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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 571.000.00.
Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de ta décima reivindicacion por
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de ta caratula de la Publicacion Internacional WO 2010/061359 A1.

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesién de la patente,
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2010/061359 A1
Descripcion:
Paginas en espariol 10
Reivindicaciones: Numero (s) 10

Figuras: Numero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.
3. P4 Listado de Secuencias.

4. X Extracto de publicacién.
@
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Conforme 4 ['original
qui lui a été présentd

sanofi-aventis Ref No. FR2008/113

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

Effective as of November |28, 2008 for value received and intending to be legally bound, I/we, the
undersigned joint inventor(s) (Assignor(s)), sell, assign and transfer to Sanofi-aventis (Assignee), 174 avenue
de France, 75013 PARIS, FRANCH, and its successors, assigns and legal representatives, the entire right, title
and interest in and to my/our invention and any improvements thereon for all countries of the world, relating in
and to the application for Letters Patent therefore, assigned Attorney Docket No.FR2008/1 13, and entitled

ANTITUMOR COMBINATIONS CONTAINING ANTIBODIES RECOGNIZING SPECIFICALLY
CD38 AND CYTARABINE

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

EP Priority Application Filing Date: November 28, 2008
EP Priority Application No.: 08291118.1

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.

Vwe 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, I/we 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 counfries 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 expressad.

Signed at 4 ‘on this 9 i day of &lgmfh{( , 2008.

(City)}State and Nation)

Signature: .

Inventor's Name: LEJEUNE Pascale

Residential Address: c¢/o sanofi-aventis,
Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

Witnessed by:
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Signed at \3 on this 9 H day of _|, b b4 mlg’_,( , 2009.
(City/State and Natioh) o
O T -

Ve
Signature: e el
Inventor's Name: VRIGNAUD Patricia
Residential Address: c/o sanofi-aventis,
Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE
Witnessed bi: . ;
R Rt DA Lisene SAacsT \Be Qr\‘xqw_ .

Je soussigné Me Antoine BAILLY
Notaire 3 Paris, certifie mﬁériellement

1a signature de Mudom ea tasals LEFEUN

o ficia VAGNAUD,
apposée sur le présent document.

Cette certification ne comporte aucune
vérification de Vexactitude des faits et

| actes mentionnés dans Je présent document.
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TRADUCCION OFICIAL NO.141/2011

£ L. TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLE S Y FRANCES. LLEVA LAFIRMA 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 SEPTIEMBRE DE 1972

Sanofi- aventis Ref. No. FR2008/113

CESION Y ACUERDO

Con efecto a partir del 28 de noviembre de 2008, por el valor recibido y con la
intenciébn de permanecer legalmente obligados, nosotros los abajo firmantes
inventores (los “Cedentes”), confirmamos que vendemos, cedemos y transferimos
a Sanofi-aventis (el “Cesionario”) 174 avenue de France, 75013 PARIS,
FRANCIA y a sus sucesores, cesionarios o representantes legales, el derecho,
titulo e interés total sobre nuestra invencion y cualquier mejora respectiva para
todos los paises del mundo con respeclo a la propiedad de patentes y a cualquier
solicitud de las mismas, asignada el Expediente de Abogado No. FR2008/113 vy
titulada

COMBINACIONES ANTITUMORALES QUE CONTIENEN ANTICUERPOS QUE
RECONOCEN ESPECIFICAMENTE CD38 Y VINCRISTINA

y para todas las solicitudes de patente que reclamen prioridad o se deriven de
dichas solicitudes de prioridad:

Fecha de Radicacion de la Solicitud de Prioridad EP: 28 de noviembre, 2008
No. de Solicitud de Prioridad EP: 082911181

y todos los derechos y privilegios, incluyendo todos los beneficios bajo la
Convencion Internacional para la Proteccién de la Propiedad Industrial, incluyendo
el derecho de reivindicar la prioridad con base en las patentes arriba mencionadas
y bajo todas los titulos de patentes que puedan ser otorgadas al respecto, y todos
nuestros derechos, titulos e intereses en y con respecto de todas las solicitudes de
patentes radicadas o que vayan a ser radicadas con relacién a dicha invencion en
cualquier otro pais u organizacion de patentes, incluyendo extensiones, divisiones,
renovaciones, reactualizaciones y cualquier solicitud sustituta de dicha solicitud de
prioridad, y de todas las patentes que puedan ser expedidas al respecto y todas
las reemisiones, revalidaciones y extensiones asi como los derechos

SEPT 6 1572
MINISTERIO
JUSTICIA
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Autorizamos y solicitamos a las autoridades competentes que otorguen y emitan
todas las patentes con relacion a dicha invencién a dicho Cesionario o0 a su
sucesor, cesionario y representante legal o a las personas que dicho Cesionario
designe.

Acordamos que una vez solicitado, sin costo alguno para dicho Cesionario pero
por su cuenta y gasto, firmaremos todos los documentos, rendiremos todos los
juramentos y emprenderemos todas aquellas acciones que sean necesarias,
deseables y convenientes para garantizar y mantener las patentes para dicha
invencion en cualquiera y todos los paises y para otorgar el titulo de las misma a
dicho Cesionario, sus sucesores, cesionarios, representantes legales o
designados.

Le garantizamos a dicho Cesionario, sus sucesores, cesionarios, y representantes
legales que la propiedad y los derechos aqui traspasados estan libres de cualquier
gravamen y que tenemos el pleno derecho de traspasar los mismos tal como se
expreso aqui.

Firmado en Vitry sur Seine, Francia, este dia 9 de noviembre de 2009

FIRMADO: LEJEUNE PASCALE

NOMBRE DEL INVENTOR: LEJEUNE PASCALE

DIRECCION RESIDENCIA: C/O SANOFI AVENTI3
Département Brevets
174 Avenue de France
75013 Paris, Francia

TESTIGO: RAMDANI LISETTE
FIRMADO: RAMDANI LISETTE

TESTIGO: SAGOT VERONIQUE
FIRMADO: SAGOT VERONIQUE

WINISTERIO
RITTECHA
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Firmado en Vitry sur Seine, Francia, este dia 9 de noviembre de 2008

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
FIRMADO: RAMDANI LISETTE

TESTIGO: SAGOT VERONIQUE
FIRMADO: SAGOT VERONIQUE

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

HAY SELLO EN RELIEVE DEL NOTARIO

EL ABOGADO ANTOINE BAILLY CERTIFICA QUE EL PRESENTE
DOCUMENTO ES CONFORME AL ORIGINAL QUE LE FUE PRESENTADO.
FIRMADO: ANTOINE BAILLY, NOTARIO ASOCIADO.

HAY SELLO DEL NOTARIO.

SEPT 6 1972
MINISTERIO
JUSTICIA
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APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

1. PAIS: REPUBLICA FRANCESA
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: EL ABOGADO BAILLY
ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO
4. LLEVAEL SELLO DE: SU DESPACHO

CERTIFICADO

EN: PARIS
. EL: 16 DE MARZO DE 2011
o 7.  POR: EL PROCURADOR GENERAL DE LA CORTE DE APELACIONES DE
PARIS
8. BAJOEL NO: 19372
9. SELLO: CORTE DE APELACIONES DE PARIS
10. FIRMADO: JEAN MARTIN, ABOGADO GENERAL

La Apostilla confirma anicamente la autenticidad de la firma, del sello o de la estampilla del documento. No
implica que e! contenido del documento sea verdadero ni que la Repiblica Francesa apruebe su contenido.

LA TRADUCTORA OHCIAMM{ ‘ @
WM # sepT 6 1672

KINGETERIO
JUSTITIA

HELENA URIBE DE LEMOINE



Lo suscrite Secreftarie del Txiwviel Sv Jom -
del Distrito Judicisl de Borcnd, ex e o ool
goionte COPLA:

"ACTA Ko. 25 de 1.9Y2,- Dili,=ncila ¢ ool dn

“de la EELTWA URIBE DY LEQ0INE,

STS.

5 - 4= 4 4 - - PO e I - < . 4
nrete Cficlal on los Idicmas "Ingles v Irencdéet
| vy w2 o ek 1 o . - : .
i Fo otéd, o 18 de coi. de il noveceisr Lo cenorta vog0s, comro-
i
' 5 I - [ S T LTy . I Ey L = LR - . -
crwCIG 2l Despachio Jdel SJelor Trect orooue gel el o1 RENCEIRS
T et 9 A3 el A - ey - FOTA A TTRTER T T LTI
iatrito Judicisl de Bo,otd, le se:ove HILM'A URIBE D8 L CIUE, -

5

quien s

C.Co # 20108667 dc 21 oh-

TN

cosenidn

R
IChES

Y yyor |l mes o7
IR O S

¥ o A
Trancis,

pnra log 21 irndeweric de

cvaticia ~Cficing duzidica— zexdin resciveidn Fo. %618 de sovviom-—
bre seis (6) ¢e mil novecientos setenia y dos (L.972) ¥ raora %el
efecto nresentd comla sutiniica come rrueba.—  Up Sel virivd, 21
stiagcriso Yrosidente por wrte la Saocres via oviog 1lor regulol-
Yog de ley, le recibhid la snrcpess legel cel “urenento J ror su -

nevid cumplir fiel ¥

gravedad vrom: Tageliente, zen legl sebher -
entender, loz deberes de su cargo.— Fara conistancis ze Wirma 1o

acha, -

ella

inhervir

or lon oue on

a L

interes

Iw]

iizigencie le =sirve g lo

de

intérnrete ¢ficila on

1o

cual

cse exviden la

)

I : - P T e 1T - T oo onon - ] T Y UDTRRE
iTweritente, JOSE SARVIIDC DAL YILLA, Le Pesevionedg, DIELERA UHIER
HE LELCIFE v La Secratopid P P, de Farogh,—

LA ooy W 3 osCYrayaT) d, 2CiLla © s

g diecinucve de

LuNe

Es conia ex.edids en Borg 4,

clerios

Vv d0%B.=

gsefenta

—_—

] -
. — o
. /’yp
K/éc/é;%ﬁp
e I r’um’;&

. -
/%ﬁiffégl /
-

BE ECY(

P
P T L B L
7 WY o,

e w..i 1&9"0,

Pl

CECILIA P,

Secretarias




(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
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(19) World Intellectual Property Qrganization
International Bureau

(43) International Publication Date

5 A O

{10) International Publication Number

3 June 2010 (03.06.2010) PCT WO 20W359 Al

{(51) International Patent Classification: AQ, AT, AU, A, ZBA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
AGIK 39/60 (2006.01) AGIP 35/00 (2006.01) CA, CH, CL, £N, CO, CR,AU, CZ, DE, DK, DM, DO,
AB1K 31/00 (2006.01) DZ, EC, El G LS FI/GB, GD, GE, GH, GM, T,
. L HN, HR, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
(21) International Application Number: KR, KZ, LC, LK/LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
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27 November 2009 (27.11.2009) SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT,
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(25) Filing Langnage: English
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(71) Applicant (for all designated States except US): ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,

SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174 avenue de France,
F-75013 Paris (FR).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): LEJEUNE, Pascale
[FR/FR]; Clo Sanofi-Aventis Patent Department, 174 av-
enue de France, F-75013 Paris (FR). VRIGNAUD, Patri-
cia [FR/FR]; C/o Sanofi-Aventis Patent Department, 174
avenue de France, F-75013 Paris (FR).

Agent: BOUYET, Philippe; c/o Sanofi-Aventis, Patent
Department, 174 avenue de France, F-75013 Paris (FR).
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(79
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(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every

kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,

MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, SM,
TR), OAPL (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, 8N, TD, TG).

Published:
with internationnl search report (Art. 21(3))

before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments (Rule 48.2(h})

with sequence listing part of deseription (Rule 5.2(a))
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(54) Title: ANTITUMOR COMBINATIONS CONTAINING AN
O TARABINE

TIBODIES RECOGNIZING SPECIFICALLY CD38 AND CY-

(57) Abstract: Pharmaceutical composition comprising an antibody specifically recognizing CD38 and cytarabine.
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Combinaciones antitumorales que contienen anticuerpos que reconocen

especificamente la CD38 y la citarabina.

La presente invencidn se refiere a combinaciones de anticuerpos monoclonales dirigidos contra
la CD38 y citarabina que son datiles terapeéuticamente en el tratamiento de enfermedades
neoplasticas.

La CD38 es una glucoproteina transmembranal de tipo |l 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 sobremregulada y ha
sido implicada en muchas afecciones malignas hematopoyéticas.

En la solicitud PCT WQ2008/047242 se describen los anticuerpos monoclonales 3835813,
385B18, 385B19, 388830, 38SB31y 383B39 que reconocen especificamente la CD38. Dichos
anticuerpos anti-CD38 son capaces de destruir las células CD38" mediante fres mecanismos
citotéxicos diferentes, induccién de la apéptosis, citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC) vy citotoxicidad dependiente de complemento (CDC). Ademas, estos
anticuerpos son capaces de inducir directamente la apéptosis de las células CD38" incluso sin
la presencia de células del estroma o de citocinas derivadas del estroma. La citarabina es un
agente antimetabélico usado en quimioterapia. Todavia son necesarios medicamentos nuevos
y eficaces para tratar ef 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 combinacidén con al menos una sustancia que es terapéuticamente util en
tratamientos anticancerigenos y que tiene un mecanismo idéntico o diferente al de uno de los
anticuerpos anti-CD38 humanizados y que esta limitada en la presente invencién a la citarabina.
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 IgG 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 region constante y una regién variable. Cada regién
variable conftiene 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 habituaimente CDR1,
CDR2 y CDR3, numeradas secuencialmente a partir del extremo N terminal. Las porciones més
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 regibn variable de una cadena

pesada de inmunoglobulina de un anticuerpo, incluyendo la cadena pesada de un fragmento Fv,
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scFv, dsFv, Fab, Fab’ o F(ab’)2. La referencia a "V\" 0 “VL" se refiere a la regién 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’)z.

El anticuerpo 385B13 comprende al menos una cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoécidos que consiste en la secuencia SEQ ID NO: 50 y al menos una cadena ligera que
tiene una secuencia de aminodcidos que consiste en la secuencia SEQ 1D 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 38SB18 comprende al menos una cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoacidos que consiste en la secuencia SEQ ID NO: 62 y al menos una cadena ligera que
tiene una secuencia de aminoacidos que consiste en la secuencia SEQ ID NO: 40,
comprendiendo dicha cadena pesada tres CDR secuenciales que fienen 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 38SB12 comprende al menos una cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoacidos 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, 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 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
aminodacidos 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.

E! anticuerpo 38SB31 comprende al menos una cadena pesada gque tiene una secuencia de
aminoécidos 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
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tiene una secuencia de aminodcidos 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 1D NOS: 31, 32 y 33 y comprendiendo dicha cadena
ligera tres CDR secuenciales gue 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 385B13, 385B18,
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 ios nimeros de depdsito PTA-7667, PTA-7669, PTA-7670, PTA-7666,
PTA-7668 y PTA-7671, respectivamente (como se describe en el documento WO
2008/047242).

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.
El objetivo de la humanizacion es una reduccion de la inmunogenicidad de un anticuerpo
xenogénico, tal como un anticuerpo murino, para su introduccion en un ser humano,
manteniendo a la vez intactas la afinidad y especificidad de unién de! 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 modificacién
en superficie y el injerto de CDR. Tal y como se utiliza en la presente memoria, la tecnologia de
modificacion de superficie utiliza una combinacién 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 determinantes de la complementariedad (CDR) obtenidas sustancial o
exclusivamente a partir de las correspondientes regiones del anticuerpo humano y las COR
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 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 modificacion en superficie (EP
0592106; EP 0519596; Padlan E. A., 1991, Molecular immunolfogy 28 {(4/5). 489498; 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
identificacién de los restos flexibles (PCT/US2008/074381). Los anticuerpes humanos se

pueden obtener por varios métodos conocidos en la técnica incluyendo los métodos de
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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 combinacién farmacéutica de la presente invencion son
anticuerpos humanizados que reconocen la CD38 vy destruyen las células CD38" por apdptosis,
ADCC y CDC. En un modo de 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 derivadas del estroma.

Una mode de realizacion preferido de dicho anticuerpe humanizado es un anticuerpo
humanizado 38SB13, 38SB18, 38SB19, 385830, 38SB31, o 38SB39, o uno de sus fragmentos
que se unen al epitopo.

Las COR de los anticuerpos 38SB13, 38SB18, 38SB19, 38SB30, 385B31 y 38SB39 se
identifican por modelado y se han predicho sus estructuras molecutares. Por lo tanto, en un
modo de realizacion, esta invencidn 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, 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. En un modo de realizacidn preferido se proporciona una version 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, yenla
que dicha cadena ligera comprende tres regiones determinantes de la complementariedad
secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 4,
5 y 6. En otro mode de realizacién preferido se proporciona una version 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,
8 y 9, vy 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 385B19 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 gue 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
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 versién 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
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aminoacidos 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
realizacién preferido se proporciona una versién 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 vy 27, 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: 28, 29 y 30. En
otro modo de realizacion preferido se proporciona una version 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 la complementariedad secuenciales
que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 31,32y 33,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: 34, 35 y 36.

En un modo de realizacion esta invencién proporciona anticuerpos humanizados o fragmentos
de los mismos que comprenden una Vi que tiene una secuencia de aminoacidos elegida entre
el grupo de las SEQ 1D NOS: 66 y 72. En un modo de realizacién 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 invencién 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 realizacién preferido se
proporciona un anticuerpc humanizado 385B19 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 realizacion 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: 68 y 70.

Cada una de las versiones humanizadas de los anticuerpos 38SB13, 38SB18, 38SB19,
385B30, 38SB31 y 38SB39 ha demostrado que es particularmente ventajosa como agente
anticancerigeno. La preparacién, propiedades fisicas y propiedades farmacoldgicas
beneficiosas de las mismas se describen en el documento WO 2008/047242, que se incorpora
en su totalidad como referencia en la presente memaoria. 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 citosina arabinosida o citarabina o araC (denominacién comercial: Aracytin™} es un agente

antimetabdlico (1B-arabinofuranosilcitosina). La citarabina se convierte rapidamente en
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trifosfato de citosina arabinosida que dafia el ADN cuando el ciclo celular esta en la fase S
(sintesis de ADN). Las células que se dividen rapidamente, lo que hace necesaria la replicacion
del ADN por mitosis, son por lo tanto las mas afectadas. La citarabina también inhibe tanto la
ADN como la ARN polimerasa y las enzimas nucleétido reductasas necesarias para la sintesis
del ADN. La citarabina se desamina rapidamente en el cuerpo hasta un derivado de uracilo
inactivo y, por lo tanto, a menudo se suministra por infusién intravenosa continua.
Un aspecto de la invencién es una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo
anti-CD38 en combinacidn con al menos citarabina. 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 fendomenos de toxicidad. La eficacia mejorada de una
combinacidén segun la invencidn puede demaostrarse mediante determinacion de la sinergia
terapéutica. Una combinacion presenta sinergia terapéutica si es terapéuticamente superior al
mejor agente del estudio usado solo para su dosis maxima tolerada ¢ para su dosis mayor
ensayada cuando no se puede alcanzar la toxicidad en la especie animal.

Esta eficacia puede ser cuantificada, por ejemplo, mediante el log,; de la muerte celular,

que se determina mediante la siguiente formula:

logse 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 T, 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 logo de la muerte celular es mayor o igual a 0,7. Un producto se
considera gue es muy activo si el l0ogq, de la muerte celular es mayor que 2,8.

La combinacién, en la que cada uno de los constituyentes estara presente a una dosis que
generalmente no excede su maxima dosis tolerada, manifestara sinergia terapéutica cuando el
logy de la muerte celular es mayor que ei valor del logq de la muerte celular del mejor
constituyente cuando se administra solo y se usa en su maxima dosis tolerada o en 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 tienen tumor se aleatorizan en funcion del tamafio del tumor antes de someterse a los
diversos tratamientos y controles. La quimioterapia comienza cuando los tumores han
alcanzado un tamarno predeterminado después del injerto, dependiendo del tipo de tumor, v los

animales se observan diariamente. Los diferentes grupos de animales se pesan diariamente
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durante el tratamiento hasta que se alcanza la pérdida de peso maxima y consiguientemente
se ha alcanzado la recuperacion 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 § veces por semana, dependiendo del tiempo necesario para
duplicar el tumor, hasta que e! 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 citarabina usadas en sus
dosis optimas se indican en la parte siguiente de la presente memoria como ejemplos.

La presente invencién 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 combinacion pueden administrarse
simultdneamente, semi-simultaneamente, por separado o espaciados durante un periodo de
tiempo de manera que se obtenga la maxima eficacia de la combinacion; para cada
administracion es posible variar su duracidon desde una administracion rapida hasta una
perfusién continua.

Como resultado, para los objetivos de la presente invencidn, las combinaciones no se limitan
exclusivamente a aquellas que se oblienen por asociacion fisica de los constituyentes sino
también a aguellas que permiten una administracién por separado, que 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
segun se requiera en €l momento de su utilizacién. 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 y la disolucidn se prepare isotdnica, por ejemplo, con una
cantidad suficiente de cloruro sbdico o glucosa. La esterilizacion puede llevarse a cabo
mediante calor o por cualquier otro medio que no afecte desfavorablemente a la composicion.
Las combinaciones pueden tener fambién 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 aplicacién de los constituyentes que puede ser

simultanea, por separado o espaciada durante un periodo de tiempo, es especialmente
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ventajoso que la cantidad de anticuerpo anti-CD38 humanizado represente del 10 al 90% en
peso de {a combinacidn, 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 invencién son especialmente dtiles en el tratamiento de varios
tipos de cancer, incluyendo (pero sin limitarse a ellos) los siguientes: carcinomas vy
adenocarcinomas, incluyendo los de vejiga, mama, colon, cabeza y cuello, préstata, rifién,
higado, pulmon, ovario, pancreas, estomago, cuello del atero, tiroides y piel, e incluyendo el
carcinoma de células escamosas; tumores hematopoyéticos de linaje linfoide, incluyendo
melanoma multiple, feucemia, leucemia linfocitica (o linfoide) aguda y crénica, leucemia
linfoblastica agua y crénica, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma no-Hodgkin (p.
ej. linffoma de Burkitt), tumores hematopoyéticos de linaje mieloide, incluyendo leucemias
mieldgenas (mieloides o mielociticas) agudas y crénicas y leucemia promiglocitica, tumores de
origen mesenguimal, incluyendo fibrosarcoma, osteosarcoma y rabdomiosarcoma; tumores del
sistema nervioso central y periférico, incluyendo astrocitoma, neuroblastoma, glioma y
schwannomas; y ofros tumores, incluyendo melanoma, teratocarcinoma, xerodermia
pigmentosa, queratoacantoma y seminoma, y ofros canceres que todavia deben ser
determinados en los que se exprese la CD38. Son dtiles principalmente para tratar la leucemia,
el linfoma y los canceres resistentes a los agentes anticancerigenos usados normalmente ya
gue los anticuerpos anti-CD38 tienen un mecanismo de accidn singular.

Por io 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 demostrd in vivo la eficacia de una combinacion de anticuerpo anti-
CD38/citarabina de la invencion para la inhibicion del crecimiento tumoral.

El modelo tumoral elegido fue una linea celular de leucemia linfoblastica aguda de células T
humanas (T-ALL) transplantable, DND-41, implantada en ratones SCID.

El Hu38SB19 se formul en disolucion salina tampén de fosfato, sin Ca®* y Mg, pH 7.4. El
Hu38SB19 se administrd por via intravenosa los dias 18, 21, 24 y 27 después de la
implantacién del tumor.

El Palmo Ara-C, un derivado de la citarabina adecuado para la administracién de liberacion
lenta en ratones, se formulé en 3% de etanol, 1% de polisorbato 80 y 96% de agua, y se
administrd por via subcutanea los dias 18, 21, 24 y 27 después de la implantacion del tumor.
Los resultados del experimento se presentan en la Tabla 1.

Tiempo necesario para duplicar el tumor = 3,4 dias.

Se han utilizado los siguientes criterios de evaluacién:

Se dectaré toxicidad para las dosis que inducian =20% de pérdida de peso corporal o =10%
de muerte por el farmaco.

La eficacia antitumoral se determing evaluando log'® muerte celular = (T-C) / [3,32 x (tiempo

necesario para duplicar el tumor en dias)] (significando T el tiempo mediano para que los
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ratones tratado alcancen 750 mg y C el tiempo mediano (26,9 dias) para que los ratones de
control alcancen el mismo tamario; los supervivientes sin tumor se excluyeron de estos célculos
y se tabulan separadamente). No se declaré actividad antitumoral para log muerte celular < 0,7
y el tratamiento se declard muy activo para log muerte celular =2,8.

Supervivientes sin tumor (TFS): corresponde a la regresién completa por debajo del limite de
palpacién (63 mg) durante la duracién completa del estudio (> 100 dias después del Gltimo
tratamiento).

Sinergia terapéutica: una combinacion tiene sinergia terapéutica si es mas activa que el mejor

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

Se observd toxicidad para el Palmo Ara-C solo para dosis de 96,3 mg/kgfinyeccion, con 6
muertes relacionadas con el farmaco de 6 ratones tratados. La dosis mayor no toxica (HNTD)
para el Palmo Ara-C fue de 58,0 mg/kg/iny. (dosis total inyectada = 232,0 mg/kg). Se encontré
que la dosis de 58,0 mg/kg/iny. fue muy activa con un log,, de muerte celular de 5,4 y 3/6 TFS
en el dia 160. También se encontrd que la dosis menor de 36,0 mg/kgfiny. (dosis total
inyectada = 144,0 mg/kg) fue muy activa con un logqy de muerte celular de 4,3. La dosis mas
baja de 22,3 mg/kg/iny. fue activa con un log,y de muerte celular de 2,0.

Con respecto al hu38SB19, el producto fue bien tolerade a una dosis de 40 mg/kg/iny. No se
observo toxicidad, lo que puede ser explicado por una ausencia de reactividad cruzada del
anticuerpo con la CD38 murina. El logy, de muerte celular fue de 0,5, lo que indica que el
hu38DB19 no fue activo en estas condiciones.

La combinacian del Palmo Ara-C a 96,3 mg/kg/iny. con el hu38SB19 a 40 mg/kg/iny. fue tdxica,
con 5 muertes relacionadas con el farmaco de 6 ratones tratados, es decir muy similar a lo que
se observé con el Palmo Ara-C solo en la misma dosis. La dosis de 58,0 mg/kg/iny. de Palmo
Ara-C con 40 mg/kgfiny. de hu38SB19 se considerd que era la HNTD. Notablemente, a esta
dosis 5 de los 6 ratones permanecieron TFS hasta el final del estudio (dia 160). La dosis
inferior de 36,0 mg/kg/iny. de Palmo Ara-C con 40 mg/kgfiny. de hu38SB19 presentd un logqg
de muerte celular de 8,1 y 3/6 de TFS en comparacién con un logy, de muerte celular de 4,3 y

ningan TFS para la dosis equitdxica de Palmo Ara-C solo y por lo tanto se consideréd muy activa.

Para la dosis mas baja de la combinacion se registré una actividad antitumoral con un logq, de
muerte celular de 2,7 (en comparacidén con el logs, de muerte celular de 2,0 para la dosis
equitdxica de Palmo Ara-C solo. Se concluye que la combinacion muestra una sinergia

terapéutica en comparacién con el mejor agente del estudio solo, Palmo Ara-C.
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REIVINDICACIONES

1.- Una combinacién farmacéutica que comprende un anticuerpo que reconoce especlificamente la CD38
y al menos citarabina, en la que dicho anticuerpo es capaz de destruir una célula CD38" por apéptosis,
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y citotoxicidad dependiente de complemento
(CDC).

2.- La combinacién seguin la reivindicacion 1, en la que dicho anticuerpo es un anticuerpo humanizado.

3.- La combinacion segun la reivindicacion 2, en la que dicho anticuerpo comprende una o més regiones
determinantes de la complementariedad que tienen una secuencia de aminoacidos elegida entre el grupo
que consiste en las SEQ IDNOS: 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 segun la reivindicacién 3, en la 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: 66, y dicha cadena pesada comprende tres regiones
determinantes de la complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos
representadas por las SEQ ID NOS: 13, 14 y 15, y en el que dicha cadena ligera tiene una secuencia de
aminoacidos elegida entre el grupo de las SEQ ID NOS: 62 y 64, y en el 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.

5.- La combinacion segun fa reivindicacién 3, en la 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
determinantes de la complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de aminocacidos
representadas por las SEQ ID NOS: 25, 26 y 27, y en el que dicha cadena ligera tiene una secuencia de
aminoacidos elegida entre el grupo de las SEQ D NOS: 68 y 70, y en el que dicha cadena ligera
comprende tres regiones determinanies de la complementariedad secuenciales que tienen las

secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 28, 29 y 30.
6.- Uso de un anticuerpo que reconoce especificamente la CD38 para la preparacion de una
combinacién farmacéutica segun la reivindicacién 1 para la elaboraciéon de un medicamento para el

tratamiento del cancer.

7.- El uso segun la reivindicacion 6, en el que dicho anticuerpo es un anticuerpo humanizado.
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8.- El uso segun la reivindicacion 7, en el que dicho anticuerpo comprende una o méas regiones
determinantes de la complementariedad que tienen una secuencia de aminoacidos elegida entre el grupo
que consiste en las SEQ IDNOS: 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.

9.- El uso segun la reivindicacion 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: 66, , y dicha cadena pesada comprende tres regiones determinantes de
la complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las
SEQ ID NOS: 13, 14 y 15, y en el que dicha cadena ligera tiene una secuencia de aminoacidos elegida
entre el grupo de las SEQ ID NOS: 62 y 64, y en el 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.

10.- El usoc segun la reivindicacion 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 fres regiones
determinantes de la complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos
representadas por las SEQ ID NOS: 25, 26 y 27, y en el que dicha cadena ligera tiene una secuencia de
aminoacidos elegida entre el grupo de las SEQ ID NOS: 68 y 70, y en el que dicha cadena ligera
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que tienen las

secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 28, 29 y 30.



pctib2009055391-seq]
SEQUENCE LISTING

<110> SANOFI-AVENTIS

<120> ANTITUMOR COMBINATIONS CONTAINING ANTIBODIES RECOGNIZING
SPECIFICALLY CD38 AND CYTARABINE

<130> FR2008-113

<160> 80

<170> PatentIn versicn 3.3
<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

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
<Z211> 15
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 4

Arg Ala Ser Glu Ser val Glu Ile Tyr Gly Asn Gly Phe Met Asn
1 5 10 15

<210> 5

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

<400> 5

Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5

<210> 6
<211> 9
<212> PRT

Pagina 1
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<213> Mus sp.

<400> 6

g1n GIn ITe Asn Glu Asp Pro Phe Thr
5

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

<d400> 7

Asn Ser Gly Met Asn
1 5

<210> 8
<211> 17
<212> PRT
<Z213> Mus sp.

<400> 8

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

Gly

<210- 9
<211> 5
<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.

<400> 11

Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5

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

<400> 12

GIn GIn Ile Asn Glu Asp Pro Tyr Thr
Pagina 2
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<210> 13
<211> 5

<212> PRT
«213> Mus sp.

<400> 13

Asp Tyr Trp Met GlIn
1 5

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

<400> 14
Thr Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Thr g%y Tyr ala GIn Lys i?e Lys
1 5

Gly

<210> 15
<Z211> 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 10

<210> 17
<211> 7
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 17

Ser Ala Ser Tyr grg Tyr Ile
1

<210> 18
<211> 9
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 18

GIn GIn His Tyr Ser Pro Pro Tyr Thr
1 5

<210> 19
<21l> 5
Pagina 3
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<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 19

§1y Ser Trp Met Asn
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 Sser Gln Asp val val Thr Ala val Ala
1 5

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

<400> 23

ier Ala Ser His Arg Tyr Thr
5

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

<400> 24
g1n GIn His Tyr Ehr Thr Pro Thr Thr

<210> 25
<211l> 5
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 25

Pagina 4



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

<400> 32

pctib2009055391-seql

Tyr Ile Arg Ser Gly Ser Gly Thr Ile Tyr Tyr Ser 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
<211> 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

Gln Gln Tyr Asn Ser
1 5

<210> 37

<211> 336

<212> DNA

<213> Mus sp.

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(336)

<400> 37

aac att gtg ctg acc

an ITe val Leu Thr
5

cag agg gcc acc ata
Gln Arg Ala Thr Ile

val

Tyr

Tyr

caa
GIn

TcC
Ser

Ala Trp pPhe Ala Tyr
10

Gly Thr Asn val Ala
10

Ser

Pro Leu Thr

tCt cca gct tct ttg gect 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 Giu Ile Tyr
Pagina 6
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20 25 30

g?c aat g?t ttt atg aac tgg ttc cag cag aaa cca g?a cag cca ccc 144
Gly Ash Gly Phe Met Asn Trp Phe GIn Gln Lys Pro Gly G1In Pro Pro
35 40 45
aaa ctc ctc atc tat cgt gca tcc aac cta gaa tct g?g atc cct gcce 192
Lys Lgu Leu ITe Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Ile Pro Ala
5 55 60

agg ttc agt g?c agt g?g t¢t agg aca gag ttc ac¢ ctc acc att gat 240
ggg Phe ser Gly Ser Goy ser Arg Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Asp
7 75 80

CCt gtg gag gct gat gat gtt gca acc tat tac tgt caa caa att aat 288
Pro val Glu Ala ggp Asp val Ala Thr g%r Tyr Cys GIn Gln g]e Asn
5

gag gat cca ttc acg ttc g?c tcg g?g aca aag ttg gaa ata aaa cgg 336
Glu Asp Pro ;BS Thr phe Gly Ser gog Thr Lys Leu Glu {18 Lys Arg

<210> 38
<211> 112
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 38
Asn ITe val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ala val Ser Leu Gly
1 5 10 15

GIn Arg Ala Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser Glu Ser val Glu Ile Tyr
20 25 30

Gly Asn §1y Phe mMet Asn Trp Phe GIn GIn Lys Pro Gly Gin Pro Pro
5 40 45

Lys Leu Leu Ile Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Ile Pro Ala
50 55 60

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Arg Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Asp
65 70 75 80

Pro val GTu Ala Asp Asp val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gin Ile Asn
85 90 95

Glu Asp Pro Phe Thr Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg

100 105 110
<210> 39
<211> 336
<212> DNA

<213> Mus sp.

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(336)

<400> 39

gac att gta ctg acc caa tct cca gct tct ttg get gtg tct cta g?g 48
Asp Ile val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Ser Leu Ala val Ser Leu Gly

1 5 10 15

cag agg gcc acc ata tcc tgc aga goc agt gag agt gtt gct att tat 96

GIn Arg Ala Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser Glu Ser val Ala Ile Tyr
Pagina 7



ggc
Gly

daa
Lys

agg
Arg
65

cct
Pro

gag
Glu

aat
Asn

ctc
Leu
50

ttC
Phe

gt
va

gat
Asp

<210
<211>
<212>
<213>

<400>

agt
ser
35

ctc
Leu

agt
Ser

gag
Glu

ccg
Pro

40
112
PRT

20

ttt
Phe

atc
Ile

&ty

gct
Ala

tac
Tyr
100

Mus sp.

40

Asp Ile val Leu
1

Gln

Gly

Lys

Arg

65

Pro

Glu

Arg

Asn

Leu

50

Phe

val

ASp

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gac att gt?
Asp Ile va
1

Ala

ser

35

Leu

Ser

Glu

Pro

41
324
DNA

Thr

20

Phe

Ile

Gly

Ala

Tyr

Mus sp.

CDS
L.

atg
Met

ctg
Leu

tat
Tyr

agt
ser

gat
Asp
85

acg
Thr

Thr

Ile

Leu

Tyr

Ser

ASp

85

Thr

.(324)

gcc
A1a

gac agg gtc agc atc
Asp Arg val Ser Ile

aaa
Lys

cgt
Arg

&1y
70

gat
Asp

ttc
Phe

Gln
ser
Lys
Arg
Gly
70

Asp

Phe

cag
Gln

acc
Thr

tag
Trp

gca
Ala
55

tct
Ser

gtt
val

&ty

Ser
Cys
Trp
Ala
55

Ser

val

Gly

tCct
Ser

tgc
Cys

ttc
Phe
40

tcc
Ser

&5
Ala

oy

Pro
Arg
Phe
40

Ser
Gly

Ala

Gly

cac
His

aag
Lys

pctib2009055391-seql

25
cag
Gln

daac
Asn

aca
Thr

acc
Thr

ety

105

Ala
Ala
25

GIn
Asn
Thr

Thr

Gly

aaa
Lys

gcc
Ala

cag aaa ccg
Gin Lys Pro

cta gaa tct
Leu Glu ser
60

gac ttc acc
Asp Phe Thr
75

tat tac tgt
Tyr Tyr CyS
90

acc aag ctg
Thr Lys Leu

Ser Leu Ala
10

Ser Glu Ser

GIn Lys Pro

Leu Glu Ser
60

Asp Phe Thr
75

Tyr Tyr Cys
90

Thr Lys Leu

ttc atg tcc
Phe Met Ser
10

agt cag gat
Ser Gln Asp
Pagina 8

oty
45
3f

ctc
Leu

cag
Gln

gaa
Glu

val
val
Gly
45

Gly
Leu

Gln

Glu

aca
Thr

gt
va

30
cag
Gln

atc
Ile

acc
Thr

caa
Gln

ata
Ile
110

Ser

Ala

30

Gln

Ile

Thr

Gln

Ile
110

tca
ser

agt
sar

cCa
Pro

cct
Pro

att
Ile

att
Ile
95

daad
Lys

Leu
15

Ile

Pro

Pro

Ile

Ile
95

Lys

gtt
val
15

act
Thr

ccC
Pro

gce
Ala

aat
AsSn
80

aat
Asn

€gg
Arg

Gly

Tyr

Pro

Ala

Asn

80

Asn

Arg

gga
Gly

gtt
val

144

192

240

288

336

48

96
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20 25 30

gt gcc tgg tat caa cag aaa cca g?a caa tct cct aaa cga Cctg att 144

Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ser Pro Lys Arg Leu Ile

35 40 45

tac tcg gca tcec tat cgg tat att g?a gtc cct gat cge ttc act g?c 192
Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Ile Gly val Pro Asp Arg Phe Thr Gly

50 55 60
agt gga tct g?g acg gat ttc act ttc acc atc agc agt gtg cag gct 240
ser Gly Ser Gly Thr Asp pPhe Thr Phe Thr Ile Ser Ser val Gln Ala
65 70 75 30
gaa gac ctg gca gtt tat tac tgt cag caa cat tat agt cct ccg tac 288
Glu Asp Leu Ala val Tyr Tyr Cys GIn Gln His Tyr Ser Pro Pro Tyr

85 90 95
acg trc g?a g?g ggg acc aag Ctg gaa ata aaa cgg 324
Thr pPhe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 42
<211> 108
<212> PRT
<213> Mus sp.
<400> 42
Asp Ile val Met Ala Gln Ser His Lys Phe Met Ser Thr Ser val Gly
1 5 10 15

Asp Arg val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asp val Ser Thr val
20 25 30

val Ala Trp Tyr GIn GlIn Lys Pro Gly GIn Ser Pro Lys Arg Leu Ile
35 40 45

Tyr ggr Ala ser Tyr Arg Tyr Ile Gly val Pro ggp Arg Phe Thr Gly
55

ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser val Gln Ala
65 70 75 B0

Glu Asp Leu Ala val Tyr Tyr Cys GIn Gln His Tyr Ser Pro Pro Tyr
85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 43
<211> 324
<212> DNA
<213> Mus sp.

<220>

<221> CDS

<222> (L..(324)

<400>

gac att gt? atg acc cag tct cac aaa ttc ttg tcc aca tca gtt g?a 48
Asp Ile val Met Thr GIn Ser His Lys Phe Leu Ser Thr ser val Gly

1 10 15

gac agg gtc agt atc acc tgc aag gcc agt cag gat gtg gtt act gct 26

Asp Arg val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser GIn Asp val val Thr Ala
Pagina 9



gtt
val

tat
Tyr

agt
Ser
65

gaa
Glu

acg
Thr

gcc
Ala

tcg
ser
50

3ty

gac
Asp

ttc
Phe

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

<400>

Asp Ile val Met
1

Asp

val

TYyr

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

tgg
Trp
35

gca
Ala

tct
ser

ctg
Leu

&y

44
108
PRT

20

Tttt
Phe

tcc
ser

3ty

gca
Ala

ey
100

MUs sp.

44

val

Trp

35

Ala

Ser

Leu

Gly

45
324
DNA

Ser

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly

Mus sp.

CDS

caa
Gln

cac
His

aca
Thr

gtt
val
85

sty

Thr
Ile
G1n
His
Thr
val

85

Gly

(D..(G24)

45

atg
Met

acc
Thr
5

gac agg gtc agc atc
Asp Arg val ser Ile

cag
Glin

cag
Arg

gat
Asp
70

rat
TYyr

acc
Thr

Gln

Thr

Gln

Arg

AsSp

70

Tyr

Thr

cag
Gln

acc
Thr

dda
Lys

tac
Tyr
55

tte
Phe

tac
Tyr

aag
LYs

ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

tct
Ser

tgc
cys

cca
Pro
40

act
Thr

act
Thr

tgt
Cys

ctg
Leu

His

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

cac
H1s

aag
LyS

pctib2009055391-seq]
25

ety

&ty

ttc
Phe

caa
GlIn

gac
Asp
105

Lys
Ala
25

Gly
Gly

Phe

GIn

aaa
Lys

gcc
Ala

caa
GIn

gtc
val

acc
Thr

caa
GlIn
90

ttc
Phe

Phe
10

Ser

Gln

val

Thr

Gln
a0

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
Gln

Pagina

cCa
Pro

gat
Asp
60

atc
Ile

tat
Tyr

cgg
Arg

Ser

Asp

Pro

ASD

60

Ile

Tyr

Arg

tCcC
Ser

gtt
val
10

ada
Lys
45

cgc
Arg

agt
Ser

act
Thr

Thr

val

Arg
sSer

Thr

aca
Thr

gt
va

30
cta
Leu

tte
Phe

gt
Va

act
Thr

ser
val
30

Leu
Phe

val

Thr

tca
Ser

ty

ctg
Leu

act
Thr

cag
Gln

ccc
Pro
95

val
15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
95

gtt
val
15

agt
Ser

att
Ile

&ty

gct
Ala
80

acg
Thr

Gly
Ala
Ile
Gly
Ala

80

Thr

gga
Gly

gct
Ala

144

192

240

288

324

48

96



gta
val

tac
Tyr

agt
Ser
65

gaa
Glu

acg
Thr

gcc
Ala

tag
Trp
50

&ty

gac
Asp

ttc
Phe

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

<400>

1gg
Trp
35

gca
Ala

tct
Ser

ttg
Leu

ety

46
108
PRT

20

tat
Tyr

tcc
Ser

3ty

gca
Ala

31y
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
ﬁsp Ile va

val

Trp

35

Ala

Ser

Leu

Gly

47
324
DNA

ser
20

Tyr
ser

Gly

Ala

Mus sp.

CDS

caa
Gln

acc
Thr

aca
Thr

gat
Asp
35

&ty

Thr
Ile
GIn
Thr
Thr

ASp
85

(1)..(324)

47

atg
Met

acc
Thr
>

gac agg gtc agc gtc
Asp Arg val ser val

cag
Gln

€gg
Arg

gat
Asp
70

tat
TYr

acc
Thr

GlIn

Thr

GlIn

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

cag
GIn

acc
Thr

aaa
Lys

cac
His
35

tte
Phe

ttc
Phe

aag
Lys

Ser

Cys

Lys

His

55

Phe

Phe

Lys

tct
Ser

tgc
Cys

cca
Pro
40

act
Thr

act
Thr

tgt
Cys

ctg
Leu

His

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

caa
GIn

aag
Lys

5

oty

&ty

ctc
Leu

cag
Gln

gaa
Glu
105

Lys
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

aaa
Lys

gcc
Ala

caa
GIn

gtc
val

acce
Thr

caa
Gln
a0

ata
Ile

Phe
10

Ser

GIn

val

Thr

Gln
90

Ile

ttcC
Phe
10

agt
Ser

tct
Ser

cct
Pro

att

Ile
75

tat
Tyr

ada
Lys

Ile

Gln

ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

atg
Met

cag
Gln

Pagina

gftib2009055391—seq1

cct
Pro

gat
Asp
60

agc
ser

aac
Asn

cag
Arg

Ser

val

Pro

Asp

60

Ser

Asn

Arg

tcc
ser

aat
Asn

11

30

aaa cta
Lys Leu
45

cgc ttc
Arg Phe

aat gt
Asn va

agc tat
Ser Tyr

Thr ser
val Gly

30
Lys Leu
Arg Phe

Asn val

Ser Tyr

aca tca
Thr ser

Val oty

ctg
Leu

aca
Thr

cag
GIn

ccg
Pro
95

val
15

ser

Leu

Thr

GIn

Pro
95

gta
val
15

act
Thr

att
Ile

ggc
Gly

tct
ser
80

tac
Tyr

Gly
Ala
Ile
Gly
Ser

80

Tyr

ety

aat
Asn

144

192

240

288

324

48

96



pctib2009055391-seq]
25 30

20
gtt gcc tgg tat caa cac aaa cca g?a caa tcc cct aaa ata atg att 144
val Ala Trp Tyr GIn His Lys Pro Gly GIn Ser Pro Lys Ile Met Ile
35 40 45
tat tcg gcg tcc tec cgg tac agt g?a gtc cct gat cgc ttc aca g?c 192
Tyr Ser Ala Ser Ser Arg Tyr Ser Gly val Pro Asp Arg Phe Thr Gly
50 55 60
agt g?a tct g?g aca Ctt ttc act ctc acc atc aac aat gtg cag tct 240
ser Gly Ser Gly Thr Leu Phe Thr Leu Thr Ile Asn Asn val GIn Ser
65 70 75 80
gaa gac ttg gca gag tat ttc tgt cag caa tat aac agc tat cct cte 238
Glu Asp Leu Ala Glu Tyr Phe Cys GIn GIn Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu
85 90 95
acg ttc g?c tcg g?g aca aag ttg gaa ata aaa cgg 324
Thr Phe Gly ser Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
100 105
<210> 48
<211> 108
<212> PRT
<213> Mus sp.
<400> 48

Asp Ile val Met Thr GIn Ser Gln Lys Phe Met ser Thr Ser val Gly
1

Asp Arg val ggr val Thr Cys Lys §1a Ser GIn Asn val géy Thr Asn
5

val Ala Trp Tyr GIn His Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys Ile Met Ile
35 40 45

Tyr Ser Ala Ser Ser Arg Tyr Ser Gly val Pro ggp Arg Phe Thr Gly
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Leu Phe Thr Leu Thr Ile Asn Asn val Gln Ser
65 70 75 80

Glu Asp Leu Ala Glu Tyr Phe Cys GlIn g]n Tyr Asn Ser Tyr Sgo Leu
85 0

Thr Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 49
<211> 342
<212> DNA
<213> Mus sp.

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(342)

<400> 49

cag atc cag ttg gtg cag tct gga cct gag ctg aag aag cct g?a gag 48
GIn Ile Gln Leu val Gln Ser Gly Pro Glu Leu Lys Lys Pro Gly Glu

1 5 10 15

aca gtc aag atc tcc tgc aag gct tct ggg tat acc cte aca age tac 96

Thr val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Leu Thr Ser Tyr
Pagina 12



Sty

ggc
Gly

aag
Lys
65

ttg
Leu

gta
val

tct
ser

atg
Met

tg9
Trp
50

sty

cag
Gln

aga
Arg

gca
Ala

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

<400>

Gln ITe GIn Leu

1

Thr

Gly

Gly

Lys

Leu

val

Ser

val

Met

Trp

50

Gly

Gln

Arg

Ala

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

<220>
<221>
<222>

aac
Asn
35

ata
Ile

cgt
Arg

atc
Ile

cgc
Arg

50
114
PRT

20

tgg
Trp

dac
Asn

ttt
Phe

aac
Asn

a1y
100

Mus sp.

50

Lys

ASn

35

Ile

Arg

Ile

Arg

51
342
DNA

Ile

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Gly

Mus sp.

CDS

gt
va

acc
Thr

gcce
Ala

aac
Asn
85

Tttt
Phe

val

ser

val

Thr

Ala

Asn

85

Phe

(1D..((342)

aag
Lys

tac
Tyr

ttc
Phe
70

ctc
Leu

gct
Ala

GlIn

Cys

Lys

Tyr

Phe

70

Leu

Ala

cag
GlIn

act
Thr
55

tct
ser

aaa
Lys

tac
TYyr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Ser

Lys

Tyr

gct
Ala
40

ety

ttg
Leu

aat
Asn

199
Trp

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Leu

Asnh

Trp

pctib2009055391-seq]

25
cca
Pro

gaa
Glu

gaa
Glu

gagd
Glu

oty
105

Pro
Ser
25

Pro
Glu

Glu

Glu

ety

cca
Pro

acc
Thr

gac
Asp
90

caa
GlIn

Glu
10

Gly
Gly
Pro
Thr
Asp
90

GIn

aag
Lys

aca
Thr

tct
ser
75

acg
Thr

oty

Leu
Tyr
Lys
Thr
ser
75

Thr

Gly

&

tat
Tyr
60

gce
Ala

gct
Ala

act
Thr

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Ala

Ala

Thr

Pigina 13

tta
Leu
45

gct
Ala

agc
Ser

aca
Thr

ctg
Lew

Lys

Leu

Leu

45

Ala

Ser

Thr

Leu

30
aag
Lys

gat
Asp

act
Thr

tat
Tyr

gtc
val
110

Pro

Thr

30

Lys

Asp

Thr

Tyr

val
110

t9g
Trp

gac
Asp

gcc
Ala

ttc
Phe
a5

act
Thr

Gly
15

Ser
Trp
ASp
Ala
Phe
95

Thr

atg
Met

ttt
Phe

ttt
Phe
80

tgt
cys

gtc
val

Glu

Tyr

Met

Phe

Phe

80

Cys

val

144

192

240

288

336

342



pctib2009055391-seq]

<400> 51

cag atc cag ttg gtg cag tct g?a cct gag ctg aag aag

§1n Ile GIn Leu val Gln Ser Gly Pro géu Leu Lys Lys
5

aca gtc aag atc tcc tgc aag gct tct g?g tat acc ttc
Thr val Lys §8e ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
25

g?a atg aac tgg gtg aag cag gct cca gga aag g?t tta
Gly Met ggn Trp val Lys Gln zga Pro Gly Lys Gly kgu

g?c tgg ata aac acc tac act g?a gag ccg aca tat gct
Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala
50 55 60

aag g?a cgg ttt gcc ttc tct ttg gaa acc tct gec agce
Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala Ser
65 70 75

ttg cag atc agt aac ctc aaa aat gag gac acg gct aca
Leu GIn Ile Ser Asn Leu Lys Asn Glu Asp Thr Ala Thr
85 30

gca aga agg ggt ttt gtt tac tgg g?c caa ggg act ctg
Ala Arg Arg Gly pPhe val Tyr Trp G g Gin Gly Thr Leu

100 10
tct gca
ser Ala
<210> 52
<211> 114
<212> PRT
<213> Mus sp.
<400> 52

§1n ITe GIn Leu val Gln Ser Gly Pro Glu Leu Lys Lys

Thr val Lys gge Ser Cys Lys Ala ger Gly Tyr Thr Phe
5

Gly Met Ash Trp val Lys GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala Ser
65 70 75

Leu Gln Ile Ser gsn Lteu Lys Asn Glu Asp Thr Ala Thr
5 90

Ala Arg Arg Gly Phe val Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu

Ser Ala

<210> 53
Pagina 14

cct
Pro

aca
Thr
30

aag
Lys

gat
ASp

tct
Ser

tat
Tyr

gta
val
110

Pro

Thr

30

Lys

Asp

ser

Tyr

val
110

ety
15

aac
AsSn

tgg
Trp

gac
Asp

gce
Ala

ttcC
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

X



pctih2009055391-seq]
<211> 360
<212> DNA
<213> Mus sp.

<220>
<221> (DS
<222> (1D..(360)

<400> 53
cag gtt cag ctc cag cag tct ggg gct gag ctg gca aga cct g%g act 48
g]n val Gln Leu g]n Gln Ser Gly Ala Ggu Leu Ala Arg Pro g y Thr

1 5

tca gtg aag ttg tcc tgt aag get tet gge tac acc ttt act gac tac 96
Ser val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

tgg atg cag tgg gta aaa cag agg cct g?a cag ggt ctg gag tgg att 144
Trp Met GIn Trp val Lys 61n Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

g?g act att tat cct g?a gat g?t gat act g?g tac gct cag aag ttc 192
Gly Egr Ile Tyr Pro Gly ggp Gly Asp Thr Gly g%r Ala Gln Lys Phe

aag g?c aag gcc aca ttg act geg gat aaa tcc tcc aaa aca gtc tac 240
gys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Sser Lys Thr val Tyr
5 70 75 80

atg cac ctc agc agt ttg gct tct gag gac tct gcg gtc tat tac tgt 288
Met His Leu Ser Ser Leu Ala Ser Glu Asp Ser Ala val Tyr Tyr Cys
85 20 95

gca aga g?g gat tac trac g?t agt aat tct ttg gac tat tgg g?t caa 336
Ala Arg Gly Aag Tyr Tyr Gly Ser Asn Ser Leu Asp Tyr Trp Gly Gln
1 105 110

g?a acc tca gtec acc gtc tcc tca 360
Gly Thr Ser val Thr val Ser Ser
115 120

<Z210> 54
<Z211> 120
<Z212> PRT
<213»> Mus sp.

<400> 54
§1n val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Ala Glu Leu Ala Arg Pro Gly Thr

ser val Lys Egu ser Cys Lys Ala ger Gly Tyr Thr Phe ;Br AsSp Tyr
5

Trp Met GIn Trp val Lys Gln Arg Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly ggr Ile Tyr Pro Gly égb Gly Asp Thr Gly Egr Ala Gin Lys Phe

Lys Gly Lys ATa Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Lys Thr val Tyr
65 70 75 80

Met His Leu Ser Ser Leu Ala Ser Glu Asp Ser Ala val Tyr Tyr Cys
85 g0 95

Ala Arg Gly Asp Tyr Tyr Gly Ser Asn Ser Leu Asp Tyr Trp Gly Gln
Pagina 15



pctib2009055391-seql
100 105 110

Gly Thr Ser val Thr val Ser Ser
115 120

<210> 55
<211> 357
<212> DNA
<213> Mus sp.

<220>
<221> (DS
«222> (1)..(357)

<40Q0> 55

cag gtc cag tta cag caa tct g?a cct gaa ctg gtg agg cct g?g gcce 48
GIn val Gln Leu §1n GIn Ser Giy Pro Géu Leu val Arg Pro Gly Ala

1 1 15

tca gtg aag att tcc tgc aaa act tct g?c tac gca ttc agt g?c tce 96
Ser val Lys %1e Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Ala Phe Ser Gly Ser
0 25 30

tgg atg aac tgg gtg aag cag agg cct g?a cag g%t cta gag tgg att 144
Trp Met ggn Trp val Lys Gln 259 Pro Gly GlIn Gly kgu Glu Trp Ile

g?a cgg att tat ccg g?a gat g?a gat atc att tac aat g?g aat ttc 192
Gly ?69 Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Ile Ile Tyr Asn Gly Asn Phe
55 60

agg gac aag gtc aca ctg tct gca gac aaa tce tec aac aca gec tac 240
Arg Asp Lys val Thr Lgu Ser Ala Asp Lys Ser Ser Asn Thr Ala ;yr
65 7 75 0

atg cag ctc agc agc ctg acc tct gtg gac tct gcg gtc tat ttt tgt 288
Met Gln Leu Ser ger Leu Thr Ser va ggp ser Ala val Tyr ghe Cys
5 5

tcg aga tgg g?g aca ttt acg ccg agt ttt gac tat tgg g?c caa g?c 336
ser Arg Trp §05 Thr Phe Thr Pro Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
105 110

acc act ctc aca gtc tcc tca 357
Thr Thr Leu Thr val Ser Ser
115

<210> 56
<211> 119
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 56

g]n val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Pro Glu Leu val Arg Pro Gly Ala

Ser val Lys éée Ser Cys Lys Thr ger Gly Tyr Ala Phe ggr Gly ser
5

Trp Met Asn Trp val Lys Gln Arg Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Arg Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Ile Ile Eyr Asn Gly Asn Phe
50 55 0

Arg Asp Lys val Thr Leu Ser Ala Asp Lys Ser Ser Asn Thr Ala Tyr
Pagina 16



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
Asp
1

tcc
Ser

acc
Thr

gca
Ala

gag
Glu
65

ctg
Leu

aca
Thr

ctc
Leu

gt
va

ctg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr
50

sty

caa
Gln

aga
Arg

aca
Thr

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

<400>

115

37
351
DNA

Mus sp.

CDS
(..

57
aag
Lys

aaa
Lys

tct
ser
35

att
Ile

cga
Arg

atg
Met

gat
ASp

gtc
val
115

58
117
PRT

(351)

ctg
Leu

cte
Leu
20

tgg
Trp

agt
ser

tte
Phe

dac
Asn

ttt
Phe
100

tcc
Ser

Mus sp.

58

Asp -val Lys Leu
1

Ser Leu Lys Leu

20

Thr Leu Ser Trp

gt
va
5

tcc
Ser

gtt
val

att
Ile

ace
Thr

agt
Ser
85

aat
Asn

tca
ser

val
5

Ser

val

pctib2009055391-seql
70 75 80

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

Phe Thr Pro Ser phe Asp Tyr Trp Gly GIn Gly
105 110

Ser Ser

& ser &y &

tta gtg aag cct g?a g?g
Glu Ser Gly Gly
15

Q?C
Gly Leu val Lys Pro
10

tgt gaa gcc tct g?a ttc act ttc agt agc tat
Cys Glu Ala Sser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
25 . 30

cgc cag act ccg gag acg agg ctg gag tgg gtc
Arg GIn Thr Pro Glu Thr Arg Leu Glu Trp Val
40 45

g?t g?t cgc tac acc tat tat cca gac agt gt

Gly Gly Arg Tyr Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser va
55 60

atc tcc aga gac aat gcc aag aac acc ctg tac

I%e Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu g%r

7 75

ctg aag tct gag gac aca gco atg tat tac tgt
Leu Lys Ser Glu ggp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
95

g?t tac tct gac ttc tgg g?c caa g?c acc act
Gly Tyr Ser Agg Phe Trp Gly Gln g 5 Thr Thr
1 1

Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Lys Pro Gly Gly
10 15

Cys Glu Ala Ser Gly Phe Thr phe ggr ser Tyr
25

Arg GIn Thr Pro Glu Thr Arg teu Glu Trp val
Pagina 17

48
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144

192

240
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351



pctib2009055391-seq]
35 40 45

Ala Thr Ile Ser Ile Gly Gly Arg Tyr Thr Tyr Tyr Pro
50 55 60

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn
65 70 75

Leu GIn Met Asn ggr Leu Lys Ser Glu Sgp Thr Ala Met

Thr Arg Asp Phe Asn Gly Tyr Ser Asp Phe Trp Gly GlIn
100 105

Leu Thr val ser ser

115
<210> 59
<211l> 360
<212> DNA

<213> Mus sp.

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(360)
<400> 59

aat gta cag ctg gta gag tct g?g g?a ggc tta gtg cag
Asn val Glin Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Gln
1 5 10

tCC ¢gg aaa Ctc tcc tgt gca goc tet g?a ttc act ttc
ser Arg Lys ESU Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
25

g?a atg cac tgg gtt cgt cag gct cca gag aag g?t ctg
Gly Met gis Trp val Arg GIn Ala Pro Glu Lys Gly Leu
5 40 45

gca tac att cgt agt g?c agt g?t acc atc tac tat tca
Ala E5r Ile Arg Ser Gly ?gr Gly Thr Ile Tyr g%r ser

aag g?c cga ttc acc atc tcc aga gac aat ccc aag aac
gys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Pro Lys Asn
5 70 75

ctg caa atg acc agt cta agg tct gag gac acg gcc atg
Leu GIn Met Thr Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met
85 90

gca aga tcc tac tat gat ttc g?g gcc tgg ttt gct tac
Ala Arg Ser 155 Tyr Asp Phe Gly éég Trp Phe Ala Tyr

g?g act ctg gtc act gtc tct gca
Gly Thr Leu val Thr val Ser Ala

115 120
<210> 60
<211> 120
<212> PRT
<213> Mus sp.
<400> 60

ASp

Thr

TYr

Gly
110

cct
Pro

agt
ser
30

gag
Glu

gac
Asp

acc
Thr

tat
Tyr

tgg
Trp
110

Ser
Leu

Tyr
95

Thr

&y
15

dac
Asn

tgg
Trp

aca
Thr

ctg
Leu

tac
Tyr
95

&ty

val

Tyr
80

cys

Thr

ety

Tttt
Phe

gtc
val

gt
Va

tte
Phe
80

tgt
Cys

caa
GIn

Asn val Gln Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val GlIn Pro Gly Gly
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48

96

144
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240
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360



Ser

Gly

Ala

Lys

Leu

Ala

Gly

Arg

Met

Tyr

50

Gly

Gln

Arg

Thr

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

<220>
<221>
<222>

<400>

gat
Asp
1

gat
Asp

gtt
val

tac
Tyr

tct
ser
65

gaa
Glu

act
Thr

atc
Ile

cCct
Pro

gct
Ala

tca
ser
50

Ty

gac
Asp

ttcC
Phe

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

LyS

His
35

Ile
Arg
Met
Ser

Leu
115

61
324
DNA
Homo

CDS
(1).

61
gta
val

gt
va

tgg
Trp
35

gca
Ala

gct
Ala

ctg
Leu

Ty

62
108
PRT
Homo

Leu

20

Trp

Arg

Phe

Thr

Tyr

100

val

Ser

val

Ser

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

sapiens

atg
Met

tca
ser
20

tat
Tyr

tca
ser

ety

gce
Ala

ety
100

.(324)

acc
Thr

atc
Ile

cag
GlIn

tac
TvYr

aca
Thr

gt
va
85

Sty

sapiens

Cys

Arg

Gly

Ile
70

Leu

Asp

val

cag
Gln

act
Thr

cag
Gin

cgt
Arg

gat
AsSp
70

tac
Tyr

act
Thr

Ala

GlIn

ser
55

Ser

Arg

Phe

Ser

tcc
ser

tgc
Cys

aag
Lys

tac
Tyr
55

ttcC
Phe

tac
Tyr

aag
LysS

Ala

Ala
40

Gly

Arg

Ser

Gly

Ala
120

cac
His

aag
LysS

ccc
Pro
40

atc
Ile

acc
Thr

tgc
cys

ctc
Leu

pctib2009055391-seq]

10

ggr Gly Phe Thr phe

Pro
Thr
ASp
Glu

Ala
105

ctg
Leu

gcc
Ala
25

ety

oty

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu
105

Glu Lys

Ile Tyr

Asn Pro
75

Asp Thr
90

Trp Phe

agt atg
Ser Met
10

tca cag
ser GlIn

caa tca
Gln ser

gtg cct
val Pro

aca att
Thr Ile
75

cag cac
Gln His
90

atc aaa
Ile Lys

Ppagina

Gly

Tyr
60

Lys

Ala

Ala

agt
Ser

gat
Asp

CcCcc
Pro

gac
Asp
60

agt
Sar

tac
Tyr

cgt
Arg

Leu
45

sSer

Asn

Met

TYr

acc
Thr

gt
va

aga
Arg
45

cga
Arg

TCC
Ser

agt
ser

Ser
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

tcce
Ser

agc
ser
30

cgt
Arg

ttt
Phe

gtc
val

cCcC
Pro

15

Asn

Trp

Thr

Leu

Tyr
95

Gly

ctg
Leu
15

acc
Thr

ctc
Leu

act
Thr

cag
GIn

cca
Pro
95

Phe

val

val

Phe
80

Cys

Gln

gga
Gly

gtc
val

atc
Ile

gcce
Ala
80

tac
Tyr

48

96

144

192

240

288

324



<400>

62

Asp Tle 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

Asp
1

gat
Asp

gtt
val

tac
Tyr

agt
ser
65

gaa
Glu

aca
Thr

Ile

cct
Pro

gca
Ala

tca
ser
50

&y

gac
Asp

ttc
Phe

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

val

Trp

35

Ala

Ala

Leu

Gly

63
324
DNA
Homo

cDS

(..

63

val

gt
va

tgg
Trp
35

gct
Ala

gacc
Ala

ctg
Leu

&y

64
108
PRT
Homo

Met

ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Thr

ile

Gin

Tyr

Thr

val

85

Gly

sapiens

(324)

atg
Met

tce
ser
20

tat
Tyr

tct
Ser

&

gca
Ala

&y
100

gct
Ala
5

atc
Ile

caa
Gln

tac
Tyr

act
Thr

gta
val
85

&

sapiens

Gln

Thr

GIn

Arg

AsSp
70

Tyr

Thr

caa
Gln

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
35

ttc
Phe

tac
Tyr

aag
Lys

pctib2009055391-seql

His Leu

Lys Ala
25

Pro Gly
40

Ile Gly
Thr Phe
Cys Gln

Leu Glu
105

cat ctg
His Leu

aaa gcc
Lys Ala
25

cca g?c
Pro Gly
40

atc ggg
Ile G?y

act ttt
Thr Phe

tgc cag
Cys Gln

ctg gaa
Leu Glu
105

Ser Met Ser Thr

10

ser

Gln

val

Thr

GIn
90

Ile

Tct
ser
10

agt
ser

cag
Gln

gtc
val

act
Thr

caa
Gln
90

att
Ile

GlIn

Ser

Pro

Ile
75

His

Lys

atg
Met

caa
GIn

tca
Ser

cct
Pro

atc
ITe
75

cat
His

aaa
Lys

Pagina

Asp

Pro

Asp
60

Ser

TYyr

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

ser
30

Arg

Phe

val

Pro

ict
Ser

tct
ser
30

cgg
Arg

Tttt
Phe

gta
val

cca
Pro

Leu
15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
95

ctg
Leu
15

aca
Thr

ctc
Leu

aca
Thr

caa
Gln

cce
Pro
95

Gly
val
Ile
Gly

Ala
80

Tyr

&ty

gtt
val

att
Ile

gcc
Ala
80

tac
Tyr

48

96

144

192

240

288

324

L



pctib2009055391-seq]
<400> 64
Asp Ile val Met Ala Gln Ser His Leu Ser Met Ser Thr
1 5 10

Asp Pro val ggr Ile Thr Cys Lys éWa ser Gin Asp val
5

val Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Gln Ser Pro Arg
35 40 45

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Ile Gly val Pro Asp Arg
50 55 60

Ser Gly Ala Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile ser Ser
65 70 75

Glu Asp Leu Ala ga] Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Ser
5 90

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 65
<211> 360
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> DS ,
<222> (1)..(360)

<400> 65
cag gta cag ctc gtt cag tcc g?c gcc gag gta gct aag
§1n val GIn Leu ga1 Gln ser Gly Ala ggu val Ala Lys

tcc gta aaa ttg tcc tgt aag gct tec g?g tac aca ttt
Ser val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Sgr Gly Tyr Thr Phe
20 2

tgg atg cag tgg gta aaa cag cgg cca g?t cag g?c ctg
Trp Met g}n Trp val Lys GIn Agg Pro Gly Gln Gly Lgu
4 4

g?a aca ata tat ccc g?c gac g?c gac aca g?c tat gcc
v Egr Ile Tyr Pro Gly égp Gly Asp Thr Gly g%r Ala

caa g?c aag gca acc ctt act gect gat aaa tet tce aag
g1n Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Lys
5 70 75

atg cat ctg tct tcc tig gca tct gag gat agc gct gt
Met His Leu Ser ger Leu Ala Ser Glu Asp Ser Ala val
5 90

gct agg g?g gac tac tat g?g tca aat tcc ctg gat tac
Ala Arg Gly ASB Tyr Tyr Gly Ser Agn Ser Leu Asp Tyr
1 105

Thr ser val Thr val ser Ser
115§ 120

g?c acc agt gtc acc gtg age age
Gly

Pagina 21

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
GIn

Pro
95

&%
15

gac
Asp

tgg
Trp

aag
LyS

gtc
val

tac
TYr
95

oty

Gly

val

Ile

Gly

Ala
80

Tyr

act
Thr

tac
Tyr

att
Ile

ttt
Phe

tac
Tyr
80

tgt
cys

cag
GIn

48

96

144

192

240

288

336

360

5



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

<400>

GIn val
1

Ser val
Trp Met

Gly Thr
50

Gln Gly
65

Met His
Ala Arg
Gly Thr

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gac acc
Asp Thr
1

gac <gg
Asp Arg

gtg gcc
val Ala

tac tgg
Tyr Trp
50

tce g?c
Ser Gly
65

gac gac
Asp Asp

acc ttt

66
120
PRT
Homo

606
Gln

Lys

Gln

35

ITe

Lys

Leu

Gly

ser

115

67
324
DNA
Homo

cDS

..

G?t
val

at
Va

tgg
Trp

35

gcce
Ala

agc
sSer

ctg
Leu

ggc

sapiens

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Ala

Ser

val

5

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

sapiens

(324)

atg
Met

tce
Ser
20

tat
Tyr

tcc
Ser

oty

gcc
Ala

ggc

acc
Thr

atc
Ile

cag
Gln

acce
Thr

acc
Thr

gac
Asp
85

gga

GIn

Cys

Lys

Gly

Leu
70

Leu

Tyr

val

cag
GIn

acc
Thr

cag
GlIn

cgg
Arg

gac
Asp
70

tac
TYr

aca

ser

Lys

Gln

Asp
55

Thr

Ala

Gly

Ser

tcc
Ser

tgt
cys

aag
Lys

cat
His
55

ttc
Phe

ttc
Phe

aag

Gly

Ala

Arg
40

Gly

Ala

Ser

ser

ser
120

ccC
Pro

aag
Lys

cct
Pro
40

acc
Thr

acc
Thr

tgc
Cys

ctg

pctib2009055391-seql

Ala

ser
25

Pro
Asp
Asp
Glu

AsSn
105

tcc
Ser

gce
Ala
25

oty
Ty

ctg
Leu

cag
Gln

gag

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Lys

ASp
90

Ser

acc
Thr
10

tcc
Ser

cag
GIn

gt
Va

acc
Thr

cag
Gln
90

atc

val

Tyr

Gln

Gly

Ser
75

ser

Leu

atc
Ile

cag
Gln

tcc
Ser

cct
Pro

atc
rle
75

tac
Tyr

aag

Pagina

Ala

Thr

Gly

Tyr

ser

Ala

Asp

TCC
Ser

gt
Va

cct
Pro

gac
Asp
60

tcc
Ser

dac
Asn

cgt
22

Lys

phe

Leu
45

Ala

Lys

val

Tyr

acc
Thr

gt
Va

aag
LysS
45

<gg
Arg

aac
ASNh

tccC
Ser

Pro

Thr
30

Glu
GIn
Thr
Tyr

Trp
110

tct
Ser

a1y
30

ctg
Leu

ttc
Phe

gt
va

tac
Tyr

Gly
15

AsSp

Trp

Lys

val

Tyr
95

Gly

gt
va
15

tcc
Ser

ctg
Leu

acc
Thr

cag
Gln

cct
Pro
95

Thr
Tyr
Ile
Phe

TYyr
80

Cys

Gln

&ty

gcce
Ala

atc
Ile

ggc
Gly

tcc
ser
80

tac
TYr

48

96

144

192

240

288

324

“



Thr Phe Gly

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

<400>

68
108
PRT
Homo

68

Asp Thr val

1

ASp

val

Tyr

ser

65

Asp

Thr

Arg

Ala

Trp

50

Gly

Asp

Phe

<210>
<211>
212>
<213>

<220>
<221>
<222>

<400>

gac
Asp
1

gac
Asp

gt
va

tac
Tyr

tce
Ser
65

gag
Glu

acc

acc
Thr

€99
Arg

gcc
Ala

£gg
Trp
50

oty

gac
Asp

ttr

val

Trp
35

Ala

ser

Leu

Gly

69
324
DNA
Homo

CDS
1.

69

gt
va

gt
va

tag
Trp
35

gcce
Ala

agc
ser

ctg
Leu

ggc

Gly
100

Gly

sapiens

Met

Ser

20

Tyr

sSer

Gly

Ala

Gly
100

Thr
5
Ile
Gln
Thr
Thr
Asp
85

Gly

sapiens

atg
Met

tcc
Ser
20

tat
TYyr

tcc
Ser

&y

gcc
Ala

ggc

.(324)

ace
Thr

atc
Ile

cag
GlIn

acc
Thr

acc
Thr

gac
Asp
85

gga

Thr

Gln

Thr

GlIn

Arg

Asp
70

Tyr

Thr

cag
G1In

acc
Thr

cag
GIn

€gg
Arg

gac
Asp
70

tac
Tyr

dca

Ser

Cys

Lys

His
55

Phe

Phe

Lys

tcc
ser

tgt
Cys

aag
Lys

cat
His
55

TttC
Phe

ttcC
Phe

aag

pctib2009055391-seq]

Leu Glu Ile Lys Arg

Pro

Lys

Pro
40

Thr

Thr

Cys

Leu

cCcC
Pro

aag
Lys

cct
Pro
40

acc
Thr

ace
Thr

tgc
cys

ctg

105

Ser

Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

tce
Ser

gce
Ala
25

STy

&y

ctg
Leu

cag
Gln

gag

Thr 1Ile
10

ser Gln

GIn Ser

val Pro

Thr Ile
75

Gln Tyr
90

Ile Lys

tcc atc
ser Ile
10

tcc cag
Ser Gln

cag tcc
Gln ser

gtg cct
val Pro

acc atc
Thr Ile
75

cag tac
Gln Tyr
90

atc aag
Pagina

Ser

val

Pro

AsSp
60

ser

Asn

Arg

tcc
ser

gt
Va

cct
Pro

gcc
Ala
60

tcc
ser

adC
ASn

cgt
23

Thr

val

Lys
45

Arg

Asn

Ser

acce
Thr

gt
va

aag
LyS
45

€gg
Arg

aac
Asn

tcc
ser

Ser

Gly
30

Leu
Phe
val

TYyr

tcc
Ser

oty
30

ctg
Leu

tte
Phe

gt
va

tac
Tyr

val
15

Ser

Leu

Thr

Gln

Pro
95

atc
Ile
15

tcC
Ser

ctg
Leu

acc
Thr

cag
GlIn

cct
Pro
95

Gly
Ala
Ile
Gly

ser
80

Tyr

&ty

gce
Ala

atc
Ile

ggc
Gly

tce
ser
80

tac
Tyr

43

96

144

192

240

288

324

Sl



pctib2009055391-seq]
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 70

<211> 108

«212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 70

Asp Thr val Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Ile Ser Thr Ser Ige Gly
1 5 10 1

Asp Arg val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser GIn val val Gly Ser Ala
20 25 30

val Ala ;rp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly G1ln Ser Pro Lys Leu Leu Ile
5 40 45

Tyr Trp Ala Ser Thr Arg His Thr Gly val pPro Ala Arg Phe Thr Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asn val GlIn Ser
65 70 75 BO

Glu Asp Leu Ala gsp Tyr Phe Cys Gin Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Tyr
5 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 71

<211> 351

<212> DNA

«213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(351)

<400> 71
gag gtg cag ctg gtg gag tct g?c g?c
Glu val GIn Leu val Glu Ser Gly Gly

ctg gtg aag cct g?c g?c 48
Gly Gly
1 5 15

gga
Gly Leu val Lys Pro
10

tce ctg agg ctg tcc tgt gag gcc tcc g?c ttc acc ttc tee tec tac 96
Ser Leu Arg Eeu ser Cys Glu Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
0 25 30

acc ctg tcc tgg gtg agg cag acc cct g?c aag g?c ctg gag tgg gt 144
Thr Leu ger Trp val Arg G1n Tgr Pro Gly Lys Gly zgu Glu Trp va
5 4

gcc acc atc tee atce g?c ggc agg tac acc¢ tac tac cct gac tcc gt 192
Ala Egr Ile Ser Ile Gly Gly Arg Tyr Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser Va
55 60

aag g?c cgg ttc acc atc tcc cgg gac aac gcc aag aac acc ctg tac 240
ggs Gly Arg Phe Thr §8e Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu g5r
75

¢tg cag atg aac tcc Cctg aag tcc gag gac acc gcc atg tac tac tgt 288
Leu Gln Met Asn ggr Leu Lys Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr ;gr Cys
90

acc cgg gac ttc aac ggc tac tcc gac tte tgg ggc cag gge acc aca 336
Pagina 24



Thr Arg

ctg acc
Leu Thr

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

<400>

Glu val
1

Ser Leu

Thr Leu

aAla Thr
50

Lys Gly
65

Leu G1n

Thr Arg

Leu Thr

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

<400>
ggaggat

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

<400>
ggaggat

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

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

pctib2009055391-seq]
Asp Phe Asn Gly Tyr Ser Asp Phe Trp Gly GIn Gly Thr Thr
100 105 110

gtg tcc tcc

val Ser ser

115

72

117

PRT

Homo sapiens

72

GIn Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Lys Pro Gly Gly

5 10 15
Arg Leu Ser Cys Glu Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

ser Trp val Arg GIn Thr Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val
35 40 45

Ile Ser Ile Gly g;y Arg Tyr Thr Tyr g&r Pro Asp Ser val
Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr

70 75 80
Met Asn Ser Leu Lys Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
85 90 95
Asp Phe Asn Gly Tyr Ser Asp Phe Trp Gly Gln Gly Thr Thr
100 105 110

val Ser Ser

115

73

36
DNA

Mus sp.

73

cca tagacagatg ggggtgtcgt tttggc

74

32

DNA
Mus sp.

74

ccc ttgaccaggc atcctagagt ca

75

32

DNA
Mus sp.

misc_feature
(L..32)

mixed bases are defined as follows: H=A+T+C, S=G+C, Y=C+T,
Pagina 25

K=

351

36

32



pctib2009055391-5eq]
G+T, M=A+C, R=A+G, W=A+T, V = A+C+G, N = A+C+GHT

<4Q0> 75
cttccggaat tcsargtnma gctgsagsag tc

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

<213> Mus sp.

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(35

<223> mixed bases are defined as follows: 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 towgg

<210> 77
<211> 31
<212> DNA
<213> Mus sp.

<220>

<221> misc_feature

<222> (1..03L

<223> mixed bases are defined as follows: 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 tggtge

<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

Pagina 26
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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) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32) Fecha (33) Pais
08291118.1 28/11/2008 EP
(72) Inventor{es)  PASCALE LEJEUNE
PATRICIA VRIGNAUD
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2B/06/2011 (87)  Publicacion internacional

(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT
Fecha de presentacién de la solicitud: ~ 27/11/2009
No. de solicitud PCT/IB2008/055381

Fecha: 03/06/2010
N° publicacion: WO 2010/061359 A1

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

CD38 Y LA CITARABINA

Reivindicacion{es):

1- Una combinacion farmacéutica que comprende un
anticuerpo que reconoce especificamente la CD38 y al menos
citarabina, en la que dicho anticuerpo es capaz de destruir una
célula CD38+ por apdptosis, citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (ADCC) vy citotoxicidad dependiente de
complemento (CDC).

2.- La combinacién segdn la reivindicacidn 1, en la que dicho
anticuerpo es un anticuerpo humanizade,

3.- La combinacién sequn la reivindicacion 2, en la que dicho
anticuerpo comprende una o mds regiones determinantes de
la complementariedad que tienen una secuencia de
aminodeidos elegida entre el grupo que consiste en lag SEQ
IDNCS: 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 combinacion segin la reivindicacién 3, en la que dicho
anticuerpe 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
I NO: 66, y dicha cadena pesada comprende tres regiones
determinantes de la complementariedad secuenciales que
tienen las secuencias de aminodcidos representadas por las
SEQ ID NOS: 13, 14 y 15, y en el que dicha cadena ligera
tiene una secuencia de aminodcidos elegida entre el grupo de
las SEQ ID NOS: 62 y 64, y en el que dicha cadena ligera
comprende  fres regiones  determinantes de  la
complementariedad secuenciales que tienen las secuencias
de aminodcidos representadas por las SEQ ID NOS:; 16, 17 y
18,

5.- La combinacién segln la reivindicacidn 3, en la que dicho
anticuerpo comprende al menos una cadena pesada y al
menos una cadena ligera, en el que dicha cadena pesada
liene una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ
D NO: 72, y dicha cadena pesada comprende tres regiones
determinantes de la complementariedad secuenciales que
tienen las secuencias de aminodcidos representadas por las
SEQ ID NOS: 25, 26 y 27, y en el que dicha cadena ligera
tiene una secuencia de aminodcidos elegida entre el grupe de

las SEQ ID NOS: 68 y 70, y en el que dicha cadena ligera
comprende tres  regiones  determinantes de la
complementariedad secuenciales que tienen las secuencias
de aminodcides representadas por las SEQ D NOS: 28, 29 y
30.

6.- Uso de un anticuerpo que reconoce especificamente la
CD38 para la preparacién de una combinacién farmacéutica
segun la reivindicacién 1 para la elaboracion de un
medicamento para el tratamiento del cancer.

7.- El uso segln la reivindicacion 6, en el que dicho anticuerpo
s un anticuerpo humanizado.

8.- El uso segtin la reivindicacion 7, en el que dicho anticuerpo
comprende una @ mAs regiones determinantes de la
complementariedad 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 36.

9.- El uso segun la reivindicacion 8, en sl que diche 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 1D NO:
86, , y dicha cadena pesada comprende ires regiones
determinantes de la complementariedad secuenciales que
tienen las secuencias de aminodcidos representadas por las
SEQ ID NOS: 13, 14 y 15, y en el que dicha cadena ligera
tiene una secuencia de aminoacidos elegida entre el grupo de
las SEQ ID NOS: 62 y 64, y en el que dicha cadena ligera
comprende tres regiones determinantes de la
complementariedad secuenciales que tienen las secuencias
de aminodcidos representadas por las SEQ ID NOS: 16, 17 y
18.

10.- El uso segin la reivindicacidn 8, en el que dicho
anticuerpo comprende al menos una cadena pesada y al
menos una cadena ligera, en el que dicha cadena pesada
flene una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ
ID NO: 72, y dicha cadena pesada comprende tres regiones
determinantes de {a complementariedad secuenciales que
tienen las secuencias de aminoacidos representadas por las
SEQ D NOS: 25, 26 y 27, y en el que dicha cadena ligera
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PATENTE DE INVENCION PCT MODELQ DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Clrcular Unica
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indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes
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SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI

REFERENCIA Radicacién No. 11 065641
Solicitud internacional PCT/IB2009/055391
Fecha inicio fase nacional 28/06/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. L 5 05 2

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articule 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de ta Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
gue el resumen consiste en una sintesis de la divulgacién técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitira precisar el
objeto de la invencién, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Cédige de Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que
acredita la existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

3. Debe aclarar el nombre del solicitante, por cuanto la publicacién internacional difiere del petitoric presentado
en fase nacional.

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

Continua en la pagina siguiente. ..
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SUPERINTEMNDENCIA

Notifiquese e! presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de 1a Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones {C)
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