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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad
solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 23689 notificado por

fijaciéh en lista el 25 de diciembre de 2012.
2, Mediante oficio No. 23689 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1 Reivindicaciones relativas a un uso o a un sequndo uso

El examinador refiere que de acuerdo al Art. 14, el uso de las reivindicaciones no es

patentable.

En relacién con dicha objecién, nos permitimos presentar un nuevo capitulo reivindicatorio

donde se han eliminado las reivindicaciones 6-10 del capitulo reivindicatorio original.

2.2 Claridad en las reivindicaciones




De acuerdo al Sefior Examinador, la reivindicacion 1 corresponde a resultados a alcanzar,
por lo que sugiere definir la combinaciéon con base a sus caracteristicas esenciales; la
reivindicacion 2 no es clara en la medida que no se define el anticuerpo que compone la
combinacion, y la reivindicacion 3 carece de concision en la medida que se incluye 36

secuencias posibles para definir el anticuerpo de la combinacién.
En relaciéon con estas objeciones planteadas por el Examinador, nos permitimos presentar
un nuevo capitulo reivindicatorio de forma tal que los términos objetados han sido

redefinidos para que sean totalmente claros al examinador.

2.3 Analisis de novedad

El Examinador refiere que en el documento D1 ya habian sido divulgadas previamente las
caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicaciéon 1, por lo que esta no es
nueva o carece de novedad y en consecuencia sus reivindicaciones dependientes 2-5

tampoco.

Tomando en cuenta las reivindicaciones maodificadas, se observa que dichas
reivindicaciones estan limitadas a combinaciones farmacéuticas que contienen
anticuerpos anti-CD38, definidos en término de sus CDRs. El documento W099/62526 no
revela anticuerpos con los CDRs descritos en estas reivindicaciones, razén por la cual las

reivindicaciones 1-5 son novedosas sobre lo revelado en W099/62526.

3. Modificacion de la solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 5 reivindicaciones.

En el nuevo capitulo reivindicatorio se presentaron las siguientes modificaciones:



- Se eliminaron las reivindicaciones 6-10, que hacian referencia a un uso.

- Se modifico la reivindicacion independiente 1 para limitarla a una combinacién
farmacéutica que contiene un anticuerpo humanizado anti-CD38, con CDRs
definidos con secuencias especificas. De esta manera la reivindicaciéon 1 ahora
define los anticuerpos en términos de los 6 CDRs, por lo que incluye todas sus
caracteristicas esenciales.

- Se modificé la reivindicacién 2 para agregar la referencia a anticuerpos
quiméricos, y debido a que es dependiente a la reivindicacion 1, contiene todas las
caracteristicas esenciales del anticuerpo anti-CD38.

- Se elimind la reivindicacion 3.

- Se modificaron las reivindicaciones 4 y 5 (ahora 3 y 4) eliminando las
caracteristicas ahora presentes en la reivindicacion 1. Ademas, también se han
modificado dichas reivindicaciones para aclarar las secuencias contenidas en las
cadenas pesadas y ligeras.

- Se agrego6 una nueva reivindicacion 5, dirigida a una composicién farmacéutica
que comprende un anticuerpo anti-CD38 en combinacion con al menos
ciclofosfamida, en donde dicho anticuerpo contiene una cadena ligera que
contiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 62; y una cadena

pesada que contiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66.

En la lista de secuencias se presentaron las siguientes modificaciones:

- Por favor noten que se agregd una nueva secuencia SEQ ID NO: 81 la cual
representa los amino acidos 50 a 66 de la secuencia presente en la solicitud inicial como
SEQ ID NO: 66. La SEQ ID NO: 81 es la secuencia del CDR2 en el dominio Vy del
anticuerpo humanizado 38SB19 y con una inspeccion de las posiciones 50 a 66 de la
secuencia del dominio Vy en este CDR, revelado en la solicitud inicial como SEQ ID NO:
66, se puede detectar ésta. Queremos enfatizar que la SEQ ID NO: 81, no le agrega

materia a la solicitud, sino que define de mejor manera la materia a ser protegida.

En la descripcidon se presentaron las siguientes modificaciones:



En la descripcidn se presentaron las siguientes modificaciones:
- En las paginas 2 y 4 de la descripcion se actualizaron las secuencias para incluir
la SEQ ID NO: 81, de acuerdo a las modificaciones hechas en la lista de

secuencias.

4. Conclusiones

De acuerdo con los argumentos y modificaciones presentados con este escrito, la
presente solicitud cumple a cabalidad con los requerimientos exigidos en la Decision 486

y las objeciones formuladas por el Examinador se ven superadas.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 23689,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decisién violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos

de patentabilidad.



6. ANEXOS

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 5 reivindicaciones

e Nueva lista de secuencias SEQ ID No.: 81 que representa los aminoacidos 50 a 66
de la secuencia presente en la solicitud original como SEQ ID No.: 66

e Nuevo capitulo descriptivo donde se ha actualizado las referencias a la SEQ ID
No.: 81

¢ Formulario para modificaciones.
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3. Datos del apoderado:
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4. Datos del tramite

Correccion:

Expediente No 11.065.410

Aparece

Debe ser

Modificacion:

[x]

Modificacion al capitulo reivindicatorio.

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 5 reivindicaciones con el fin de superar las
objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que el
examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y
ademas se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite
de la presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

Modificacion al capitulo descriptivo.
Presento nuevo capitulo descriptivo el cual solicito sea tenido en cuenta al momento de realizar el
examen.

Modificacion al resumen.

Modificacion al Listado de Secuencias
Presento nueva listado de secuencias

Modificacion al solicitante.

5. Anexos

D Poder, si fuere el caso.

E Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.
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6. Firma

Nombre y apellidos - Firma -

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ - <
C.C.35:456.344 DE Usaquen - | Tarjeta Pryofesig'nfall23‘555 :

FBJ\RBLINCA\ID-AF238216\WPCL0751
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Combinaciones antitumorales que contienen anticuerpos que reconocen
especificamente CD38 y ciclofosfamida

La presente invencion se refiere a combinaciones de anticuerpos monoclonales dirigidos
contra CD38 vy ciclofosfamida que se conocen en el marcado por el nombre citoxan (o
neosar) que son terapéuticamente Utiles en el tratamiento de enfermedades neoplasicas.

La CD38 es una glucoproteina transmembranal de tipo Il de 45 kD con un dominio
extracelular C-terminal largo y un dominio citoplasmico N-terminal corto. La proteina CD38
es una ectoenzima bifuncional que puede catalizar la conversion de NAD" en ADP-ribosa
ciclica (cADPR) y también hidrolizar la cADPR hasta ADP-ribosa. La CD38 esta
sobrerregulada y ha sido implicada en muchas afecciones malignas hematopoyéticas.

En la solicitud PCT W02008/047242 se describen los anticuerpos monoclonales 38SB13,
38SB18, 38SB19, 38SB30, 38SB31y 38SB39 que reconocen especificamente la CD38.
Dichos anticuerpos anti-CD38 son capaces de destruir las células CD38" mediante tres
mecanismos citotdxicos diferentes, induccidon de la apoptosis, citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) y citotoxicidad dependiente de complemento (CDC).
Ademas, estos anticuerpos son capaces de inducir directamente la apoptosis de las
células CD38" incluso sin la presencia de células del estroma o de citocinas derivadas del
estroma. La ciclofosfamida es un agente alquilante usado en quimioterapia. Todavia
existe la necesidad de nuevos y eficaces medicamentos que se puedan utilizar en la
terapia del cancer.

Ahora se ha descubierto, y esto es el objetivo de la presente invencion, que la eficacia de
los anticuerpos anti-CD38 humanizados puede mejorarse considerablemente cuando se
administran en combinaciéon con al menos una sustancia que es terapéuticamente util en
tratamientos anticancerosos y que tiene un mecanismo idéntico o diferente al de uno de
los anticuerpos anti-CD38 humanizados y que esta limitada en la presente invencion a
ciclofosfamida.

El término “anticuerpo” se utiliza en la presente memoria en el sentido mas amplio y cubre
especificamente los anticuerpos monoclonales (incluyendo anticuerpos monoclonales de
longitud completa) de cualquier isotipo, tales como IgG, IgM, IgA, IgD e IgE, los
anticuerpos policlonales, los anticuerpos multiespecificos, los anticuerpos hibridos, y los
fragmentos de anticuerpos. Un anticuerpo 1gG tipico comprende dos cadenas pesadas
idénticas y dos cadenas ligeras idénticas que estan unidas por enlaces de puentes de

- disulfuro. Cada cadena pesada y cada cadena ligera contiene una regién constante y una

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

Como se usa en la presente memoria, “Vy” 0 “VH” se refiere a la regién variable de una
cadena pesada de inmunoglobulina de un anticuerpo, incluyendo 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
region variable de la cadena ligera de inmunoglobulina de un anticuerpo, incluyendo 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 secuencia SEQ ID NO: 50 y al menos una cadena
ligera que tiene una secuencia de aminoacidos que consiste en la secuencia SEQ ID NO:
38, comprendiendo dicha cadena pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias
de aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS: 1, 2 y 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 385SB18 comprende al menos una cadena pesada que tiene una secuencia
de aminoacidos que consiste en la secuencia SEQ ID NO: 52 y al menos una cadena
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ligera que tiene una secuencia de aminoacidos que consiste en la secuencia SEQ ID NO:
40, comprendiendo dicha cadena pesada 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, 11y 12.

El anticuerpo 38SB19 comprende al menos una cadena pesada que tiene una secuencia
de aminodacidos que consiste en la secuencia SEQ ID NO: 54 y al menos una cadena
ligera que tiene una secuencia de aminoacidos que consiste en la secuencia SEQ ID NO:
42, comprendiendo dicha cadena pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias
de aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS: 13, 81 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 la secuencia SEQ ID NO: 56 y al menos una cadena
ligera que tiene una secuencia de aminoacidos que consiste en la secuencia SEQ ID NO:
44, comprendiendo dicha cadena pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias
de aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS: 19, 20 y 21 y comprendiendo dicha
cadena ligera tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos que
consisten en las SEQ ID NOS: 22, 23 y 24.

El anticuerpo 38SB31 comprende al menos una cadena pesada que tiene una secuencia
de aminoacidos que consiste en la secuencia SEQ ID NO: 58 y al menos una cadena
ligera que tiene una secuencia de aminoacidos que consiste en la secuencia 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 aminoacidos que
consisten en las SEQ ID NOS: 28, 29 y 30.

El anticuerpo 38SB39 comprende al menos una cadena pesada que tiene una secuencia
de aminoacidos que consiste en la secuencia SEQ ID NO: 60 y al menos una cadena
ligera que tiene una secuencia de aminoacidos que consiste en la secuencia 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 lineas celulares de hibridoma que producen los anticuerpos anti-CD38 38SB13,
38SB18, 38SB19, 38SB30, 38SB31 y 38SB39 murinos han sido depositadas en la
American Type Culture Collection (10801 University Bld, Manassas, VA, 20110-2209,
Estados Unidos), el 21 de junio de 2006, con los numeros de depésito PTA-7667, PTA-
7669, PTA-7670, PTA-7666, PTA-7668 y PTA-7671, respectivamente (como se describe
en el documento W0O2008/047242).

El término “anticuerpo humanizado”, como se usa en esta memoria, se refiere a un
anticuerpo hibrido que contiene una secuencia minima obtenida a partir de
inmunoglobulina no humana. E! objetivo de la humanizacion es una reduccion de la
inmunogenicidad de un anticuerpo xenogénico, tal como un anticuerpo murino, para su
introduccién en un ser humano, manteniendo a la vez intactas la afinidad y especificidad
de union del anticuerpo frente al antigeno. Los anticuerpos humanizados, o anticuerpos
adaptados para evitar el rechazo por otros mamiferos, se pueden producir utilizando
varias tecnologias tales como la modificacion en superficie y el injerto de CDR. Tal y como
se utiliza en la presente memoria, la tecnologia de modificacién de 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 hospedador diana. La tecnologia de injerto de
CDR implica reemplazar las regiones determinantes de la complementariedad, por
ejemplo, por las de un anticuerpo de ratén, en un dominio marco humano, por ejemplo,
véase el documento WO 92/22653. Los anticuerpos hibridos humanizados tienen
preferiblemente las regiones constantes y regiones variables distintas de las regiones
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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 modificacion en superficie de los anticuerpos, y otros
métodos para reducir la inmunogenicidad de los anticuerpos en un hospedador diferente,
estan descritos en la patente estadounidense 5.639.641, que se incorpora en la presente
memoria en su totalidad como referencia. Los anticuerpos se pueden humanizar utilizando
varias técnicas diferentes incluyendo injerto de CDR (EP 0239400; WO 91/09967; las
patentes estadounidenses Nos. 5.530.101; y 5.585.089), recubrimiento o modificacién en
superficie (EP 0592106; EP 0519596; 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.
et al., 1994, PNAS, 91: 969-973), intercambio de cadenas (chain shuffling) (patente
estadounidense No. 5.565.332) e identificacion de los restos flexibles
(PCT/US2008/074381). Los anticuerpos humanos se pueden obtener por varios métodos
conocidos en la técnica incluyendo los métodos de exposicion en fagos. Véanse también
las patentes estadounidense Nos. 4.444.887, 4.716.111, 5.545.806 y 5.814.318; y las
publicaciones de solicitudes de patentes internacionales nimeros 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 combinacion farmacéutica de la presente invencién son
anticuerpos humanizados que reconocen la CD38 y destruyen las células CD38" por
apoptosis, ADCC y CDC. En un modo de realizacién adicional, los anticuerpos
humanizados de la invencién son capaces de destruir dichas células CD38" por apoptosis
incluso en ausencia de células del estroma o de citocinas derivadas del estroma.

Una modo de realizacion preferido de dicho anticuerpo humanizado es un anticuerpo
humanizado 38SB13, 38SB18, 38SB19, 38SB30, 38SB31, o 38SB39, o uno de sus
fragmentos que se unen al epitopo.

Las CDR de los anticuerpos 38SB13, 38SB18, 38SB19, 38SB30, 38SB31 y 38SB39 se
identifican por modelado y se han predicho sus estructuras moleculares. Por lo tanto, en
un modo de realizacion, esta invencion proporciona anticuerpos humanizados o sus
fragmentos que se unen al epitopo que comprenden una o mas CDR que tienen una
secuencia de aminoacidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID NOS: 1, 2,
3,4,56,7,8,9, 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 81. En un modo de realizacién preferido se proporciona una
versién humanizada del 38SB13 que comprende al menos una cadena pesada y al menos
una cadena ligera, en la que dicha cadena pesada comprende tres regiones
determinantes de la complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de
aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 1, 2y 3, y en la que dicha cadena ligera
comprende ftres regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que
tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 4, 5y 6. En
otro modo de realizacion preferido se proporciona una versidon humanizada del 38SB18
que comprende al menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que
dicha cadena pesada comprende tres regiones determinantes de la complementariedad
secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ [ID
NOS: 7, 8y 9, y en la que dicha cadena ligera comprende tres regiones determinantes de
la complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos
representadas por las SEQ ID NOS: 10, 11 y 12. En otro modo de realizacion preferido se
proporciona una version humanizada del 38SB19 que comprende al menos una cadena
pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena pesada comprende tres
regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que tienen las secuencias
de aminoacidos representadas por fas SEQ ID NOS: 13, 81 y 15, y en la que dicha
cadena ligera comprende tres regiones determinantes de la complementariedad
secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID
NOS: 16, 17 y 18. En otro modo de realizacién preferido se proporciona una version
humanizada del 38SB30 que comprende al menos una cadena pesada y al menos una
cadena ligera, en la que dicha cadena pesada comprende tres regiones determinantes de
la complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos

N
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representadas por las SEQ ID NOS: 19, 20 y 21, y en la que dicha cadena ligera
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que
tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 22, 23 y 24.
En otro modo de realizacion preferido se proporciona una versidn humanizada del
38SB31 que comprende al menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en
la que dicha cadena pesada comprende tres regiones determinantes de la
complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos
representadas por las SEQ ID NOS: 25, 26 y 27, y en la que dicha cadena ligera
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que
tienen las secuencias de aminodacidos representadas por las SEQ ID NOS: 28, 29 y 30.
En otro modo de realizacion preferido se proporciona una versién humanizada del
38SB39 que comprende al menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en
la que dicha cadena pesada comprende tres regiones determinantes de Ila
complementariedad secuenciales 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 determinantes de la complementariedad secuenciales que
tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 34, 35y 36.

En un modo de realizacion esta invencidén proporciona anticuerpos humanizados o
fragmentos de los mismos que comprenden una Vy que tiene una secuencia de
aminoacidos elegida entre el grupo de las SEQ ID NOS: 66 y 72. En un modo de
realizacion preferido se proporciona un anticuerpo humanizado 38SB19 que comprende
una Vy que tiene una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 66. En
otro modo de realizacién preferido se proporciona un anticuerpo humanizado 38SB31 que
comprende una Vy que tiene una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID
NO: 72.

En otro modo de realizacion esta invencidn proporciona anticuerpos humanizados o
fragmentos de los mismos que comprenden una V_ que tiene una. secuencia de
aminoacidos elegida entre el grupo de las SEQ ID NOS: 62, 64, 68 y 70. En un modo de
realizacion preferido se proporciona un anticuerpo humanizado 38SB19 que comprende
una V| que tiene una secuencia de aminoacidos elegida entre el grupo de las SEQ ID
NOS: 62 y 64. En otro modo de realizacién preferido se proporciona un anticuerpo
humanizado 38SB31 que comprende una V| que tiene una secuencia de aminoacidos
elegida entre el grupo de las SEQ ID NOS: 68y 70.

Cada una de las versiones humanizadas de los anticuerpos 38SB13, 38SB18, 38SB19,
38SB30, 38SB31 y 38SB39 ha demostrado que es particularmente ventajosa como
agente anticancerigeno. La preparacién, propiedades fisicas y propiedades
farmacolégicas beneficiosas de las mismas se describen en el documento WO
2008/047242, que se incorpora en su totalidad como referencia en la presente memoria.
De manera general, las dosis usadas para tratar seres humanos, que dependen de
factores caracteristicos del sujeto que se va a tratar, estan entre 1 y 150 mg/kg
administrados oralmente o entre 1 y 150 mg/kg administrados por via intravenosa.

La ciclofosfamida (cytoxan®) es un agente alquilante del tipo mostaza nitrogenada que se
usa para tratar diversos canceres. Es un profarmaco que se convierte en el higado en
formas activas que tienen actividad quimioterapéutica. Como agente alquilante, la
ciclofosfamida impide la division celular principalmente reticulando las cadenas de DNA, lo
que tiene como resultado en ultimo lugar la muerte de la célula. La ciclofosfamida esta
disponible tanto en formulaciones orales como parenterales.

Un aspecto de la invencidn es una composicion farmacéutica que comprende un
anticuerpo anti-CD38 en combinacion con al menos ciclofosfamida. Como la actividad de
los productos depende de las dosis usadas, es posible por lo tanto usar dosis menores y
aumentar la actividad disminuyendo a la vez los fendmenos de toxicidad. La eficacia
mejorada de una combinacidén segun la invencion puede demostrarse mediante
determinacién de la sinergia terapéutica. Una combinacion presenta sinergia terapéutica
si es terapeuticamente superior al mejor agente del estudio usado solo para su dosis
maxima tolerada o para su dosis mayor ensayada cuando no se puede alcanzar la
toxicidad en la especie animal.
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Esta eficacia puede ser cuantificada, por ejemplo, mediante el logs, de la muerte celular,
que se determina mediante la siguiente férmula:

log1o muerte celular = T-C (dias)/3,32x Ty

en la que T-C representa el retraso en el crecimiento tumoral, que es el tiempo mediano
en dias para que los tumores del grupo tratado (T) y los tumores del grupo de control (C)
alcancen un valor predeterminado (1 g por ejemplo), y T4 representa el tiempo en dias
necesario para que se duplique el volumen del tumor en los animales de control [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 logy, células muertas es
mayor o igual a 0,7. Un producto se considera que es muy activo si el log:, de células
muertas es mayor o igual que 2,8.

En algunos casos, cuando la duracién del tratamiento es mas de 10 dias y difiere entre los
2 compuestos evaluados en la combinacién, se calcula un logaritmo de muerte celular
neto:

logio muerte celular neto = (T-C) - duracién del tratamiento/3,32 x T.
Se declara actividad cuando el log de muerte celular neto es mayor o igual que 0.

La combinacién manifestara sinergia terapéutica cuando el log,, de muerte celular sea
mayor que el valor del logi, de muerte celular del mejor constituyente administrado en
solitario en su dosis tolerada maxima o a su dosis maxima ensayada. :

La eficacia de las combinaciones en tumores sodlidos 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 tienen tumor se aleatorizan en funcién del tamafio del tumor antes de
someterse a los diversos tratamientos y controles. La quimioterapia comienza cuando los
tumores han alcanzado un tamano predeterminado después del injerto, dependiendo del
tipo de tumor, y los animales se observan diariamente. Los diferentes grupos de animales
se pesan diariamente durante el tratamiento hasta que se alcanza la pérdida de peso
maxima y consiguientemente se ha alcanzado la recuperacién de peso total. Los grupos
se pesan entonces una o dos veces por semana hasta el final del ensayo.

Los tumores se miden de 1 a 5 veces por semana, dependiendo del tiempo necesario
para duplicar el 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) . Se realiza la necropsia
de los animales inmediatamente después de su eutanasia o su muerte.

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

Los resultados obtenidos con las combinaciones de hu38SB19 y ciclofosfamida usadas en
sus dosis 6ptimas se indican en la parte siguiente de la presente memoria como ejemplos.

La presente invencidén también se refiere, por lo tanto, a las composiciones farmacéuticas
que contienen las combinaciones segun la invencion.

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

\)
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6

Como resultado, para los objetivos de la presente invencion, las combinaciones no se
limitan exclusivamente a aquellas que se obtienen por asociacién fisica de los
constituyentes sino también a aquellas que permiten una administracién por separado,
gue puede ser simultanea o espaciada durante un periodo de tiempo.

Las composiciones segun la invencion son preferentemente composiciones que pueden
administrarse por via parenteral. Sin embargo, estas composiciones pueden
administrarse por via oral, subcutanea o intraperitoneal en el caso de terapias locales
localizadas.

Las composiciones para administracion parenteral son generalmente disoluciones o
suspensiones estériles farmacéuticamente aceptables, que pueden prepararse
opcionalmente seguin se requiera en el momento de su utilizacion. Para la preparacion de
disoluciones o suspensiones no acuosas, pueden utilizarse aceites vegetales naturales,
tales como aceite de oliva, aceite de sésamo o vaselina liquida, o ésteres organicos
inyectables, tales como oleato de etilo. Las disoluciones acuosas estériles pueden
consistir en una disolucién del producto en agua. Las disoluciones acuosas son
adecuadas para la administracion intravenosa siempre que se ajuste apropiadamente el
pH vy la disolucion se prepare isotdnica, por ejemplo, con una cantidad suficiente de
cloruro sédico o glucosa. La esterilizacion puede llevarse a cabo mediante calor o por
cualquier otro medio que no afecte desfavorablemente a la composicién. Las
combinaciones pueden tener también la forma de liposomas o la forma de una asociacion
con vehiculos como ciclodextrinas o polietilenglicoles.

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

En las combinaciones segun la invencion, la aplicacion de los constituyentes que puede
ser simultdnea, por separado o espaciada durante un periodo de tiempo, es
especialmente ventajoso que la cantidad de anticuerpo anti-CD38 humanizado represente
del 10 al 90% en peso de la combinacion, siendo posible que este contenido varie segun
la naturaleza de la sustancia asociada, la eficacia buscada y la naturaleza del cancer que
debe tratarse.

Las combinaciones segun la invencion son especialmente Utiles en el tratamiento de
varios tipos de cancer, incluyendo (pero sin limitarse a ellos) los siguientes: carcinomas y
adenocarcinomas, incluyendo los de vejiga, mama, colon, cabeza y cuello, préstata, rifién,
higado, pulmén, ovario, pancreas, estémago, cuello del utero, tiroides y piel, e incluyendo
el carcinoma de células escamosas; tumores hematopoyéticos de linaje linfoide,
incluyendo melanoma muiltiple, leucemia, leucemia linfocitica (o linfoide) aguda y crénica,
leucemia linfoblastica agua y crénica, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma
no-Hodgkin (p. €j. linfoma de Burkitt); tumores hematopoyéticos de linaje mieloide,
incluyendo leucemias mieldégenas (mieloides o mielociticas) agudas y crénicas y leucemia
promielocitica, tumores de origen mesenquimal, incluyendo fibrosarcoma, osteosarcoma y
rabdomiosarcoma; tumores del sistema nervioso central y periférico, incluyendo
astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannomas; y otros tumores, incluyendo
melanoma, teratocarcinoma, xerodermia pigmentosa, queratoacantoma y seminoma, y
otros canceres que todavia deben ser determinados en los que se exprese la CD38. Son
principalmente Utiles para tratar leucemia, linfoma y canceres resistentes a los agentes
anticancerosos usados corrientemente ya que los anticuerpos anti-CD38 de la invencion
tienen un mecanismo unico de accion.

Por lo tanto, la invencién también se refiere al uso de las combinaciones anteriores para la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento del cancer.

EJEMPLO:

En este ejemplo se demostré in vivo la eficacia de una combinacién de anticuerpo anti-
CD38/cifosfamida de [a invencién para la inhibicion del crecimiento tumoral in vivo.
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El modelo de tumor elegido fue una linea celular de linfoma de Burkitt humano
traspantable, el modelo Namalwa, implantado en ratones SCID.

Hu38SB19 se formuld en glucosa al 5 % en agua. Hu38SB19, como agente en solitario,
se administré intravenosamente, dos veces en una semana, entre los dias 11 y 18 tras la
implantacion del tumor. En la rama de combinacion, el tratamiento con hu38SB19 se
continud hasta el dia 35 (excepto para la dosis mas alta de la combinacién para la que se
detuvo el tratamiento cuando se llegd a toxicidad el dia 18).

La ciclofosfamida se formulé en glucosa al 5 % en agua. La ciclofosfamida se administrd
intravenosamente, una vez al dia, los dias 11 y 15 después de la implantacién del tumor.

Los resultados del experimento se presentan en la Tabla 1.

Tiempo necesario para duplicar el tumor = 1,9 dias.

Se han utilizado los siguientes criterios de evaluacién:

e Se declar6 toxicidad para las dosis que inducian =2 20% de pérdida de peso corporal 0
2 10% de muerte por el farmaco.

¢ La eficacia antitumoral se determiné calculando el logyo bruto de muerte celular = (T-
C) /[3,32 x (tiempo necesario para duplicar el tumor en dias)] (significando T el tiempo
mediano para que los ratones tratados alcancen 1000 mg y C el tiempo mediano (15,7
dias) para que los ratones de control alcancen el mismo tamano; los supervivientes
sin tumor se excluyeron de estos calculos y se tabulan separadémente). No se
declaré actividad antitumoral para log bruto de muerte celular < 0,7 y el tratamiento se
declaré muy activo para log muerte celular =2 2,8

e Supervivientes sin tumor (TFS): corresponde a la regresion completa por debajo del
limite de palpacién (63 mg) durante la duraciéon completa del estudio (> 100 dias
después del Ultimo tratamiento).

e Sinergia terapéutica: una combinacién tiene sinergia terapéutica si es mas activa que

el mejor agente del estudio solo (en al menos 1 log muerte celular).

Se observé toxicidad para ciclofosfamida en solitario a una dosis de 286,1
mg/kg/inyeccion, con 3 ratones muertos de 5 (60 %). Asi, la dosis no toxica mas alta
(HNTD) oara ciclofosfamida fue 177,4 mg/kg/iny (dosis total inyectada = 354,8 mg/kg). Se
encontré que la dosis de 177,4 mg/kg/iny era la mas activa, con un log bruto de muerte
celular de 4,8.

En relacién con hu38SB19, el producto fue bien tolerado a una dosis de 40 mg/kg/iny
(dosis total de 120,0 mg/kg). No se observé toxicidad, lo que puede ser explicado por una
ausencia de reactividad cruzada del anticuerpo con la CD38 murina. El log de muerte
celular fue de 0,4, lo que indica que el hu38DB19 no fue activo en estas condiciones.

La combinacién de ciclofosfamida a 286,1 mg/kg/iny y hu38SB19 a 40 mg/kg/iny fue
téxica, con 3 muertes relacionadas con el farmaco en un total de 6 animales (50 %), es
decir, un resultado muy similar al que se observd con ciclofosfamida en solitario a la
misma dosis. La dosis de 177,4 mg/kg/iny de ciclofosfamida con 40 mg/kg/iny de
hu38SB19 se considerd que era la HNTD. Esta dosis presenté un log de muerte celular de
20,0 y 1/6 TFS (dia 196) por lo que se consideré altamente activa. Incluso las dosis mas
bajas, 110,0 mg/kg/iny y 68,2 mg/kg/iny de ciclofosfamida con 40 mg/kg/iny de hu38SB19,
eran muy activas, con log bruto de muerte celular de 15,7 y 6,9, respectivamente. Es
digno de mencion que la actividad antitumoral de la combinacién, a los tres niveles de
dosificacion evaluados, era mayor en mas de un log de muerte celular que la observada
para el mejor agente, la ciclofosfamida (4,8 log de muerte celular a la HNTD). Se llega a la
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conclusiéon de que esta combinacidén presenta un mayor sinergismo terapéutico. Este
sinergismo terapéutico también se establece claramente usando el valor del log de muerte
celular neto teniendo en cuenta la duracién del tratamiento (16 log de muerte celular neto
para la combinacion frente a 4 log de muerte celular neto para la ciclofosfamida en
solitario).



Tabla I: Combinacién de hu38SB19 y ciclofosfamida (CPA) contra linfoma de Burkitt humano avanzado Namalwa implantado en ratones hembras
SCID.

. ] -C
lagente, pauta y dosis en mg/kg/iny % de BWC en el . logo de muerte .
(dosis total) nadir (dia) (1nogl(?:1g) celular bruto/neto (Comentarios
hu38SB19, IV
Dia 11-35, dos veces en 8:?‘1 1|V15
zgaos(:r;g%?) i +5,4 (19) 2.5 0,4/-0,9 HDT - Inactivo
- 286,1(572,2) 21,2 (20) C - Toxica 3/5 muertes
- 177,4 (354,8) 11,1 (19) 30,1 4,8/4,0 HNTD, altamente activa
- 110,0 (220,0) 5,2 (17) 19,8 3,1/2,3 Muy activo
- 68,2 (136,4)  |3,8 (18) 0,8 1,6/0,8 Activo
©
6xica 3/6 muertes

40,0 (120,0%) 0861 (572,2) 21,7 (21) s . oxica .
40,0 (320.0) 1774 (354.8) 8.0 (16) 126.1 20,016,0 ."r"F"ST D, altamente activa 1/6
40,0 (320,0) 110,0 (220,0) |}4,2 (17) 99,3 15,7/11,8 MUY activo
40,0 (320,0) 68,2 (136,4)  |-4,6 (29) 43,7 6,9/3,0 uy acti

‘ Muy activo

Tiempo necesario para duplicar el tumor = 1,9 dias. Tamafio mediano del tumor al inicio de la terapia = 142-149 mg. Tiempo para que el tumor
mediano alcance fos 1000 mg = 15,7 dias. Formulaciones: hu38SB19 y CPA = glucosa al 5 % en agua. BWC = cambio en el peso corporal, T-C =
retraso del crecimiento tumoral, HNTD = mayor dosis no téxica, HDT = mayor dosis ensayada, CPA = ciclofosfamida, TFS = supervivientes sin tumor,
IV = via intravenosa. * El tratamiento se detuvo el dia 18.



REIVINDICACIONES

1. Una combinacion farmacéutica que comprende un anticuerpo que reconoce
especificamente CD38 y al menos ciclofosfamida, en la que dicho anticuerpo es capaz -
de destruir una célula CD38" por apoptosis, citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC) y citotoxicidad dependiente de complemento (CDC); en la que
dicho anticuerpo comprende al menos una cadena pesada y al menos una cadena
ligera, en donde

(i) dicha cadena pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos

que consisten en las SEQ ID NOS: 1, 2 y 3 y dicha cadena ligera tres CDR secuenciales

que tienen secuencias de aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS: 4, 5y 6;

(i) dicha cadena pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos

que consisten en las SEQ ID NOS: 7, 8 y 9 y dicha cadena ligera tres CDR secuenciales

que tienen secuencias de aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS: 10, 11y 12;

(iii) dicha cadena pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos

que consisten en las SEQ ID NOS: 13, 81 y 15 y dicha cadena ligera tres CDR

secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS:

16, 17y 18;

(iv) dicha cadena pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos

que consisten en las SEQ ID NOS: 19, 20 y 21 y dicha cadena ligera tres CDR

secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS:

22,23y 24;

(v) dicha cadena pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos

que consisten en las SEQ ID NOS: 25, 26 y 27 y dicha cadena ligera tres CDR

secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos que consisten en las SEQ ID NOS:

28,29y 30; 0

(vi) dicha cadena pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos

que consisten en las SEQ ID NOS: 31, 32 y 33 y dicha cadena ligera tres CDR

secuenciales que tienen secuencias de aminodacidos que consisten en las SEQ ID NOS:

34,35y 36.

2. La combinacién segun la reivindicacion 1, en la que dicho anticuerpo es un anticuerpo

quimérico o humanizado.

3. La combinacién segun Ié reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en el que dicha cadena
pesada tiene una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 66, y en
el que dicha cadena ligera tiene una secuencia de aminoacidos elegida entre el grupo
de las SEQ ID NOS: 62 y 64.



4. La combinacién segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que dicha cadena
pesada tiene una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 72, y en
el que dicha cadena ligera tiene una secuencia de aminoacidos elegida entre el grupo
de las SEQ ID NOS: 68y 70.

5. Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo anti-CD38 en
combinacion con al menos ciclofosfamida, en donde dicho anticuerpo contiene:
e una cadena ligera que contiene una secuencia de aminoéacidos de la SEQ [D
NO: 62;y
¢ una cadena pesada que contiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 66.



Resumen:

Composicién farmacéutica que comprende un anticuerpo que reconoce especificamente
CD38 y ciclofosfamida.

FBAFBAID-237952\WPCL0751
RBL
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<210> 1
<211> 5§
<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

Irp Ile Asn Thr Eyr Thr Gly Glu Pro Igr Tyr Ala Asp Asp ige Lys

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.

<400> 4

Arg Ala Ser Glu Ser val Glu Ile Tyr géy Asn Gly Phe Met ésn
1 5

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

<400> 5
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Arg Ala Ser Asn

1

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

<400>

GIn GIn Ile Asn

1

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

<400>

Asn Ser Gly Met
1

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

<400>

Trp Ile Asn Thr
1

Gly

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

<400>

Arg Gly Phe val
1

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

<400>

Arg Ala Ser Glu
1

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

<400>

Arg Ala Ser Asn
1

6

9

PRT

Mus sp.

6

7

5

PRT

Mus sp.

7

8

17

PRT

Mus sp.

8

9

5

PRT

Mus sp.

9

10

15

PRT

Mus sp.

10

11

7

PRT

Mus sp.

11
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Leu Glu Ser
5

Glu Asp Pro Phe Thr
5

Asn
5

Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe Lys
5 10 15

TYyr
5

Ser val Ala Ile Tyr Gly Asn Ser Phe Leu Lys
5 10 15

Leu Glu Ser
5
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<210> 12
<211> 9
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 12

GIn GIn Ile Asn Glu Asp Pro Tyr Thr
1 5

<210> 13
<211> 5
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 13
Asp Tyr Trp Met Gln
1 5

<210> 14
<211> 17
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 14

Thr I1e Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Thr géy Tyr Ala GIn Lys ige Lys
1 5

Gly

<210> 15
<211> 11
<212> PRT
<213> Mus sp.
<400> 15

Gly Asp Tyr Tyr Gly Ser Asn Ser Leu Asp Tyr
1 5 10

<210> 16

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus sp.

<400> 16

Lys Ala Ser GIn Asp val Ser Thr val val Ala
1 5

<210> 17

<211l> 7

<212> PRT

<213> Mus sp.

<400> 17

Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Ile
1 5

<210> 18

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus sp.
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<400> 18

Gln Gln His Tyr Ser Pro Pro Tyr Thr
1 5

<210> 19
<211> 5
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 19

Gly Ser Trp Met Asn
1 5

<210> 20
<211> 17
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 20
Arg Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Ile Ile Tyr Asn Gly Asn Phe Arg
1 5 10 15

Asp

<210> 21
<211> 10
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 21

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

<210> 22
<211> 11
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 22

Lys Ala Ser GIn Asp val val Thr Ala val Ala
1 5 10

<210> 23
<211> 7
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 23

Ser Ala Ser His Arg Tyr Thr
1 5

<210> 24
<211> 9
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 24

Gln GIn His Tyr Thr Thr Pro Thr Thr
1 5
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<210> 25
<211> 5
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 25

Ser Tyr Thr Leu Ser
1 5

<210> 26
<211> 17
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 26

Thr 1Ile Ser Ile Gly Gly Arg Tyr Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser val Glu
1 5 10 15

Gly

<210> 27
<211> 8
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 27

Asp Phe Asn Gly Tyr Ser Asp Phe
1 5

<210> 28
<211> 11
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 28

Lys Ala Sser GIn val val Gly Ser Ala val Ala
1 5 10

<210> 29
<211> 7
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 29

Trp Ala Ser Thr Arg His Thr
1 5

<210> 30
<211> 9
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 30

GIn GIn Tyr Asn Ser Tyr Pro Tyr Thr
1 5

<210> 31
<211> 5
<212> PRT
<213> Mus sp.
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<400> 31
Asn Phe Gly Met His
1 5

<210> 32
<211> 17
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 32 .
Tyr Ile Arg Ser g1y Ser Gly Thr Ile I%r Tyr Ser Asp Thr ¥%1 Lys
1

Gly

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

<400> 33
Ser Tyr Tyr Asp Phe Gly Ala Trp Phe ﬁga Tyr
1 5

<210> 34
<211> 11
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 34
Lys Ala Ser Gln Asn val Gly Thr Asn VS1 Ala
1 5 1

<210> 35
<211> 7
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 35

Ser Ala Ser Ser Arg Tyr Ser
1 5

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

<400> 36

Gln GIn Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu Thr
1 5

<210> 37
<211> 336
<212> DNA
<213> Mus sp.

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(336)
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<400>

aac
Asn
1

cag
GIn

oty

aaa
Lys

agyg
Arg
65

cct
Pro

gag
Glu

att
Ile

agg
Arg

aat
Asn

ctc
Leu
50

ttc
Phe

gtg
val

gat
Asp

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

<400>

37

gtg
val

gcc
Ala

ggt
Gly
35

ctc
Leu

agt
ser

gag
Glu

cca
Pro

38
112
PRT

ctg
Leu

acc
Thr
20

Tttt
Phe

atc
Ile

gct
Ala

ttc
Phe
100

Mus sp.

38

Asn ITe val Leu

1

Gln

Gly

Lys

Arg

65

Pro

Glu

Arg

Asn

Leu

50

Phe

val

Asp

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

<220>
<221>
<222>

Ala

Gly

35

Leu

Ser

Glu

Pro

39
336
DNA

Thr

20

Phe

Ile

Gly

Ala

Phe
100

Mus sp.

CDsS

acc
Thr

ata
Ile

atg
Met

tat
Tyr

agt
Ser

gat
Asp
85

acg
Thr

Thr

Ile

Met

Tyr

Ser

ASp

85

Thr

(1..(336)
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caa
Gln

tcc
sSer

adc
Asn

cgt
Arg

ggg
Gly
70

gat
Asp

ttc
Phe

Gln

ser

Asn

Arg

Gly

70

Asp

Phe

tct
ser

tgc
cys

1gg
Trp

gca
Ala
55

tct
ser

gtt
val

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

val

Gly

cca
Pro

aga
Arg

ttc
Phe
40

tcc
Ser

agg
Arg

gca
Ala

tcg
Ser

Pro

Arg

Phe

40

ser

Arg

Ala

ser

gct
Ala

gcc
Ala
25

cag
GIn

dac
Asn

aca
Thr

acc
Thr

999
105

Ala

Ala
25

Gln

Asn

Thr

Thr

tct
ser
10

agt
ser

cag
Gln

cta
Leu

gag
Glu

tat
Tyr
90

aca
Thr

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Glu

Tyr

90

Thr

ttg
Leu

gaa
Glu

aad
Lys

gaa
Glu

ttc
Phe
75

tac
Tyr

aag
Lys

Leu

Glu

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Lys

gct
Ala

agt
Ser

cca
Pro

tct
ser
60

acc
Thr

tgt
Cys

ttg
Leu

Ala

Ser

Pro

ser

60

Thr

Cys

Leu

Pagina 7

gtg
val

gtt
val

gga
Gly
45

999
Gly

ctc
Leu

caa
Gln

gaa
Glu

val

val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

tct
Ser

gag
Glu
30

cag
Gln

atc
Ile

acc
Thr

caa
Gln

ata
Ile
110

Ser

Glu

30

Gln

Ile

Thr

Gln

Ile
110

ctt
Leu
15

att
Ile

cCa
Pro

cct
Pro

att
Ile

att
Ile
95

aaa
Lys

Leu

15

Ile

Pro

Pro

Ile

Ile

95

Lys

ggg
Gly

tat
Tyr

CcccC
Pro

gcc
Ala

gat
Asp
80

aat
Asn

<gg
Arg

Gly

Tyr

Pro

Ala

Asp

80

Asn

Arg

48

96

144

192

240

288

336



<400>

gac
Asp
1

cag
Gln

ggc
Gly

dda
Lys

agg
Arg
65

cct
Pro

gag
Glu

att
Ile

agg
Arg

aat
Asn

ctc
Leu
50

ttc
Phe

gt
va

gat
Asp

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

<400>

39
gta
val

gcc
Ala

agt
ser
35

ctc
Leu

agt
Ser

gag
Glu

ccg
Pro

40
112
PRT

ctg
Leu

acc
Thr
20

Tttt
Phe

atc
Ile

gct
Ala

tac
Tyr
100

Mus sp.

40

Asp ITe val Leu

1

Gln

Gly

LysS

Arg

65

Pro

Glu

Arg

Asn

Leu

50

Phe

val

Asp

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

<220>
<221>
<222>

Ala

Ser

35

Leu

Ser

Glu

Pro

41
324
DNA

Thr

20

Phe

Ile

Gly

Ala

Tyr
100

Mus sp.

CDS

acc
Thr.

ata
Ile

ctg
Leu

tat
Tyr

agt
ser

gat
Asp
85

acg
Thr

Thr

Ile

Leu

Tyr

Ser

Asp

85

Thr

(D..(324)
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caa
Gln

tcc
ser

aaa
Lys

cgt
Arg

ggdg
Gly
70

gat
Asp

ttc
Phe

GlIn

Ser

Lys

Arg

Gly

70

Asp

Phe

tct
ser

tgc
Cys

tgg
Trp

gca
Ala
55

tct
ser

gtt
val

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

val

Gly

CCa
Pro

aga
Arg

ttc
Phe
40

tcc
Ser

999
Gly

gca
Ala

999

Pro

Arg

Phe

40

ser

Gly

Ala

Gly

gct
Ala

gcc
Ala
25

cag
Gln

daac
Asn

aca
Thr

acc
Thr

&
105

Ala
Ala
25

Gln
Asn

Thr

Thr

tct
Ser
10

agt
Ser

cag
Gln

cta
Leu

gac
Asp

tat
Tyr
90

acc
Thr

Ser
10

Ser
Gln
Leu
Asp
Tyr
90

Thr

ttg
Leu

gag
Glu

daa

Lys

gaa
Glu

ttc
Phe
75

tac
Tyr

aag
Lys

Leu

Glu

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Lys

gct
Ala

agt
Ser

ccg
Pro

tct
ser
60

acc
Thr

tgt
Cys

ctg
Leu

Ala

Ser

Pro

ser

60

Thr

Cys

Leu

Pagina 8

gtg
val

gtt
val

gga
Gly
45

999
Gly

ctc
Leu

cag
GlIn

gaa
Glu

val

val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

tct
ser

gct
Ala
30

cag
Gln

atc
Ile

acc
Thr

caa
Gln

ata
Ile
110

Ser

Ala

30

GIn

Ile

Thr

Gln

Ile
110

cta
Leu
15

att
ITe

cCa
Pro

cct
Pro

att
Ile

att
Ile
95

daad
Lys

Leu

15

Ile

Pro

Pro

Ile

Ile

95

Lys

999
Gly

tat
Tyr

ccc
Pro

gcc
Ala

aat
Asn
80

aat
Asn

cgg
Arg

Gly

Tyr

Pro

Ala

Asn

80

Asn

Arg

48

96

144

192

240

288

336



<400>
gac att gtg
Asp Ile val
1

gac
Asp

gtg
val

tac
Tyr

agt
Ser
65

gaa
Glu

acg
Thr

agg
Arg

gcc
Ala

tcg
Ser
50

oty

gac
Asp

ttc
Phe

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

<400>

41

gtc
val

tgg
Trp
35

gca
Ala

tct
ser

ctg
Leu

gga
Gly

42
108
PRT

atg
Met

agc
ser
20

tat
Tyr

tcc
Ser

999

gca
Ala

999
100

Mus sp.

42

Asp Ile val Met
1

Asp

val

Tyr

ser
65

Arg

Ala

ser

50

Gly

Glu Asp

Thr

Phe

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

<220>
<221>
<222>

val

Trp

35

Ala

Ser

Leu

Gly

43
324
DNA

ser

20

Tyr

ser

Gly

Ala

Gly

Mus sp.

CDS

gcc
Ala

atc
Ile

caa
Gln

tat
Tyr

acg
Thr

gtt
val
85

999
Gly

Ala

Ile

Gln

Tyr

Thr

val

85

Gly

(D..(324)
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cag.

Gln

acc
Thr

cag
Gln

cgg
Arg

gat
Asp
70

tat
TYr

acc
Thr

Gln
Thr
Gln
Arg
Asp
70

Tyr

Thr

tct
Ser

tgc
Cys

dda
Lys

tat
Tyr
55

ttc
Phe

tac
Tyr

aag
Lys

Ser

cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

cac
H1s

aag
Lys

cca
Pro
40

att
Ile

act
Thr

tgt
Cys

ctg
Leu

His

Lys

Pro

40

Ile

Thr

Cys

Leu

aaa
Lys

gcc
Ala
25

gga
Gly

gga
Gly

ttc
Phe

cag
Gln

gaa
Glu
105

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

Glu
105

Ttc
Phe
10

agt
sSer

caa
Gln

gtc
val

acc
Thr

caa
Gln
90

ata
Ile

Phe

10

Ser

GIn

val

Thr

Gln
90

atg
Met

cag
Gin

tct
Ser

cct
Pro

atc
ITe
75

Ci}t
H1s

aaa
Lys

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

75

His

Lys

tcc
ser

gat
Asp

cct
Pro

gat
Asp
60

agc
ser

tat
Tyr

cgg
Arg

Ser

ASp

Pro

Asp

60

ser

Tyr

Arg

Pigina 9

aca
Thr

gtg
val

dda
Lys
45

cgc
Arg

agt
ser

agt
ser

Thr

val

Arg

Ser

ser

tca
Ser

agt
Ser
30

cga
Arg

ttc
Phe

gtg
val

cCct
Pro

Ser

Ser

30

Arg

Phe

val

Pro

gtt
val
15

act
Thr

ctg
Leu

act
Thr

cag
GlIn

ccg
Pro
95

val

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
95

gga
Gly

gtt
val

att
Ile

ggc
Gly

gct
Ala
80

tac
Tyr

Gly

val

Ile

Gly

Ala

80

TYr

48

96

144

192

240

288

324



<400>
gac att gtg
ésp Ile val

gac
Asp

gtt
val

tat
Tyr

agt
Ser
65

gaa
Glu

acg
Thr

ag9g
Arg

gcc
Ala

tcg
ser
50

gga
Gly

gac
Asp

ttc
Phe

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

<400>

43

gtc
val

tgg
Trp
35

gca
Ala

tct
Ser

ctg
Leu

ggt
Gly

44
108
PRT

atg
Met

agt
Ser
20

ttt
Phe

tcc
Ser

gca
Ala

gga
Gly
100

Mus sp.

44

Asp Ile val Met
1

Asp

val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Arg

val

Ala Trp

Ser
50
Gly

Asp

Phe

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

<220>
<221>
<222>

35

Ala

Ser

Leu

Gly

45
324
DNA

ser

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Mus sp.

CDS

acc
Thr

atc
Ile

caa
Gln

cac
His

aca
Thr

gtt
val
85

ggc
Gly

Thr

Ile

Gln

His

Thr

val

85

Gly

(L..(324
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cag
Gln

acc
Thr

cag
Gln

€gg
Arg

gat
Asp
70

tat
Tyr

acc
Thr

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

tct
ser

tgc
cys

aaa
Lys

tac
Tyr
55

ttc
Phe

tac
Tyr

aag
Lys

ser

cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

cac
H1s

aag
Lys

cca
Pro
40

act
Thr

act
Thr

tgt
Cys

ctg
Leu

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

dda
Lys

gcc
Ala
25

gga
Gly

gga
Gly

ttc
Phe

caa
G1n

gac
Asp
105

Lys
Ala
25

Gly
Gly

Phe

GIn

ttc
Phe
10

agt
Ser

caa
GIn

gtc
val

acc
Thr

caa
Gln
90

ttc
Phe

Phe

10

Ser

Gln

val

Thr

Gln

90

Phe

ttg
Leu

cag
Gln

tct
Ser

cct
Pro

atc
Ile
75

cat
H1s

aga
Arg

Leu

Gln

Ser

Pro

Ile

75

His

Arg

tcc
ser

gat
Asp

CCa
Pro

gat
Asp
60

atc
Ile

tat
Tyr

cgg
Arg

Ser

Asp

Pro

Asp

60

Ile

Tyr

Arg

Pdgina 10

aca
Thr

gtg
val

aaa
Lys
45

cgc
Arg

agt
Ser

act
Thr

Thr

val

Arg

ser

Thr

tca
Ser

gtt
val
30

cta
Leu

ttc
Phe

gtg
val

act
Thr

Ser
val
30

Leu
Phe

val

Thr

gtt
val
15

act
Thr

ctg
Leu

act
Thr

cag
Gln

ccc
Pro
95

val

15

Thr

Leu

Thr

GlIn

Pro
95

gga
Gly

gct
Ala
80

acg
Thr

Gly

Ala

Ile

Gly

Ala

80

Thr

48

96

144

192

240

288

324



<400>
gac act gt
Asp Thr va
1

gac
Asp

gta
val

tac
Tyr

agt
Ser
65

gaa
Glu

acg
Thr

agg
Arg

gcc
Ala

tgg
Trp
50

3ty

gac
Asp

ttc
Phe

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

<400>

45

gtc
val

tag
Trp
35

gca
Ala

tct
Ser

ttg
Leu

gga
Gly

46
108
PRT

atg
Met

agc
Ser
20

tat
Tyr

tcc
Ser

gca
Ala

g9g
Gly
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>

val

Trp

35

Ala

Ser

Leu

Gly

47
324
DNA

ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

Mus sp.

CDS

acc
Thr

atc
Ile

caa
Gln

acc
Thr

aca
Thr

gat
Asp
85

999
Gly

Thr

Ile

Gin

Thr

Thr

Asp

85

Gly

(D..(324
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cag
Gln

acc
Thr

cag
Gln

el
Arg

gat
Asp
70

tat
Tyr

acc
Thr

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

tct
Ser

tgc
Cys

ddd
Lys

cac
His
55

ttc
Phe

ttc
Phe

aag
Lys

Ser

Cys

Lys

His

55

Phe

Phe

Lys

cac
His

aag
Lys

cca
Pro
40

act
Thr

act
Thr

tgt
Cys

ctg
Leu

His

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

aaa
Lys

gcc
Ala
25

999
Gly

ctc
Leu

cag
Gln

gaa
Glu
105

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

ttc ata tcc
Phe Ile Ser
10

agt cag gtt
ser Gln val

caa tct cct
GIn Ser Pro

gtc cct gat
val Pro Asp
60
acc att agc
Thr Ile ser
75
caa tat aac
GlIn Tyr Asn
90

ata aaa cgg
ITe Lys Arg

Phe Ile Ser
10

Ser Gln val

Gln Ser Pro

val Pro Asp
60

Thr Ile Ser
75

Gln Tyr Asn
90

ITe Lys Arg

Pagina 11

aca
Thr

gtg
val

dad
Lys
45

cgc
Arg

aat
Asn

agc
Ser

Thr

val

Arg

Asnh

Ser

tca
sSer

ggt
Gly
30

cta
Leu

ttc
Phe

gtg
val

tat
Tyr

Ser

Gly

30

Leu

Phe

val

Tyr

gtt
val
15

agt
ser

ctg
Leu

aca
Thr

cag
GIn

ccg
Pro
95

val

15

Ser

Leu

Thr

Gln

Pro
95

gga
Gly

gct
Ala

att
Ile

ggc
Gly

tct
ser
80

tac
Tyr

Gly
Ala
Ile
Gly
Ser

80

Tyr

*
96
144
192
240
288

324



<400>
gac att gt
ésp ITe va

gac
Asp

gtt
val

tat
Tyr

agt
Ser
65

gaa
Glu

acg
Thr

a9d
Arg

gcc
Ala

tcg
Ser
50

gga
Gly

gac
Asp

ttc
Phe

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

<400>

47

gtc
val

tgg
Trp
35

gcg
Ala

tct
Ser

ttg
Leu

ggc
Gly

48
108
PRT

atg
Met

agc
Ser
20

tat
TYr

tcc
Ser

gca
Ala

tcg
Ser
100

Mus sp.

48

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>

val

Trp

35

Ala

Ser

Leu

Gly

49
342
DNA

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

ser
100

Mus sp.

CDS

acc
Thr

gtc
val

caa
Gln

tcc
Ser

aca
Thr

gag
Glu
85

999
Gly

Thr

val

Gln

Ser

Thr

Glu

85

Gly

(1..(342)
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cag
GIn

acc
Thr

cac
H1s

cgg
Arg

ctt
Leu
70

tat
Tyr

aca
Thr

Gln

Thr

His

Arg

Leu

70

Tyr

Thr

tct
ser

tgc
Cys

aaa
Lys

tac
TYr
55

ttc
Phe

ttc
Phe

aag
Lys

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Phe

Lys

caa
Gln

aag
Lys

cca
Pro
40

agt
Ser

act
Thr

tgt
Cys

ttg
Leu

Gln

Lys

Pro

40

ser

Thr

Cys

Leu

ddad
Lys

gcc
Ala
25

gga
Gly

gga
Gly

ctc
Leu

cag
Gln

gaa
Glu
105

Lys
Ala
25

Gly
Gly
Leu

GIn

Glu
105

ttc
Phe
10

agt
ser

caa
Gln

gtc
val

acc
Thr

caa
Gln
90

ata
Ile

Phe

10

Ser

Gln

val

Thr

Gln

90

Ile

atg
Met

cag
Gln

tcc
Ser

cct
Pro

atc
Ile
75

tat
Tyr

aaa
Lys

Met
Gln
Ser
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

tcc
Ser

aat
Asn

cct
Pro

gat
Asp
60

aac
Asn

dac
Asn

cgg
Arg

Ser

Asn

Pro

Asp

60

Asn

Asn

Arg

Pagina 12

aca
Thr

gtg
val

aaa
Lys
45

cgc
Arg

aat
Asn

agc
ser

Thr

val

Arg

Asn

Ser

tca
ser

ggt
Gly

30
ata
Ile

ttc
Phe

gtg
val

tat
Tyr

Ser

Gly

30

Phe

val

Tyr

gta
val
15

act
Thr

atg
Met

aca
Thr

cag
Gln

cct
Pro
95

val

15

Thr

Met

Thr

Gln

Pro
95

gga
Gly

aat
Asn

att
Ile

tct
Ser
80

ctc
Leu

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

80

Leu

48

96

144

192

240

288

324



<400>
cag atc cag
Gln Ile Gln

1

aca
Thr

aag
Lys
65

ttg
Leu

gta
val

tct
Ser

gtc
val

atg
Met

tgg
Trp
50

sty

cag
GlIn

aga
Arg

gca
Ala

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

<400>

49

aag
Lys

aac
Asn
35

ata
Ile

cgt
Arg

atc
Ile

cgc
Arg

50
114
PRT

ttg
Leu

atc
Ile
20

tgg
Trp

dac
Asn

ttt
Phe

aac
Asn

999
100

Mus sp.

50

Gln Ile Gln Leu

1

Thr

Gly

Gly

Lys

Leu

val

ser

val

Met

Trp

50

Gly

Gln

Arg

Ala

<210>

Lys

Asn

35

ITe

Arg

Ile

Arg

51

Ile

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Gly

acc
Thr

gcc
Ala

aac
Asn
85

ttt

y Phe

val

Ser

val

Thr

Ala

Asn

85

Phe

co10007518410027_Replacement Seq List - CO

cag tct
Gln Ser

tgc aag
Cys Lys

aag cag
Lys Gln

tac act
Tyr Thr
55

ttc tct
Phe Ser
70

ctcC aaa
Leu Lys

gct tac
Ala Tyr

Gln Ser

Cys Lys

Lys Gln

Tyr Thr

55

Phe Ser
70

Leu Lys

Ala Tyr

gga
Gly

gct
Ala

gct
Ala
40

gga
Gly

ttg
Leu

aat
Asn

tag
Trp

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Leu

Asn

Trp

cct
Pro

tct
ser
25

cca
Pro

gaa
Glu

gaa
Glu

gag
Glu

ggc
Gly
105

Pro
Ser
25

Pro
Glu

Glu

Giu

gag
Glu
10

ggg
Gly

gga
Gly

cca
Pro

acc
Thr

gac
Asp
90

caa
GlIn

Glu

10

Gly

Gly

Pro

Thr

Asp

90

Gln

ctg
Leu

tat
Tyr

aag
Lys

aca
Thr

tct
ser
75

acg
Thr

ggg
Gly

Leu

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Thr

Gly

Pdgina

aag
Lys

acc
Thr

ggt
Gly

tat
Tyr
60

gcc
Ala

gct
Ala

act
Thr

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ala

Ala

Thr

13

aag
Lys

ctc
Leu

tta
Leu
45

gct
Ala

agc
ser

aca
Thr

ctg
Leu

Lys

Leu

Leu

45

Ala

Ser

Thr

Leu

cct
Pro

aca
Thr
30

aag
Lys

gat
Asp

act
Thr

tat
Tyr

gtc
val
110

Pro

Thr

30

Lys

Asp

Thr

Tyr

val
110

gga
Gly
15

agc
Ser

tgg
Trp

gac
Asp

gcc
Ala

ttc
Phe
95

act
Thr

Gly

15

Ser

Trp

Asp

Ala

Phe

95

Thr

gag
Glu

tac
TYyr

atg
Met

ttt
Phe

ttt
Phe
80

tgt
cys

gtc
val

Tyr

Met

Phe

Phe

80

Cys

val

48

96

144

192

240

288

336

342



<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>

<400>

cag
Gln
1

aca
Thr

sty

ety

aag
LysS
65

ttg
Leu

gca
Ala

tct
Ser

atc
Ile

gtc
val

atg
Met

tgg
Trp
50

gga
Gly

cag
Gln

aga
Arg

gca
Ala

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

<400>

342
DNA

Mus sp.

CDS
..

51
cag
Gln

aag
Lys

aac
Asn
35

ata
Ile

<gg
Arg

atc
Ile

agg
Arg

52
114
PRT

(342)

ttg
Leu

atc
Ile
20

tgg
Trp

dac
Asn

ttt
Phe

agt
Ser

ggt
100

Mus sp.

52

g1n Ile Gln Leu

Thr

Gly

Gly

Lys

65

Leu

Ala

val

Met

Trp

50

Gly

Gln

Arg

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Ile

Arg

Ile

20

Trp

Asn

Phe

ser

Gly

gtg
val

tcc

acc
Thr

gcc
Ala

aac
Asn
85

ttt
Phe

val

ser

val

Thr

Ala

Asn

85

Phe

co10007518410027_Replacement Seq List - CO

cag
Gin

tgc
Cys

aag
Lys

tac
Tyr

ttc
Phe
70

ctc
Leu

gtt
val

Gln

Cys

Lys

Tyr

Phe

70

Leu

val

tct
Ser

aag
Lys

cag
GIn

act
Thr
55

tct
Ser

aaa
Lys

tac
Tyr

ser

Lys

GlIn

Thr

55

ser

Lys

Tyr

gct
Ala

gct
Ala
40

gga
Gly

ttg
Leu

aat
Asn

tgg
Trp

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Leu

Asn

Trp

cct
Pro

tct
ser
25

cCa
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

gag
Glu

ggc
105

Pro

Ser

25

Pro

Glu

Glu

Glu

Gly

gag
Glu
10

999
Gly

ccg
Pro

acc
Thr

gac
Asp
90

caa
Gln

Glu
10

Gly
Gly
Pro
Thr
Asp
90

Gln

ctg
Leu

tat
Tyr

aag
Lys

aca
Thr

tct
ser
75

acg
Thr

Leu

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Thr

Gly

Pagina

aag
Lys

acc
Thr

ggt

tat
Tyr
60

gcc
Ala

gct
Ala

act
Thr

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ala

Ala

Thr
14

aag
Lys

ttc
Phe

tta
Leu
45

gct
Ala

agc
ser

aca
Thr

ctg
Leu

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Thr

Leu

cct
Pro

aca
Thr
30

aag
Lys

gat
Asp

tct
Ser

tat
Tyr

gta
val
110

Pro

Thr

30

Lys

Asp

Ser

Tyr

val

gga
Gly
15

aac
Asn

tgg
Trp

gac
Asp

gcc
Ala

ttc
Phe
95

act
Thr

Gly

15

Asn

Trp

Asp

Ala

Phe

95

Thr

gag
Glu

tct
Ser

atg
Met

ttc
Phe

tat
Tyr
80

tgt
cys

gtc
val

Glu

Ser

Met

Phe

Tyr

80

Cys

val

48

96

144

192

240

288

336

342



ser

Ala

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

<220>
<221>
<222>

<400>

cag
Gln

tca
ser

tgg
Trp

aag
Lys
65

atg
Met

gca
Ala

gga
Gly

gtt
val

atg
Met

act
Thr
50

ggc
Gly

cac
H1s

aga
Arg

acc
Thr

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

<400>
Gln val Gln Leu

1

53
360
DNA

100

Mus sp.

CDS
..

53
cag
Gln

aag
Lys

(360)

ctc
Leu

ttg
Leu

20

cag
Gln
35

att
Ile

aag
Lys

ctc
Leu

gg9g
Gly

tca
Ser
115

54
120
PRT

tag
Trp

tat
Tyr

gcc
Ala

agc
Ser

gat
Asp
100

gtc
val

Mus sp.

54

Ser val Lys Leu

20

Trp Met GIn Trp
35

Gly Thr Ile Tyr
50

Lys Gly Lys Ala

cag
GIn

tcc
Ser

gta
val

cct
Pro

aca
Thr

agt
Ser
85

tac
Tyr

acc
Thr

Gln

Ser

val

Pro

Thr

co100075184%g$27_Rep1acement Se
5

cag
Gln

tgt
Cys

add
Lys

Gly

ttg
Leu
70

ttg
Leu

tac
Tyr

gtc
val

Gln

Cys

Lys

Gly

Leu

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln

gat
Asp
55

act
Thr

gct
Ala

ggt
Gly

tcc
Ser

Ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

gct
Ala

agg
Arg
40

ggt
Gly

gcg
Ala

tct
Ser

agt
Ser

tca
ser
120

Gly
Ala
Arg
40

Gly

Ala

gct
Ala

tct
Ser
25

cct
Pro

gat
Asp

gat
AsSp

gag
Glu

aat
Asn
105

Ala
Ser
25

Pro

Asp

Asp

gag
Glu
10

ggc
Gly

act
Thr

aaa
Lys

gac
Asp
90

tct
Ser

Glu
10

Gly
Gly

Thr

Lys

ctg
Leu

tac
Tyr

cag
Gln

ggg
Gly

tcc
Ser
75

tct
sSer

ttg
Leu

Leu

Tyr

Gln

Gly

ser

Pagina

gca
Ala

acc
Thr

tac
Tyr
60

tcc
Ser

gcg
Ala

gac
Asp

Ala

Thr

Gly

Tyr

60

ser
15

aga
Arg

Tttt
Phe

ctg
Leu
45

gct
Ala

aaa
Lys

gtc
val

tat
Tyr

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Lys

g List - CO

110

cct
Pro

act
Thr
30

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

tat
Tyr

tgg
Trp
110

Pro

Thr

30

Glu

GIn

Thr

999
Gly
15

gac
Asp

tgg
Trp

aag
Lys

gtc
val

tac
Tyr
95

ggt
Gly

Gly
15

Asp
Trp

Lys

val

act
Thr

tac
Tyr

att
Ile

ttc
Phe

tac
Tyr
80

tgt
Cys

caa
Gln

Thr

Tyr

Ile

Phe

Tyr

48

96

144

192

240

288

336

360



65

Met His Leu Ser

Ala Arg Gly Asp

100

ser
85

Tyr Tyr Gly Ser Asn Ser Leu Asp Tyr T
1

co10007518410027_Replacement Seq List - CO

70

75

80

Leu Ala Ser Glu Asp Ser Ala val Tyr gyr Cys
5

Gly Thr ser val Thr val Ser Ser

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

<220>
<221>
<222>

<400>
cag gtc cag

Gln
1

tca
Ser

tgg
Trp

gga
Gly

agg
Arg
65

atg
Met

tcg
Ser

acc
Thr

val

gtg
val

atg
Met

cgg
Arg
50

gac
Asp

cag
Gln

aga
Arg

act
Thr

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

<400>

115

55
357
DNA

Mus sp.

CDS
..

55

Gln

aag
Lys

aac
Asn
35

att
Ile

aag
Lys

ctc
Leu

tgg
Trp

ctc
Leu
115

56
119
PRT

(357)

tta
Leu

att
Ile
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gtc
val

agc
Ser

ggg
Gly
100

aca
Thr

Mus sp.

56

GIn val Gln Leu

1

Ser val Lys Ile

20

Trp Met Asn Trp

cag
Gln

tcc
ser

gtg

ccg
Pro

aca
Thr

agc
ser
85

aca
Thr

gtc
val

Gln

ser

val

caa
Gln

tgc
cys

aag
Lys

gga

ctg
Leu
70

ctg
Leu

ttt
Phe

tcc
Ser

Gln

cys

Lys

120

tct gga
Ser Gly

aaa act
Lys Thr

cag agg
Gln Arg
40

gat gga
Asp Gly
55

tct gca
Ser Ala

acc tct
Thr Ser

acg ccg
Thr Pro

tca
sSer

Ser Gly

Lys Thr

105

cct
Pro

tct
Ser
25

cct
Pro

gat
Asp

gac
Asp

agt
Ser
105

Pro

Ser
25

90

gaa ctg
Glu Leu
10

ggc tac
Gly Tyr

gga cag
Gly Gln

atc att
Ile Ile

aaa tcc
Lys Ser
75

gac tct
Asp Ser
90

ttt gac
Phe Asp

Glu Leu
10

Gly Tyr

Gln Arg Pro Gly GIn

Pagina

tac
Tyr
60

tcc
ser

gcg
Ala

tat
Tyr

val

Ala

agg
Arg

TtcC
Phe

cta
Leu
45

aat
Asn

aac
Asn

gtc
val

tgg
Trp

Arg

Phe

cct
Pro

agt
ser
30

gag
Glu

aca
Thr

tat
Tyr

ggc
110

Pro

999
Gly
15

ggc
Gly

tgg
Trp

aat
Asn

gcc
Ala

ttt
Phe
95

caa
Gln

Gly
15

rp Gly Gln
10

gcc
Ala

tcc
ser

att
Ile

ttc
Phe

tac
Tyr
80

tgt
Cys

g9c

Ala

Ser Gly Ser

30

Gly Leu Glu Trp ITe

16

48

96

144

192

240

288

336

357



Gly Arg

50

Arg Asp
65

Met

Ser

Thr

Gln

Arg

Thr

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

<220>
<221>
<222>

<400>

gac
Asp
1

tcc
Ser

acc
Thr

gca
Ala

gag
Glu
65

ctg
Leu

aca
Thr

ctc
Leu

gtg
val

ctg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr
50

ggc
Gly

caa
Gln

aga
Arg

aca
Thr

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

<400>

35

Ile
Lys
Leu
Trp
Leu
1;5

57
351
DNA

Tyr

val

ser

Gly

100

Thr

Mus sp.

CDS
..

57
aag
LysS

aaa
Lys

tct
ser
35

att
Ile

cga
Arg

atg
Met

gat
Asp

gtc
val
115

58
117
PRT

Pro

Thr

Ser

85

Thr

val

(351

ctg
Leu

ctc
Leu
20

tgg
Trp

agt
Ser

ttc
Phe

aac
Asn

ttt
Phe
100

tcc
Ser

Mus sp.

58

Asp val Lys Leu

gtg
val

tcc
Ser

gtt
val

att
Ile

acc
Thr

agt
ser
85

aat
Asn

tca
Ser

co10007518410027_Replacement Seq List - CO
45

40

Gly Asp Gly Asp Ile Ile Tyr Asnh Gly Asn
55 60

Leu
70

Leu

Phe

Ser

gag
Glu

tgt
Cys

cgc
Arg

atc
Ile
70

ctg
Leu

Ser
Thr
Thr

Ser

tct
Ser

gaa

Glu

cag
Gln

g9t

55

tcc
ser

aag
Lys

tac
Tyr

Ala

ser

Pro

Gly

gcc
Ala

act
Thr
40

cgc
Arg

aga
Arg

tct
Ser

tct
ser

Asp

val

ser
105

gga

tct
Ser
25

ccg
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

gag
Glu

gac
Asp
105

Lys Ser Ser Asn Thr

75

Asp Ser Ala val Tyr

90

Phe Asp Tyr Trp Gly
110

ggc tta gtg
Gly Leu val
10

gga ttc act
Gly Phe Thr

gag acg agg
Glu Thr Arg

acc tat tat
Thr Tyr Tyr
60

aat gcc aag
Asn Ala Lys
75

gac aca gcc
Asp Thr Ala
90

ttc tgg ggc
Phe Trp Gly

aag
Lys

ttc
Phe

ctg
Leu
45

ccCa
Pro

daac
Asn

atg
Met

caa
Gln

cct
Pro

agt
Ser
30

gag
Glu

gac
ASp

acc
Thr

tat
Tyr

ggc
110

Ala

Phe
95

Gln

gga
Gly
15

agc
Ser

tgg
Trp

agt
ser

ctg
Leu

tac
TYyr
95

acc
Thr

Phe

Tyr
80

cys

Gly

Gly

tat
Tyr

gtc
val

gtg

tac
Tyr
80

tgt
cys

act
Thr

val Glu ser Gly Gly Gly Leu val Lys Pro Gly Gly

Pagina 17

48

96

144

192

240

288

336

351



Ser

Thr

Ala

Glu

65

Leu

Thr

Leu

Leu

Leu

Thr

50

Gly

Gln

Arg

Thr

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

<220>
<221>
<222>

<400>

aat
Asn
1

tcc
ser

gga
Gly

gca
Ala

aag
Lys
65

ctg
Leu

gca
Ala

&ty

gta
val

cgg
Arg

atg
Met

tac
TYyr
50

ggc
Gly

caa
Gln

aga
Arg

act
Thr

Lys

Ser
35

Ile

Arg

Met

Asp

val

115

59
360
DNA

Leu

20

Trp

ser

Phe

Asn

Phe

100

Ser

Mus sp.

CDs
..

59
cag
GIn

dadad
Lys

cac
H1s
35

att
Ile

cga
Arg

atg
Met

tcc
ser

ctg
Leu
115

Ser

val

Ile

Thr

sSer

85

Asn

Ser

(360)

ctg
Leu

ctc
Leu
20

tgg
Trp

cgt
Arg

ttc
Phe

acc
Thr

tac
Tyr
100

gtc
val

gta
val

tcc
ser

gtt
val

agt
Ser

acc
Thr

agt
Ser
85

tat
Tyr

act
Thr

co10007518410027_Replacement Seq List - CO
10

cys

Arg

Gly

Ile
70

Leu

Gly

gag
Glu

tgt
Cys

cgt
Arg

atc
Ile
70

Ccta
Leu

gat
Asp

gtc
val

Glu

Gln

Gly
55

Ser

Lys

Tyr

tct
Ser

gca
Ala

cag
Gln

agt
ser
55

tcc
Ser

agg
Arg

ttc
Phe

tct
ser

Ala

Thr
40

Arg

Arg

Ser

Ser

gcc
Ala

gct
Ala
40

ggt
Gly

aga
Arg

tct
Ser

gca
Ala
120

Ser Gly Phe

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

105

Gly

tct
ser
25

cca
Pro

acc
Thr

gac
Asp

gag
Glu

gcc
Ala
105

Glu
Thr
Asn

Asp
90

Phe

ggc
10

gga
Gly

gag
Glu

atc
Ile

aat
Asn

gac
Asp
90

tgg
Trp

Pagina

Thr

TYyr

Ala
75

Thr

Trp

tta
Leu

ttc
Phe

aag
Lys

tac
Tyr

ccc
Pro
75

acg
Thr

ttt
Phe

Thr

Arg

Tyr
60

Lys

Ala

Gly

tat
TYyr
60

aag
Lys

gcc
Ala

gct
Ala

18

Phe

Leu
45

Pro

Asn

Met

Gln

cag
Gln

ttce
Phe

ctg
Leu
45

tca
Ser

dac
Asn

atg
Met

tac
Tyr

Ser
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly

cct
Pro

agt
Ser
30

gag
Glu

gac
Asp

acc
Thr

tat
Tyr

tgg
Trp

110

15

ser

Trp

ser

Leu

Tyr
95

Thr

gga
Gly
15

aac
Asn

tgg
Trp

aca
Thr

ctg
Leu

tac
Tyr
95

ggc
Gly

Tyr

val

val

Tyr
80

cys

Thr

Tttt
Phe

gtc
val

TtcC
Phe
80

tgt
cys

caa
Gln

48

96

144

192

240

288

336

360



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

<400>

60
120
PRT

Mus sp.

60

Asn val GIn Leu

1

Ala

Lys

Leu

Ala

Gly

Arg

Met

Tyr

50

Gly

Gln

Arg

Thr

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gat atc gta
Asp Ile val

1
gat
AsSp

gtt
val

tac
Tyr

tct
ser
65

gaa
Glu

act

cct
Pro

gct
Ala

tca
ser
50

ggc
Gly

gac
Asp

ttc

Lys

His
35

Ile

Arg

Met

Ser

Leu

115

61
324
DNA
Homo

CDS

..

61

gtg
val

tgg
Trp

35

gca
Ala

gct
Ala

ctg
Leu

999

Leu

20

Trp

Arg

Phe

Thr

Tyr

100

val

val

ser

val

Ser

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

sapiens

(324)

atg
Met

tca
Ser
20

tat
Tyr

tca
Ser

3ty

gcc
Ala

gga

acc
Thr
5

atc
Ile

cag
Gln

tac
Tyr

acCa
Thr

gtg
val
85

999

co10007518410027_Replacement Seq List - CO

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile
70

Leu

Asp

val

cag
Gln

act
Thr

cag
Gln

cgt
Arg

gat
Asp
70

tac
Tyr

act

Ser

Ala

Gln

ser
55

Ser

Arg

Phe

Ser

tcc
Ser

tgc
cys

aag
Lys

tac
Tyr
55

ttc
Phe

tac
Tyr

aag

Gly
Ala

Ala
40

Gly
Arg
ser
Gly

Ala
120

cac
H1s

aag
Lys

ccc
Pro
40

atc
Ile

acc
Thr

tgc
Cys

ctc

Gly

ser
25

Pro

Thr

Asp

Glu

Ala
105

ctg
Leu

gcc
Ala
25

999
Gly

ttt
Phe

cag
GIn

gaa

Gly
10

Gly

Glu

Ile

Asn

Asp
90

Trp

agt
ser
10

tca
ser

caa
Gln

gtg
val

aca
Thr

cag
GIn
90

atc

Leu

Phe

Lys

Tyr

Pro
75

Thr

Phe

atg
Met

cag
Gln

tca
Ser

cct
Pro

att
Ile
75

cac
H1s

daa

Pagina

val

Thr

Gly

Tyr
60

Lys

Ala

Ala

agt
Ser

gat
Asp

cCccC
Pro

gac
Asp
60

agt
Ser

tac
Tyr

cgt
19

GlIn

Phe

Leu
45

ser

Asn

Met

Tyr

acc
Thr

val

aga
Arg
45

cga
Arg

tcc
Ser

agt
ser

Pro

ser
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

tcc
ser

agc
Ser
30

cgt
Arg

Tttt
Phe

gtc
val

ccc
Pro

Gly
15

Asn

Trp

Thr

Leu

Tyr
95

Gly

ctg
Leu
15

acc
Thr

ctc
Leu

act
Thr

cag
Gln

cca
Pro
95

Gly

Phe

val

val

Phe
80

Cys

Gln

gtc
val

atc
Ile

gcc
Ala
80

tac
Tyr

48

96

144

192

240

288

324



Thr Phe Gly

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

<400>

62
108
PRT
Homo

62

Asp Ile val

1

Asp

val

Tyr

ser

65

Glu

Thr

Pro

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Phe

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gac att gtt
ésp ITe val

gat
Asp

gtt
val

tac
Tyr

agt
ser
65

gaa
Glu

aca

cct
Pro

gca
Ala

tca
ser
50

gg9
Gly

gac
Asp

ttc

val

Trp
35

Ala

Ala

Leu

Gly

63
324
DNA
Homo

CDS
.

63

gtg
val

tgg
Trp
35

gct
Ala

gcc
Ala

ctg
Leu

ggc

Gly
100

Gly

sapiens

Met

Ser

20

Tyr

ser

Gly

Ala

Gly

Thr

5

Ile

Gln

Tyr

Thr

val

85

Gly

sapiens

atg
Met

tcc
Ser
20

tat
Tyr

tct
Ser

ggt

gca
Ala

999

.(324)

gct
Ala

atc
Ile

caa
Gln

tac
Tyr

act
Thr

gta
val
85

ggt

co010007518410027_Replacement Seq List - CO
Thr Lys Leu Géu Ile Lys Arg
105

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp
70

Tyr

Thr

caa
Gln

act
Thr

cag
Gln

cga
Arg

gac
Asp
70

tat
Tyr

act

Ser

Cys

Lys

Tyr
55

Phe

Tyr

Lys

agc
Ser

tgc
Cys

aag
Lys

tac
Tyr
55

ttc
Phe

tac
Tyr

aag

His

Lys

Pro
40

Ile

Thr

cys

Leu

C@t
H1s

aaa
Lys

cca
Pro
40

atc
Ile

act
Thr

tgc
cys

ctg

Leu

Ala
25

Gly

Gly

Phe

GlIn

Glu
105

ctg
Leu

gcc
Ala
25

ggc
Gly

Tttt
Phe

cag
Gln

gaa

Ser Met
10

Ser Gln

Gln Ser

val Pro

Thr Ile
75

Gln His
90

Ile Lys

tct atg
Ser Met
10

agt caa
Ser Gln

cag tca
Gln Ser

gtc cct
val Pro

act atc
Thr Ile
75

caa cat
GIn His
90

att aaa
Pagina

ser
Asp
Pro

Asp
60

Ser
Tyr

Arg

agc
Ser

gac
Asp

ccC
Pro

gac
Asp
60

tca
ser

tat
Tyr

cgt
20

Thr

val

Arg
45

Arg

Ser

ser

aca
Thr

aga
Arg
45

aga
Arg

tcc
Ser

tcc
ser

sSer

ser
30

Arg

Phe

val

Pro

tct
ser

tct
ser
30

cgg
Arg

ttt
Phe

gta
val

cca
Pro

Leu
15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
95

ctg
Leu
15

aca
Thr

ctc
Leu

aca
Thr

caa
GlIn

cce
Pro
95

Gly
val
Ile
Gly

Ala
80

Tyr

ety

gtt
val

att
Ile

gcc
Ala
80

tac
Tyr

48

96

144

192

240

288

324



Thr phe Gly
<210> 64
<211> 108
<212> PRT
<213> Homo
<400> 64

Asp Ile val
1

Asp

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>
cag gta cag
Gln val Gln

1
tcc
Ser

tgg
Trp

ety

caa
Gln
65

atg
Met

gct

gta
val

atg
Met

aca
Thr
50

ggc
Gly

cat
His

agg

65
360
DNA
Homo

CDS
.

65

aaa
Lys

cag
Gln
35

ata
Ile

aag
Lys

ctg
Leu

999

Gly
100

Gly

sapiens

Met

ser

20

TYyr

Ser

Gly

Ala

Gly

Ala

5

Ile

GlIn

Tyr

Thr

val

85

Gly

sapiens

ctc
Leu

ttg
Leu
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gca
Ala

tct
ser

gac

. (360)

gtt
val

tcc
ser

gta
val

CcCC
Pro

acc
Thr

tcc
ser
85

tac

co010007518410027_Replacement Seq List - CO
Glu Ile Lys Arg

Thr Lys Leu

Gln

Thr

GIn

Arg

Asp
70

Tyr

Thr

cag
Gln

tgt
cys

dda
Lys

ctt
Leu
70

ttg
Leu

tat

Ser

cys

Lys

TYr
55

Phe

Tyr

Lys

tcc
Ser

aag
Lys

cag
Gln

gac
Asp
55

act
Thr

gca
Ala

999

His

Lys

Pro
40

Ile

Thr

Cys

Leu

gct
Ala

cgg
Arg
40

ggc
Gly

gct
Ala

tct
ser

tca

105

Leu

Ala
25

Gly

Gly

Phe

Gln

Glu
105

gcc
Ala

tcc
Ser
25

CCa
Pro

gac
Asp

gat
Asp

gag
Glu

aat

ser Met
10

Ser GIn

Gln Ser

val Pro

Thr Ile
75

Gln His
90

Ile Lys

gag gta
Glu val
10

ggg tac
Gly Tyr

ggt cag
Gly Gln

aca ggc
Thr Gly

aaa tct
Lys Ser
75

gat agc
Asp ser
90

tcc ctg
Pagina

Ser
Asp
Pro

Asp
60

ser
Tyr

Arg

gct
Ala

aca
Thr

oty

tat
Tyr
60

tcc
Ser

gct
Ala

gat
21

Thr

val

Arg
45

Arg

ser

Ser

aag
Lys

ttt
Phe

ctg
Leu
45

gcc
Ala

aag
Lys

gtc
val

tac

Ser

ser
30

Arg

Phe

val

Pro

cct
Pro

aca
Thr
30

gag
Glu

cag
Gln

act
Thr

tat
Tyr

tgg

Leu
15

Thr
Leu
Thr
Gln

Pro
95

ggt
Gly
15

gac
Asp

tgg
Trp

aag
LysS

gtc
val

tac
Tyr
95

9gc¢

Gly

val

Ile

Gly

Ala
80

Tyr

act
Thr

tac
Tyr

att
Ile

Tttt
Phe

tac
Tyr
80

tgt
cys

cag

48

144

192

240

288

336

A\



Ala Arg Gly
ggc acc agt
Gly Thr ser
115
<210> 66
<211> 120
<212> PRT
<213> Homo
<400> 66

GIn val Gln
1

Ser

Trp

Gly

Gln

65

Met

Ala

Gly

val

Met

Thr

50

Gly

His

Arg

Thr

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

<220>
<221>
<222>

<400>

gac
Asp
1

gac
Asp

gt
va

tac
Tyr

tcc

acc
Thr

€gg
Arg

gcc
Ala

tgg
Trp
50

ggc

Lys

Glin
35

Ile

Lys

Leu

Gly

sSer

115

67
324
DNA
Homo

CDS

..

67

gtg
val

gtg
val

tgg
Trp
35

gcc
Ala

agc

Asp
100

gtc
val

Tyr

acc
Thr

sapiens

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Ala

ser

val

5

Ser

val

Pro

Thr

ser

85

Tyr

Thr

sapiens

(324)

atg
Met

tcc
Ser
20

tat
Tyr

tcc
Ser

ggc

acc
Thr

atc
ITe

cag
Gln

aCccC
Thr

aCcC

co10007518410027_Replacement Seq List - CO

Tyr Gly Ser Asn Ser Leu Asp Tyr T
1

gtg
val

GIn

Cys

Lys

Gly

Leu
70

Leu

Tyr

val

cag
GIn

acc
Thr

cag
Gln

cgg
Arg

gac

agc
ser

Ser

LysS

Gln

Asp
55

Thr

Ala

Gly

ser

tcc
ser

tgt
Cys

aag
Lys

cat
H1s
55

ttc

agc
ser
120

Gly

Ala

Arg
40

Gly

Ala

Ser

ser

ser
120

cCcc
Pro

aag
Lys

cct
Pro
40

aCcC
Thr

acc

105

Ala

ser
25

Pro

Asp

Asp

Glu

Asn
105

tcc
ser

gcc
Ala
25

ggc
Gly

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp
90

Ser

acc
Thr
10

tcc
Ser

cag
GIn

gtg
val

acc

val

Tyr

Gln

Gly

ser
75

sSer

Leu

atc
Ile

cag
Gln

tcc
ser

cct
Pro

atc

Pagina

Ala

Thr

Gly

Tyr
60

Ser

Ala

Asp

tcc
Ser

cct
Pro

gac
Asp
60

tcc
22

Lys

Phe

Leu
45

Ala

Lys

val

Tyr

acc
Thr

aag
Lys
45

cgg
Arg

aac

Pro

Thr
30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp

tct
Ser

ggc
Gly
30

ctg
Leu

ttc
Phe

gtg

Gly
15

Asp

Trp

Lys

val

Tyr
95

gtg
val
15

tcc
Ser

ctg
Leu

acc
Thr

cag

rp Gly Gln
10

Thr

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

ggc

gcc
Ala

atc
Ile

ggc

tcc

360

48

96

144

192

240



Ser Gly Ser

65

gac gac ctg
Asp Asp Leu

acc ttt g?c
Thr Phe Gly

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

<400>

Asp Thr val
1

Asp

val

Tyr

ser

65

Asp

Arg

Ala

Trp
50

Gly

Asp

68
108
PRT
Homo

68

val

Trp

35

Ala

ser

Leu

Thr Phe Gly

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

<220>
<221>
<222>

<400>

gac
Asp
1

gac

Asp

gtg
val

tac
Tyr

tcc

acc
Thr

cgg
Arg

gcc
Ala

tgg
Trp
50

g9c

69
324
DNA
Homo

CDS

n..

69

gtg
val

gtg
val

tgg
Trp

35

gcc
Ala

agc

Gly

gcc
Ala

ggc
Gly
100

Thr

gac
Asp
85

gga
Gly

sapiens

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

Thr

5

Ile

Gln

Thr

Thr

Asp

85

Gly

sapiens

(324)

atg
Met

tcc
ser
20

tat
Tyr

tcc
Ser

ggc

acc
Thr

atc
Ile

cag
Gln

aCccC
Thr

acc

co10007518410027_Replacement Seq List - CO
Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asn val Gln Ser

70
tac
Tyr

aca
Thr

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp
70

Tyr

Thr

cag
GIn

acc
Thr

cag
GlIn

cgg
Arg

gac

ttc
Phe

aag
Lys

ser

Cys

Lys

His
55

Phe

Phe

Lys

tcc
Ser

tgt
Cys

aag
Lys

cat
His
35

ttc

tgc
Cys

ctg
Leu

Pro

Lys

Pro
40

Thr

Thr

Cys

Leu

CCC
Pro

aag
Lys

cct
Pro
40

acc
Thr

acc

cag
GIn

gag
Glu
105

ser

Ala
25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

tcc
ser

gcc
Ala
25

ggc
Gly

ggc
Gly

ctg

75
cag tac
Gln Tyr
20

atc aag
Ile Lys

Thr ITe
10

Ser GIn

Gln Ser

val Pro

Thr Ile
75

Gln Tyr
90

Ile Lys

tcc atc
Ser Iie
10

tcc cag
Ser GIn

cag tcc
Gln Ser

gtg cct
val Pro

acc atc
Pagina

aac tcc tac cct
Asn Ser Tyr Pro
95

cgt
Arg

Ser

val

Pro

Asp
60

Ser

Asn

Arg

tcc
ser

val

cct
Pro

gcc
Ala
60

tcc
23

Thr

val

Arg

Asn

Ser

acc
Thr

val

aag
Lys
45

cgyg
Arg

daac

Ser

Gly
30

Leu

Phe

val

Tyr

tcc
sSer

ggc
30

ctg
Leu

TtcC
Phe

gtg

val
15

ser

Leu

Thr

Gln

Pro
95

atc
Ile
15

tcc
Ser

ctg
Leu

acc
Thr

cag

80

tac
Tyr

Gly

Ala

Ile

Gly

ser
80

Tyr

Gly

gcc
Ala

atc
Ile

288

324

48

96

144

192

240



ser
65

gag
Glu

acc
Thr

Gly

gac
Asp

ttt
Phe

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

<400>
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

tcc
ser

acc
Thr

gcc
Ala

aag

gtg
val

ctg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr
50

ggc

Ser

ctg
Leu

g9c
Gly

70
108
PRT
Homo

70

val

Trp
35

Ala

Ser

Leu

Gly

71
351
DNA
Homo

CDS
.

71
cag
Gln

agg
Arg

tcc
Ser
35

atc
Ile

€gg

Gly

gcc
Ala

ggc
Gly
100

Thr

gac
Asp
85

gga
Gly

sapiens

Met
Ser
20

Tyr
ser
Gly

Ala

Gly
1

Thr

5

Ile

Gln

Thr

Thr

Asp

85

Gly

sapiens

ctg
Leu

ctg
Leu
20

tgg
Trp

tcc
Ser

ttc

(35D

atc
Ile

acc

c010007518410027_Replacement Seq List - CO

Asp Phe Thr Leu Thr

70
tac
Tyr

aca
Thr

GIn

Thr

Gln

Arg

Asp
70

Tyr

Thr

gag
Glu

tgt
Cys

agg
Arg

ggc

atc

ttc
Phe

aag
Lys

Ser

cys

Lys

His
55

Phe

Phe

Lys

tct
Ser

gag
Glu

cag
Gln

ggc
Gly
55

tcc

tgc
Cys

ctg
Leu

Pro

Lys

Pro
40

Thr

Thr

Cys

Leu

gcc
Ala

acc
Thr
40

agg
Arg

cgg

cag
Gln

gag
Glu
105

Ser

Ala
25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

tcc
Ser
25

cct
Pro

tac
Tyr

gac

75

Ile Ser Asn val Gln

cag tac aac tcc tac cct
Asn Ser Tyr Pro

Gln Tyr
90

atc aag
Ile Lys

Ser Ile
10

Ser Gln

GIn Ser

val Pro

Thr Ile
75

Gln Tyr
90

Ile Lys

gga ctg
Gly Leu

10
ggc ttc
Gly Phe

ggc aag
Gly Lys

acc tac
Thr Tyr

aac gcc
Pagina

cgt
Arg

Ser

val

Pro

Ala
60

ser

Asn

Arg

val

acc
Thr

tac
Tyr
60

aag
24

Thr

val

Lys
45

Arg

Asn

ser

aag
Lys

ttc
Phe

ctg
Leu
45

cct
Pro

adc

ser

Gly

30

Leu

Phe

val

Tyr

cct
Pro

tcc

ser
30

gag
Glu

gac
Asp

accC

95

Ile
15

Ser

Leu

Thr

Gln

Pro
95

ggc
15

tcc
Ser

tgg
Trp

tcc
ser

ctg

ser
80

tac
Tyr

Gly

Ala

Gly

Ser
80

Tyr

288

324

48

96

144

192

240



Lys Gly Arg
65

ctg cag atg
Leu GIn Met

acc cgg gac
Thr Arg Asp

ctg acc gtg
Leu Thr val
115

<210> 72
<211> 117
<212> PRT
<213> Homo

<400> 72

Glu val Gln
1

Ser Leu Arg

-Thr Leu Ser
35

Ala Thr Ile
50

Lys Gly Arg

Leu GIn Met

Thr Arg Asp

Leu Thr val
115

<210> 73
<211> 36
<212> DNA
<213> Mus

<400> 73
ggaggatcca

<210> 74
<211> 32
<212> DNA
<213> Mus

<400> 74
ggaggatccc

<210> 75
<211> 32

Phe

dac
Asn

ttc
Phe
100

tcc
Ser

Thr

tcc
Ser
85

aac
Asn

tcc
ser

sapiens

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Phe

100

Ser

sp.

val

5

Ser

val

Ile

Thr

Ser

85

Asn

Ser

co10007518410027_Replacement Seq List - CO
Asn Ala Lys Asn

ITe Ser Arg

70
ctg
Leu

ggc
Gly

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Gly

aag
Lys

tac
Tyr

ser

Glu

Gln

Gly

55

ser

Lys

Tyr

tcc
Ser

tcc
Ser

Gly

Ala

Thr

40

Arg

Arg

Ser

ser

Asp

gag
Glu

gac
Asp
105

Gly

ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

75

gac acc
Asp Thr
90

ttc tgg
Phe Trp

Gly Leu
10

Gly Phe

Gly Lys

Thr Tyr

Asn Ala
75

Asp Thr
90

Phe Trp

tagacagatg ggggtgtcgt tttggc

sp.

ttgaccaggc atcctagagt ca

Pagina

gcc
Ala

oty

val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Gly

25

atg
Met

cag
GIn

Lys

Phe

Leu

45

Pro

Asn

Met

Gln

Thr

tac
Tyr

ggc
Gly
110

Pro

ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly

Leu

tac
Tyr
95

acc
Thr

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Thr

Tyr
80

tgt
Cys

aca
Thr

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Thr

288

336

351

36

32



co010007518410027_Replacement Seq List - CO

<212> DNA
<213> Mus sp.

<220>
<221> caracteristica_miscelanea
<222> (1)..(332)

<223> Tas bases mixtas se definen como sigue: H=A+T+C, S=G+C, Y=C+T,
G+T, M=A+C, R=A+G, W=A+T, V = A+C+G, N = A+C4+G+T

<400> 75
cttccggaat tcsargtnma gctgsagsag tc

<210> 76
<211> 35
<212> DNA

<213> Mus sp.

<220>
<221> caracteristica_miscelanea
<222> (1..(35)

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

<400> 76
cttccggaat tcsargtnma gctgsagsag tcwgg

<210> 77
<211> 31
<212> DNA

<213> Mus sp.

<220>
<221> caracteristica_miscelanea
<222> (1..3L

<223> Tas bases mixtas se definen como sigue H=A+T+C, S=G+C, Y=C+T,
G+T, M=A+C, R=A+G, W=A+T, V = A+C+G, N = A+C+G+T

<400> 77
ggagctcgay attgtgmtsa cmcarwctmc a

<210> 78
<211> 46
<212> DNA
<213> Mus sp.
<400> 78

tatagagctc aagcttggat ggtgggaaga tggatacagt tggtgc

<210> 79
<211> 21
<212> DNA
<213> Mus sp.
<400> 79

atggagtcac agattcaggt ¢

<210> 80
<211> 32
<212> DNA
<213> Mus sp.
<400> 80

ttttgaattc cagtaacttc aggtgtccac tc

'<210> 81
<211> 17
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32
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<212> PRT .
<213> Mus sp.
<400> 81
Thr Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Thr Gly Tyr Ala GIn Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly
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