JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

ABOGADOS
Calle 72 No, 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

SUPERINTENDENCIA DE iNDUSTRIA ¥ COMERCIO
Sefior AR AR AN
No. 11-147461- -00003-0000

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCI  fecha: 2012-01-05 46:41.49 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

. Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 109

E. S. D.

Re: PI.-GENENTECH, INC.-Solicitud de Patente de Invencidén en Fase
Nacional PCT para “"ANTICUERPOS ANTI-FcRH5 E

INMUNOCONJUGADOS Y METODOS DE USO”.-Clase CO7K 16/28.-

Expediente nimero 11-147.461 .-

1. Me refiero al Oficio No. 17661 dictado por ese Despacho notificado por fijacién
en lista el 11 de Noviembre de 2011.

2. Antes de responder al mencionado Oficio, y debidamente autorizado por mi
representado, me permito manifestar a ese Despacho que es deseo del solicitante
modificar el capitulo descriptivo, las figuras vy el listado de secuencias actualmente
presentados, con el fin de subsanar errores materiales gque fueron involuntariamente
cometidos en el momento de la preparacién del texto de la correspondiente solicitud

internacional W02010/120561.

Respecto a estas modificaciones me permito resaltar que no constituyen de
manera aiguna una ampliacién al alcance de Ia invencion, tal como fue originaimente
presentada, toda vez que se estdn corrigiendo errores que restaban claridad a la

divulgacidn, tal como se expone a continuacién:

2.1. Capitulo Descriptivo.

Se ha modificado el segundo parrafo de la pagina 2 de la descripcién, en cuanto
a la referencia del fistado de secuencias. Como se discutird en el numeral 2.3. de este
mismo memorial, dicho listado ha sido también modificado y por lo tanto, se ha
introducido en ia mencionada pagina 2 de la descripcion la referencia particular a este
listado modificado, sefialando la fecha en la cual fue sometido frente a la Oficina de

Marcas y Patentes de los Estados Unidos.
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De otra parte, dentro de la pagina 395, tercer parrafo, se ha introducido la
referencia a la SEQ ID NO: 68 que por error fue omitida, al sefialar que la proteina

recombinante esta marcada con un resto de polihistidina.

2.2, Figuras.

Por otro lado, la figura 11 ha sido modificada para incluir la indicacién de cémo
estd constituido el anticuerpo de ta invencién, tanto en sus dominios variabies como
constantes, sefalando las secuencias particulares que constituyen dichas cadenas,

como son las SEQs ID NO: 66 y 67 que por error no habian sido referenciadas.
2.3. Listado de Secuencias.

Finalmente, el listado de secuencias fue modificado para incluir las secuencias de
aminoacidos correspondientes a las SEQs ID Nos: 66, 67 y 68 que inadvertidamente

no fueron incluidas.

3. En otro aspecto, me permito resaltar que el solicitante también desea presentar,
en forma voluntaria, un capitulo reivindicatorio modificado que reemplaza el
actualmente presentado, el cual consta de 199 reivindicaciones, que corresponden a

las actualmente presentadas, modificadas para clarificar la materia reclamada.

Asi, la redaccién de las reivindicaciones 67, 70, 74, 79, 82, 86, 94 y 147 se ha
modificado de manera que se clarifique la reclamacién de una realizacion preferida de
la invencién, tal como se ensefia en las péaginas 20 y 267 de la descripcion de la

solicitud.

Como consecuencia de lo anterior, se ha ajustado el preambulo de las
reivindicaciones 68, 69, 71 a 73, 75 a 78, 80, 81, 83 a 85, 87 a 90, 95, 96, 148,
149, y 172 a 192 para hacerlas congruentes con las reivindicaciones de las cuales

dependen.

Finalmente, dentro de las reivindicaciones 91, 120 y 145 se ha incluido la

clarificacion de que el método alli reclamade corresponde a un método in vitro, segdn
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se revela a lo largo de la descripcion de la solicitud, por ejemplo en las paginas 375 y

423 a 425 de dicha descripcion.

En conexidn con estas modificaciones, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho que estas no amplian de manera alguna el alcance de la presente
invencion, tal como fue originalmente presentada, toda vez que tienen como Unico
propésito definir en forma mas clara una de las realizaciones preferidas de la presente
invencion. Adicionalmente, dichas modificaciones se encuentran perfectamente

sustentadas en el capitulo descriptivo presentado en fase nacional, tal como se expuso

anteriormente.

4. Por otra parte, y con respecto al Oficic No. 17661 antes referenciado,
atentamente me permito allegar los recibos de pago de la tasa establecida para las

reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 11 a 199
del capitulo reivindicatorio modificado como se discutié en el presente escrito, el cual
debera ser estudiado junto con la presente solicitud.

h 1

¢ i

5. Anexo me permito presentar:
(a) Formulario Unico de correcciones y modificaciones;

(b} Recibos nimero 12-000054, expedido por la Superintendencia de Industria

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(c}) Recibos numeros 11-123116, 11-123304, 11-123305, 11-123306, 11-
125309, 11-125310, 11-125311, 11-125312, 11~125313, 11-125326, 11-
125305, 12-000060, 11-125314, 11-125315, 11-125316, 11-125317 vy 11-
125318 expedidos por la Superintendencia de Industria y Comercio, que
acreditan el pago de la tasa correspondiente a las reivindicaciones

adicionales 11 a 199;

(d) Copia de las nuevas pdginas 2 y 395 de la descripcion que incluyen las

modificaciones referenciadas en el presente memarial;
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(e) Copia de la Figura 11 modificada;

(f) Copia del Listado de secuencias que ha sido modificado tal como se expone

en este escrito; vy

(g9) Copia de las paginas 448 a 482 que corresponden al capitulo reivindicatorio

modificado constituido por 199 reivindicaciones.

Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

(L
%CI%EL'LOREDA RICAURTE

T.P. 53.215




Espacio reservado para el adhesivo de radicacian

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

2000-10
@ SOLICITUD DE:
I:] Correccidn de Error Material. Modificacién a una Solicitud.,
Nombre: GENENTECH, INT. sociedad existente y
@ organizada de conformidad con las leyes del Estado IDENTIFICACION

de Delaware, Estados Unidos de América.

Direccion: 1 DNA Way, South San Francisco,| ©.C. I____I NITD

CA 94080, Estados Unidos de América.
SOLICITANTE C.E. D Otro [:|

Teléfono: 4 24970 Fax: 5069701
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

Domicilio: South San Francisco, Estado de California,
Estados Unidos de América.

Namero

Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

ce ™ ~r [
ce[] ot []

Numero 39.690.713 TP 53.215

®

REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 5° Piso
O APODERADO

Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

@ Nimero de expediente:
11-147.461

®

Descripcion de la correccién o modificacién solicitada _modificaciones voluntarias al Capitulo
Descriptivo, Capitulo Reivindicatorio, Figuras y Listado de Secuencias.

(8 Ccomprobante de pago No. _12-000054 Fecha _ 02 de Enero de 2012

@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
[] certificado de existencia y representacién legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

® |
NOMBRE ALICIA LLOREDA RICAURTE FIRMIyJ (( f JY/E C/(tJ —

L. 38.690.713 T.P.53.215

\ Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

26



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
NIT ;: 800.176.089-2

(€

Industria y Comercio

RECIBO DE CAJA No. 12 - 000054

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Enero 02 de 2012 - 11:32:58

RECIBIDC DE : LLOREDA & CIA. 5.A, NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
PO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA (062754387 456035484 02/01/2011 7.160.000.00
*** Conceptos Pagados ™"
CANT RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO. . Ve CONCEPTO
1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD ¥ MODIFICACIC}NE‘S) T“Rﬁﬁﬁf‘é? N %8?.’?5“'0“ A SOLICITUD 120.000.00 120.000.00

$120.000.00

SON: "*CIENTO VEINTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

\
Res
ag_

LRl e

, Ensro 2 da 2012 -11:32:03

RN ARN NG RAIL

Fecha: 20‘12 01 05 16 41 49 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 109

Sede Contro: Carrera 13 Mo, 27 - 00 Pisas 34,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia
Web: www.sic.govco e-mail info@sic.gev.co Conmitader: {571) 5870000 Fax; (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-f-
.Q@
.‘ - . RECIBO DE CAJA No. 11 - 123116
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Diclembre 19 de 2011 - 16:21:21
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA Nn PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 415004693 1911212011 14.560.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO i Vi UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 3 PROC. REGISTRO DE MARCAS Y LEMAS - 728.000.00 728.000.00
coMERERES T oo T, $728.000.00
SOMN- TOS VEINTIOCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

I . . . i : RCIO
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No. PERINTENDENCIA DE \NDUSTRIA Y COME

AT

147461- -ooooa-oooolR UEVASOR
a4 2020 DIR NUE
Focna; 2012-01-08 16:41:48 _Dep 2120 QUL ClGNALY

TENTEIY! 378
chatﬁ 114 %AESPUESTAREQUE Fofios: 1_09_

Seds Contro: Carrara 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogots, D.C.- Cotombia

Wab: www sic.gov.co  6-mal; Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (5714) 5870254 Linea: 018000-910465 Cail Centor: (571) 6513240
, Dlclambrs 12 de 2011 .18:21:2)




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERC!O
NIT : 800.176.089-2

-/-
§8 RECIBO DE CAIA No. 11 - 123304
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Diciembre 19 de 2011 - 17:16:31
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA (062754387 415004682 19/12/2011 23.656.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1|L%’°‘EN&%?\J DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00

$571.000.00

Pt ey

NTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

,Responsable

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

lIlIIlIIIIl\IllI\IIlII|III|\I|||I|||III

147461 -00003

UEVASCR
012 01-05 16:41.49 Dep. 2020 DIRN
I:l.'Er,E():h‘?la‘1 2PATI:NTE'|Y11 Eve: 378 FASENACIONALI

Acl, 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 109

Recibo de Caja Apllcadgal Expediente No.

e ——

Sede Centra: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3.4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) SB70000 Fax: (571} 5870284 Linea: 018000-910165 Call Conter: {571) 6513240
. Diclembre 10 du 2011 - 17:16:40




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-

Industria y Comercio

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 123305

Bogota D.C., Diciembre 19 de 2011 - 17:16:31

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. 5.A.

NI 830.022.145

TIPQ PAGO

BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA (62754387 415004682 19/12/2011

23.656.000.00

*** Conceptos Pagados **~

CANT.. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
WUEREIBR $577.000.00

SON-T'QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

R*;—:-'s‘pon able:(_——j
. e

RégiboMde Caja Apficado al Expediente No.

¢
!

Wob: www.sle.gov.co e-mal: Info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571} 5870284 Linea: 018000910165 Call Contar: (571} 6513240

1 Diclambra 18 de 2011 - 17:06:40

61- -0000
Fecha: 2012-01-05 16:44:49  Dep, 2020 DIR NUEVASCR
H“aC 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 109

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombla

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

|
IR




.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBO DE CAJA No. 11 - 123306
Industria y Comercio

SUFERINTENDENCIA

Bogota D.C., Diciembre 19 de 2011 - 17:16:31

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 415004682

FECHA PAGO VR PAGO
19/12/2011 23.656.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Mo UNDITARIO . Vr CONCERTO
4 50005-01-01 SOLICITUDES 1&5\; ﬂgl%?& DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
$571.000.00

SON: "QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

T

147464 - -00003-00

UEVASCR
o105 18:41:49  Dep. 2020 DIRLNY
F{"?a?h?i 2%1;3051&1?5&\(“ Cve: 378 FASENACIONALI

Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios: 109

Sede Centro: Carrera 13 No, 27 - 00 Plsos 3,4,5 ¥ 10 Bagotd, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (S71) 5870000 Fax: {ST1) 5870284 Linear 018000-810165 Call Centor; {$71) 6513240
. Dlclembre 19 de 2041 - 17:18:40




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

of-
>

£ | RECIBO DE CAJA No. 11 - 125309
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Diciembre 26 de 2011 - 10:57:37
RECIBIDO DE ; LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145

*** Soporte del Pago ™
TIEQ PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA (062754387 456035462 2611212011 11.154.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT.__RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIQ Ve CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00

INVENCION

$571.000.00

SON: ** IENTOS SETENTA Y UN MIL PESCS MONEDA CORRIENTE*™

R ‘ i ERCIO
' N TENDENCIA DE INDUSTRIA Y COM
esponsable; SUPERINTENDE

- |
Recibs.de Caja ieddo al Expediente No. \ll\l‘l\ILl(!l!M|!lllllll 1““!]‘(!!!“

47461 - -00003
SVASCR
Fecha: 2012- 16:44:49  Dep. 2020 DIR NUE
g it Eve: 378 FASENACIONAL!
A 444 RESPUESTAREQUE  Foios: 109

- —p—m——

, e —— o ———— e

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plgos 3,4,5y 10 Bogotd, D.C.- Colombia

Wab: www.slc.gov.co e-mal: info@slc.gov.co Conmutador: (571) 5670000 Fax: {571) 5870284 LInea: (18000-910165 Call Canter: {571) 6513240
. Diclambre 28 da 2011 - $0:57;42




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

Industria y Comercio
SUPERINTENGENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 125310

Bogota D.C., Diciembre 26 de 2011 - 10:57:37

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

NI 830.022.145

TIPQ. PAGQO

_BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUFNTA Npo PAGO

FECHA PAGO

VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 456035462

26M12/2011

11.154.000.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

VEUNDITARIO  Vr CONCFPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES

SON: **

1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE
INVENCION

571.000.00

571.000.00

NTOS SETENTA Y UN MIL PESCS MONEDA CORRIENTE***

$571.000.00

Responsable:

Recibo de Caja al Expediente No.

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

|
AR

Fecha: 2012-01-05 16:41:49 De

Tra. 11 PATENTEIVY 578 TamEAnCEYASCR

Adt. 444 RESPUESTAREQUE

Folios: 109

Saede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogotd, D.C.- Calombla

Eve: 378 FASENACIONALI

Web: www.sic.gov.co e-mal Info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linoa: 018000-910165 Call Gentar: (571) 0513240

., Diclembra 28 da 2011 - 10:57:42




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-
f@ | RECIBO DE CAJA No. 11 - 125311
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Diciembre 26 de 2011 - 10:57:37
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. 5.A. NI 830.022.145
*** Soporte de! Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUFNTA No PAGQO FECHA PAGO VB PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 456035462 26/12/2011 11.154.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT. _RENTISTICO CONCEPTO. Ve UNDITARIO  Vr CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUGES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00

$571.000.00

‘ SON: *QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable: m

Recibo de Caja A}m: u%diente No. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
LRI T T
No. 11-147461-. -00003.0000

Fecha: 2012-01-05 16:41:49  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 109

Seda Centro: Carrara 13 Mo, 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogotd, D.&.- Colombia

Web: www.slc.gov.co e-mal: info@sic.govice Conmutador: {571) 5670000 Fax: (571} 5870204 Linea: (-8000.910165 Call Conter; {571) 6513240
, Dielembre 28 de 2011 - 10:87;42




SUPERINTENDENCIA DE tNDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

.
_fjg ‘ RECIBO DE CAJA No. 11 - 125312
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Boget4 D.C., Diciembra 26 de 2011 - 10:57;37
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. N1 830.022.145
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA _No. PAGO FFCHARAGO VR PAGO |

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 456035462 2611212011 11.154.000.00
*** Conceptos Pagados ™

CANT. RENTISTICO CONCERTO Vi UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00

INVENCION

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
ORI

Fecha: 2012-01-05 16:41:49  Dep. 2020 DiR NUEVASCTR
Tra 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Fofios: 109

Sede Centro: Casrera 13 No, 27 - 08 Placs 3,4,5 y 10 Bogots, D.C.- Colombla

Weh: wwwi sic.gov.co e-mai: Infofsic.gov.co Conmutador: (571} SB70000 Fax: (571) 5370284 Linea: 018000.91 0165 Call Cenlar: {571) 6513240
. Dlclsmbre 16 de 3911 . 10:37:42




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-f-

2 RECIBO DE CAJA

LS No. 11 - 125313
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C.. Diciembra 26 da 2011 - 10:57:37
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A, NI 830.022.145

*** Soporte del Pago ***
TIPQ RPAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGQ VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 456035462 261272011 11.154.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCERTO VEUNDITARIO — Vr CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00

INVENCION

$571.000.00

Recibo defCaia Aplicad E diente N SUPERINTEN ~NCIADE INDUSTRIAYi(I)iAlERCIO
ecibo de'Laja Aplicade a Xpediente NQ. . .
f Sl VT

- 41 EVASCR
Facha: 2012-01-05 16:41:49  Dep. 2020 DIR.NUEVA
'['?:. ’?1 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 109

Sode Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Calambia
Web: www.slc.gov.ce e-mal: nfo@dsic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5670284 LEnoa: 0§8000-810165 Call Center: [571) 6513240
. (Mclambra 20 de 2011 - 10:57:42




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

3

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 125326

Bogota D.C., Diciembre 26 de 2011 - 10:57:37

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A,

NI 830.022.145

TIPO PAGO

*** Soporte del Pago ***

BANCO CLIENTA No. PAGO

EECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACICN BANCO DE BOGOTA

062754387 456035462

26/12/2011 11.154.000.00

CANT._ RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

Ve UNDITARIO . VW CONCEPTO

®

1500050100 QTROS. SERVICIOS DE PROPIEDAD 1611 TASA ANUALAOS 4 2 8 {3@5@ 301.000.00 301.000.00
I $301.000.00 _
OS UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**

SON: *TRESC

Resgonsable:
****_

LAt

Recibo de Caj

plicade al Expediente No.

SUPERINTENDENGCIA DE

1

Facha: 2012.01-05 16:41:49

Tra. 11 PATENTE| Y]

Act. 444 RESPUESTAREQUE

Seds Cantro: Carrora 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bagots, 0.C.- Colombla

L T

INDUSTRIA ¥ COMERCIO

--00003-0000

Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
ve: 378 FASENACIONAL)
Falios: 109

E

Web: www.slc.gov.co e-mal: infofdslc.gov.co Conmutador: (571) S870000 Fax: {571} 5870284 Linea: 018000910165 Call Center: {571) 6513240

. Olciembre 2€ de 2041 - 10:57:42




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

X

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA No. 11 - 125305

Bogota D.C,, Diciembre 26 de 2011 - 10:57:37

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Nao PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 456035462 26/1212011 11.154.000.00
“* Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO VEUNDHTARIO — Vr CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIYINDICACION UNITARIA ADICIONAL 27.000.00 27.000.00
ALAS 10 INICICIALES $57.000.00

TE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Re?'{bo de do al Expediente No. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

L]
No. 11-147461

- -00003-0000
Fecha: 2012-01-05 16:41:48  Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 109

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsoa 3,4,5 y 10 Bogoth, D.G.- Colombla
Web: www.slc.gov.co e-mai: Info@slc.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: |571) 5870284 Linoa: 013000.910165 Call Caner: (571) 6513240
 Diclambre 28 de 2011 - 10:57:42




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
ol

(x

Industria y Comercio

RECIBO DE CAJA No. 12 - 000060

» Enmro 7 da 2012 - 11:31:04

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Enero 02 de 2012 - 11:32:58
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S A. NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
PO PAGO BANCQO CUENTA No PAGO EECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 456035484 02/01/2011 7.160.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT._ RENTISTICO CONCFPTO Ve UNDITARIO — Vr CONCEFPTO
1 50005-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 19.000.00 19.000.00
INDUSTRIAL
e emmmmeem e $19.000.00
SON: "DIECINUEVE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Respongable: w SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO
Recibo de iddo al Expediente No. l“\'“\“l“ l“ll“lllll\““l“llll
' - -00003-0000
No. 11-147461- -00 VASCR
Focha: 2012-01-05 16:41:49 _Dep. 2020 DIRNUEY

Tra. 41 PATENTELYU Eve: 378 F.PHSO%NACIONAU
Aot 444 RESPUESTAREQUE  Folios:

Sede Centro: Carrora 13 No. 27 - 00 Plsos 3.4,5 y 10 Bogoté, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gav.co a-mal:infe@sle.gov.co Conmuiader; (571) 5870000 Fax: {571} 5870284 Linoa: 048000.910165 Cali Center: {571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

.f-

m—

»

) RECIBO DE CAJA No. 11 - 125314
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Diclembre 26 de 2011 - 10:57:37
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. Ni 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQ RANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 456035462 26/1212011 11.154.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROFIEDAD 99 OTROS SERVGIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
INDUSTRIAL $1 500.00

SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

RCIO
NT ENDENC DE INOUSTRIAY COME
SUPER!

\II\I\\\!\I\\Iil\llllllllllI\\\l\\llll

T 461 - 00003-00

01201:05 164749 O%F7g 020 O AGIONAL!

£ 2
”ech?q pArtNTDY\ Folios: 109

T 1, RS houe Foks T

Sede Contro: Carera 13 Neo, 27 - 00 Flsos 3,4,5 y 10 Bogota, 0.£.- Colombia
Wob: www.slc.gov.co o-maii infol@sic.gov.co  Conmutadar: {571) SB70000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000.510165 Call Centsr: {571} 6513240

, Diciambre 26 dw 2011 - 19:57142




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/-

2
r

Industria y Comercio
SUPERINTENDENC LA

REC!BO DE CAJA No. 11 - 125315

Bogota D.C., Diciembre 26 de 2011 - 10:57:37

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

NI 830.022.145

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA Na. PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

EECHA PAGD
2611212011

VR.PAGO
11.154.000.C0

062754387 456035462

CANT. _RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***

_\e*s*ggirjsable:

CONCEPTO Ve UNDITARIO W CONCEPTO
1 50005-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
INDUSTRIAL $1.000.00

PESOS MONEDA CORRIENTE™

Recibe de Caja Aplicagd al Expediente No.

i

’

Sede Centro: Carvera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bagoté, D.C.- Colombia
Wob: www.sic.gov.co o-mal: info@slc.gov.co Conmuiador: (571) S870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000.910165 Call Center: (571) 6513240
. Diglambea 26 do 2011 - 10:57:42

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

AR EARE AT

1.-00003-000

Fecha: 2012-01-05 16:41:49 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONAL!
Act. 444 RESPULESTAREQUE  Folios 109




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-
ﬁi | RECIBO DE CAJA No. 11 - 125316
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCSA Bogota D.C., Diciembre 26 de 2011 - 10:57:37
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
Rk SOporte del Pago *hk
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO _EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 456035462 26/12/2011 11.154.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Mr UNDITARIO  Vr.CONCERTO
1 50005-01-09 DTRDSrSERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
NDUSTRIAL $1.000.00

SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

A DE INDUSTRIAY COMERGIO

SUPERINTENDENC!

T

.00003-
147461 - -000 O NUEVASGR

Cocha: 2012:01:05 16:44:48 DRI GoyaCIONALL

TEIVH ASE!
m. 114 PngglEJUESTAREOUE Fo!'.os_. 10 ]

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsos 3,4,5 y 10 Bogota, 0.C.- Colombia
Wob: www.sl¢.qov.co o-.mai: Info@slc.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linoa: 018000-810165 Calt Center: {571) 6513240

. Ditlembre 76 de 2011 - 10;57:47




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-

£ RECIBO DE CAJA No. 11 - 125317
Industria y Comercm
SUPERINTENDENCI Bogota D.C., Diciembre 26 de 2011 - 10:57:37
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***

TIPOPAGO BANCO CUENTA_ No PAGO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 456035462 26/12/2011 11.154.000.00
*** Conceptos Pagados ***
p
CANT RENTISTICO CONCEPTO Ve LINDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-09 OTRL?STg%Il.VICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS ‘[_OOO_OO ‘l 000 DO
________________ _ $1.000.00 _
SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
soedeniete ——— 111 I II T
I |IIlII III ) IIIIII
7461. .00003-0000

Fecha: 2012 01 O‘S 16 4143  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII

Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 108

Sedo Contro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogatd, D.C.- Colambin
Wob: www.slc.gov.co e-mai: Info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center; (571) 6513240
. Diclembre 26 da 2011 « 10:57:42




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
ol

x

Industria y Comercin
SUPERINTENDEMNCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 125318

Bogota D.C., Diciembre 26 de 2011 - 10:57:37

RECIBIDO DE ; LLOREDA & CIA. S.A,

NI 830.022.145

TIPG PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA _No PAGO

EECHA PAGQO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 456035462

26/12/2011 11.154.000.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

VI LUNDITARIQ Vr CONCEFPTO

150005-011-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD

INDUSTRIAL

SON

f&esponsable

98 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

1.000.00 1.000.00

~ $1.000.00

PESOS MONEDA CORRIENTE***

Reesibo de Caja

i¢ado al Expediente No.

“echa: 20 o
!}?;,ﬂ PATENTEIY!
Act. 444 RESPUESTA

Sede Centro: Carrora 13 Ne, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogoté, D.C.- Colombla

SUPERINTEND ENCIADEN

T

NDUSTRIAY COMERCIO

2020 DIR.NUEVASCR

12-01-05 16:41:49 09%78 EASENAGIONALI

Eve:
REQUE

Eotios: 109

Web: www.slt.gov.to e-mal: Info@slc.gov.ce Conmutador: {571} 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000.910165 Call Center; {571) 6513240

. Olclambra 26 da 2011 - 10:57:41




2
ANTICUERPOS ANTI-FcRH5 E INMUNOCONJUGADOS Y METODOS

DE USO

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica la prioridad bajo Seccidn 119(e) y el
beneficio de la solicitud provisional de Estados Unidos Serie No
61/211.695 presentada el 1 de abril de 2009, 61/166.217 presentada el 2
de abril de 2009, y 61/266.972 presentada el 4 de diciembre de 2009,
cuyas descripciones completas se incorporan en la presente por
referencia en su totalidad.

Referencia al listado de secuencias
La presente solicitud contiene un listado de secuencias que sido
remitido por medio EFS-Web y se incorpora en la presente por referencia
en su totalidad. Dicha copia ASCII, creada el 9@ de septiembre de 2011, se
denomina GNEO350P.txt, y es de 92,654 bits de tamafio.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a composiciones de materia Gtiles

para €l tratamiento del tumor hematopoyético en mamiferos y a los

métodos de usar estas composiciones del tema para lo mismo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los tumores malignos (canceres) son la segunda causa principal

de muerte en los Estados Unidos, después de la enfermedad cardiaca
(Boring et al., CA Cancel J. Clin. 43:7 (1993)}. El cancer se caracteriza por
el aumento de células anormales o neoplasicas derivadas de un tejido
normal que prolifera para formar una masa tumoral, la invasion de los
tejidos adyacentes por estas células tumorales neoplasicas y la
generacién de células malignas que finalmente se diseminan por medio
de la sangre o el sistema linfatico a los ganglios linfaticos y a sitios
distantes por un proceso llamado metastasis. En un estado canceroso,
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con anticuerpo monoclonal especifica con marca gD (gD:952, Genentech:
South San Francisco) para obtener el clon de mayor expresién. Los
transfectantes no marcados se colocaron vbajo seleccidn con 5,0 ug/ml
de puromicina (Calbiochem; La Jolla, Ca) hasta que crecieron colonias
visibles. El ARN de cada colonia se aislé por el protocolo estandar Trizola
(Invitrogen; Carlsbad, Ca) y se corrié TagMana (ABI; Foster City, Ca) para
determinar el clon de mayor produccion.

B. Generacidon de anticuerpos monoclonales para FcRHS/IRTA2
(PRO820, PRO52387)

Se prepararon anticuerpos monoclonales murinos capaces de
unirse a FcRHS humano.

La proteina para la inmunizacién de los ratones se generd por
transfeccion transitoria de los vectores que expresan el dominio
extracelular marcado con His (ECD) de FcRH5/IRTA2 en las células CHO.
La proteina se purifico a partir de los sobrenadantes de las células
transfectadas en columnas de niquel y se confirmé la identidad de Ia
proteina por secuenciacion N-terminal.

Se hiperinmunizaron diez ratones Balb/c (Charies River
Laboratories, Hollister, CA) con proteina recombinante marcada con
polihistidina (HIS6 (SEQ ID NO: 68) en adyuvante Ribi (Ribi Inmunochem
Research, Inc., Hamilton, MO). Las células B de ratones que demuestran
altos titulos anticuerpe contra el inmunégenc por ELISA directo, y union
especifica a las células de fibroblasto de raton SVT2 que expresan el
FcRH de interés por FACS, se fusionaron con las células de mieloma de
raton (X63.Ag8,653, American Type Culture Collection, Rockville, MD)
usando un protocolo modificado andlogo al previamente descripto (Kohler
y Milstein, 1975; Hongo et al., 1995). Después de 10 a 12 dlas, se
recogieron los sobrenadantes y se analizaron para la produccién y unién
de anticuerpos por ELISA directo y FACS. Los clones positivos, que

muestran la mayor unidn inmune después de la segunda ronda de
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo anti-FcRH5 que comprende:

(a) al menos una secuencia de HVR seleccionada del grupo que
consiste en:
(i) HVR-L1 que comprende la secuencia KASQDVSTAVA (SEQ ID
NO: 26)
(ii) HVR~L2 que comprende la secuencia SASYRYT (SEQ ID NO: 27)
(i) HVR-L3 que comprende la secuencia QQHFSSPRT (SEQ ID NO:
28)
{iv} HVR-H1 que comprende la secuencia GFTFSSYAVS (SEQ ID NO:
35)
(v HVR-H2 que comprende la secuencia ATISSGGSLTFILDSVR
{SEQ ID NO: 36)
(vi) HVR-H3 que comprende la secuencia PIPDYYALDY (SEQ ID NO:
37)y
(b) al menos una variante de HVR, en donde la variante de HVR
comprende la modificacién de al menos un residuo de [a secuencia
descripta en la SEQ ID NO: 26, 27, 28, 35, 36 0 37.

2. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde al
menos una porcibn de la secuencia estructural es una secuencia
estructural de consenso humana.

3. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha
madificacién es substitucién, insercidon o supresion.

4, El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende
una HVR-H2 que tiene la secuencia de la SEQ ID NO: 36.
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5. un anticuerpo anti-FcRH5 humanizado en donde la afinidad
monovalente del anticuerpo al FcRH5 humano es sustancialmente igual a
la afinidad monovalente de un anticuerpo humano que comprende una
secuencia variable de la cadena liviana y 'a cadena pesada como se
describe en la Figura 9 (SEQ ID NO: 18) y la Figura 10 (SEQ ID NO: 20).

6. Un anticuerpo anti-FcRH5 humanizado en donde la afinidad
monovalente del anticuerpo al FCRHS humano es al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7. 8, 9 0 10 veces mayor que la afinidad monovaiente de un anticuerpo
murino o quimérico que comprende una secuencia variable de la cadena
liviana y la cadena pesada como se describe en ia Figura 9 (SEQ D NO:
18} y la Figura 10 (SEQ ID NO: 20).

7. Un anticuerpo anti~-FcRHS humanizado en donde [a afinidad
monovalente del anticuerpo al FcRH5 humano es al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55
0 60 veces menor que la afinidad monovalente de un anticuerpo murino o
quimérico que comprende una secuencia variable de la cadena liviana y la

cadena pesada como se describe en la Figura 9 (SEQ 1D NO: 18} v la
Figura 10 (SEQ ID NO: 20).

8. Un anticuerpo anti-FcRH5 humanizado en donde la afinidad del
anticuerpo en su forma bivalente al FcRH5 humano es sustancialmente
igual que la afinidad de un anticuerpo humano en su forma bivalente y
que comprende una secuencia variable de la cadena liviana y la cadena

pesada como se describe en la Figura 9 (SEQ |D NO: 18) y la Figura 10
(SEQ 1D NO: 20).

9. Un anticuerpo anti-FcRHS humanizado, en donde la afinidad del
anticuerpo en su forma bivalente al FcRHS humano es al menos 1, 2, 3, 4,

5, 6,7, 8, 9 o0 10 veces mayor que la afinidad de un anticuerpo murino o
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quimerico en su forma bivalente y que comprende una secuencia variable
de la cadena liviana y la cadena pesada como se describe en la Figura 9
(SEQ 1D NO: 18) y la Figura 10 (SEQ ID NO: 20).

10. Un anticuerpo anti-FcRH5 humanizadoe en donde la afinidad del
anticuerpo en su forma bivalente al FcRH5 humano es al menos 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45,
50, 55 o 60 veces menor que fa afinidad de un anticuerpo murino o
quimérico en su forma bivalente que comprende una secuencia variable
de la cadena liviana y la cadena pesada como se describe en la Figura 9
(SEQ ID NO: 18) y ta Figura 10 (SEQ 1D NO: 20).

11. Un anticuerpo anti—-FcRH5 humanizado en donde la afinidad del
anticuerpo en su forma bivalente al FcRH5 humano es 0,4 nM.

12.  E! anticuerpo anti-FcRH5 humanizado de acuerdo con la

reivindicacion 11 en donde la afinidad dei anticuerpo en su forma
bivalente al FCRH5 humano es 0,4 nM +/— 0,04.

13.  Un anticuerpo anti-FcRH5 humanizado en donde la afinidad del
anticuerpo en su forma bivalente al FCRH5 humano es 0,2 nM,

14. El anticuerpo anti-FcRH5 humanizado de acuerdo con la
reivindicacion 13 en donde ia afinidad del anticuerpo en su forma
bivalente al FcRHS humano es 0,2 nM +/— ,02.

15.  Un anticuerpo anti~-FcRH5 humanizado en donde la afinidad del

anticuerpo en su forma bivalente al FcRH5 humano es 0,5 nM.
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16. El anticuerpo anti~FcRHS humanizado de acuerdo con la
reivindicacidn 15 en donde |a afinidad del anticuerpo en su forma
bivalente al FcRH5 humano es 0,5 nM +/- 0,1.

17. El anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5—

16 en donde la afinidad de unién se expresa como un valor de Kd.

18. El anticuerpo de acuerde con cualquiera de las reivindicaciones 5-
16 en donde la afinidad de unidbn se mide por Biacore o

radioinmunoensayo.

19.  El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende

secuencia estructural de consenso del subgrupo 1 kK humano.

20. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende
secuencia estructural de consenso de la cadena pesada del subgrupo IIl.

21. Un anticuerpo anti-FcRH5 humanizado en donde el anticuerpo
humanizado cuando se conjuga a un agente citotoxico inhibe el
crecimiento de células tumorales.

22.  El anticuerpo de acuerdo con las reivindicaciones precedentes, en
donde el anticuerpo humanizado y el anticuerpo quimérico son

monovalentes o bivalentes.

23.  El anticuerpo de acuerdo con las reivindicaciones precedentes, en
donde el anticuerpo humanizado y el anticuerpo quimérico comprenden
una region de Fab unica ligada a una region Fc.
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24, Un anticuerpo que comprende un dominio variable de la cadena
pesada que comprende la secuencia de HVR1-HC, la HVR2-HC vy/o
HVR3-HC que se ilustra en la Figura 11 (SEQ ID NOs: 35-37).

25.  El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde el
dominio variable comprende la secuencia de FR1-HC, FR2-HC, FR3-HC
y/o FR4-HC que se ilustra en la Figura 11 (SEQ D NOs: 31-34).

26. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 24 o 25, en donde el
anticuerpo comprende la secuencia de CH1 y/o Fc que se ilustra en la
Figura 11 (SEQ ID NO: 38 y/o 39).

27.  Un anticuerpo que comprende un dominio variable de la cadena
liviana que comprende la secuencia de HVR1-LC, la HVR2-LC ylo
HVR3-LC que se ilustra en la Figura 11 (SEQ ID NOs: 26-28).

28. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 27, en donde el
dominio variable comprende la secuencia de FR1-LC, FR2-LC, FR3-LC
y/o FR4-LC que se ilustra en la Figura 11 (SEQ 1D NOs: 22-25).

29.  El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 27 o 28, en donde el
anticuerpo comprende la secuencia de CL1 que se ilustra en |a Figura 11
(SEQ ID NO: 29).

30.  El polipéptido que comprende la secuencia que se ilustra en la
Figura 10 (SEQ ID NO: 21).

31. El polipéptido que comprende la secuencia que se ilustra en la Figura
9 (SEQ ID NO: 19).

32.  El anticuerpo obtenido por el proceso de:
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(a) cultivar una célula que expresa un anticuerpo que comprende un
dominio variable de la cadena pesada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 24-26 y un dominio variable de la cadena liviana de
acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 27-29; y

{b} aislar el anticuerpo de dicha célula cultivada.

33.  Un anticuerpo que comprende un dominio variable de la cadena
pesada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 24-26 y un

dominio variable de la cadena liviana de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 27-29.

34. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 33, en donde el

anticuerpo es monovalente y comprende una region de Fc.

35. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el
anticuerpo comprende un dominio variable de la cadena liviana que tiene
al menos 90% de identidad de secuencia de aminoacidos con una
secuencia de aminoacidos seleccionada de la SEQ ID NO: 19.

36. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el
anticuerpo comprende un dominio variable de la cadena pesada que tiene
al menos 90% identidad de secuencia de aminoacidos con una secuencia
de aminoacidos seleccionada de la SEQ ID NO: 21.

37. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el
anticuerpo comprende un dominio variable de la cadena pesada que
comprende uno, dos, tres 0 cuatro secuencias de aminoacidos
estructurales seleccionadas de las SEQ ID NOs: 31, 32, 33y 34.

38. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el

anticuerpo comprende un dominio variable de la cadena liviana que



454

comprende uno, dos, tres © cuatro secuencias de aminodcidos
estructurales seleccionadas de las SEQ ID NOs: 22, 23, 24 y 25.

39. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el
anticuerpo comprende un dominio variable de la cadena pesada que
comprende uno, dos, tres o cuatro secuencias de aminoacidos
estructurales que tienen al menos 90% de identidad de secuencia de

aminoacidos con un aminoacido seleccionado de las SEQ 1D NOs: 31, 32,
33y 34.

40. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde ef
anticuerpo comprende un dominio variable de la cadena liviana que
comprende uno, dos, tres o cuatro secuencias de aminoacidos
estructurales que tienen al menos 90% de identidad de secuencia de

aminoacidos a un aminoacido seleccionado de las SEQ ID NQOs: 22, 23,
24y 25,

41. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 35, en donde el
anticuerpo comprende un dominio variable de la cadena pesada que tiene
al menos 90% de identidad de secuencia de aminoacidos con una
secuencia de aminoacidos seleccionada de la SEQ ID NO: 21,

42. El anticuerpe de acuerdo con la reivindicacidn 38, en donde el
anticuerpo comprende un dominio variable de la cadena liviana que tiene
al menos 90% de identidad de secuencia de aminoacidos con una
secuencia de aminoacidos seleccionada de la SEQ 1D NO: 19,

43. Un anticuerpo que se une al FcRH5, en donde el anticuerpo
comprende un dominio variable de la cadena pesada que tiene al menos
90% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 21.
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44. Un anticuerpo que se une al FcRH5, en donde el anticuerpo
comprende un dominio variable de la cadena liviana que tiene al menos
90% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 189.

45. Un anticuerpo que se une al FcRH5, en donde el anticuerpo
comprende un dominio variable de la cadena pesada que tiene al menos
90% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoécidos de 1a
SEQ ID NO: 21 y un dominio variable de la cadena liviana que tiene al

menos 90% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
de la SEQ 1D NO: 19,

46. Un polinucledtido gque codifica un anticuerpo de acuerdo con la
reivindicacion 1, 33, 41, 164 o 165.

47. Un vector que comprende ei polinucleétido de acuerdo con la
reivindicacion 46.

48. Una célula huésped que comprende el vector de acuerdo con la
reivindicacion 47.

49.  Un método de obtener un anticuerpo anti-FcRHS5, en donde el
método comprende (a) cultivar una célula huésped seleccionada del
grupo que comprende una células eucariotica y una célula CHO en
condiciones adecuadas para la expresion del polinucledtido que codifica
el anticuerpo, y (b) aislar el anticuerpo.

50. Un anticuerpo que se une esencialmente al mismo epitope que e!
epitope para un anticuerpo que comprende un polipéptido de la cadena

pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que se muestra
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en la SEQ ID NO: 21; o una secuencia de consenso o variante sobre la
base de dichas secuencias de aminoacidos.

51. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 50 que se une
esencialmente al mismo epitope que el epitope para un anticuerpo que
comprende un polipéptido de la cadena liviana que comprende una
secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEQ ID NO: 19; o a

secuencia de consenso o variante sobre la base de dichas secuencias de
aminoacidos.

52. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, 33, 41, 164 o 165,

en donde el FCRH5 se expresa en la superficie de una célula.

53. E! anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 52, en donde |a
célula es una célula B,

54.  El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 53, en donde la

célula B se asocia con un trastorno proliferativo de las células B.

55. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 54, en donde el

trastorno proliferativo de las células B es un cancer.

56. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 55, en donde el
trastorno proliferativo de las células B se selecciona de linfoma, linfoma
no Hodgkin (NHL), NHL agresivo, NHL agresivo recidivante, NHL
indolente recidivante, NHL refractario, NHL indolente refractario, leucemia
linfocitica crdnica (CLL), linfoma linfocitico pequefio, leucemia, leucemia
de células pilosas (HCL), leucemia linfocitica aguda (ALL), y linfoma de
celulas del manto.
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57.  El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, 33, 41, 164 o 165,

en donde el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal,

58. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 57, en donde el
anticuerpo es un fragmento de anticuerpo seleccionado de un fragmento
Fab, Fab'-SH, Fv, scFv o (Fab'),.

59. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 57, en donde el

anticuerpo es humanizado.

60. Elanticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1, 33, 41, 164 o 165,
en donde el anticuerpo se une al mismo epitope que un anticuerpo que
comprende un dominio variable de la cadena pesada de la SEQ |D NO:
21 y un dominio variable de la cadena liviana de la SEQ ID NO:19.

81. Un inmunoconjugado que comprende un anticuerpo de acuerdo con la

reivindicacion 1, 33, 41, 164 o 165 unido covalentemente a un agente
citotdxico.

62.  Elinmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacién 61, en donde
el agente citotéxico se selecciona de wuna toxina, un agente
quimioterapéutico, un residuo de farmaco, un antibidtico, un isétopo

radiactivo y una enzima nucleolltica.

63. Elinmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacion 62, en donde
el inmunoconjugado que tiene la formula Ab—{L-D)p, en donde: (a) Ab es
el anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1, 33, 41,164 o 165;

(b} L es un ligador;

(c) D es un residuo de farmaco.
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64.  Elinmunoconjugado de acuerdo con la reivindicaciéon 63, en donde
L se selecciona de 6-maleimidocaproilo (MC), maleimidopropanoilo (MP),
valina—citrulina (val—cit), alanina—fenilalanina (ala—phe), p-
amincbenciloxicarbonilo (PAB), N—Succinimidil 4—(2—piridiltio) pentanoate
(SPP), 4—(N-maleimidometil) ciclohexano—1 carboxilato de N-
succinimidilo (SMCC), éster del acido 4-(2-Piridilditio)butico de N-
hidroxisuccinimida (SPDB), y (4-yodo—acetil) aminobenzoato de N—
succinimidilo (SIAB).

65.  Elinmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacién 63, en donde

D se selecciona del grupo que consiste en un maytansinoide, una
auristatina y dolostatina.

66. Una compaosicion farmacéutica que comprende el
inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacion 63 y un portador

farmacéuticamente aceptable,

67. El uso de un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 33, 41, 164 o 165, caracterizando por el hecho de que
este es en la fabricacién de un medicamento para inhibir el crecimiento de

una célula que expresa FcRH5, causando de este modo la inhibicién del
crecimiento de dicha célula.

68. El uso de acuerdo con la reivindicacién 67 en donde dicho
anticuerpo se conjuga a un agente citotdxico.

69. El uso de acuerdo con la reivindicacion 67 en donde dicho

anticuerpo se conjuga a un agente inhibidor del crecimiento.



459

70. El uso de un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 33, 41, 164 o 165, caracterizado por el hecho de que

este es en la fabricacién de un medicamento para tratar céncer.

71.  El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 70 en donde el cancer se
selecciona de linfoma, linfoma no Hodgkin (NHL), NHL agresivo, NHL
agresivo recidivante, NHL indolente recidivante, NHL refractario, NHL
indolente refractario, leucemia linfocitica cronica (CLL), linfoma linfocitico
pequefo, leucemia, leucemia de céluias pilosas (HCL), leucemia
linfocitica aguda (ALL), y linfoma de células del manto.

72.  El uso de acuerdo con ia reivindicacién 70 en donde dicho
anticuerpo se conjuga a un agente citotdxico.

73. El uso de acuerdo con la reivingicacion 70 en donde dicho

anticuerpo se conjuga a un agente inhibidor del crecimiento.

74. El uso de un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 33, 41, 164 o 165, caracterizado por el hecho de que
este es en la fabricacién de un medicamento para tratar un trastorno
proliferativo.

75.  Eluso de acuerdo con la reivindicacion 74 en donde dicho trastorno
proliferative es céncer.

76.  El uso de acuerdo con la reivindicacidn 75 en donde dicho cancer
se selecciona de linfoma, linfoma no Hodgkin (NHL), NHL agresivo, NHL
agresivo recidivante, NHL indolente recidivante, NHL refractario, NHL
indolente refractario, leucemia linfocitica crénica (CLL), linfoma linfocitico
pequefio, leucemia, leucemia de células pilosas (HCL), leucemia
linfocitica aguda (ALL), y linfoma de células del manto.
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77. El uso de acuerdo con la reivindicacion 74 en donde dicho

anticuerpo se conjuga a un agente citotéxico.

78. El uso de acuerdo con la reivindicacion 74 en donde dicho
anticuerpo se conjuga a un agente inhibidor del crecimiento.

79. El uso de un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 33, 41, 164 o 165, caracterizado por el hecho de que
este es en la fabricacidn de un medicamento para inhibir el crecimiento de
una celula, en donde el crecimiento de dicha célula es al menos en parte
dependiente de un efecto potenciador del crecimients de FcRHS,

causando de este modo la inhibicién del crecimiento de dicha célula,

80. El uso de acuerdo con la reivindicacién 79 en donde dicho
anticuerpo se conjuga a un agente citotoxico.

81. El uso de acuerdo con la reivindicacion 79 en donde dicho
anticuerpo se conjuga a un agente inhibidor del crecimiento.

82. El uso de un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 33, 41, 164 o 165, caracterizado por el hecho de que
este es para la fabricacibn de un medicamento para tratar
terapéuticamente un tumor en un mamifero, en donde el crecimiento de
dicho tumor es al menos en parte dependiente de un efecto potenciador
del crecimiento de FcRH5.

83.  Eluso de acuerdo con la reivindicacién 82 en donde dicho tumor se
asocia con linfoma, linfoma no Hodgkin (NHL), NHL agresivo, NHL
agresivo recidivante, NHL indolente recidivante, NHL refractario, NHL

indolente refractario, leucemia linfocitica crénica (CLL), linfoma linfocitico
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pequefio, leucemia, leucemia de células pilosas (HCL), leucemia
linfocitica aguda (ALL), y linfoma de células del manto.

B4. E! uso de acuerdo con la reivindicaciébn 82 en donde dicho

anticuerpo se conjuga a un agente citotoxico.

85. El uso de acuerdo con la reivindicacion 82 en donde dicho
anticuerpo se conjuga a un agente inhibidor del crecimiento.

86. Eluso de un inmunoconjugado de acuerdo con la reivindicacion 64
caracterizado por el hecho de que este es para la fabricacién de un
medicamento para inhibir la proliferacién de las células B en condiciones
permisivas para la unién del inmunoconjugado a FCRH5.

87. El uso de acuerdo con la reivindicacién 86, en donde la
proliferacidbn de las células B se selecciona de linfoma, linfoma no
Hodgkin {(NHL), NHL agresivo, NHL agresivo recidivante, NHL indolente
recidivante, NHL refractario, NHL indolente refractario, leucemia linfocitica
cronica (CLL), linfoma linfocitico pequeno, leucemia, leucemia de células
pilosas (HCL), leucemia linfocitica aguda (ALL), y linfoma de células del
manto.

88. Eluso de acuerdo con la reivindicacién 86, en donde la célula B es
un xenoinjerto.

89.  Ei uso de acuerdo con la reivindicacion 86, en donde la exposicion
tiene lugar in vitro.

90. El uso de acuerdo con la reivindicacion 86, en donde ia exposicién
tiene lugar in vivo.
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91.  Un método in vitro de determinar la presencia de FcRHS en una
muestra biolégica de la que se sospecha que contiene FcRHS5, dicho
método que comprende exponer in vitro dicha muestra a un anticuerpo de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 33, 41, 164 o 165, y
determinar la unidn de dicho anticuerpo a FcRH5 en dicha muestra en
donde la union de dicho anticuerpe a FcRH5 en dicha muestra es

indicativo de la presencia de dicha proteina en dicha muestra.

92. Elmétodo de acuerdo con la reivindicacion 91 en donde fa muestra
bioldgica es de un paciente del que se sospecha que tiene un trastorno
proliferativo de las células B.

93. El método de acuerdo con la reivindicacion 92 en donde el
trastorno proliferativo de las células B se selecciona de linfoma, linfoma
no Hodgkin (NHL), NHL agresivo, NHL agresivo recidivante, NHL
indolente recidivante, NHL refractario, NHL indolente refractario, leucemia
linfocitica crénica (CLL), linforna linfocitico pequefio, leucemia, leucemia
de celulas pilosas (HCL), leucemia linfocitica aguda (ALL), y linfoma de
células del manto.

94. El uso de un anticuerpc de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 33, 41, 164 o 165, caracterizado por el hecho de que
este es para la fabricacibn de un medicamento para la unién del
anticuerpo a una célula que expresa FcRHS.

85. El uso de acuerdo con la reivindicacion 94 en donde dicho
anticuerpo se conjuga a un agente citotoxico.

96. El uso de acuerdo con la reivindicacién 94 en donde dicho

anticuerpo se conjuga a un agente inhibidor del crecimiento.
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97. Un anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina que
comprende uno 0 mas aminodacidos de cisteina libre, en donde el
anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina se prepara por un
proceso que comprende reemplazar uno © mas residuos de aminoacidos
de un anticuerpo original por un aminodacido de cisteina libre, en donde el

anticuerpo original es un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1,
33, 41, 164 o0 165.

98. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 97 en donde uno o mas
aminoacidos de cisteina libre tiene un valor de reactividad del tio en ef
rango de 0,6 a 1,0.

99. El anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina de acuerdo
con la reivindicacibn 97, en donde el anticuerpo manipulado
geneticamente en cisteina es més reactivo que el anticuerpo original con
un agente reactivo con tio.

100. EIl anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina de acuerdo
con la reivindicacion 97 en donde el proceso ademas comprende
determinar la reactividad tiol del anticuerpo manipulado genéticamente en
cisteina por la reaccion del anticuerpo manipulado genéticamente en
cisteina con un agente reactivo con tiol;

en donde el anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina es mas

reactivo que el anticuerpo original con el agente reactivo con tiol.

101. El anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina de acuerdo
con la reivindicacion 97 en donde uno o mas residuos de aminoacidos de

cisteina libre se ubican en una cadena liviana.

102. El anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina de acuerdo

con la reivindicaciéon 97, en donde el anticuerpo es un inmunoconjugado
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que comprende el anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina
unido covalentemente a un agente citotéxico.

103. El anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina de acuerdo
con la reivindicacion 102, en donde el agente citotoxico se selecciona de
una toxina, un agente quimioterapéutico, un residuo de farmaco, un

antibictico, un isétopo radiactivo, y una enzima nucleolitica.

104. EI anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina de acuerdo
con la reivindicacibn 97, en donde el anticuerpo estd unido
covalentemente a una marca de captura, una marca de detecciéon o un
soporte sélido.

105. El anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina de acuerdo
con la reivindicacion 104 en donde el anticuerpo esta unido

covalentemente a una marca de captura de biotina.

106. El anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina de acuerdo
con la reivindicacion 104 en donde el anticuerpo estd wunido

covalentemente a una marca de deteccién de colorante fluorescente.

107. El anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina de acuerdo
con la reivindicacién 106 en donde el colorante fluorescente se selecciona
de un tipo fluoresceina, un tipo rodamina, dansilo, Lissamina, una cianina,
una ficoeritrina, Texas Red, y un analogo de este.

108. El anticuerpe manipulado genéticamente en cisteina de acuerdo
con la reivindicacibn 104 en donde el anticuerpo estd unido
covalentemente a una marca de deteccién de radionucleido seleccionada
de SH‘ 11C, 14(3| 18F, 32P, 353, E4CU, SBGa, BSY, QQTC, 111[!’1, 123|‘ 124'. 125|‘ 131|‘
133xe‘ 177LU, 211At, y2138i.
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109. El anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina de acuerdo
con la reivindicacidn 104 en donde el anticuerpo estd unido
covalentemente a una marca de deteccidon por una marca de deteccién
por un ligando quelante.

110. El anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina de acuerdo
con la reivindicacién 109 en donde el ligando quelante se selecciona de
DOTA, DOTP, DOTMA, DTPA y TETA,

111. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, 33, 41, 164 o 165
que comprende un péptido de unién a albimina.

112. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 111, en donde el
péptido de unién al aluminio se selecciona de las SEQ ID NOs: 246-250.

113. Un anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina que
comprende unc o mas aminodcidos de cisteina libre en una © mas
posiciones de la cadena liviana de acuerdo con la convencién de
numeracién de Kabat y en una o mas posiciones de la cadena pesada de
acuerdo con la convencion de numeracién de Kabat y en una o mas
posiciones de la cadena pesada de acuerdo con la convencion de
numeracién EU de un anticuerpo original, en donde el anticuerpo original
es un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, 33, 41, 164 o 165.

114. EIl anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 113 en donde el
anticuerpo se selecciona de un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo
biespecifico, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo humano, y un
anticuerpo humanizado.
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115. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 113 que es un
fragmento de anticuerpo.

116. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 115 en donde el

fragmento de anticuerpo es un fragmento Fab.

117. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicaciéon 113 que se
selecciona de un anticuerpo quimérico, un anticuerpo humano, o un
anticuerpo humanizado.

118. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 113 que se produce
en las bacterias.

119. EI anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 113 que se produce
en las células GHO.

120. Un método jn vitro de determinar la presencia de una proteina de
FcRH5 en una muestra en la que se sospecha que contiene dicha
proteina, dicho método que comprende exponer in vitro dicha muestra a
un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 109 y determinar la unién
de dicho anticuerpo a dicha proteina de FcRH5 en dicha muestra, en
donde la unién del anticuerpo a dicha proteina es indicativa de la

presencia de dicha proteina en dicha muestra.

121. EIl método de acuerdo con la reivindicacion 120 en donde dicha
muestra comprende una célula que se sospecha que expresa dicha
proteina de FCRH5.

122. El método de acuerdo con la reivindicacion 120 en donde dicha
célula es una célula B.
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123. El método de acuerdo con la reivindicacion 120 en donde el
anticuerpo esta unido covalentemente a una marca seleccionada de un

colorante fluorescente, un radioisétopo, biotina, o un ligando que compleja
metal,

124. Una formulacién farmacéutica que comprende el anticuerpo anti—
FcRH5 de acuerdo con la reivindicacién 113, y un diluyente, vehiculo o

excipiente farmacéuticamente aceptable.

125. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 113 en donde el
anticuerpo esta unido covalentemente a un residuc de farmaco auristatina
o maytansinoide por el cual se forma un conjugado de anticuerpo y

farmaco.

126. El conjugado de anticuerpoc y farmaco de acuerdo con la
reivindicacién 125 que comprende un anticuerpo (Ab), y un residuo de
farmaco auristatina o maytansinoide (D) en donde el anticuerpo
manipulado genéticamente en cistelna esta unido a través de uno o mas
aminoacidos de cisteina libre con un residuo ligador (L} a D; el compuesto
gue tiene la Férmula !:

Ab—(L-D), |

dondepes 1,2 3, 04

127. El compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo
con la reivindicacion 126 en donde p es 2.

128. El compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo

con la reivindicacion 126 en donde L tiene la férmula;
—A,—Wy—Y,~

donde:
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A es una unidad de extension unida covalentemente a un tiol de la
cisteina del anticuerpo manipulado genéticamente en cisteina (Ab};

aesQof;

cada W es de modo independiente una unidad de aminoacido;

w es un namero entero que varfade 0 a 12,

Y es una unidad espaciadora unida covalentemente al residuo del
farmaco; y

yes 0,102

129. El compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo
con la reivindicacion 128 que tiene la formula:
0

O

N__.R‘IT-

(]

Ab—S -W,—PAB-D
o P

donde PAB es para—aminobencilcarbamoilo, y R es un radical
divalente seleccionado de (CHg),, carbociclilo C3-Cg, O—-(CHz),, arileno,
(CH2z)—arileno, —arileno-(CHz)—, (CHa)—(carbociclilo C3—Cg), (carbociclil
C3~Cg)—(CH2), heterociclilo Cs~Cs,  (CH:a)—(heterociclilo  C3—Cs,
—(heterociclito Ca~Cs—(CHz)—, —(CH2)C(O)NR®CHz)—, —(CH2CH20),
~(CH,CH30)~CHo-, ~(CH2),C(O)NR®(CH,CH,0)-,
—~{(CH2) C(OINRY(CHCH,0O)~CHa-, —(CH,CH,0},C(O)NRYCH,CH20),
~{CHZCH,0),C(OINR?(CH,CH;0)~CHz-, ¥ —(CH2CH20)C(O)NR(CH2)~ ;
donde R® es H, alquilo C:+—C8, fenilo, o bencilo; y r es de modo

independiente un nimero entero que varia de 1 a 10.

130. El compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo

con la reivindicacién 128 en donde W,, es valina—citrulina.

131. El compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo
con la reivindicacion 128 en donde R'" es (CHy)s 0 (CHa)e.
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132. El compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo

con ia reivindicacion 128 que tiene la férmula:
0

I
N—R'7-C—D
Ab—S

133. El compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo
con la reivindicacion 132 en donde R es (CHa)s 0 (CHa)2.

134. El compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo

con la reivindicacion 128 que tiene la formula:
o)

Q O)KD
. 0 H 0O Q/\
Ab—S N\/\A)kNIrN\-)LP’
o] H o 5 H
J "
HN
o)\NH2

135. El compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo
con la reivindicacion 126 en donde L es SMCC, SPP, SPDB o BMPEQ.

136. El compuesto. de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo

con la reivindicacion 126 en donde D es MMAE, que tiene la estructura:

H o) H OH
/r\ N.. N N

N N

9 l o O o._ O

en donde la linea ondulada indica el sitio de unién al ligador L.

137. El compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo
con la reivindicacion 126 en donde D es MMAF, que tiene la estructura:

e
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o
/ A ;
N., N N
o o0 © °< 0 o ou

en donde |a linea ondulada indica el sitio de unién al ligador L.

138. El compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo
con la reivindicacién 126 en donde D es DM1 o DM4, que tiene las

estructuras:

HsC, CH,CH,S—— ¢

DM1
CH40

DM4

en donde la linea ondulada indica el sitio de unién al ligador L.

139. El compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo

con la reivindicacion 125 en donde el anticuerpo se selecciona de un
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anticuerpo moncoclonal, un anticuerpo biespecifico, un anticuerpo
quimérico, un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, y un

fragmento de anticuerpo.

140. EI compuesto de conjugadé de anticuerpo y farmaco de acuerdo
con la reivindicacion 125 en donde el fragmento de anticuerpo es un
fragmento Fab.

141. Un compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco seleccionado

de las estructuras:

H
oinl\]’:(”f N
\/\/\/k\lal C1t—N o, © om

Ab-MC-vc-PAB-MMAF

-8
R Bay AP )
o

Ab—MC—vc-PAB-MMAE

AT )

Ab-MC-MMAE

-s
O
e
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Ab-MC-MMAF

CH,0

Ab—-BMPEO-DM1
en donde Val es valina; Cit es citrulina; p es 1, 2, 3, 0 4, y Ab es un

anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 113.

142. E|l conjugado de anticuerpo y férmaco de acuerdo con la
reivindicacion 125 en donde la auristatina es MMAE o MMAF.

143. El conjugade de anticuerpo y farmaco de acuerdo con la
reivindicacién 126 en donde L es MC-val—cit-PAB o MC.

144. Un ensayo para detectar células B que comprende:

(a) exponer las celulas a un compuesto de conjugado de anticuerpo y
farmaco de acuerdo con la reivindicacion 124; y

(b) determinar el grado de unién del compuesto de conjugado de
anticuerpo y farmaco a las células. |

145. Un método in vitro de inhibir la proliferacion celular que comprende
tratar in vitro las células B cancerosas de mamifero en un medio de cultivo

con un compuesto de conjugado de anticuerpo y farmaco de acuerdo con
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la reivindicacién 125, mediante el cual se inhibe la proliferacion de las
células B cancerosas.

146. Una formulacidn farmacéutica que comprende el conjugadc de
anticuerpo y farmaco de acuerdo con la reivindicacion 125, y un diluyente,

vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

147. El uso de una formulaciéon farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 146, caracterizado por e! hecho de que este es en la
fabricacion de un medicamento para tratar cancer.

148. E! uso de acuerdo con la reivindicacién 147 en donde el cancer se
selecciona del grupo gque consiste en linfoma, linfoma no Hodgkin (NHL),
NHL agresivo, NHL agresivo recidivante, NHL indolente recidivante, NHL
refractario, NHL indolente refractario, leucemia linfocitica crénica (CLL),
linfoma linfocitico pequefio, leucemia, leucemia de células pilosas (HCL),

leucemia linfocitica aguda (ALL), y linfoma de células del manto.

149. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 147 en donde se administra
al paciente un agente citotoxico en combinacién con el compuesto de
conjugado de anticuerpo y farmaco.
150. Un articulo de manufactura que comprende

la formulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 146;

un recipiente; y

un prospecto o rétulo que indica que el compuesto se puede usar
para tratar cancer caracterizado por la sobreexpresion del polipéptido de
FcRHS.

151, El articulo de manufactura de acuerdo con la reivindicacion 150 en

donde el cancer se selecciona del grupo que consiste en linfoma, linfoma
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no Hodgkin (NHL), NHL agresivo, NHL agresivo recidivante, NHL
indolente recidivante, NHL refractario, NHL indolente refractario, leucemia
linfocitica cronica (CLL), linfoma linfocitico pequefio, leucemia, leucemia
de células pilosas (HCL), leucemia linfocitica aguda (ALL), y linfoma de

células del manto.

1582. Un método de obtener un compuesto del conjugado de anticuerpo
y farmaco que comprende un anticuerpo anti-FcRHS (Ab) de acuerdo con
la reivindicacion 113, y un residuc de farmaco auristatina 0 maytansinoide
(D) en donde el anticuerpo se une mediante uno o mas aminoacidos de
cisteina manipulados genéticamente por residuo ligador (L) a D; el
compuesto que tiene la Formula i;
Ab-(L-D), I

donde p es 1, 2, 3, 0 4; el método que comprende las etapas de:

(a) reaccidn de un grupo de cisteina manipulado genéticamente
del anticuerpo con un reactivo ligador para formar un intermediario
anticuerpo-ligador Ab—L;y °

(b) reaccién de Ab-L con un residuo de farmaco activado D;
mediante el cual se forma el conjugado de anticuerpo y farmaco;

0 que comprende las etapas de:

(c) reaccidn de un grupo nuclecfilico de un residuo de farmaco
con un reactivo ligador para formar el intermediario farmaco-ligador D-L; y

(d) reaccion de D-L con un grupo de cisteina manipulado
geneticamente del anticuerpo; mediante el cual se forma el conjugado de
anticuerpo y farmaco.

153. El método de acuerdo con la reivindicacion 152 que ademas
comprende la etapa de expresar el anticuerpo en células de ovario de
hamster chino (CHO).
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154. EI método de acuerdo con la reivindicacion 152 que ademas
comprende la etapa de tratar el anticuerpo expresado con un agente
reductor. \

155. El método de acuerdo con la reivindicacién 154 en donde el agente
reductor se selecciona de TCEP y DTT.

156. El método de acuerdo con la reivindicacidon 154 que ademas
comprende la etapa de tratar el anticuerpo expresado con un agente
oxidante, después de tratar con el agente reductor.

157. El método de acuerdo con la reivindicacion 156 en donde el agente -

oxidante se selecciona de sulfato de cobre, acido dehidroascoérbico, y atre.

158. EIl anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 113 en donde el
anticuerpo comprende una secuencia de la cadena pesada que tiene al
menos 90% de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos seleccionada de alguna de la SEQ ID NO: 42.

158, El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 113 en donde el
anticuerpo comprende una secuencia de la cadena liviana que tiene al
menos 90% de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 41 y a secuencia de la cadena pesada
gue tiene al menos 90% de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 42.

160. EIl anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 113 en donde el
anticuerpo comprende una secuencia de la cadena pesada que tiene al
menos 90% de identidad de secuencia c¢on una secuencia de
aminoacidos seleccionada de cualquier SEQ ID NOs: 44,
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161. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 113 en donde el
anticuerpo comprende una secuencia de la cadena liviana que tiene al
menos 90% de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos de la SEQ 1D NO: 43 y una secuencia de la cadena pesada
que tiene al menos 90% de identidad de secuencia con una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 44.

162. Una compesicién que comprende el anticuerpo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1, 33, 41, 164 o 165.

163. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 162, en donde la
composicién comprende un vehlculo.

164. Un anticuerpo que se une al FcRH5, en donde el anticuerpo
comprende un dominio variable de la cadena pesada que tiene al menos
90% de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de la SEQ ID NO: 20 y un dominio variable de la cadena
liviana que tiene al menos 90% de identidad de secuencia con una
secuencia de aminoacidos seleccionada de 1a SEQ ID NO: 18.

165. Un anticuerpo que se une al FcRH5, en donde el anticuerpo
comprende un dominio variable de la cadena pesada que tiene al menos
90% de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos
seleccionada de la SEQ ID NO: 13 y un dominio variable de la cadena
liviana que tiene al menos 90% de identidad de secuencia con una
secuencia de aminoacidos sel—eccionada de la SEQ ID NO: 11.

166. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 113, en donde una
cisteina estd en la posiciéon 205 de 1a cadena liviana.



477

167. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 113, en donde una
cisteina esta en |a posicién 114 de la cadena pesada.

168. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 113, en donde una
cisteina esta en la posicion 400 de la cadena pesada.

169. EI anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 53, en donde la

célula B se asocia con un trastorno de las células plasmaticas.

170. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 169, en donde el

trastorno de las células plasmaticas es un cancer.

171. E! anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 170, en donde el
trastorno de las células plasmaticas se selecciona de gamopatias
monoclonales de significacion indeterminado (MGUS), mieloma multiple
(MM), macroglobulinemia, enfermedad de la cadena pesada, amiloidosis
de cadena liviana sistémica (AL), plasmocitoma solitario, plasmocitoma
extramedular, plasmocitomas solitarios multiples, leucemia de células
plasmaticas, Linfomas no Hodgkin, no células B, leucemia linfocitica
cronica de células B.

172. El uso de acuerdo con la reivindicacién 67, que ademas comprende

poner en contacto dicha células con una cantidad efectiva de otro agente
terapéutico.

173. Eluso de acuerdo con la reivindicacién 70, que ademas comprende

administrar al sujeto una cantidad efectiva de otro agente terapéutico.

174. Eluso de acuerdo con la reivindicacion 74, que ademas comprende
administrar al sujeto una cantidad efectiva de otro agente terapéutico.
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175. Eluso de acuerdo con la reivindicacion 79, que ademas comprende
poner en contacto dicha células con una cantidad efectiva de otro agente
terapéutico.

176. El uso de acuerdo con la reivindicacion 82, que ademas comprende

poner en contacto dicha células con una cantidad efectiva de otro agente

terapéutico.

177. El uso de acuerdo con la reivindicacion 86, que ademas comprende
exponer dicha célula a una cantidad efectiva de otro agente terapéutico.

178. El uso de acuerdo con la reivindicacién 147 que ademas
comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de otro agente
terapéutico.

179. El uso de acuerdo con la reivindicacién 172, en donde el agente
terapeutico se selecciona del grupo que consiste en un anticuerpo, un
agente  quimioterapéutico, un agente citotoxico, un agente
antiangiogenico, un agente inmunosupresor, un profarmaco, una
citoquina, un antagonista de citoquina, radioterapia citotéxica, un
corticoide, un antiemético, una vacuna del cancer, un analgésico, o un
agente inhibidor del crecimiento.

180. El usc de acuerdo con la reivindicacién 179, en donde el agente
terapeutico se seleccionada del grupo que consiste en velcade, revlimid,
tamoxifenoo, letrozol, exemestano, anastrozol, irinotecanco, cetuximab,
fulvestrant, vinorelbina, erlotinib, bevacizumab, vincristina, imatinib,
sorafenib, lapatinib, o trastuzumab, cisplatinoo, gemcitabina, metotrexato,
vinblastina, carboplatino, paclitaxel, pemetrexed, 5-fluorouracilo,
doxorrubicina,  bortezomib, lenalidomida, melfalina, prednisona,

dexametasona, o docetaxel.
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181. El uso de acuerdo con la reivindicacion 173, en donde el agente
terapeutico se seleccionada del grupo que consiste en un anticuerpo, un
agente quimioterapéutico, a agente citotoxico, un agente antiangiogénico,
un agente inmunosupresor, un profarmaco, una citoquina, un antagonista
de citoquina, radioterapia citotoxica, un corticoide, un antiemético, una

vacuna del cancer, un analgésico, o un agente inhibidor del crecimiento.

182. El uso de acuerdo con la reivindicacién 181, en donde el agente
terapéutico se seleccionada del grupo que consiste en velcade, revlimid,
tamoxifeno, letrozol, e;emestano. anastrozol, irinotecano, cetuximab,
fulvestrant, vinorelbina, erlotinib, bevacizumab, vincristina, imatinib,
sorafenib, lapatinib, o trastuzumab, cisplatino, gemcitabina, metotrexato,
vinblastina, carboplatino, paclitaxel, pemetrexed, S5—fluorouracilo,
doxorrubicina,  bortezomib, lenalidomida, melfalina, prednisona,

dexametasona, o docetaxel.

183. El uso de acuerdo con la reivindicacién 174, en donde el agente
terapéutico se seleccionada del grupo que consiste en un anticuerpo, un
agente quimioterapéutico, a agente citotdxico, un agente antiangiogénico,
un agente inmunosupresor, un proférmaco, una citoguina, un antagonista
de citoquina, radioterapia citotéxica, un corticoide, un antiemético, una

vacuna del cancer, un analgésico, o un agente inhibidor del crecimiento.

184. El uso de acuerdo con la reivindicacion 183, en donde el agente
terapéutico se seleccionada del grupo que consiste en velcade, revlimid,
tamoxifeno, letrozo!, exemestano, anastrozo!, irinotecano, cetuximab,
fulvestrant, vinorelbina, erlotinib, bevacizumab, vincristina, imatinib,
sorafenib, lapatinib, o trastuzumab, cisplatino, gemcitabina, metotrexato,

vinblastina, carboplatino, paclitaxel, pemetrexed, 5-fluorouracilo,
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doxorrubicina,  bortezomib, lenalidomida, melfalina, prednisona,
dexametasona, o docetaxel.

185. El uso de acuerdo con la reivindicacién 175, en donde el agente
terapéutico se seleccionada del grupo que consiste en un anticuerpo, un
agente quimioterapéutico, a agente citotoxico, un agente antiangiogénico,
un agente inmunosupresor, un profarmaco, una citoguina, un antagonista
de citoquina, radioterapia citotdxica, un corticoide, un antiemético, una

vacuna del cancer, un analgeésico, o un agente inhibidor del crecimiento.

186. El uso de acuerdo con la reivindicacion 185, en donde el agente
terapéutico se seleccionada del grupo que consiste en velcade, revlimid,
tamoxifeno, letrozol, exemestano, anastrozol, irinotecano, cetuximab,
fulvestrant, vinorelbina, erlotinib, bevacizumab, vincristina, imatinib,
sorafenib, lapatinib, o trastuzumab, cisplatino, gemcitabina, metotrexato,
vinblastina, carboplatino, paclitaxel, pemetrexed, 5-fluorouracilo,
doxorrubicina,  bortezomib, lenalidomida, melfalina, prednisona,
dexametasona, o docetaxel.

187. El uso de acuerdo con la reivindicacion 176, en donde el agente
terapéutico se seleccionada del grupo que consiste en un anticuerpo, un
agente quimioterapeutico, a agente citotdxico, un agente antiangiogénico,
un agente inmunosupresor, un profarmaco, una citoguina, un antagonista
de citoquina, radioterapia citotdxica, un corticoide, un antiemético, una

vacuna del cancer, un analgésico, o un agente inhibidor del crecimiento.

188. El uso de acuerdo con la reivindicacién 187, en donde el agente
terapéutico se seleccionada del grupo que consiste en velcade, revlimid,
tamoxifeno, letrozol, exemestano, anastrozol, irinotecano, cetuximab,
fulvestrant, vinorelbina, erlotinib, bevacizumab, vincristina, imatinib,

sorafenib, lapatinib, o trastuzumab, cisplatino, gemcitabina, metotrexato,
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vinblastina, carboplatino, paciitaxel, pemetrexed, 5—fiuorouracilo,
doxorrubicina,  bortezomib, lenalidomida, melfalina, prednisona,
dexametasona, o docetaxel.

188. El uso de acuerdo con la reivindicacién 177, en donde el agente
terapéutico se seleccionada del grupo que consiste en un anticuerpo, un
agente quimioterapeutico, a agente citotdxico, un agente antiangiogénico,
un agente Inmunosupresor, un profdrmaco, una citoquina, un antagonista
de citoquina, radioterapia citotdxica, un corticoide, un antiemético, una
vacuna del cancer, un analgésico, o un agente inhibidor del crecimiento.

190. Ei uso de acuerdo con la reivindicacién 189, en donde el agente
terapeutico se seleccionada del grupo que consiste en velcade, revlimid,
tamoxifeno, letrozol, exemestano, anastrozol, irinotecano, cetuximab,
fulvestrant, vinorelbina, erlotinib, bevacizumab, vincristina, imatinib,
sorafenib, lapatinib, o trastuzumab, cisplatino, gemcitabina, metotrexato,
vinblastina, carboplatino, paclitaxel, pemetrexed, 5-fluorouracilo,
doxorrubicina,  bortezomib, lenalidomida, melfalina, prednisona,
dexametasona, o docetaxel. ’

191. El uso de acuerdo con la reivindicacién 178, en donde el agente
terapéutico se seleccionada del grupo que consiste en un anticuerpo, un
agente quimioterapéutico, a agente citotdxico, un agente antiangiogénico,
un agente inmunosupresor, un profarmaco, una citoquina, un antagonista
de citoquina, radioterapia citotéxica, un corticoide, un antiemético, una

vacuna del cancer, un analgésico, o un agente inhibidor del crecimiento.

192. El uso de acuerdo con la reivindicacién 191, en donde el agente
terapéutico se seleccionada del grupo que consiste en velcade, revlimid,
tamoxifeno, letrozol, exemestano, anastrozol, irinotecano, cetuximab,

fulvestrant, vinorelbina, erlotinib, bevacizumab, vincristina, imatinib,
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sorafenib, lapatinib, o trastuzumab, cisplatino, gemcitabina, metotrexato,
vinblastina, carboplatino, paclitaxel, pemetrexed, 5-fluorouracilo,
doxorrubicina, bortezomib, lenalidomida, melfalina, prednisona,
dexametasona, o docetaxel.

193. EI anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 33, en donde e!
anticuerpo es un anticuerpo biespecifico.

194. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicaciéon 193 que se une
especificamente a CD3.

195. EI anticuerpo de acuerdo con la reivindicacidon 194 que es un
anticuerpo protuberancia dentro de la cavidad.

196. E! anticuerpo de acuerdo con la reivindicacidon 185 que esta
aglicosilado.

197. E! anticuerpo de acuerdo con la reivindicaciéon 196 que se produce
en una célula huésped de Escherichia coli.

198. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 196 que carece de
una o mas funciones efectoras de Fc.

199. E! anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 198 que carece de
actividad ADCC,



Figura 11

Cadena liviana Hu10A8

FR1-LC: DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC (SEQ ID NO:22)

FR2-LC: WYQQKPGKAPELLIY (SEQ ID NO:23)

FR3-LC: GVPSRFSGSGSGTDRTLTISSLOPEDFATYYC (SEQ ID NO:24)
FR4-LC: FGQGTKVEIKR (SEQ ID NQ:25)

HVR1-LC: KASQDVSTAVA (SEQ ID NO:26)

HVRZ-LC: SASYRYT {SEQ ID NO:27)

HVR3-LC: QQHFSSPRT {SEQ ID NO:28)

CL: TVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVADNLYSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO:29)

LC-Dominio variable:

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRKASQDVSTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASYRYTGVPES
RFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQHFSSPRTFGOGTKVEIKR  (SEQ 1D NO:30)

Deminio variable LC + CL como se muestra en SEQ ID NO:66

Cadena pesada Hu10A8

FR1-HC: EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAAS (SEQ ID NO:31)
FR2-HC: WVRQAPGKGLEWV (SEQ ID NO:32)

FR3-HC: RGRFTISRDNSKNTLYLCMNSLRAEDTAVYYC (SEQ ID NO:33)
FR4-HC: WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:34)

HVR1-HC: AASGFTFSSYAVS (SEQ ID NO:35}

HVR2-HC: ATISSGGSLTFYLDSV {SEQ ID NO:36)

HVR3-H3: ARPIPDYYALDY (SEQ ID NO:37)

CH1: ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPA
VLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHT (SEQ ID NO:38}

Fc: CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDG
VEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTI SKAKG
QPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD
GSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGK (SEQ ID NO:39)

HC-dominio variable:
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAVSWVRQAPGKGLEWVATTI SSGESLTEFY
LDSVRGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARPIPDYYALDYWGQGTLVIVSS (SEQ ID NO:40)

Dominio variable HC + CHl+ Fc como se muestra en SEQ ID NQ:67
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53

PRT . . .
secuencia artificial

source

<223> /note="Descripcidén de secuencia artificial: marca gb y secuencia sefial
sintética"

<400>

1

Met Gly Gly Thr ?1a Ala Arg teu Gly Ala val Ile Leu Phe val val
i 10

15

Ile val Gly His Gly val arg Gly Lys Tyr Ala Leu Ala Asp Ala Ser
20 25 30

Leu Lys get Ala Asp Pro Asn Arg Phe Arg Gly Lys Asp Leu Pro val
S 40 45

Leu Asp GIn Leu Leu
50

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

<220>
<221>
<223>

2

30

DNA

Secuencia artificial

source
/note="DDescripcién de Secuencia artificial: cebador de oligonucledtido

sintético”

<400>

2

gatcgatatc ytgctsacmc artgtccage 30

Pagina 1



Listado de secuencias corregido.TXT

<210> 3

<211> 21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> source

<223> /note="pescription of Secuencia artificial:

oligonucleotide primer"

<400> 3
tttdakytcc agettggtac ¢

<210> 4

<211> 37

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> source

<223> /note="Descripcion de Secuencia artificial
sintético”

<400> 4

gatcgacgta cgctgargtg carytggtgg artctgg

<210> 5

<211 43

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> source

<223> /note="Descripcidn de Secuencia artificial:

sintético"

<400> 5
acagtgggcc cttggtggag gctgmrgaga cdgtgashrd rgt

<210> 6

<211> 30

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> source

<223> /note="Descripcién de Secuencia artificial:

sintético”

<400> 6
gatcgatatc gtgatgaccce artctcayaa

<210> 7

<211> 21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

Pagina 2

synthetic

21

: cebador de oligonucledtido

37

cebador de oligonucledtido

43

cebador de oligonucledtido

30



<220>

<221> source ) . . )
<223> /note="Descripcidén de Secuencia artificial: cebador de oligonucledtido

sintético"

<400> 7

Listado de secuencias corregido.TXT

tttdakytcc agcttggtac c

<210> 8
<211> 37
<212> DNA
<213>

<220>
<221>
<223>

source
/note="Description of Secuencia artificial: Synthetic

Secuencia artificial

oligonucleotide primer"

<400> 8

gatcgacgta cgctgargtg carytggtgg artctgg

<210> 9
<211> 23
<212> DNA
<213>

<220>
<221>
<223>
sintéticor”

<400> 9

source
/note="DDescripcidn de Secuencia artificial: cebador de oligonucledtido

Secuencia artificial

ctggwcaggg mtccagagtt cca

<210> 10

<211> 917
<212> DNA
<213>

<220>
<221>
<223>

source . .. . e
/note="Descripcidn de Secuencia artificial: Cadena

Secuencia artificial

liviana de FcRH5 anti-humano quimérico sintética

<400> 10
cactcccagce

gtatcatcct
aatctccage
gtcagageat
ttctcataaa
gatcagggac
actactgtca

tcaaacgaac

tccaactgcea
ttttctagta
catcctgtet
tggcacaaac
gtttgcttct
agattttact
acaaagtaat

tgtggcetgea

ccteggttct
gcaactgcaa
gtgagtccag
atacactggt
gagtctctet
cttagcatca
agctggecac

ccatctgtcet

atcgattgaa
ctggagtaca
gagaaagagt
atcagcaaag
ctgggatccc
atagtgtgga
tracgttcgg

tcatcttecec

ttccaccatg
ttcagatatc
cagtttctce
aacaaatggt
ttccaggttt
gtctgaagat
tgctggtacc
gccatctgat

Pagina 3

{ch7D11)"

ggatggtcat
ctgctgacac
tgcaggtcca
tctccaagge
agtggcagtg
tttgcagatt
aaggtggaga
gagcagttga

21

37

23

60
120
180
240
300
360
420
480



aatctggaac
tacagtggaa
aggacagcaa
acgagaaaca
caaagagctt
cagcttataa
tttcactgca
tcgggaatta
<210>
<211>
<212>
<213>
<220>

<221>
<223>

11
214
PRT

sourc

tgcttetgtt
ggtggataac
ggacagcacc
caaagtctac
caacagggga
tggttacaaa
ttctagttgt

attcggce

€

Listado de secuencias corregido.TXT

gtgtgcectgc
gcectccaat
tacagcctea
gcctgcgaag
gagtgttaag
taaagcaata

ggtttgtcca

Secuencia artificial

tgaataactt
cgggtaactc
gcagcacect
tcaccecatca
cttggcegec
gcatcacaaa

aactcatcaa

ctatcccaga
ccaggagagt
gacgctgagc
gggcctgage
atggcccaac
tttcacaaat

tgtatcttat

Tiviana de FCRHS anti-humano quimérico sintética

<400> 11

?Sp ITe Leu Leu ghr Gln ser Pro Ala

Glu Arg val

Ile His Trp

35

Phe Ala

50

Lys

Ser

Gly
65

Ser

Glu Asp Pha

Thr pPhe Gly

val
115

Pro Ser

Ala
130

Thr Ser

Ser Phe

20

Tyr Gln

Ser Glu

Gly Thr

Ala Asp

85

Ala

Gly
100

Phe

Ile

val val

Ser

Gln

Ser

ASp

70

Tyr

Thr

Phe

cys

Cys Arg

Thr

Arg
40

Leu
55

Ser

Phe Thr

Tyr Cys

Lys val

Pro Pro

120

Leu
135

Leu

Ile Leu
10

Ser GIn

25

Ser

Asn Gly Ser

Gly 1le Pro

ile
75

Leu Ser

GIn Gln

90

Ser

Glu
105

ITe Lys

ser Asp Glu

Asn

Asn Phe Tyr

Ser val ser

Ser Ile Gly

30

Pro Arg

45

Leu

ser Phe

Arg
60

Asn Ser val

Asn Ser Trp

val
110

Arg Thr

Gln Leu

Lys
125

Pro Arg

140

Pagina 4

gaggccaaag
gtcacagagc
aaagcagact
tcgccegtca
ttgtttattg
aaagcatttt

catgtctgga

/note="Descripcidn de Secuencia artificial: Cadena

(ch7011)"

Pro Gly
15

Thr Ash

Leu Ile

Ser Gly

Glu ser

80

Pro
95

Ley
Ala Ala
Ser

Gly

Glu Ala

540
600
660
720
780
840
900
917



Lys val GlIn

145

Glu Ser val

Ser Thr

Leu

Glu
195

Ala Cys

Phe Asn

Arg
210

<210> 12
<211> 1484
<212> DNA
<213> Secue

<220>
<221>
<223>

s50Urc

<400> 12
tcggttctat

aactgcaact
gcctggaggy
catgtcttgg
aaatggtggt
caatgccaag
gtattactgt
tcaaggaacc
ggcaccctcec
ctactteccce
cacctteecy
gccctetage
caccaaggtq
gtgcccagca

ggacaccctc

Trp Lys

Listado de secuencias corregido

150

Thr Glu

165

Thr
180

Leu

val Thr

Gly Glu

neia

e

cgattgaatt
ggagcgtacg
tccctgaaac
gttcgccaga
accacctatt
aacaccctgt
gcaagaggtc
acagtcacag
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtcctac
agcttgggca
gacaagaaag
cctgaactce

atgatcteee

Cys

artificial

ccaccatgyyg
ctgaagtgca
tctectgtge
ctccagacaa
atctagacag
acctgcaaat
ctatctacta
tcrccteage
cctctgogog
cggtgtcgtyg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga

155

atggtcatgt
gttggtggag
agcctctgga
gaggctggag
tgtgaagggc
gagcagtcty
tgattacggc
ctccaccaag
cacagcggec
gaactcaggc
actctactce
catctgcaac
atcttgtgac
gtcagtecttc

ggtcacatgc

val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn

GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser
170

Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys

185 190

His GIn gég Leu Ser Ser Pro val Thr

205

atcatccttt
tctgggggag
ttcactttca
ttggtcgcaa
cgattcacca
aagtctgagg
tatgctatgg
ggceccategg
ctgggctgec
gceotgacea
ctcagcagcg
gtgaatcaca
aaaactcaca

ctcttcceccee

gtggtggtag

Pagina 5

. TXT

Ser Gln
160

Leu Ser
175

val Tyr

Lys Ser

/note="Descripcion de Secuencia artificial: cadena

pesada de FcRHS5 anti-humano quimérico sintética (ch7p11)"

ttctagtage
gcttagtgca
gtagctatgg
ccattactag
tctccagaga
acacagccat
actactgggg
tctteeccet
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgactgt
agcccagcaa
catgcccacc
caaaacccaa

acgtgagcca

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



cgaagaccct
gacaaagccg
cctgcaccag
cecageecece
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgagget
agtgcgacgg
31
<212>
<213>
<220>

<221>
<223>

13
452
PRT

pesada de FCRHS

<400> 13

gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
cccccatecce
ttctatccca
aagaccacgc
gtggacaaga
ctgcacaacc

ccctagagtc

source o
/note="Descr1pc1on de
anti-humano

Listado de secuencias corregido.TXT

tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaagagat
gcgacatcge
ctcecegtget
gcaggtggca
actacacgca

gacctgcaga

Secuencia artificial

cgtggacggc
cacgtaccgg
gtacaagtgc
agccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcaggggaac
gaagagcctc

agcttggccg

gtggaggtgc
gtggtcageg
aaggtctcca
cagccecgag
caggtcagec
gagagcaatg
ggctccttet
gtcttcteat
tccctgtcte

ccat

ataatgccaa
tccrcaccgt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgcct
ggcagccgga
tcctctacag
gcrccgtgat
cgggtaaatg

Secuencia artificial: cCadena
quimérico sintética (ch7pll)"

g?u val G1n Leu

ser

Gly

Ala

Ala

Gly

Leu

Met

Thr

50

Gly

GIn

Arg

GIn

Lys

Ser

35

Ile

Arg

Met

Gly

Gly

Leu

20

Trp

Thr

Phe

Ser

Pro

100

Thr

val 6lu ser
)

Ser

val

Arg

Thr

ser

85

Ile

Thr

cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Tyr

val

Ala

Gin

Gly

35

Ser

Lys

Tyr

Thr

Giy Gly g%y Leu val G1n Pro

Ala

Thr

40

Gly

Arg

Ser

Asp

val
120

ser

25

Pro

Thr

ASp

Glu

Tyr

105

Ser

Gly

Asp

Thr

Asn

Asp

90

Gly

Phe

Lys

Tyr

Ala

75

Thr

TYrF

Thr

Arg

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

ser Ala Ser

Pagina 6

Phe

Leu

45

Leu

Asn

Met

Met

Thr
125

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
15

Ser
Leu
Ser
Leu
Tyr
95

Tyr

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Trp

Pro

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1484



ser

Ala

145

val

Ala

val

His

Met

His

val

Ile

val

ser

val

130

Ala

Ser

val

Pro

Lys

210

Asp

Gly

Ile

Glu

His

290

Arg

LyS

Glu

Tyr

Leu
370

Phe

Leu

Trp

Leu

ser

195

Pro

Lys

Pro

Ser

Asp

275

Asn

val

Glu

Lys

Thr

355

Thr

Pro

Gly

ASn

GIn

180

ser

Ser

Thr

Ser

Arg

260

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

340

Leu

Cys

Leu

Cys

Ser

165

Ser

Ser

Asn

His

val

245

Thr

Glu

Lys

Ser

Pro

Leu

Ala

Leu

150

Gly

Ser

Leu

Thr

Thr

230

Phe

Pro

val

Thr

val

310

Cys

ser

Pro

val

Listado

Pro

135

val

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

Lys

ser

375

ser

Lys

Leu

Leu

Thr

200

val

Pro

Phe

val

Phe

280

Pro

Thr

val

Ala

Arg

Gly

de secuencias corregido

Ser Lys Ser Thr Ser Gly

Asp

Thr

Tyr

185

Gln

Asp

Pro

Pro

Thr

265

Asn

Arg

val

Ser

Lys
345

Glu

Phe

Tyr

Ser

170

ser

Thr

Lys

Cys

Pro

250

Cys

Trp

Glu

Leu

AsSn

330

Gly

Glu

Phe

155

Gly

Leu

Tyr

Lys

Pro

235

Lys

val

Tyr

Glu

His

315

Lys

Gln

Met

140

Pro

val

Ser

Ile

val

220

Ala

Pro

val

val

Gln

300

Gln

Ala

Pro

Thr

Tyr Pro Ser

380

Pagina 7

Glu

His

Ser

Cys

205

Glu

Pro

Lys

val

ASp

285

Tyr

Asp

Leu

Arg

365

Asp

Pro

Thr

val

190

Asn

Pro

Glu

Asp

ASp

270

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

350

Asn

Ile

LIXT

Gly

val

Phe

175

val

val

Lys

Leu

Thr

255

val

val

Ser

Leu

Ala

335

Pro

GIn

Ala

Thr

Thr

160

Pro

Thr

Asn

ser

Leu

240

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

320

Pro

Gln

val

val



Glu Trp Glu
385

Pro val Leu

val Asp Lys

Glu
435

Met His

ser Pro
450

Gly

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

<220>
<221>
<223

14
800
DNA
Secue

sourc

ser

ASp
405

ser
420

Ala Leu

Lys

ncia

a

Ser As

Listado de secuencias corregido.TXT

395

Asn gg% Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr

p Gly Ser Phe ng Leu Tyr Ser Lys
4

440

artificial

Arg Trp GIn Gln Gly Asn val Phe Ser Cys
425

430

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu

445

Thr Pro

400

Leu Thr

415

Ser val

Ser Leu

/note="Descripcidén de Secuencia artificial: Cadena

pesada de FCRHS anti-humano quimérico sintética (chl0A8)"

<400> 14
acctcogtte

agcaactgca
cacatcagta
tgtagcctgg
ctaccggtac
tttcaccatc
tagtagtcct
accatctgtc
tgtgtgcctg
cgccctcecaa
ctacagcecte
cgcctgcgaa
agagtgttaa

ataaagcaat

<210> 15

tatcgattga
actggagtac
agagacaggg
tatcaacaga
actggagtcc
agcagtgtge
cggacgttcg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccce
gtcacccatce
gcttggeege

agcatcacaa

attccaccat
attcagatat
tcagcatcac
aaccaggaca
ctgatcgctt
aggctgaaga
gtggaggtac
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag

catggcccaa

gggatggtca
cgtgatgacc
ctgcaaggee
atctcctaaa
cactggcagt
cctggcagtt
caaggtagag
tgagcagtty
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctegecegte

cttgtttatt

tgtatcatec
cagtctcata
agtcaggatg
ctactgattt
ggatctggga
tattactgtc
atcaaacgaa
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct

gcagcttata

Pagina 8

tttttctagt
aattcatgtc
tgagtactgc
attcggeatc
cggatttcac
agcaacattt
ctgtggctye
ctygcttetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaacagggg

atggttacaa

60
120
130
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
800



Listado de secuencias corregido.TXT
<211> 214

<212> PRT _
<213> Secuencia artificial

<220>

<221> source

<223> /note="Descripcidn de Secuencia artificial: Cadena
liviana de FcRHS anti-humano quimérico sintética (chlQag8)"

<400> 15
Asp Ile val Met Thr Gln Ser His Lys Pge Met Ser Thr Ser val
1 5 1

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

val ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Tyr ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly val Pro Asp Arg Phe Thr
50 55 60

ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr phe Thr Ile ser Sser val Gln
65 70 75

Glu Asp Leu Ala val Tyr Tyr Cys GIn G1In His Phe Ser Ser Pro
85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys val Glu Ile Lys Arg Thr val ala
100 105 110

Pro Ser val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser
115 120 125

Thr Ala Ser val val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu
130 135 140

Lys val Gln Trp Lys val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser
145 150 155

Glu ser val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu
165 170 175

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys val
180 185 190

Ala Cys Glu val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro val Thr Lys
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys
Pagina 9

Arg

Ala

Ile

Gly

Ala

80

Arg

Ala

Gly

ala

GIn

160

Ser

Tyr

Ser



210

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

<220>

16
1499
DNA

<221> source ] i . g o
<223> /note="Descripcion de Secuencia art1f1g1a1: Cadena )
pesada de FcRHS anti-humano quimérico sintética (chl0a8)"

<400> 16
cacctcggtt

tagcaactge
tgaagcctgg
atgcegtgte
gcagtggtgg
gagacaatgc
ccatgtatta
gaacctcagt
cctectecaa
tccccgaacc
tccecggetgt
ctagcagctt
aggtggacaa
cagcacctga
cctcatgatce
ccectgaggtce
gccgegggag
ccaggactay
ccccategag
cctgecccca
aggcttctat
ctacaagacc
caccgtggac
ggctctygcac

acggccctag

ctatcgattg
aactggagcg
agggtccctg
ttgggttegce
tagtttgacc
caagaacacc
ctgtgcaagy
caccgteree
gagcacctct
ggtgacggtg
cctacagtcc
gggcacccag
gaaagttgag
accctggggg
tccecggaccce
aagttcaact
gagcagtaca
ctgaatggca
aaaaccatct
tcccgggaag
cccagcgaca
acgectececeqg
aagagcaggt
aaccactaca

agtcgacctg

Listado de secuencias corregido.TXT

Secuencia artificial

aattccacca
tacgctgaag
aaaatctcct
cagactcegg
ttctatttag
ctgtacctgce
cccatteegg
tcagcctcca
gggggcacag
tcgtggaact
tcaggactct
acctacatct
cccaaatctt
gaccgtcagt
ctgaggtcac
ggtacgtgga
acagcacgta
aggagtacaa
ccaaagccaa
agatgaccaa
tcgecgtgga
tgctggactc
ggcagcaggg
cgcagaagag

cagaagcttg

tgggatggtc
tgcagttggt
gtgcagcctce
agaagaggct
acagtgtgag
aaatgagcag
attactatgc
ccaagggecc
cggecctgag
caggcgeect
actcccteag
gcaacgtgaa
gtgacaaaac
cttectette
atgcgtggtg
cggcgtgogag
ccgggtggtce
gtgcaaggtc
agggcagccec
gaaccaggtc
gtgggagagc
cgacggctcc
gaacgtcttc
ccteteectg

gccgecatgg
Pagina

atgtatcatc
ggagtctgag
tggattcact
ggagtgggtc
gggtcgattc
tctgaggtct
tttggactac
atcggtcttc
ctgcctggtc
gaccagcggc
cagcgtggtg
tcacaagccc
t.cacacatgc
cccccaaaac
gtggacgtga
gtgcataatyg
agcgtectcea
tccaacaaag
cgagaaccac
agcctgacct
aatgggcagc
ttcttcectct
tcatgctecy
tctccgggta

cccaacttgt
10

ctttttctag
ggaggcttag
ttcagtaget
gctaccatta
accatctcca
gaagacacgg
tggggtcaag
ccectggeac
aaggactact
gtgcacacct
actgtgccct
agcaacacca
ccaccgtgec
ccaaggacac
gccacgaaga
ccaagacaaa
ccgteectgea
cceteccage
aggtgtacac
gcctggtcaa
cggagaacaa
acagcaagct
tgatgcatga
aatgagtgceg

ttattgcag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
11490
1200
1260
1320
1380
1440
1499



Listado de secuencias corregido.TXT

<210> 17
<211> 449
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<221> source

<223> /note="Descripcién de Secuencia artificial: Cadena
pesada de FCRHS anti-humano quimérico sintética {(chl0a8)"

<400> 17

Glu val G1n Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Lys Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe ggr ser Tyr
20 25

Ala val ser Trp val Arg Gln Tgr Pro Glu Lys Arg Leu Glu Trp val
35 4 45

Ala Thr Ile Ser Ser Gly Gly Ser Leu Thr Phe Tyr Leu Asp Ser Vval
50 55 60

Arg Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Ser ger Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr ;gr Cys
5 90

Ala Arg Pro Ile Pro Asp Tyr Tyr Ala Leu Asp Tyr Trp Gly G1n Gly
100 105 110

Thr ser val Thr val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser val Phe
115 120 125

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu
130 135 140

Gly Cys Leu Vval Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro val Thr val Ser Trp
145 150 155 160

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly val His Thr Phe Pro Ala val Leu
165 170 175

GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser val val Thr val pro Ser
180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr Ile Cys Asn val Asn His Lys Pro
195 200 205
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Listado de secuencias corregido.TXT

Ser Asn Thr Lys val Asp Lys Lys val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys
210 215 220

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro
225 230 235 240

ser val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser
245 250 255

Arg Thr Pro Glu val Thr Cys val val val Asp val Ser His Glu Asp
260 265 270

Pro Glu val Lys Phe Asn Trp Tyr val Asp Gly val Glu val His Asn
275 280 285

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg val
290 295 300

val ser val Leu Thr val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu
305 310 315 320

Tyr Lys Cys Lys val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys
325 330 335

Thr ITle Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro GIn val Tyr Thr
340 345 350

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn val Ser Leu Thr
355 360 365

Cys Leu val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala val Glu Trp Glu
370 375 380

ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro val Leu
385 390 395 400

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr val Asp Lys
405 410 415

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn val Phe Ser Cys Ser val Met His Glu
420 425 430

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
435 440 445

Lys
Pagina 12



Listado de secuencias corregido.TXT

<210> 18

<211> 108

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>
<221> source

<223> /note="Dominio variable de la cadena pesada del anticuerpo humanizado
{muloa8)"

<400> 18
?sp Ile val met Ehr Gln Ser His Lys Ege Met Ser Thr Ser {g] Arg

Asp Arg val ggr Ile Thr Cys Lys §1a ser GIn Asp val ggr Thr Ala
5

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

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly val Pro Asp Arg Phe Thr Gly
50 55 60

ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser val Gln Ala

65 70 75 80
Glu Asp Leu ala val Tyr Tyr Cys GIn Gin His Phe Ser Ser Pro Arg
85 90 85
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys val Glu Ile Lys Arg
100 105
<210> 19
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<221> source
<223> /note="Descripcion de Secuencia artificial: Dominio

variable sintetico de 1a cadena liviana del anticuerpo humanizado (hulOA8.v1)"

<400> 19
?sp Ile GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser ¥a1 Gly
5 1 5

Asp Arg val ;Br ITe Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asp val ggr Thr Ala
25

val Ala ;gp Tyr Gin GIn Lys PSO Gly Lys Ala Pro hgs Leu Leu Ile
4
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Listado de secuencias corregido.TXT

Tyr ggr Ala ser Tyr Arg Tyr Thr 6ly val Pro ggr Arg Phe Ser Gly
55

ggr Gly Ser Gly Thr 98p Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gin Pro
75

Glu Aasp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn His Phe Ser Ser Sro Arg
85 90 5

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys val Glu Ile Lys aArg
100 105

<210 20

<211> 119

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>
<221> source

<223> /note="pominio variable de la cadena pesada del anticuerpo humanizado
(mul0A8)™"

<400> 20
Glu val Gln Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Lys Pro ggy Gly
1 5 10

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Ala Ala ger Gly Phe Thr Phe ggr ser Tyr
: 20 5

Ala val Ser Trp val Arg GIn Thr Pro Glu Lys Arg Leu Glu Trp val
35 40 45

Ala ggr Ile ser Ser Gly g;y Ser Leu Thr Phe Tyr Leu Asp Ser val
60

Arg Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Ser ger Leu Arg Ser Glu Sgp Thr Ala Met Tyr ggr Cys
S

Ala Aarg Pro Ile Pro Asp Tyr Tyr Ala Leu Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr ser val Thr val Ser Ser
115

<210> 21
<211> 119
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Listado de secuencias corregido.TXT
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> source o . o
<223> /note="Descripcidn de Secuencia artificial: pominio

variable de la cadena pesada del anticuerpo humanizado sintético
(hul0ag8.v1}"

<400> 21
g]u val G1n Leu ga] Glu ser Gly Gly EAy Leu val GIn Pro g;y Gly

Ser Leu Arg Egu ser Cys Ala Ala ger Gly Phe Thr phe ggr ser Tyr
5

Ala val Ser Trp val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val
35 40 45

Ala Tgr Ile ser Ser Gly Gly Ser Leu Thr Phe E%r Leu Asp Ser val
5 55

Arg Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn ger Leu arg Ala Glu ggp Thr Ala val Tyr gyr Cys
5 5

Ala Arg Pro Ile Pro Asp Tyr Tyr Ala Leu Asp Tyr Trp Gly GIn Gly
100 105 110

Thr Leu val Thr val ser Ser
115

<210> 22

<211> 23

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<221> source
<223> /note="Descripcidn de Secuencia artificial: FRL-LC
de 1a cadena liviana del anticuerpo humanizado sintético (hulOA8.v1)"

<400> 22
ﬁsp I1e GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser igr Leu Ser Ala ser val Gly
5 15

Asp Arg val Ehr Ile Thr Cys

<210> 23
<211> 15
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Listado de secuencias corregido.TXT
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> source

<223> /note="Descripcion de Secuencia artificial: FR2-LC

de la cadena Tivina del anticuerpo humanizado sintético (hul0a8.v1l}"

<400> 23
Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr
1 5 10 15

<210> 24

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> source

<223> /note="Descripcidon de Secuencia artificial: FR3-LC de la cadena
Tiviana del anticuerpo humanizado sintético (hulOAa8.v1)"

<400> 24
Gly val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
1 5 10 15

Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr §5r Tyr Cys
25

<210> 25

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> source

<223> /note="Descripcién de Secuencia artificial: FR4-LC de la cadena
Tiviana del anticuerpo humanizado sintético (hulQa8.v1)"

<400> 25
;he Gly G1n Gly Ehr Lys val Glu Ile &55 Arg

<210> 26

<211> 11

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<221> source . .
<223> /note="Descripcidn de Secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 26
&ys Ala ser Glin Asp val Ser Thr Ala val Ala
5 10

<210> 27
<211> 7
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Listado de secuencias corregido.TXT
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> source
<223> /note="Descripcidn de Secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 27
ier Ala Ser Tyr ?rg Tyr Thr

<210> 28
<211> 9

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<221> source ) _ o o .
<223> /note="Descripcidn de Secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 28
g1n GIn His Phe ger Ser Pro Arg Thr

<210> 29

<211> 106

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> source

<223> /note="Descripcién de Secuencia artificial: CL1-LC del anticuerpo humanizado
sintético (hul0a8.v1)"

<400> 29
Thr val ala Ala Pro ser val phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln
1 5 10 15

Leu Lys Ser géy Thr Ala Ser val ga1 Cys Leu Leu Asn ggn Phe Tyr
5

Pro Arg §1u Ala Lys val GIn Trp Lys val Asp Asn Ala Leu Gln Ser
5 40 45

Gly Asn Ser Gln Glu Ser V?1 Thr Glu Gln Asp ggr Lys Asp Ser Thr
50 5

Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys
65 70 75 80

His Lys val Tyr Ala Cys Glu val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro
85 90 5

val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
100 105
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<210> 30
<211> 108
<212> PRT

Listado de secuencias corregido.TXT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> source

<223> /note="Descripcidn de

1iviang del
humanizado

<400> 30
Asp Ile Gln
1

Asp Arg val

val Ala Trp
35

Tyr Ser aAla
50

ser Gly Ser
65

Glu Asp phe
Thr Phe Gly

<210> 31
<211> 25
<212> PRT
<213> Secuen

<220>
<221> source

anticuerpo

(hul0a8.v1)"

Met Thr Gln
5

Thr 1le Thr
20

Tyr GIn GIn
Ser Tyr Arg

Gly Thr Asp
70

Ala Thr Tyr
85

GIn Gly Thr
100

Ser

Cys

Lys

TYyr

55

Phe

Tyr

Lys

cia artificial

Secuencia artificial:

Pro

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Ser

ASD

Pro

Ser

60

Ser

Phe

Arg

Ala

val

LYys

Arg

Ser

Ser

<223> /note="Descripcidén de Secuencia artificial:

anticuerpo

humanizado sintético (hulOa8.vi)"

<400> 31

Dominio variable de la cadena

Ser val Gly
15

Ser Thr Ala
30

Leu Leu Ile

Phe ser Gly

Leu GIn Pro
80

Ser Pro Arg
95

FR1-HC de la cadena pesada del

Glu val Gln Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val GIn Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg iLeu Ser Cys Ala aAla ser
20

<210> 32

25
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Listado de secuencias corregido.TXT
<211> 13

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> source

<223> /note="Descripcion de Secuencia artificial: FR2-HC de la cadena
pesada del anticuerpo humanizado sintético (hulQag.v1)"

<400> 32
{rp val Arg Gln §1a Pro Gly Lys Gly igu Glu Trp val

<210> 33

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> source

<223> /note="Descripcidn de Secuencia artificial: FR3-HC de la
cadena pesada del anticuerpo humanizado sintético (hulOA8.v1)"

<400> 33
arg Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Aan ser Lys Asn Thr &gu Tyr
1 5 1

Leu GIn Met gsn Ser Leu Arg Ala gWu Asp Thr Ala val ggr TYr Cys
5

<210> 34

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> source

<223> /note="bDescripcidn de Secuencia artificial: FR4-HC de la cadena
pesada del anticuerpo humanizado sintético Chul0a8.vD)"

<400> 34
Trp Gly GIn Gly Thr Leu val Thr val Ser Ser
1 5

<210> 35

<211> 13

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<221> source .. _ L L i w
<223> /note="Descripcién de Secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 35
?1a Ala Ser Gly Phe Thr pPhe Ser Ser T%r Ala val ser
5. 1

<210> 36
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<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

<400>

¢ Listado de secuencias corregido.TXT
1

PRT ) o

Secuencia artificial

source
/note="Descripcidén de Secuencia artificial: Péptido sintético”

36

Ala Thr Ile Ser Ser Gly Gly Ser Leu Thr Phe Tyr Leu Asp Ser val
1 5 1 15

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

<220>
<221>
<223>

<400>

37

12

PRT

Secuencia artificial

source
/note="Descripcidén de Secuencia artificial: péptido sintético”

37

Ala Arg Pro Ile Pro Asp Tyr Tyr Ala kSu ASp Tyr
1 5

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

«220>
«221>
<223>

38

108

PRT

Secuencia artificial

source
/note="Descripcidn de Secuencia artificial: CH1-HC del anticuerpo

humanizado sintético (hulQa8.vl)"

<400>
1

38

Ala ser Thr Lys Gly Pro Ser val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys
5

10 15

ser Thr ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu val Lys Asp Tyr

20 25 30

Phe Pro Glu Pro val Thr val ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr ser

35 40 45

Gly val His Thr phe Pro Ala val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
50 55 60

Leu Ser Ser val val Thr val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr

65

70 75 80

Tyr Ile Cys Asn val Ash His Lys Pro Ser Asn Thr Lys val Asp Lys

85 90 95

Lys val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr
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<210> 39

<211> 22
<212> PR

2
T

100

Listado de secuencias corregido.

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> source
<223> /note="Descripcion de
sintético (hulQag8.v1)"

«<400> 39

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro
1 5

Leu Phe
Glu val

Lys Phe
50

Lys Pro
65

Leu Thr
Lys val
Lys Ala
Ser Arg
130
Lys Gly
145
Gln Pro

Gly Ser

Gln GIn

Pro

Thr

35

Asn

Arg

val

ser

Lys

115

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

Pro

20

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

100

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

180

Asn

Lys

val

Tyr

Glu

His

85

LYS

GIn

Met

Pro

Asn

165

Leu

val

Pro

val

val

Glin

70

Gin

Ala

Pro

Thr

Ser

150

Tyr

Tyr

Phe

Lys

val

Asp

55

Tyr

AsSp

Leu

Arg

ASp

Lys

Ser

ser

105

Secuencia artificial: Fcg-HC

Glu

Asp

Asp

40

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

120

ASD

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu

Thr

25

val

val

Ser

Leu

Ala

105

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

185

ser

Leu Gly Gly Pro Ser
10

Leu

ser

Glu

Thr

Asn

a0

Pro

GlIn

val

val

Pro

170

Thr

val

Pagina

Met

His

val

Tyr

75

Gly

Ile

val

Ser

Pro

val

Met

Ile

Glu

His

60

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

140

Trp

val

Asp

His
21

ser Arg
30

Asp Pro
45

Asn Ala

val val

Glu Tyr

Lys Thr

110

Thr Leu
125

Thr Cys

Glu Ser

Leu Asp

Lys Ser

190

Glu Ala

TXT

del

val

15

Thr

Glu

LysS

Ser

LyS

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

175

Arg

Leu

anticuerpo humanizado

Phe

Pro

val

Thr

val

80

cys

Ser

Pro

val

Gly

ASp

Trp

His



Listado de secuencias corregido.TXT
195 200 205

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
210 215 220

<210> 40

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> source
<223> /note="Descripcidén de Secuencia artificial: Dominio variable de la cadena
pesada del anticuerpo
humanizado(hulOA8.v1)"

<400> 40
Glu val Gin Leu ga] Glu Ser Gly Gly Géy Leu val Gln Pro g;y Gly
1 1

ser Leu Arg Eeu ser Cys Ala Ala ger Gly pPhe Thr phe ggr ser Tyr
0 5

Ala val ggr Trp val Arg Gln ﬁga Pro Gly Lys Gly hgu Glu Trp vail

Ala ggr Ile Ser Ser Gly ggy Ser Leu Thr pPhe g%r Leu Asp Ser val

Arg Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Ash Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80
Leu Glnh Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
B5 a0 95
Ala Arg Pro Ile Pro Asp Tyr Tyr Ala Leu Asp Tyr Trp Gly GIn Gly
100 105 110
Thr Leu val Thr val Ser Ser
115
<210> 41
<211> 214
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>

<221> source
<223> /note="Descripcion de Secuencia artificial:
ThioMab-hul0A8.v1-HC(A118C)-Cadena
Tiviana sintética”
<400> 41
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Asp Tle
1

Asp Arg
val Ala

Tyr Ser
50

Ser Gly
65

Glu Asp
Thr Phe
Pro Ser
Thr Ala

130

Lys val
145

Glu Ser
ser Thr
Ala Cys
Phe Asn

210

<210> 42

GIn

val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

val

115

ser

GIn

val

Leu

Glu

195

Arg

<211> 449
<212> PRT
<213> Secuencia

<220>

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln

100

Phe

val

Trp

Thr

Thr

180

val

Gly

<221> source

Thr

Ile

Gln

Tyr

Thr

Thr

85

Gly

Ite

val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

phe

Cys

val

150

Gln

Ser

His

Cys

Listado

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys’

Pro

Leu

135

Asp

ASp

Lys

Gln

artificial

Pro

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

de secuencias corregido.

sSer ssr Leu Ser Ala Ser
1

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Ser

Lys

val

Thr

GIn

90

Ile

ASp

Asn

Leu

Asp

Tyr

Ser

Gln

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

ASp

Pro

Ser

60

Ser

Phe

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Pagina 23

val

Arg

ser

Ser

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

val
205

ser

30

Leu

Phe

Leu

ser

val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

TXT

val

15

Thr

Leuw

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

val

Lys

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

80

Arg

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



Listado de secuencias corregido.

<223> /note="Descripcion de Secuencia artificial:
ThioMab-hulQA8.v1-HC(A118C)-Cadena
pesada sintética”

<400> 42

Glu val Gln

1

Ser

Ala

Ala

Arg

65

Leu

Ala

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

sSer

Ser

Thr
225

Leu

val

Thr

50

Gly

Gln

Arg

Leu

Leu

130

Cys

Ser

ser

ser

Asn

210

His

Arg

sSer

35

Ile

Arg

Met

Pro

val

115

Ala

Leu

Gly

ser

Leu

195

Thr

Thr

Leu ¥a1 Glu ser Gly Gly

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Ile

100

Thr

Pro

val

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

Ser

val

Ser

Thr

ser

85

Pro

val

ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

val

Pro

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Asp

Ser

Ser

Tyr

Gln

Asp

Pro
230

Ala

Gln

Gly

35

ser

Arg

Tyr

ser

Tyr

Ser

Ser

Thr

215

Cys

Ala

Ala

40

ser

Arg

Ala

Tyr

Cys

120

Ser

Phe

Gly

Leu

TYr

Lys

Pro

Ser

25

Pro

Leu

Asp

Glu

Ala

105

Ser

Thr

Pro

val

Ser

185

Ile

val

Ala

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Leu
Thr
Ser
Glu
His
170
Ser
Cys

Glu

Pro

Leu

Phe

Lys

Phe

ser

75

Thr

Asp

Lys

Gly

Pro

155

Thr

val

Ash

Pro

Glu
235

Pagina

val

Thr

Gly

TYr

60

Lys

Ala

TYr

Gly

Gly

val

Phe

val

val

Gin

Phe

Leu

45

Leu

Asn

val

Trp

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Pro

Ser

30

Glu

ASp

Thr

Tyr

Gly

Ser

Ata

val

Ala

val

190

His

Cys

Gly

TXT

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

val

Ala

Ser

val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Gly

Phe

Leu

160

Leu

ser

Pro

LYS

Pro
240



Listado de secuencias corregido.TXT

Ser val phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser
245 250 255

arg Thr pro Glu val Thr Cys val val val Asp val Ser His Glu Asp
260 265 270

Pro Glu val Lys Phe Asn Trp Tyr val Asp Gly val Glu val His Asn
275 280 285

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg val
290 295 300

val ser val Leu Thr val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu
305 310 315 320

Tyr Lys Cys Lys val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys
325 330 335

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gin val Tyr Thr
340 345 350

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn val Ser Leu Thr
355 360 365

Cys Leu val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala val Glu Trp Glu
370 375 380

ser Asn Gly GTn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro val Leu

385 390 395 400
Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr val Asp Lys
405 410 415
ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn val Phe Ser Cys Ser val Met His Glu
420 425 430
Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
435 440 445
Lys
<210> 43
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>

<221> source

Listado de secuencias corregido.

<223> /note="Descripcion de Secuencia artificial:
ThioMab-hulOA8.v1-LC(Vv205C)-Cadena
Tiviana sintética”

<400> 43

ﬁsp ITe GIn Met Thr Gln Ser Pro
5

Asp

val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

ser

Ala

Phe

Arg

Ala

ser

50

Gly

Asp

Phe

sSer

Ala

130

val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

val

115

Ser

Gin

val

Leau

Glu

195

Arg

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln

100

Phe

val

Trp

Thr

Thr

180

val

Gly

Ile

Gin

Tyr

Thr

Thr

85

Gly

Ile

val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

Thr

Gin

Arg

Asp

70

TYr

Thr

Phe

Cys

val

150

Gln

Ser

His

Cys

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

ASp

Lys

GlIn

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

GIn

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Ser

10

ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Ile

ASph

Asn

Leu

Asp

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

ser

Pagina

Ser

ASp

Pro

Ser

60

ser

Phe

Arg

Glin

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ala

val

Arg

ser

Ser

Thr

Leu

125

Pro

Gly

TYyr

His

Cys
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

ser

val

110

LyS

Arg

Asnh

Ser

LyS

Thr

TXT

val

15

Thr

Leu

ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

ser

Leu

175

val

Lys

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

80

Arg

Ala

Gly

Ala

Glin

160

Ser

TYyr

Ser



Listado de secuencias corregido.TXT
<210> 44

<211> 449
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> source
<223> /note="Descripcidn de Secuencia artificial:
Thiomab-hul0A8.v1-LC(V205C)-Cadena
pesada sintética”

<400> 44

Glu val Gin Leu val Glu Ser Gty Gly Gly Leu val GIn Pro Gly Gly
1 5 10 - 15

Ser Leu Arg ESU ser Cys Ala Ala ggr Gly Phe Thr pPhe ggr ser Tyr

Ala val ser Trp val arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val
35 40 45

Ala Thr Ile Ser Ser Gly Gly Ser Leu Thr Phe Tyr Leu Asp Ser val
50 55 60

Arg Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn ggr Leu Arg Ala Glu gsp Thr Ala val Tyr ggr Cys
0

Ala Arg Pro Ile Pro Asp Tyr Tyr Ala Leu Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Leu val Thr val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser val rhe
115 120 125

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu
130 135 140

Gly Cys Leu val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro val Thr val Ser Trp
145 150 155 160

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly val His Thr Phe Pro Ala val Leu
165 170 175

GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser val val Thr val Pro Ser
180 185 190

Ser ser Leu Gly Thr G1n Thr Tyr Ile Cys Asn val Asn His Lys Pro
195 200 205
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Ser Asn Thr Lys val Asp Lys Lys val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys
210 215 220

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro
225 230 235 240

Ser val Phe Leu Phe Pro Pra Lys Pro Lys Asp Thr teu Met Ile Ser
245 250 255

Arg Thr pPro Glu val Thr Cys val val val Asp val Ser His Glu Asp
260 265 270

Pro Glu val Lys Phe Asn Trp Tyr val Asp Gly val Glu val His Asn
275 280 285

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg val
290 295 300

val Ser val Leu Thr val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu
305 310 315 320

Tyr Lys Cys Lys val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys
325 330 335

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln val Tyr Thr
340 345 350

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn val Ser Leu Thr
355 360 365

Cys Leu val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala val Glu Trp Glu
370 375 380

ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr pro Pro val Leu
385 390 395 400

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr val Asp Lys
405 410 415

Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn val Phe Ser Cys Ser val Met His Glu
420 425 430

Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
435 440 445

Lys
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<210>
<211>
<212>
<213> Homo sapiens

<400> 45
?sp ITe G1n Met Ehr

45
23
PRT

Asp Arg val Thr Ile
20

<210>
<211>
<212>
<213> Homo sapiens

<400> 46
Irp Tyr GIn Gln gys

46
15
PRT

<210> 47

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 47
Gly val Pro Ser Arg
1 5

Leu Thr Ile Ser Sser

20
<210> 48
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 48
phe Gly GIln Gly Thr
1 5

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

<400> 49
Glu val Glin Leu val
1 5

49

25

PRT

Homo sapiens

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Glin

Thr

Pro

Phe

Leu

LYS

Glu

Cys

Listado de secuencias corregido.TXT

ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly
15

Cys

Gly

Ser

Gln

val

Ser

Ala

Lys

Gly

Pro

Glu

Gly

Ala

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr
10 15

ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

10 15

Glu

Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
25 30

Ile Lys Arg
10

Gly Gly Leu val GIn Pro Gly Gly
10 15

ser
25
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<210> 50

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 50
Irp val Arg G1ln §1a Pro Gly Lys Gly igu Glu Trp val

<210> 51

<211> 30

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 51
Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Ash Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
20 25 30

<210> 52

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 52
Irp Gly Gln Gly ;hr Leu val Thr Va1-58r Ser
1

«210> 53

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220

<221> source

<223> /note="Descripcidén de Secuencia artificial: péptido de unién a albumina
sintético”

<400> 53
Cys Asp Lys Thr His Thr Gly Gly Gly SSr Gln Arg Leu Met ggu Asp
1 5 1

Ile Cys Leu Pro Arg Trp Gly Cys Leu Trp Glu Asp Asp Phe
20 25 30

<210> 54

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220
<221> source . ) o o . .
<223> /note="Descripcidn de Secuencia artificial: péptido de unmidn a albdmina
sintético”
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<400> 54
§1n Arg Leu Met g]u Asp ITe Cys Leu Pro Arg Trp Gly Cys igu Trp
10

Glu Asp Asp Phe
20

<210> 55

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> source ) o
<223> /note="Descripcidén de Secuencia artificial: péptido de unidn a albimina
sintético”
<400> 55
ng Arg Leu Ile Glu Asp Ile Cys Leu PEO Arg Trp Gly Cys igu Trp

5 1

Glu Asp Asp Phe
20

<210> 56

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> source

<223> /note="Descripcidn de Secuencia artificial: Péptido de unidén a albdmina
sintético”

<400> 56

Arg Leu Ile Glu Asp Ile Cys Leu Pro Arg Trp Gly Cys Leu Trp Glu

1 5 10 15

ASp Asp

<210> 57

<211> 11

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<221> source

<223> /note="Descripcioén de Secuencia artificial: Péptido de unidn a albimina
sintético"

<400> 57
QSp Ile Cys Leu Ero Arg Trp Gly Cys igu Trp
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<210>
<211>
<212>
<213> Homo

<400> 58
gatgtgctec

58
684
DNA

ttggaattga
tgtgggtgat
ccattatttt
cttgcaaggy
ggaaagaaat
acagatgcca
agatgggatt
tcacctagge
ctgtgtttoa
ataatactat
aaaaaaaaaa
<210>
<211>
<212>
<213> Homo

<400> 59
Tet Leu Leu

59
124
PRT

Phe Ala Arg

Phe
35

Thr val

Phe Tyr Ser

50

Glu
65

Ile Leu

Gly Glu Tyr

His Leu Asp

sapiens

ttggagctgg
ggaaacttct
attactggtc
cctecagect
atttcgcttc
actaagagaa
ggcccagggc
tcctcatget
ctctcaaage
aggagactct
ttacaagaat

daaaddaaadd

sapiens

Trp val
5

Thr
20

Pro

Gln Gly

Pro GIn

Arg Glu
Arg Cys

Phe
100

ser

Ile

Arg

Glu

Lys

Thr

70

GIn

Ser

Listado de secuencias corregido.TXT

tgtgcagtgt
cttttgatct
ctggctcctg
ccatggacca
tactcaccac
accccagaca
tcceetctea
gcccaggeta
gctgggatta
gtggttctga
gataatgtcc

dada

Leu Leu

Ile

Pro

val
40

Arg

Thr
55

Lys
Pro Asp
Ala G1n

Glu Met

val

Ile

25

Thr

Trp

Asn

Gly

cctgactgta
cagcccttgy
tcagtggaca
cagtcttcca
agaaaacaaa
atatccttga
gtagecctgt
atgttgaact
cagctteget
ggtgccgggce
tggcattect

Leu Ala

10

Phe Leu

Leu Thr

TYr His

Ile Leu

75

Ser
90

Pro

Phe Pro

Pagina

agatcaagtc
tggtccaggt
gtttgcaagg
aggagagaga
atggtaccat
ggttcaggaa
gcacttggat
cctgggctca
gatcctgcaa
aaaggcggaa

taataaaaga

Pro val Sser

GIn Pro Pro

30

Cys Lys Gly

Arg
60

Tyr Leu

Glu val G1n

Leu Ser Ser

Ala
110

His Ala

32

caaacctgtt
cttcatgctc
acacccaggce
gtgaccctca
cagtaccttg
tctggagagt
ttttcttcag
agtgatctgce
gctccacttt
gtaacactga

actgacttcc

Gly GlIn

15

Trp Thr

Phe Arg

Gly Lys

Glu Sser

80

Pro val

95

Glin Ala

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
684
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Asn val Glu Leu Leu Gly Ser Sgg Asp Leu Leu Thr
1

115

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

<400> 60
aattcactaa

60
5392
DNA

ctggtgtgea
ttctettttg
tggtcctggce
agcctccatg
gcttctactc
gagaaaccce
agggctcccc
aagctccact
aagtaacact
gaactgactt
gatataagga
catttacacg
ccetgacctg
tcttcagaga
ctgccatgtg
gcgtecatatc
tcctcactct
gtgaaaccca
tgaggcacaa
agaattcagg
ctgtgagcct
aggacctgat
tccccatect
ctgcaggagg

gcacagctga

sapiens

tgcattctge
gtgtcctgac
atctcagecc
tcetgtcagt
gaccacagtc
accacagaaa
agacaatate
tctcagtagce
ttctgrgttt
gaataatact
ccatattcect
aagttgttgc
tccagtgctg
tgagacccag
tgaccagacc
gagtaaagat
tgacagceeg
cagccctgaa
ggaagattct
gtcagtccgce
gaactactac
ctcagtcact
ttttgaggga
gtaccagttt
agtggccatc

caatggcttt

tctttttgag
tgtaagatca
ttggtogtcc
ggacagtttg
ttccaaggag
acaaaatggt
cttgaggttc
cctgtgcact
gaaggagact
atttacaaga
catgcatgtc
cctgtttctt
agagccagct
ctctctctag
ctgggattag
tcagggtrct
agatcctgga
aaggctctga
ctgcgcactt
tgtgaaaggg
tgcacagctg
gttccegtgt
gccaaggtga
catcatgagg
agcttctctc

ggcccccage

agcacagett
agtccaaacc
aggtcttcat
caaggacacc
agagagtgac
accatcggta
aggaatctqgg
tggatttttc
ctgtggttct
atgataatgt
tcaaggacaa
ccaatacagt
ccttecagec
agaggtcaga
gctggagtct
actggtgtaa
tacaggtgca
attttgaggyg
tgtacaggtt
gagcatccat
acaatggect
ctcatcetgt
cacttcactg
atgctgcect
tgactgcaga

gcagtaaggc
Pagina

ctcagatgty
tgttttggaa
gctgctgtagg
caggcccatt
cctcacttgce
cctegggaaa
agagtacaga
ttcagetteg
gaggtgccgg
cctggcattc
tggtgcatat
caaaatccaa
catcagegygg
tgtcccgetce
ctccccgaat
ggcagcaaca
gatccctgca
aaccaaggtyg
ttatcatgag
cagcttctca
tggcgecaag
cctcaacctc
tgaagcccag
g9gagcgtagg
gcattcagag

ggtgagectc
33

ctccrtggag
ttgaggaaac
gtgatattac
attttcctcc
aagggatttc
gaaatactaa
tgccaggecce
ctgatccrge
gcaaaggcgg
cttaataaaa
cgctgtactyg
gtccaagagce
aacccagtga
cggtteecget
ttccagatta
atgcctcaca
tctcatcctg
acacttcact
ggtgtcecec
ctgactacag
cccagtaagg
agctctcctg
agaggttcac
tcggccaact
aactactact

tccatcactyg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560



tccctgtgte
ccactgtgac
atcatgagga
gcttctctet
gtccccageg
tcaccctcag
aggccccgag
ggagcagctc
attctggaaa
tatcactcag
ccecaggetgt
caatcctgta
gaggaggggc
aggcagacaa
cggtgtcteg
tgctggaget
atgaggatgt
ctctgactge
agcgcagtga
ttgccacagg
tgctctactg
gccctccaga
tgcaaccagt
ggatcatcca
agggttccce
tgttcttgge
agcctctgea
gctgceccag
gaatgcaggg
ttttaatcca

gtgggcttca

tcatcctgtc
acttcactgt
catgcccctg
gactgaagga
cagtgaagtg
ggttcccagg
aggctctece
agcccectct
ctactcatgt
tgttatagtt
ggtgggggac
ctggrrttat
ctccttecaac
tggtccggag
cccggtectce
tcactgtgag
caccctagga
agagcactct
gacagtgaca
agtcgeoggg
ctggecrctey
ctcggactcc
gtacactaat
agagaaaaag
tatcatctac
ttccteaget
ccccaaagtt
accatatcta
ccctgetgga
gtggcaaggt
gctgtgattg

Listado de secuencias corregido,TXT

ctcaccctca
gaagtccaga
tggagcagct
cattcaggga
gtgagccttt
gcccaggetyg
Ccaatcctgt
ggaggagaag
gaggccaaca
ccagtatctc
ctgctggagce
catgaagatg
ctctectctga
gcccagegea
accctcaggy
gccctgagag
aataggtcgt
ggaaactact
ctttatatca
ggcctgctcea
agaaaagcag
caagagcceca
gcaaatccta
aaacatgcag
tctgaagtta
cctcacagat
cccettgggg
ctggeetttg
ctgtcacctyg
gctcccacte

ctgttctgag

gctctgctga
gaggttcccc
caacaccctc
attactactg
ttgtcactgt
tggtggggga
actggtttta
cttctttcaa
atggcctagt
gtcccatect
ttcactgtga
tcaccctggg
ctacagaaca
gtgagatggt
ctcececgggac
gctctecect
ccececctetgg
cctgtgaggce
cagggctgac
gcatagcagg
ggagaaagecc
cctatcacaa
gaggagaaaa
tggcctetga
aggtggcgtc
gagtccacac
gagaagcagc
tttcacatgt
Tttcccagtt
cagggcccag

tactgctctce

Pagina

ggcecctgact
acaaatccta
tgtgggaaga
cacagctgac
tccagtgtct
cctgetggag
tcatgaggat
cctetctetg
ggcccageac
caccttcagg
ggccctgaga
taagatctca
trctggaatc
gacactgaaa
ccatgctgcg
gatcctgtac
aggagcgtcc
cgacaatggc
cgcgaacaga
ccttgctgeg
tgcctrctgac
tgtaccagcc
tgtggtttac
ccccaggeat
aaccccggtt
gtctctecaa
attgaagtgg
cctcattete
aaagcecetga
cacatctcct

atcacacccc

34

tttgaaggag
taccagtttt
gtgtccttca
aatggctttg
cgccccatec
cttcactgtg
gtcaccctgg
actgcagaac
agtgacacaa
gctecccagygg
ggcrcctece
gccecctetg
tactcctgtg
gttgcagttc
gtgggggacc
cggtttttte
ttaaacctct
ctcggggecc
agtggccctt
ggggcactge
ccecgecagga
tgggaagagc
tcagaagtac
ctcaggaaca
tccggateee
ctgctgtttc
gaagatttag
agtctgacca
ctggcaggtt
ggattcctta

cacagagggg

1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420



gtctraccac
ggtgctccta
tcagcctggt
tgggacatgt
actctaaggt
cctgeccaag
taacccagca
aggaggtgct
actgtgggta
tctggettec
gaggaagggc
cagatactga
gggatgctga
cagcagaggc
acacggatcyg
gagagagctt
agctgccact
tgtatataac
ttctgttceg
gtacagtgat
agctctctece
agacagggct
agcctgtatg
tacagatatg
tttttaggec
aaaaaatctg
cagttctgag
agagtaaggt
aatgtgggtg
tcctcaagta
gcaaactgaa

ctatgctatt

acaaagggag
aactccgaca
ggggctactg
gatgggtctc
cggcacttga
taagtgactt
agtcaaggcc
caattactat
atcaaactgg
ctaagaaaca
ttctcacact
ttcagtgggt
tgctgctgge
ccatggagag
tgctgctcec
ctrctctgtg
atctttgttt
ctgagccctce
cttttatgat
gacttttaag
acctgaacca
gactctgctyg
cagcccagtyg
caactaaaat
tagttgaaag
ctcacagtrt
aaggtggagg
acccceatec
gaccccatce
agggggaact
aaatggctet
ggatctcctg

Listado de secuencias corregido.TXT

agtgagectt
cagagttcct
cagtgtgctg
cccacggggy
caccaaggta
tcatacacca
aggaggacca
ttgactgact
cataaaatcc
acggaagaga
ttcatgtget
ctgtgtagay
cctgggactg
ggaatgtgtg
tggccageet
acatgttggce
ccccacctea
tccattcaga
atccatcaca
ceecacggcee
tggcttttca
ccccaacctt
cagccttgea
agacgtggag
tcaagaagga
gttctggagg
caccaggctc
cagaatgata
agtctgttga
cctgetttgg
tcttgggtet

gatctccagc

caggagatgc
gcrttggatg
ccaaatggga
ctgcatttca
acttctctcc
agtcccaagt
ggggtgcaga
gactgaatga
agtgcactcc
aggagcttigg
tgtggatcac
cctgagactg
cactgcatgce
gctctggctg
ttggccacag
tttcatcagc
ggcctcacac
gttgttctcce
tctratcttg
ctgaaataaa
tgcttccaag
tcaaggagga
gaggacaagg
caagagaaat
cagcagcaag
tcacatcacc
aaaagaggaa
actgcacagrt
aggcctgagt
gctgggacat
tgagcttgct

ttgctgactg
Pagina

cgggcrggec
gatgcatttc

cagcacacag
cactccteca
tgctcatgtg
tctteccatc
cagaacacat
atgaatgaat
ctaggaaatc
atgaggaaac
ctgaggatcc
ccattctaac
atgtgaagcc
cccagggecc
caccaccagc
caccctggga
tttcccatga
catctctgag
atctttgctc
atccttccaa
tgtcagggcc
aaccagacac
ctggaggcat
gcattcccac
cataggctca
aacaaagctc
atttagaatt
ggcagaacaa
gtaacaaaag
aagtttrtct
ggcatatgga

cagatcttga
35

taacagctca
tcaattgtca
cctgtgcaca
cctgtctcaa
tcagtgtcta
ctaacagaag
actggaacac
gaggaagaaa
cgggaggtat
tgttcagcaa
tgtgaaaata
atgttcccag
ctataggtct
aactcggttc
tgctgttget
agcggaaagt
aaagggtgaa
caatgggatg
ccagtggatt
gggcattgga
Ttgcccagat
ctgagacagg
ttgtcatcac
cgaggccgcet
ggattaaaga
acgcectatg
tctcattgygg
actccaccct
ggcttattct
gctttcagac
ctgaaagaaa

gatatgtcag

3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
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cctctacagt cacaagagct aattcattct aataaaccaa tctttctgta aa

«<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

61
977
PRT
Homo sapiens

61

Met Leu Leu Trp val
1 5

Phe

Thr

Phe

Glu

65

Gly

His

val

val

Leu

145

Asn

Ser

val

Leu

Ala

val

TYyr

50

Ile

Glu

Leu

Phe

Thr

130

ASN

Gly

Ser

Leu

Thr

Arg

Phe

35

Ser

Leu

TYr

ASp

Glu

115

Leu

Lys

Ala

AsSh

Thr

20

GlIn

Pro

Arg

Arg

Phe

100

Gly

Asn

Arg

Tyr

Thr

180

Ala

Glu

Pro

Gly

Gin

Glu

Cys

ser

Asp

Asn

Thr

Ser

Thr

Ile

Arg

Glu

Lys

Thr

70

Gln

Ser

Ser

Thr

150

cys

Lys

Ser

GIn

Leu

Pro

arg

Thr

35

Pro

Ala

Ala

val

Ile

135

Phe

Thr

Ile

Phe

Leu

Leu

Ile

val

40

Lys

Asp

GIn

Ser

val

120

Tyr

His

Gly

GIn

GIn

200

Ser

val

Ile

25

Thr

Trp

AsSn

Gly

Leu

105

Leu

Lys

Ile

Tyr

val

185

Pro

Leu

Leu

10

Phe

Leu

Tyr

Ile

sSer

90

Ile

Arg

Asn

Pro

Lys

170

Gln

Ile

Glu

Pigina

Ala

Leu

Thr

His

Leu

75

Pro

Leu

Cys

Asp

Glu

Glu

Ser

Arg

Pro

Gln

Cys

Arg

60

Glu

Leu

Gln

Arg

Asn

140

Ala

ser

Pro

Gly

Ser
36

val

Pro

Lys

TYr

val

ser

Ala

Ala

125

val

Cys

Cys

Phe

Asn

205

Asp

Ser

Pro

30

Gly

Leu

GIn

ser

Pro

110

Lys

Leu

Leu

Cys

Thr

190

Pro

val

Gly

15

Trp

Fhe

Gly

Glu

Pro

95

Leu

Ala

Ala

Lys

Pro

175

Arg

val

Pro

GIn

Thr

Arg

Lys

Ser

80

val

Ser

Glu

Phe

ASp

val

Pro

Thr

Leu

5392



Phe

Ser

Leu

Thr

305

Phe

Arg

Tyr

val

Ser

385

Cys

Glu

Ala

Thr

210

Phe

Ser

TYyr

Pro

Thr

290

l.eu

Tyr

Gly

TYr

Ser

370

Ser

Glu

Asp

Ile

Ala
450

Arg
Pro
Trp
Arg
275
Leu
His
His
Ala
Leu
Pro
Ala
Ala
Ser

435

ASD

Phe

Asn

Cys

260

Ser

Ser

Cys

Glu

ser

340

Thr

Ser

Glu

Glin

Ala

420

Phe

ASn

Phe

Phe

245

Lys

Trp

Pro

Glu

Gly

Ile

Ala

val

ASp

Ser

Gly

Arg

GIn

ala

Ile

Glu

Thr

310

val

Ser

Asp

Thr

Leu

390

Gly

Glu

Leu

Phe

Listado

215

Asp

Ile

Ala

Gln

Pro

Phe

AsSn

val

375

Ile

Ser

Arg

Thr

ASD

Thr

Thr

val

280

Ala

Glu

Leu

Ser

Phe

Leu

Arg

Ala

440

Pro

de secuencias corregido

Gln

Ala

Met

265

Gln

Leu

Asp

Arg

Leu

345

Leu

val

Glu

Pro

Glu

Gln

Thr

Met

250

Pro

Ile

AsSn

Ser

His

330

Thr

Gly

Ser

Gly

Ile

410

Ala

His

Arg

Pagina

Leu Gly Leu Gly

235

Trp

His

Pro

Phe

Leu

315

Lys

Thr

Ala

His

Ala

395

Leu

ASN

Ser

ser

Ser

Ser

Ala

Glu

300

Arg

Ser

Glu

Lys

Pro

380

Lys

Tyr

Ser

Gly

Lys

val

Ser

285

Gly

Thr

val

Asn

Pro

365

val

val

GIn

Ala

Asn

445

Ala

Asp

Ile

270

His

Thr

Leu

Arg

Ser

350

Ser

Leu

Thr

Phe

Gly

TYr

val

TXT

Trp
Ser
255
Ser
Pro
Lys
Tyr
Cys
355
Gly
Lys
Asn
Leu
His
415
Gly

Tyr

Ser

ser

240

Gly

ASp

val

val

Arg

Glu

Asn

Ala

Leu

His

400

His

val

Cys

Leu



Ser

465

Glu

GIn

Pro

Phe

Asn

545

val

Ala

ser

Ser

Thr

625

val

Ser

Gly

Ile

Ala
705

Ile

Ala

Arg

Leu

sSer

530

Gly

Pro

val

Pro

Ser

610

Ala

Ala

Arg

Asp

Leu

690

Pro

Thr

Leu

Gly

Leu

Phe

val

val

Pro

595

Ser

Glu

Gln

Pro

Leu

675

Tyr

Ser

val

Thr

Ser

500

Ser

Thr

Gly

Ser

Gly

Ile

Ala

His

His

Ile

660

Leu

Trp

Gly

Pro

Phe

485

Pro

ser

Glu

Pro

Arg

ASp

Leu

Pro

Ser

sSer

645

Leu

Glu

Phe

Gly

vai

470

Glu

Gln

Ser

Gly

GIn

550

Pro

Leu

Tyr

Ser

Gly

Asp

Thr

Leu

TYyr

Gly

Listado

Ser

Gly

Ile

Thr

His

535

Arg

Ile

Leu

Trp

Asn

Thr

Phe

His

His

695

Ala

His

Ala

Leu

Pra

520

Ser

Ser

Leu

Glu

Phe

600

Gly

Tyr

Ile

Arg

Cys

680

Glu

Ser

de secuencias corregido
Pro val Leu Thr Leu Ser

Thr

Tyr

505

Ser

Gly

Glu

Thr

Leu

585

Tyr

Glu

Ser

ser

Ala

665

Glu

ASh

Phe

val

490

Gln

val

ASn

val

Leu

570

His

His

Ala

Cys

Leu

650

Pro

Ala

val

Asn

Pagina

475

Thr

Phe

Gly

Tyr

val

555

Arg

Cys

Glu

Ser

Glu

635

Ser

Arg

Leu

Thr

Leu
715

Leu

Tyr

Arg

TYr

540

Ser

val

Glu

Asp

Phe

620

Ala

val

Ala

Arg

Leu

700

ser

His

His

val

525

Cys

Leu

Pro

Ala

val

605

Asn

Asn

Ile

GlIn

Leu

cys

Glu

510

Ser

Thr

Phe

Arg

Pro

590

Thr

Leu

Asn

val

Ala

670

Ser

Lys

Thr

» TXT
Ser

Glu

495

Asp

Phe

Ala

val

Ala

575

Arg

Leu

Ser

Gly

Pro

655

val

Ser

Ile

Thr

Ala

480

val

Met

Ser

Asp

Thr

560

Gln

Gly

Gly

Leu

Leu

640

val

val

Pro

Ser

Glu
720



His

Arg

val

Leu

Arg

Gly

TYr

val

Ala

Gly

Pro

Pro

Thr

Ile

Leu

945

Ser

ser

Ser

Leu

Glu

770

Phe

Gly

ser

Thr

Thr

830

Ala

Ala

Thr

Asn

Ile

930

Arg

Thr

Gly

Glu

Thr

755

Leu

Phe

Ala

Cys

Leu

835

Gly

Leu

Ser

TYr

Ala

915

Gln

Asn

Pro

Ile

Met

740

Leu

His

His

Ser

Glu

820

Tyr

val

Leu

Asp

His

900

Asn

Glu

Lys

val

TYyr

725

val

Arg

Cys

Glu

Leu

805

Ala

Ile

Ala

Leu

Pro

B85

Asn

Pro

Lys

Gly

ser
965

Ser

Thr

Ala

Glu

Asp

790

Asn

AsSp

Thr

Gly

Tyr

870

Ala

val

Arg

Lys

Ser

950

Gly

Listado

Cys

Leu

Pro

Ala

775

val

Leu

Asn

Gly

Gly

Cys

Arg

Pro

Gly

Lys

Pro

Ser

Glu

LysS

Gly

Leu

Thr

ser

Gly

Leu

840

Leu

Trp

Ser

Ala

Glu

920

His

Ile

Leu

de secuencias corregido.

Ala Asp Asn Gly Pro Glu

val

745

The

Arg

Leu

Leu

Leu

B25

Thr

Leu

Leu

Pro

AsSn

Ala

Ile

Phe

730

Ala

His

Gly

Gly

Thr

810

Gly

Ala

ser

Ser

Pro

890

Glu

val

val

Tyr

Leu
970

val

Ala

ser

Asn

795

Ala

Ala

Asn

Ile

Arg

Asp

Glu

val

Ala

ser

955

Ala

Pagina

Pro

Ala

Pro

780

Arg

Glu

Gln

Arg

Ala

860

Lys

ser

Leu

TYr

Ser

940

Glu

ser

val

val

765

Leu

ser

His

Arg

Ser

845

Gly

Ala

ASD

Gln

Asp

val

ser

sSer

750

Gly

Ile

Ser

Ser

Ser

830

Gly

Leu

Gly

ser

Pro

910

Glu

Pro

Lys

Ala

TXT

Ala

735

Arg

Asp

Leu

Pro

Gly

Glu

Pro

Ala

Arg

Gin

895

val

val

Arg

val

Pro
975

Gln

Pro

Leu

Tyr

Ser

800

Asn

Thr

Phe

Ala

Lys

Glu

Tyr

Arg

His

Ala

860

His



Arg

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

<400> 62
atgctgctgt

62
2934
DNA

tacaagtcca
aatctgactt
caccttggga
ggagagtaca
tcttcagett
ctgaggtgcec
gtcctggeat
aatggtgcat
gtcaaaatcc
cccatcageg
gatgtcccgce
ctctececga
aaggcagcaa
ctgatccccy
ggaaccaagg
ttttatcatg
atcagcttct
catggtgcca
gtcctcaccec
tgtgaagccc
ctggggaata
gaccattcgg
gcagtgagcc
gaggccctga

ccacgaatcc

gggtgatact
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