ty

tgg
Trp

aat
Asn

gcc
Ala

Tttt
Phe
95

caa
Gln

Gly
15

Gly
Trp

Asn

Ala

gcc
Ala

tcc
ser

att
Ile

ttc
Phe

tac
Tyr
80

tgt
Cys

aty

ser
Ile
Phe

Tyr
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65

Met Gln Leu Ser Ser

85

ser Arg Trp Gly Thr
100

Thr Thr Leu Thr val

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gac gt
?sp va

tcc ctg
ser Leu

acc ctg
Thr Leu

gca acc
Ala Thr
50

gag ggc
Glu G?y
65

ctg caa
Leu Gln

aca aga
Thr Arg

ctc aca
Leu Thr

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

<400>

115

57
351
ADN

Mus sp.

CcDS
(..

57
aag
Lys

aaa
Lys

tct
ser
35

att
Ile

cga
Arg

atg
Met

gat
ASp

gtc
val
115

58
117
PRT

(351D

ctg
Leu

ctc
Leu
20

tgg
Trp

agt
ser

ttc
Phe

adC
Asn

ttt
Phe
100

tcc
Ser

MUS sp.

58

Asp val Lys Leu
1

Ser Leu Lys Leu

Thr Leu Ser Trp

gt
va

tcc
Ser

gtt
val

att
Ile

acc
Thr

agt
ser
85

aat
Asnh

tca
Ser

70

FRZ2008-112.5T251

75

80

Leu Thr Ser val Asp Ser Ala vail Tyr Phe Cys
90 95

Phe Thr Pro Ser Phe Asp Tyr Trp G

ser

gag
Glu

tgt
Cys

cgc
Arg

il

atc
Ile
70

ctg
Leu

&

Ser

fct
Ser

gaa
Glu

cag
G1In

9
55

TCC
ser

aag
Lys

tac
Tyr

3ty

gcc
Ala

act
Thr
40

cgc
Arg

aga
Arg

tct
Ser

tct
Ser

ga1 Glu Ser Gly

ser Cys Glu Ala

105

&ty

tct

Ser
25

ccg
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

gag
Glu

gac
Asp
105

Gly

Ser
25

Leu
10

g?; tta

g?a ttc
Gly Phe

gag acg
Glu Thr

acc tat
Thr Tyr

aat gcc
Asn Ala
75

gac aca
Asp Thr
90

ttc tgg
Phe Trp

Gly Leu
10

Gly Phe

val Arg GIn Thr Pro Glu Thr

Pagina

gt
va

act
Thr

agg
Arg

tat
Tyr
60

aag
Lys

gee
Ala

&ty

val

Thr

aag
Lys

ttc
Phe

ctg
Leu
45

cca
Pro

daac
Ash

atg
Met

caa
GlIn

Lys

Phe

110

cct
Pro

agt
Ser
30

dag
Glu

gac
ASp

acc
Thr

tat
Tyr

&ty
110

Pro

gga
&y
15

agc
Ser

tgg
Trp

agt
ser

ctg
Leu

tac
Tyr
95

acc
Thr

Gly
15

Ty GIn Gly
1

&ty

tat
Tyr

gtc
val

gt
va

tac
Tyr
80

tgt
Cys

act
Thr

Gly

Ser ser Tyr

30

Arg Leu Glu Trp val

17
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Ala
Glu
65

Leu
Thr

Leu

Thr

50

Gly

Gln

Arg

Thr

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

<220
<221>
<222>

<400
aat gta cag
Asn val Gln

1

tcce
ser

ety

gca
Ala

aag
Lys
65

ctg
Leu

gca
Ala

3ty

<gg
Arg

atg
Met

tac
Tyr
50

Ty

caa
GlIn

aga
Arg

act
Thr

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

<400>

35

Ile

Arg

Met

Asp

val

115

59
360

ADN

Ser

Phe

Asn

Phe

100

ser

Mus sp.

CcDS

L..

39

aaa
LyS

cac
H1s
35

att
Ile

cga
Arg

atg
Met

tcc
Ser

ctg
Leu
115

60
120
PRT

Ile

Thr

ser

85

Asn

Ser

(360)

ctg
Leu

ctc
Leu
20

tag
Trp

cgt
Arg

tte
Phe

acc
Thr

tac
Tyr
100

gtc
val

Mus sp.

60

Asn val GIn Leu

gta
val

tce
Ser

gtt
val

agt
ser

acc
Thr

agt
ser
85

tat
Tyr

act
Thr

val

Gly

Ile
70

Leu

Gly

gag
Glu

tgt
cys

cgt
Arg

ggc
Gly

atce
Ile
70

cta
Leu

gat
Asp

gtc
val

Glu

Gly
55

Ser

Lys

Tyr

tct
Ser

gca
Ala

cag
Gln

agt
ser
55

tcc
Ser

agg
Arg

TtcC
Phe

tct
ser

Ser

40

Arg
Arg
Ser

Ser

aly

gcc
Ala

gct
Ala
40

&

aga
Arg

tct
Ser

oty

gca
Ala
120
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Tyr Thr Tyr

Asp

Glu

aty

tct
ser
25

cca
Pro

ace
Thr

gac
Asp

gag
Glu

gcc
Ala
105

Asn

Asp
90

Phe

&y
10

&ty

gag
Glu

atc
Ile

aat
AsSn

gac
Asp
90

tgg
Trp

Ala
75

Thr

Trp

tta
Leu

ttc
Phe

aag
LYyS

tac
TYr

cce
Pro
75

acg
Thr

ttt
Phe

Tyr
60

Lys
Ala

Gly

gt
va

act
Thr

&

tat
Tyr
60

aag
Lys

gce
Ala

gct
Ala

45

Pro

Asn

Met

Gln

cag
Gln

ttc
Phe

ctg
Leu
45

tca
Ser

aac
Asn

atg
Met

tac
Tyr

AsSp

Thr

Tyr

Gly
110

cct
Pro

agt
ser
30

gag
Glu

gac
Asp

acc
Thr

tat
Tyr

tgg
Trp
110

ser
Leu

Tyr
a5

Thr

3
15

aac
AsSnh

tgg
Trp

aca
Thr

ctg
Leu

tac
Tyr
95

&ty

val

Tyr
80

Cys

Thr

Tttt
Phe

gtc
val

gt
va

ttc
Phe
80

tgt
Cys

caa
Gln

Gly Gly Gly Leu val GIn Pro Gly Gly
pagina 18
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Ser

Gly

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Arg

Met

Tyr

50

Gly

Glin

Arg

Thr

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gat atc gta
Asp Ile val
1

gat
Asp

gtt
val

tac
Tyr

TCct
ser
65

gaa
Glu

act
Thr

cct
Pro

gct
Ala

tca
Ser
50

ety

gac
Asp

ttc
Phe

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

Lys

His
35

Ile
Arg
Met
Ser

Leu
115

61
324
ADN
Homo

cps
(1).

61

gt
va

tgg
Trp
35

gca
Ala

ct
g1a

ctg
Leu

a1y

62
108
PRT
Homo

Leu ser
20

Trp val
Arg Ser
Phe Thr
Thr Ser

85

Tyr Tyr
100

val Thr

sapiens

.(324)

atg acc
Met Thr

tca atc
Ser Ile
20

tat cag
Tyr GIn

tca tac
Ser Tyr

ggc aca
G?y Thr

gce gt
Ala va
85

¢ty oty
100

sapiens

Cys

Arg

Gly

Ile
70

Leu

Asp

val

cag
GIn

act
Thr

cag
GIn

cgt
Arg

gat
Asp
70

tac
Tyr

act
Thr

Ala

GIn

ser
35

ser

Arg

Phe

Ser

tcc
Ser

tgc
Cys

aag
Lys

tac
Tyr
55

ttc
Phe

tac
Tyr

aag
Lys

Ala

Ala
40

Gly

Arg

ser

Gly

Ala
120

cac
His

adg
Lys

cce
Pro
40

atc
Ile

acc
Thr

tgc
Cys

cte
Leu
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10

ser Gly Phe
25

Pro
Thr
ASp
Glu

Ala
105

ctg
Leu

gcc
Ala
25

3ty

&ty

Tttt
Phe

cag
G1In

gaa
Glu
105

Glu

Ile

Asn

ASp
a0

Trp

agt
Ser
10

tca
Ser

caa
GlIn

gt
va

aca
Thr

cag
GIn
90

atc
Ile

Lys

TYr

Pro
75

Thr

Phe

atg
Met

cag
GIn

tca
Ser

cct
Pro

att
Ile
75

cac
H1s

ddd
Lys

Pagina

Thr

Gly

Lys

Ala

Ala

agt
Ser

gat
Asp

cccC
Pro

gac
Asp
60

agt
Ser

tac
Tyr

cgt
Arg

Phe

Leu
45

Ser

Asn

Met

Tyr

acc
Thr

gt
va

aga
Arg
45

cga
Arg

tcc
ser

agt
ser

Ser
30

Glu

Asp

Thr

TYyr

Trp
110

tcc
ser

agc
Ser
30

cgt
Arg

Tttt
Phe

gtc
val

cCccC
Pro

15

Asn

Trp

Thr

Leu

Tyr
95

Gly

ctg
Leu
15

acc
Thr

ctc
Leu

act
Thr

cag
Gln

cca
Pro
95

Phe
val
val

Phe
80

Cys

Gln

ety

gtc
val

atc
Ile

ety

gcc
aAla
80

tac
Tvyr
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<400>

62

Asp Ile val
1

AsSp

val

Tyr

Ser

65

Glu

Pro

Ala

Ser

50

Gly

Asp

val

Trp

35

Ala

Ala

Leu

Thr Phe Gly

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

<220>
<221>
<222>

<400>

gac
Asp
1

gat
Asp

gtt
val

tac
Tyr

agt
ser
65

gaa
Glu

aca
Thr

att
Ile

cct
Pro

gca
Ala

tca
Ser
30

3Ty

gac
Asp

TtC
Phe

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

63
324
ADN
Homo

cps
(1).

63
gtt
val

gt
va

tgg
Trp
35

gct
Ala

gcce
Ala

ctg
Leu

ety

64
108
PRT
Homo

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

Thr

Ile

Gln

Tyr

Thr

val

85

Gly

sapiens

atg
Met

tce
Ser
20

tat
Tyr

tct
ser

&

gca
Ala

&ty
100

.(324)

gct
Ala

atc
Ile

caa
GlIn

tac
Tyr

act
Thr

gta
val
85

&y

sapiens

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp
70

Tyr

Thr

caa
GIn

act
Thr

cag
Gln

cga
Arg

gac
Asp
70

tat
Tyr

act
Thr

Ser

Cys

Lys

Tyr
55

Phe

Tyr

Lys

agc
ser

tgc
Cys

aag
Lys

tac
Tyr
55

ttC
Phe

tac
Tyr

aag
Lys

His

Lys

Pro
40

Ile

Thr

Cys

Leu

cat
His

daa
Lys

cca
Pro
40

atc
Ile

act
Thr

tgc
Cys

ctg
Lel

FR2008-112.57251

Leu Ser Met Ser Thr Ser

Ala
25

Gly
Gly
Phe
Gln

Glu
105

ctg
Leu

gce
Ala
25

ety

3ty

Tttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu
105

10

Ser Gln

GIn ser

val Pro

Thr Ile
75

GIn His
90

Ile Lys

tct atg
Ser mMet
10

agt caa
ser Gln

cag tca
GIn Ser

gtc cct
val Pro

act atc
Thr Ile
75

caa cat
GIn His
a0

att aaa
ITe Lys

Pagina

ASp

Pro

AsSp
60

sSer

Tyr

Arg

agc
ser

gac
Asp

ccc
Pro

gac
Asp
60

tca
ser

tat
Tyr

cgt
Arg

val

Arg
45

Arg

ser

ser

aca
Thr

gt
va

aga
Arg
45

aga
Arg

tcc
ser

tcc
Ser

Ser
30

Arg

Phe

val

Pro

tct
Ser

tct
Ser
30

cgg
Arg

ttt
Phe

gta
val

cca
Pro

Leu
15

Thr

Leu

Thr

GlIn

Pro
95

ctg
Leu
15

aca
Thr

ctc
Leu

aca
Thr

caa
GIn

ccc
Pro
95

Gly
val
Ile
Gly

Ala
80

Tyr

gga
Gly

gtt
val

att
Ile

&

gece
Ala
80

Tac
Tyr
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<400>

Asp Ile
1

Asp Pro
val Ala

Tyr Ser
50

Ser Gly
65

Glu Asp
Thr Phe

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

<220>
<221>
<222>

<400>

64

val

val

Trp

35

Ala

Ala

Leu

Gly

65
360
ADN
Homo

Ccbs
L.

65

cag gta cag

GIn val
1

Gln

tcC gta aaa

Ser val

tgg atg
Trp Met

g?a aca ata
Gly

Thr
50

caa ggc
Gln G?y
65

atg cat
Met Hi1s

gct agg
Ala Arg

ggc acc
G?y Thr

Lys

cag
GIn
35

Ile

aag
Lys

ctg
Leu

ety

agt
ser
115

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Ala

Ile

Gln

Tyr

Thr

val

85

Gly

sapiens

ctc
Leu

ttg
Lau
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gca
Ala

tct
Ser

gac
Asp
100

gtc
val

.(360)

gtt
val
5

tcc
Ser

gta
val

ccc
Pro

acc
Thr

tcc
ser
85

tac
Tyr

acc
Thr

Gln
Thr
Gin
Arg

Asp
70

Tyr

Thr

cag
Gln

tgt
Cys

aaa
Lys

ety

ctt
Leu
70

ttg
Leu

tat
Tyr

gt
va

ser
Cys
Lys

Tyr
55

Phe
Tyr

Lys

tcc
Ser

aag
Lys

cag
GIn

gac
Asp
35

act
Thr

gca
Ala

&ty

agce
Ser

His
Lys

Pro
40

Ile
Thr
Cys

Leu

&ty

gct
Ala

cgg
Arg
40

sty

gct
Ala

tct
Ser

tca
Ser

agc
ser
120
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Leu Ser Meat Ser Thr

Ala
25

Gly

Gly

Phe

GIn

Glu
105

gce
Ala

tcc
Ser
25

cca
Pro

gac
Asp

gat
Asp

gag
Glu

aat
Asn
105

10

Ser Gln
GIn Ser
val Pro

Thr Ile
75

GIn His
a0

Ile Lys

gag gta
Glu val
10

g?g tac
Gly Tyr

ggt cag
G?y Gln

aca ggc
Thr G?y

aaa tct
Lys Ser
75

gat agc
Asp ser
90

TCC Ctg
ser Leu

Pagina

Asp
Pro

Asp
60

sSer
Tyr

Arg

gct
Ala

aca
Thr

ety

tat
Tyr
60

tcC
ser

gct
Ala

gat
AsSp

val

Arg
45

Arg

ser

Ser

aag
Lys

ttt
Phe

ctg
Leu
45

acc
Ala

aag
Lys

gtc
val

tac
Tyr

ser

Ser
30

Arg
Phe
val

Pro

cct
Pro

aca
Thr
30

gag
Glu

cag
GIn

act
Thr

tat
Tyr

tgg
Trp
110

Leu
15

Thr
Leu
Thr
Gln

Pro
95

&
15

gac
Asp

t99
Trp

aag
Lys

gtc
val

tac
Tyr
85

ggc
Gly

Gly
val
Ile
Gly

Ala
80

Tyr

act
Thr

tac
Tyr

att
Ile

Tttt
Phe

tac
Tyr
80

tgt
cys

cag
Gln
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<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

66
120
PRT
Homo

66

Gln val Gln

1

ser

Trp

Gly

Gln

65

Met

Ala

Gly

val

Met

Thr

50

Gly

His

Arg

Thr

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gac acc gt
Asp Thr va
1

gac
Asp

gt
va

tac
Tyr

tce
ser
65

gac
Asp

dcC

€gg
Arg

gcce
Ala

tgg
Trp
50

cly

gac
Asp

ttt

Lys

Gln
35

Ile

Lys

Leu

Gly

Ser
115

67
324
ADN
Homo

CDS
..

67

gt
Va

tgg
Trp
35

gcc
Ala

agc
Ser

ctg
Leu

ggc

sapiens

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Ala

Ser

Asp

100

val

val
5

Ser

val

Gln

Cys

Lys

Ser

Lys

Gln

Pro Gly Asp

Thr

ser

85

Tyr

Thr

sapiens

(324)

atg
Met

tcc
ser
20

tat
Tyr

tcc
ser

&ty

gcc
Ala

agc

acc
Thr

atc
Ile

cag
GIn

acc
Thr

acc
Thr

gac
Asp
85

gga

Leu
70

Leu

Tyr

val

cag
GIn

acc
Thr

cag
GlIn

caq
Arg

gac
Asp
70

tac
Tyr

aca

55

Thr

Ala

Gly

ser

tcc
sSer

tgt
cys

aag
Lys

cat
His
35

ttc
Phe

ttc
Phe

aag
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Gly Ala Glu val

Ala

Arg
40

Gly

Ala

Ser

ser

ser
120

ccc
Pro

aag
Lys

cct
Pro
40

acc
Thr

acc
Thr

tgc
cys

cty

ser
25

Pro
Asp
Asp
Glu

Asn
105

tcc
Ser

gcc
Ala
25

ety
oty

ctg
Leu

cag
Gln

gag

10

Gly Tyr

Gly GIn

Thr Gly

Lys Ser
75

ASp Ser
a0

Ser Leu

acc atc
Thr Ile
10

tcc cag
Ser Gln

cag tcc
Gln ser

gtg cct
val Pro

acc atc
Thr Ile
75

cag tac
GIn Tyr
90

atc aag
Pagina

Thr
Gly
Tyr
60

ser
Ala

Asp

tcc
ser

gt
va

cct
Pro

gac
Asp
60

tcc
Ser

dacC
Asn

cgt
22

Lys

Phe

Leu
45

Ala

LyS

val

TyT

acc
Thr

gt
Va

aag
Lys
45

cgg
Arg

dac
Asn

tce
Ser

Pro

Thr
30

Glu
GIn
Thr
Tyr

Trp

tct
Ser

&y
30

ctg
Leu

ttcC
Phe

gt
vVa

tac
TYr

Gly
15

Asp

Trp

Lys

val

Tyr
95

gt
va
15

tcc
ser

ctg
Leu

ace
Thr

cag
Gln

cct
Pro
95

Thr
Tyr
Ile
Phe

Tyr
80

Cys

Gln

3Ty

gcc
Ala

atc
Ile

ety

tce
ser
80

tac
Tyr
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Thr Phe

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

<400>
Asp Thr
1

Asp Arg
val Ala

Tyr Trp
50

Ser Gly
65

Asp Asp
Thr pPhe

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gac acc
Asp Thr
1

gac cgg
Asp Arg

gtg gcc
val Ala

tac tgg
TYyr Trp
50

sSer
65

gag gac
Glu Asp

acc ttt

tcc g?c agc
Gly

Gly

68
108
PRT
Homo
68

val

val

Trp
35

Ala

Ser

Leu

69
324
ADN
Homo

CcDS
.

69

gt
va

gt
va

tg9
Trp
35

gcc
Ala

Ser

ctg
Leu

ggc

Gly Gly Thr Lys

100

sapiens

Met

ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

5

Ile

GlIn

Thr

Thr

Asp

85

Gly

sapiens

atg
Met

td of o
ser
20
tat
Tyr

tcc
Ser

&ty

gcc
Ala

ggc

(324

acc
Thr

atc
Ile

cag
G1In

acc
Thr

acc
Thr

gac
Asp
85

gga

Gln

Thr

Gln

Arg

ASp
70

Tyr

Thr

cag
Glin

acc
Thr

cag
Gln

cgg
Arg

gac
Asp
70

tac
Tyr

daca

Ser

Cys

Lys

His
55

Phe

Phe

Lys

tcc
Ser

tgt
Cys

aag
Lys

cat
His
35

ttcC
Phe

ttcC
Phe

aag

Leu

Pro

LYS

Pro
40

Thr

Thr

Cys

Leu

CcCC
Pro

aag
Lys

cct
Pro
40

acc
Thr

acc
Thr

tgc
cys

ctg

FR2008-112.5T251
Glu Ile Lys Arg

105

Ser

Ala
25

Gly
Gly
Leu
GIn

Glu
105

tcc
Ser

gcc
Ala
25

&y
&ty

ctg
Leu

cag
Gln

gag

Thr Ile
10

Ser Gln

Gln Sser

val Pro

Thr Ile
75

Gln Tyr
g0

Ile Lys

tcc ate
ser Ile
10

tcc cag
ser Gln

cag tcc
Gln Ser

gtg cct
val Pro

acc atc
Thr 1le
75

cag tac
Gln Tyr
80

atc aag
Pagina

Ser

val

Pro

ASp
60

ser

Asn

Arg

tcC
ser

gt
va

cct
Pro

gce
Ala
60

tcc
Ser

aac
Asn

cgt
23

Thr

val

Arg

Asn

ser

acc
Thr

gt
va

aag
LysS
45

cgg
Arg

dacC
Asn

tccC
ser

Ser

Gly
30

Leu
Phe
val

Tyr

TCC
Ser

ggc
G%y
30

ctyg

Leu

ttcC
Phe

gt
va

tac
Tyr

val
15

Ser

Leu

Thr

GIn

Pro
95

atc
Ile
15

tcc
Ser

ctg
Leu

acc
Thr

cag
G1n

cct
Pro
95

Gly
Ala
Ile
Gly

ser
80

Tyr

gcce
Ala

atc
Ile

ey

tcc
ser
80

tac
Tyr

48

96

144

192

240

288

324



Thr Phe Gly

<210
<211
<212>
<213>

<400>

70
108
PRT
Homo

70

Asp Thr val

1

Asp

val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Arg

Ala

Trp

50

Gly

Asp

Phe

<210>
<211>
<212>
«213>

<220>
<221>
<222>

<400>

gag
Glu
1

tce
ser

acc
Thr

gcc
Ala

aag
Lys
65

ctg
Leu

daccC

gt
Va

Ctg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr
50

oty

cag
Gln

cgg

val

Trp
35

Ala

Ser

Leu

Gly

71
351
ADN
Homo

CDS
1).

71
cag
Gln

agg
Arg

tce
ser
35

atc
Ile

cgg
Arg

atg
Met

gac

Gly Gly Thr

100

sapiens

Met
Ser
20

Tyr
ser
Gly

Ala

Gly
1

Thr

5

Ile

GlIn

Thr

Thr

Asp

85

Gly

sapiens

ctg
Leu

ctg
Leu
20

tag
Trp

tcc
Ser

ttc
Phe

dacC
Asn

Ttc

.(351)

gt
va

tce
Ser

gt
va

atc
Ile

acc
Thr

tce
ser
85

adC

GIn
Thr
Gln
Arg

Asp
70

Tyr

Thr

tgt
Cys

agg
Arg

STy

atc
Ile
70

ctg
Leu

ggc

Lys

ser
Cys
Lys

His
55

Phe
Phe

Lys

TCt
ser

gag
Glu

cag
GIn

oty
55

tcc
ser

aag
Lys

tac

Leu

Pro
Lys

Pro
40

Thr
Thr
Cys

Leu

Ty

gcc
Ala

acc
Thr
40

agg
Arg

cgg
Arg

tcc
Ser

tcc

FR2008-112.8T251
Glu ITe Lys Arg

105

Ser

Ala
25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

ggc
Gly

tcc
ser
25

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

gag
Glu

gac

ser Ile
10

Ser GIn
GIn Ser
val Pro

Thr Tle
75

Gln Tyr
90

Ile Lys

g?a ctg
Gly Leu
10

ggc ttc
G?y phe

g?c aag
Gly Lys

acc tac
Thr Tyr

aac gcc
Asn Ala
75

gac acc
Asp Thr
90

ttc tgg
Pagina

ser
val
Pro

Ala
60

Ser
Asn

Arg

gt
va

acc
Thr

oty

tac
TYr
60

aag
Lys

gcc
Ala

ggc
24

Thr

val

Arg

Asn

Ser

aag
Lys

ttc
Phe

ctg
Leu
45

cct
Pro

dac
Asn

atg
Met

cag

ser

Gly
30

Leu

Phe

val

Tyr

cct
Pro

tcc
Ser
30

gag
Glu

gac
Asp

acc
Thr

tac
Tyr

ggc

Ile
15

Ser

Leu

Thr

Gln

Pro
95

ggc
15

tec
Ser

tgg
Trp

tcc
Ser

ctg
Leu

tac
Tyr
95

acc

Gly
Ala
Ile
Gly

Ser
80

Tyr

ety

tac
Tyr

gt
va

gt
va

tac
Tyr
80

tgt
cys

daca

96

144

192

240

288

336

<0



Thr Arg

ctg acc
Leu Thr

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

<400>

Glu val
1

Ser Leu

Thr Leu

Ala Thr
50

Lys Gly

Leu GIn

Thr Arg

teu Thr

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

<400>
ggaggat

<210>
211>
<212>
<213>

<400>
ggaggat

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

<220>
<221>
<222>
<223>

Asp

gt
Va
115

72
117
PRT
Homo

72
Gln

Arg

ser
35

Ile

Arg

Met

ASp

val
115

73
36
ADN
Mus

73
cca

74
32
ADN
Mus

74
CCcC

75
32
ADN
Mus

100

tcc
Ser

tcc
Ser

sapiens

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

ASn

Phe

100

ser

sp.

val

5

ser

val

Ile

Thr

Ser

85

Asn

Ser

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Gly

Ser

Glu

GIn

Gly

55

ser

Lys

Tyr

Gly

Ala

Thr

40

Arg

Arg

ser

ser

FR2008-112.5T251

Gly

sSer

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Phe

tagacagatg ggggtgtcgt tttgge

sp.

ttgaccaggc atcctagagt ca

sp.

caracteristica_misc

(L..(32)

Leu

Phe

LyS

Tyr

Ala

75

Thr

Trp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Pro

Asn

Met

Gln

110

Pro

Ser

30

Glu

ASp

Thr

TYr

Gly

Gly
15

ser
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Thr

Phe Asn Gly Tyr Ser Agg Phe Trp Gly GIn Gly Thr Thr
1

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

cys

Thr

351

36

32

Ta bases mezcladas se definen como sigue: H=A+T+C, 5=G+C, Y=C+T, K=
Pigina 25
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G+T, M=A+C, R=A+G, W=A+T, V = A+C+G, N = A+CHG+T

<400> 75

cttccggaat tcesargtnma gctgsagsag tce 32
<210> 76

<211> 35

<212> ADN

<213> Mus sp.

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (1)..(35)

<223> Tla bases mezcladas se definen como sigue: H=A+T+C, S=G+C, Y=C+T, X=

G+T, M=A+C, R=A+G, W=A+T, V = A+C+G, N = A+C+G+T

<400> 76

cttccggaat tcsargtnma gotgsagsag tcwgg 35

<210> 77

<211> 31

<Z212> ADN

<213> Mus sp.

<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (1)..31)

<223> la bases mezcladas se definen como sigue: H=A+T+C, S=G+C, Y=C+T, K=
G+T, M=A+C, R=A+G, W=A+T, V = A+C+G, N = A+C+G+T

<400> 77

ggagctcgay attgtgmtsa cmcarwctme a 31

<210> 78

<211> 46

<21Z2> ADN

<213> Mus sp.

<400> 78

tatagagctc aagcttggat ggtgggaaga tggatacagt tggtge 46

<210> 79

<211> 21

<212> ADN

<213> Mus sp.

<400> 79

atggagtcac agattcaggt c 21

<210> 80

<211> 32

<212> ADN

<213> Mus sp.

<400> 80

ttttgaattc cagtaacttc aggtgtccac tc 32

Pagina 26
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud; {51} Int CI; A61K 039/000
22) Fecha de solicitud: {71)Solicitante(s) SANOFI
(30) Pricridad ~ (31)  Prioridad  (32) Fecha (33) Pais
082911173 28/11/2008 EP
{72) Inventor{es)  PASCALE LEJEUNE
PATRICIA VRIGNAUD
(74) Apoderado: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  28/06/2011 (87)  Publicacién internacional

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 27/11/2009
No. de solicitud PCT/IB2008/055330

Fecha: 03/06/2010
N°® publicacién: WO 2010/061358 A1

(54) Titulo: ~ COMBINACIONES ANTITUMORALES QUE CONTIENEN ANTICUERPOS QUE RECONOCEN ESPECIFICAMENTE

CD38 Y VINCRISTINA

Reivindicacion(es):

1. Una combinacidn farmacéutica que comprende un
anticuerpo que reconoce especificamente CD3B y al menos
vincristina, en la que dicho anticuerpo puede destruir una
célula CD38+ por apoptosis, citotoxicidad mediada por células
dependientes de anticuerpos (ADCC) y citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC).

2. La comhinacidn de la reivindicacion 1, en la que
dicho anticuerpo es un anticuerpo humanizado.

3. La combinacién de la reivindicacion 2, en la que
dicho anticuerpo comprende uno o més regiones
determinantes de la complementariedad que tiene una
secuencia de amino4cidos seleccionada del grupo constituido
por las SEQ ID NOS:1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30,
31, 32, 33, 34, 35y 36.

4, La combinacién de la reivindicacién 3, en la que
dicho anticuerpo comprende al menos una cadena pesada y al
menos una cadena ligera, en la que dicha cadena pesada
tiene una secuencia de aminodcidos, representada por la SEQ
1D NO: 68, y dicha cadena pesada comprende tres regiones
secuenciales determinantes de la complementariedad que
tienen las secuencias de aminodcidos representadas por las
SEQ ID NOS: 13, 14 y 15, y en la que dicha cadena ligera
tiene una secuencia de aminodcidos ssleccionada del grupo
de SEQ ID NOS: 62 y 64, y dicha cadena ligera comprende
tres regiones secuenciales determinantes de la
complementariedad gque tienen secuencias de aminodcidos
representadas por SEQ 1D NCS: 16, 17 y 18.

5. La combinacién de la reivindicacion 3, en la gue
dicho anticuerpo comprende al menos una cadena pesada y al
menos una cadena ligera, en la que dicha cadena pesada
tiene una secuencia de aminoacidos, representada por la SEQ
ID NQ: 72 y dicha cadena pesada comprende tres regiones
secuenciales determinantes de la complementariedad que
tienen las secuencias de aminodcidos representadas por SEQ
IDNOS: 25, 26 y 27, y en la que dicha cadena ligera tiene una
secuencia de aminoécidos seleccionada del grupo de las SEQ
ID NOS: 68 y 70, y dicha cadena ligera comprende tres

regiones secuenciales determinantes de la
complementariedad que tienen secuencias de aminodcidos
representadas por la SEQ 1D NOS: 28, 29 y 30.

6. El uso de un anticuerpo que reconoce
especificamente CD38 para la preparacion de una
combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1
para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento del
cancer.

7. El uso de fa reivindicacidn 8, en el que dicho
anticuerpo es un anticuerpo humanizado.

8 El uso de la reivindicacion 7 en el que dicho
anticuerpo comprende una o mas regiones determinantes de
la complementariedad que tiene una secuencia de
aminodcidos selsccionada del grupo constituido per la SEQ ID
NOS:1,2,3, 4,5, 6,7, 89,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,34, 35
y 36.

9. El uso de la reivindicacién 8 en el que dicho
anticuerpo comprende al menos una cadena pesada y al
menos una cadena ligera, en €l que dicha cadena pesada
tiene una secuencia de aminoécidos representada por la SEQ
ID NO: 66, y dicha cadena pesada comprende tres regiones
secuenciales determinantes de la complementariedad que
tienen las secuencias de aminodcidos representadas por las
SEQ ID NOS: 13, 14 y 15, y en la que dicha cadena ligera
tiene una secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo
de SEQ ID NOS: 62 y 64, y dicha cadena ligera comprende
tres regiones secuenciales determinantes de la
complementariedad que tienen secuencias de aminodcidos
representadas por SEQ D NOS: 16, 17 v 18.

10. El uso de la reivindicacidn 8 en el gue dicho
anticuerpo comprende al menos una cadena pesada y al
menos una cadena ligera, en el que dicha cadena pesada
tiene una secuencia de aminodcidos representada por la SEQ
ID NO: 72 y dicha cadena pesada comprende tres regiones
secuenciales determinantes de la complementariedad que
lienen las secuencias de aminoacidos representadas por SEQ
ID NOS: 25, 26 y 27, y en la que dicha cadena ligera tiene una
secuencia de amincacidos seleccionada de! grupo de las SEQ
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Completa D Incompleta |:|

< ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

00O og

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PIN2-FOR (2000-11.18)



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogotd,
2020

Doctor{a)
PAEZ DE LUZ CLEMENCIA

REFERENCIA Radicacidn No. 11 65408
Solicitud internacicnal PCT/IB2008/055390
Fecha inicio fase nacional 28/06/2011
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. ;’0 1 0 96 2

Como resultade del examen de forma, realizade con fundamento en el articulc 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratade de
Cooperacidén en Materia de Patentes {PCT)}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercico, se le comunica que:

1. La seclicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
reguisitos exigidos por los articuleos 62 y subsiguientes del Codigo de
Procedimienta ¢Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articule 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacién.

presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Notifiquese
e), del capi

CARLOS DANIH EMUS GIRALDO
Profesiona) Universitario 2044-09 (P) con asignacién de funciones
de la Dirgccidn de Nuevas Creaciones.

El anterior recquerimiento fue notificado por fijacién en lista de

adpari T g JOL ot

Al contestar favar indique el nimereo sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pises 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2., Tel 5880070
Call Center 5920400. Linea 01800-310165
Web: www.sic.gov.c¢o e-mail: info@sic.gov.co
Begota D.C. Colombia



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota,
2020

Doctor(a)
PAEZ DE LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
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REFERENCIA Radicacién No. 11 65408
Solicitud internacional PCT/IB2009/055390
Fecha inicio fase nacional 28/06/2011
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. C 09 6 ’

01 3
Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorico presentado excede de diez
reivindicaciones, es necesario gque cancele la tasa establecida por cada
reivindicacidtn adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucién de tasas vigente para la fecha de presentacién de la solicitud, so pena
de gue no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cddigo
Contencicso Administrative, se le requiere para que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a 1la fecha de notificacién del presente oficio atienda el
requerimiento agui sefialade. Lo anterior, con el alcance gque para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacién, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del cap quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

LEMUS GIRALDO
Profesiogal Universitario 2044-09 (P} con asignacién de funciones
de la Dyreccién de Nuevas Creaciocnes.

El anterior regquerimiento fue notificado peor fijacidn en lista de

fecha . u 5 JUL, ?ﬁ‘n

adpall
Al contestar favor indique el nGmero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pises 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn censignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - S5 int.,2, Tel SBBQO7O

¢all Center 5920400. Linea 01800-%1016%
Web; www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Rogotd D.C. Celombia



