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ANTICUERPOS ANTI-VEGF Y SUS USOS

1. REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS Y LISTADO DE

SECUENCIAS

Esta solicitud reclama e! beneficio bajo 35 U.S.C. § 11%e) dec la solicitud
provisional norteamericana US N° 61/218.005, presentada el 17 de junio de 2009, cuyos
contenidos se incorporan aqui por re‘ferencia en su totalidad.

La presente solicitud contiene un listado de secuencias que ha sido presentado via
EFS-Web y se incorpora aqui por referencia en su totalidad. Dicha copia ASCII, creada el 15 de

junio de 2010, se denomina 381493PC.txt y tiene un tamaio de 141.482 bytes.

2. CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a anticuerpos anti-VEGF, a composiciones
farmacéuticas que comprenden anticuerpos anti-VEGF, y a usos terapéuticos de estos

anticuerpos.

3. ANTECEDENTES

La angiogénesis ha surgido como un blanco terapéutico atractivo debido a que esta
implicada en una variedad de condiciones patologicas, incluyendo el crecimiento tumoral,
retinopatias proliferativas, degeneracién macular relacionada con la edad, artritis reumatoide
(AR) y psoriasis (Folkman et al., 1992, I. Biol. Chem. 267:10931-10934). La primera indicacion
de factores angiogénicos moleculares especificos se basé en la observacion de la potente
respuesta neovascular inducida por los tumores trasplantados. Se sabe ahora que la angiogénesis
es esencial para el crecimiento de la mayoria de los tumores primarios y su metdstasis
subsiguiente. Desde entonces, numerosas moléculas han sido asociadas con la regulaciéon
positiva de la angiogénesis, incluyendo el faclor de crecimiento transformante (TGF)-a, TGF-p,
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), factor de necrosis tumoral o, angiogenina,

interleuguina (IL)-8 v factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, también denominado



VEGFA o factor de permeabilidad vascular (VPF)) (Ferrara ef al., 2003, Nature Medicine 9:669-
676).

Las proteinas VEGF son proteinas de sefializacién importantes involucradas tanto
en la vasculogénesis embrionaria normal (la formacién de nove del sistema circulatorio
embrionario) como en la angiogénesis anormal (el crecimiento de vasos sanguineos a partir de
vasculatura pre-existente) (Ferrara ef al., 1996, Nature 380:439-442; Dvorak ef al., 1995, Am. I.
Pathol. 146:1029-1039). VEGF esta asociado con tumores so6lidos y malignidades
hematologicas, sindromes neovasculares interoculares, inflamacion y edema cerebral, y patologia
del tracto reproductivo femenino (Ferrara et al., 2003, Nature Medicine 9:669-676). El ARNm
de VEGF esta sobre-expresado en muchos tumores humanos, incluyendo los de pulmén, mama,
tracto gastrointestinal, rifion, pancreas y ovario (Berkman ef al., 1993, J. Clin. Invest. 91:153-
159). Los aumentos de VEGF en el humor acuoso y vitreo de los ojos han sido asociados con
diversas retinopatias (Aiello ef al., 1994, N. Engl. J. Med. 331:1480-1487). La degeneracion
macular relacionada con la edad (DME), una causa importante de pérdida de vision en las
personas de edad avanzada, se debe a la neovascularizacién y filtracion vascular. Se ha
demostrado la localizacion de VEGF en las membranas neovasculares coroidales en pacientes
afectados por DME (Lopez ef al., 1996, Invest. Ophtalmo.Vis. Sci. 37:855-868).

La familia de los genes de VEGF incluye el miembro prototipico VEGFA, al igual
que VEGFB, VEGFC, VEGFD, y el factor de crecimiento placentario (PLGF). El gen de
VEGFA humano estd organizado como ocho exones separados por siete intrones. Existen al
menos seis isoformas diferentes de VEGF, VEGF |3, VEGF 45, VEGF 42, VEGF 45, VEGF 650,
VEGF53, VEGF 39 ¥ VEGFzq6, donde los subindices se refieren al nimero de amino acidos
restantes después de la escision de la sefial ("signal cleavage"). VEGF nativo es una
glicoproteina homodimérica de 45 kDa que se une a heparina (Ferrara er af., 2003, Nature
Medicine 9:669-676). VEGF (especificamente VEGFA) se une a dos receptores tirosina quinasas
relacionados, VEGFR-1 (también denominado Flt-1) y VEGFR-2 (también denominado Flk-1 ¢
region de dominio de quinasa (KDR) o CD309). Cada receptor tiene sicte regiones extracelulares

y una region transmembrana. VEGF también se une a las neuropilinas NRP1 (también
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denominada receptor del factor de crecimiento de células endoteliales vasculares 165
(VEGF165R) o CD304) y NRP2 (fambién denominada receptor 2 del factor de crecimiento de
céiulas endoteliales vasculares 165 (VEGF165R2)).

| Dado su papel fundamental en la regulacion de la angiogénesis, VEGF
proporciona un blanco atractivo para la intervencion terapéutica. De hecho, una variedad de
estrategias terapéuticas que apuntan a bloquear a VEGF o su sistema de sefializacion de
receptores estan siendo desarrolladas actualmente para el tratamiento de enfermedades
neoplasicas. El anticuerpo anti-VEGF bevacizumab, también denominado rthuMAb VEGF o
Avastin®, es un anticuerpo monoclonal anti-VEGF humanizado recombinante, creado y
comercializado por Genentech (Presta ef al., 1997, Cancer Res. 57:4593-4599). Para construir
bevacizumab, las regiones determinantes de complementariedad (CDRs) del anticuerpo
monoclonal anti-VEGF de murino A.4.6.1 fueron injertadas en armazones humanos y una region
constante de 1gG. Enseguida se introdujeron en la molécula mutaciones adicionales fuera de las
CDRs para mejorar la union, proporcionando un anticuerpo en el cual ~93% de la secuencia de
amino acidos es derivada de IgG,; humana y ~7% de la secuencia es derivada del anticuerpo de
murino A.4.6.1. Bevacizumab tiene una masa molecular de alrededor de 149.000 Daltons y es
glicosilado.

Ranibizumab es un fragmento Fab con la afinidad madurada derivado de
bevacizumab. Ranibizumab tiene una afinidad mas alta por VEGF y también es de tamajio mas
pequefio, lo que le permite atravesar mejor la retina y asi {ratar la neovascularizacién ocular
asociada con DME (Lien and Lowman, En: Chernajovsky, 2008, Therapeutic Antibodies.
Handbook of Expertmental Pharmacology 181, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg 131-150).
Ranibizumab fue desarrollade y es comercializado por Genentech bajo el nombre comercial
Lucentis®.

El tratamiento de pacientes de cancer con un régimen que incluye Avastin® puede
dar como resultado efectos secundarios incluyendo hipertension, proteinuria, eventos
tromboembolicos, sangrado y toxicidad cardiaca (Blowers & Hall, 2009, Br. J. Nurs. 18(6):351-6,

358). También, a pesar de ser un anticuerpo humanizado, bevacizumab puede provocar una
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respuesta inmune cuando se administra a seres humanos. Esta respuesta inmune puede dar como
resultado una eliminacidon mediada por complejo inmune de los anticuerpos o fragmentos desde
la circulacién, y hacer que la administracion repetida sea inconveniente para la terapia,
reduciendo asi el beneficio {erapéutico para el paciente y limitando la readministracion del
anticuerpo.

En consecuencia, exisle una necesidad de proporcionar anticuerpos o fragmentos
anti-VEGF mejorados que superen uno o mas de estos problemas, por ejemplo, generando
variantes con una afinidad mas alta que bevacizumab que puedan ser administradas a
dosificaciones reducidas, o variantes con inmunogenicidad y otros efectos secundarios reducidos
en comparacion con bevacizumab.

La cita o identificacién de cualquier referencia en la Seccion 3 o en cualquier otra
seccion de esta solicitud no debe interpretarse como un reconocimiento de que esta referencia

esta disponible como arte previo para la presente divulgacion.

4. RESUMEN

La presente divulgacion se refiere a variantes del anticuerpo anti-VEGF
bevacizumab con inmunogenicidad reducida y/o afinidad mejorada hacia VEGF, en comparacion
con bevacizumab o ramibizumab. Bevacizumab tiene tres CDRs de la cadena pesada,
denominadas aqui (en orden desde el terminal amino al carboxi} CDR-HI1, CDR-H2 y CDR-H3,
y tres CDRs de la cadena liviana, denominadas aqui (en orden desde el terminal amino al
carboxi) CDR-LI, CDR-L2 y CDR-L3. Las secuencias de las CDRs de bevacizumab se
muestran en las Figuras 1Ay 1B, y su numeraci6n se presenta en la Tabla 1 (para las CDRs de la
cadena pesada) y la Tabla 2 (para las CDRs de la cadena liviana). Un anticuerpo relacionado,
ranibizumab, fue generado por maduracién de la afinidad de bevacizumab. Ranibizumab tiene
las secuencias de CDR-L1, CDR-1.2, CDR-L.3 y CDR-H2 idénticas a bevacizumab, pero varia en
sus secuencias de CDR-H1 y CDR-H3 de las de bevacizumab. Las secuencias de las cadenas
pesada y liviana de ranibizumab se muestran en la Figura 1C, y las CDRs s¢ presentan en la

Figura ID.
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Los anticuerpos de la divulgacién generalmente tienen al menos una sustitucién de
amino &cido en al menos una CDR de la cadena pesada en comparacién con bevacizumab y
ranibizumab.

En ciertos aspectos, los anticuerpos anti-VEGF incluyen al menos una sustitucion
en comparacion con bevacizumab o ranibizumab, seleccionada entre N31F en CDR-H1; K648 en
CDR-HZ; K64Q en CDR-H2; Y53F en CDR-H2; H97E en CDR-H3; H97D en CDR-H3; H97P
en CDR-H3; Y98F en CDR-H3; Y99E en CDR-H3; Y99D en CDR-H3; S100aG en CDR-H3, y
T51A en CDR-L2. En otros aspectos, los anticuerpos anti-VEGF incluyen al menos una
sustitucion seleccionada de las Tablas 8 y 9. Mutaciones adicionales que pueden ser
incorporadas en los anticuerpos variantes con afinidad mejorada pueden ser sustituciones
desinmunizantes candicialas, tales como las descritas en la Tabla 6, y también otras mutaciones,
por ejemplo sustituciones, que no destruyen la capacidad de los anticuerpos para unirse a VEGF,
incluyendo pero no limitadas a las mutaciones descritas en las Tablas 10 y 11, o mutaciones
conocidas, tales como las mutaciones descritas en las Tablas 12-1 a 12-9 y 13. Otras mutaciones
que pueden ser incorporadas incluyen, pero no estan limitadas a, las mutaciones descritas en las
Tablas [4-16.

En modalidades especificas, los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion inciuyen
una combinacién de sustituciones seleccionada de la Tabla 7, y opcionalmente una o mas
mutaciones adicionales, por ejemplo sustituciones desinmunizantes candidatas tales como las
descritas en la Tabla 6, y también otras mutaciones, por ejemplo sustituciones, que no destruyen
la capacidad de los anticuerpos para unirse a VEGF, incluyendo pero no limitadas a las
mutaciones descritas en las Tablas 10 y 11, o mutaciones conocidas, tales como las mutaciones
descritas en las Tablas 12-1 a 12-9 y 13. Otras mutaciones que pueden ser incorporadas en los
anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion incluyen, pero no estan limitadas a, las mutaciones
descritas en las Tablas 14-16.

En otras modalidades, los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion incluyen una o
mas de las siguientes sustituciones en las CDRs: K64S (CDR-H2), K64Q (CDR-H2), Y53F y

K64Q (CDR-H2), H97E e Y98F (CDR-H3), o T51A (CDR-L.2). Los anticuerpos anti-VEGF



tambtén pueden incluir opcionalmente una o mas mutaciones o combinaciones de mutaciones
adicionales seleccionadas de una o mas de las Tablas 6, 7,8, 9,10, 11, 12-1 a 12-9 6 13-16.

Otras sustituciones en las CDRs pueden incluir N31F (CDR-H1), H97E (CDR-
H3), H97D (CDR-H3), H97P (CDR-H3), Y99E (CDR-H3), Y99D (CDR-H3), S100aG (CDR-
H3) donde la posicion 3 en CDR-H3 opcionalmente no es tirosina, T28P, N31F, N31G y N31M
(CDR-HI), H97A, H97Q, H97S, H97T, S100aD, S100aE y S100Av (CDR-H3), T30W, T30R o
T30Q (CDR-H1), Y53F, TS8F, A61G, A61K, AGIR, A61H, A61Y, K64G, K64E, R65L, R65T,
R65A, R65E y R65D (CDR-H2), e Y98F e Y100eF (CDR-H3). Las CDRs opcionalmente
conlienen una o mas mulaciones o combinaciones de mutaciones adicionales seleccionadas de
una o mas de las Tablas 6, 7, 8,9, 10, 11, 12-1 a 12-9y 13.

Otras sustituciones pueden incluir sustituciones en las CDRs de la cadena pesada,
incluyendo una combinacion de sustituciones seleccionada entre: (a) N31F en CDR-H1, H97D en
CDR-H3, Y99D en CDR-H3, y S100aG en CDR-H3; (b) N31F en CDR-H1, H37P en CDR-H3,
Y99D en CDR-H3, y S100aG en CDR-H3; (¢) N31F en CDR-HI, H97P en CDR-H3, ¢ Y99E en
CDR-H3; (d) N31F en CDR-H1, H97E en CDR-H3, e Y99E en CDR-H3; (¢) N31F en CDR-H1,
H97D en CDR-H3, e Y99E en CDR-H3; (f) N31F en CDR-HI1, H97E en CDR-H3, Y99D en
CDR-H3, y S100aG en CDR-H3; (g) N31F en C.DR-I-II, Y99D en CDR-H3, y S100aG en CDR-
H3; (h) N31F en CDR-H1, H97P en CDR-H3, e Y99D en CDR-H3; (i) N31F en CDR-HI, H‘97D
en CDR-H3, y S100aG en CDR-H3; (1) N31F en CDR-H! y S100aG en CDR-H3; o (k) N31¥ en
CDR-H1, H97P en CDR-H3, y S100aG en CDR-H3. Otras sustituciones opcionales pueden
incluir una o mds mutaciones o combinaciones de mutaciones adicionales seleccionadas de una o
mas de las Tablas 6,7, 8,9, 10,11, 12-1a12-9y 13.

Otras sustituciones en la cadena pesada pueden incluir al menos una sustitucion
seleccionada entre AGIF en CDR-H2, AG1E en CDR-H2, A61D en CDR-H2, D62L en CDR-H2,
D62G en CDR-H2, D62Q en CDR-H2, D62T en CDR-H2, D62K en CDR-H2, ID62R en CDR-
H2, D62E en CDR-H2, DG62H en CDR-H2, K64S en CDR-H2, K64V en CDR-H2, K64Q en
CDR-H2, R65V en CDR-H2, R65F en CDR-H2, R65H en CDR-H2, R65N en CDR-H2, R63S en

CDR-H2, R65Q en CDR-H2, R65K en CDR-H2, R651 en CDR-H2, e Y98H en CDR-H3.
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Opcionalmente, pueden incluirse una o mds mutaciones o combinaciones de mutaciones
adicionales seleccionadas de una o mds de las Tablas 7, 8,9, 10, 11, 12-1 a 12-9 y 13.

En ciertos aspectos, los anticuerpos de la divulgacion tienen secuencias de VH y
VL que tienen al menos 80% de identidad de secuencia (y en ciertas modalidades, al menos 85%,
al menos 90%, al menos 95%, al menos 98% o al menos 99% de identidad de secuencia) con las
secuencias de VH y VL de bevacizumab o ranibizumab, e incluyen al menos una sustitucion de
amino acido en al menos una CDR en comparacion con bevacizumab o ranibizumab. En otros
aspectos, los anticuerpos de la divulgacion tienen secuencias de VH y VL que tienen al menos
80% de identidad de secuencia (y en ciertas modalidades, al menos 85%, al menos 90%, al menos
95%, al menos 98% o al menos 99% de identidad de secuencia) con las secuencias de VH y VL
de bevacizumab o ranibizumab, e incluyen al menos una sustitucién de amino acido en al menos
una region de armazon en comparacion clon bevacizumab o ranibizumab. En modalidades
especificas, el porcentaje de identidad de secuencia para la cadena pesada y la cadena liviana en
comparacion con las secuencias de VH y VL de bevacizumab o ranibizumab se selecciona
independientemente entre al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 95% de
identidad de secuencia. o al menos 99% de identidad de secuencia. En ciertos aspectos, los
anticuerpos de la divulgacion tienen secuencias de VH y/o VL que tienen al menos 95%, al
menos 98% o al menos 99% de identidad de secuencia con las secuencias de VH y/o VL de
bevacizumab o ranibizumab.

En ciertos aspectos, los anticuerpos de la divulgacion tienen hasta 17 sustituciones
de amino édcidos en sus CDRs en comparacién con bevacizumab o ranibizumab. Anticuerpos
variantes con 17 sustituciones de amino acidos que mantienen su capacidad de unidn al blanco
han sido generados por Bostrom ef /., 2009, Science 323:1610-14.

En modalidades especificas, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion tiene,
independientemente:

e hasta una, hasta dos, hasta tres, hasta cuatro, hasta cinco, hasta seis, hasta siete,
hasta ocho, hasta nueve o hasta diez sustituciones en CDR-HI en comparacién con

la CDR correspondiente de bevacizumab o de ranibizumab;



¢ hasta una, hasta dos, hasta tres, hasta cuatro, hasta cinco, hasta seis, hasta siete,
hasta ocho, hasta nueve, hasta diez, hasta once, hasta doce, hasta trece, hasta
catorce, hasta quince, hasta diecisés o hasta diecisicte sustituciones en CDR-H2 en
comparacion con la CDR correspondiente de bevacizumab o de ranibizumab;

¢ hasta una, hasta dos, hasta tres, hasta cuatro, hasta cinco, hasta seis, hasta siete,
hasta ocho, hasta nueve, hasta diez, hasta once, hasta doce, hasta trece o hasta
catorce sustituciones en CDR-H3 en comparacion con la CDR correspondiente de
bevacizumab o de ranibizumab;

e hasta una, hasta dos, hasta tres, hasta cuatro, hasta cinco, hasta seis, hasta siete,
hasta ocho, hasta nueve, hasta diez o hasta once sustituciones ecn CDR-L1 en
comparacion con la CDR correspondiente de bevacizumab o de ranibizumab;

e hasta una, hasta dos, hasta tres, h'asta cuatro, hasta cinco, hasta seis o hasta siete
sustituciones en CDR-L2 en comparacion con la CDR correspondiente de
bevacizumab o de ranibizumab; y

¢ hasta una, hasta dos, hasta tres, hasta cuatro, hasta cinco, hasta seis, hasta siete,
hasta ocho o hasta nueve sustituciones en CDR-L3 en comparacion con la CDR

correspondiente de bevacizumab o de ranibizumab.

La presente divulgacion proporciona ademds composiciones farmacéuticas que
comprenden anticuerpos anti-VEGF modificados. En algunos aspectos, las composiciones
farmacéuticas tienen afinidad aumentada por VEGF y/o inmunogenicidad reducida en
comparacioén con bevacizumab o ranibizumab.

Se proporcionan aqui 4cidos nucleicos que comprenden secuencias nucleotidicas
que codifican los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion, y también vectores que comprenden
los acidos nucleicos. Adicionalmente, se proporcionan aqui células huésped procariodticas y
eucaridticas iransformadas con un vector que comprende una secuencia nucleotidica que codifica
un anticuerpo anti-VEGF, y también células huésped eucaridticas (tales como de mamiferos)

modificadas por ingenieria genética para expresar las secuencias nucleotidicas. También se

\\
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proporcionan métodos para producir anticuerpos anti-VEGF mediante el cultivo de células
huésped.

Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion son utiles en el tratamiento de
canceres (por ejemplo, carcinoma de colon, carcinoma rectal, cincer de pulmén de células no
pequefias y cancer de mama), enfermedades retinianas (por cjemplo, degeneracion macular
relacionada con la edad ("DME")) y trastornos inmunes (por ejemplo, artritis reumatoide).

En ciertos aspectos, los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion pueden usarse en
dosificaciones reducidas en comparacién con bevacizumab o ranibizumab, por ejemplo
dosificaciones al menos 10%, al menos 20%, al menos 30%, al menos 40%, al menos 50%, al
menos 60%, al menos 70%, al menos 80% o al menos 90% mas bajas.

Debe hacerse notar que los articulos indefinidos "un" y "una" y los articulos
definidos "el" y "la" se usan en la presente solicitud, como es comun en solicitudes de patentes,
para iﬁdicar une o mds, a menos que el contexto claramente sefiale otra cosa. Ademas, el término
"o" se usa en la presente solicitud, como es comin en solicitudes de patentes, para indicar la
conjuncion disyunctiva "o" o la copulativa "y".

Todas las publicaciones mencionadas en esta memoria se incorporan aqui por
referencia.  Cualquier discusion de documentos, actas, materiales, dispositivos, articulos o
similares que haya sido incluida en esta memoria es Gnicamente con el propdsito de proporcionar
un contexto para la presente divulgacion. No debe tomarse como un reconocimiento de que
cualquiera o todas estas materias forman parte de la base del arte previo o eran de conocimiento
general comun en el campo relevante a la presente divulgacion que existia en cualquier lugar
antes de la fecha de prioridad de esta solicitud.

Las caracteristicas y ventajas de la divulgacion seran mds evidentes con la

siguiente descripeion detallada de sus modalidadés.

5. BREVE DESCRIPCION DE LLAS TABLAS Y FIGURAS

1La Tabla 1 muestra la numeracién de los amino acidos en las CDRs de la cadena

pesada de bevacizumab. Las CDRs 1-3 se divulgan como SEQ ID NOS:3-5, respectivamente.
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La Tabla 2 muestra la numeracion de los amino dcidos en las CDRs de la cadena
liviana de bevacizumab. Las CDRs 1-3 se divulgan como SEQ 1D NOS:6-8, respectivamente.

La Tabla 3 muestra péptidos de VL. de bevacizumab que fueron analizados en
cuanto a inmunogenicidad.

La Tabla 4 muestra péptidos de VH de bevacizumab que fueron analizados en
cuanto a inmunogenicidad.

La Tabla 5 muestra regiones de epitopos de células T CD4" identificadas en
bevacizumab. Las regiones CDR estan subrayadas.

La Tabla 6 muestra mutaciones candidatas en CDR-H2 y CDR-H3 para disminuir
la inmunogenicidad de bevacizumab. La numeracion de los amino 4cidos en la Tabla 6
corresponde a la numeracion de Kabat en la cadena pesada de bevactzumab.

La Tabla 7 muestra sustituctones de amino acidos en las CDRs de la cadena
pesada de bevacizumab que dan como resuttado una Kp mejorada, analizada por resonancia de
plasmoén de superficie. A kg, se refiere a las veces que mejord ko, (mutante/WT). A ko se refiere
a las veces que mejord ko {WT/mutante). A Kp se refiere a la mejora en la Kp en el mutante con
respecto al tipo silvestre. La numeracion de los amino acidos en la Tabla 7 corresponde a la
numeracion de Kabat en la cadena pesada de be\.racizumab.

La Tabla 8 muestra mutaciones en las CDRs de la cadena pesada de bevacizumab
que, segun indican los estudios de uﬁién preliminares, aumentan la afinidad por VEGF (datos no
mostrados). La numeracion de los amino dcidos en la Tabla 8 corresponde a la numeracion de
Kabat en la cadena pesada de bevacizumab.

La Tabla 9 muestra mutaciones en las CDRs de la cadena pesada de bevacizumab
que, segln indican los estudios preliminares, aumentan la afinidad por VEGF (datos no
mostrados). La numeracién de los amino acidos en la Tabla 9 corresponde a la numeracion de
Kabat en la cadena pesada de bevacizumab.

La Tabla 10 muestra mutaciones en las CDRs de la cadena pesada de bevacizumab

que no tienen ningdn impacto en la unién y pueden incorporarse en los anticuerpos de la
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divulgacion. La numeracion de los lamino acidos en la Tabla 10 corresponde a la numeracién de
Kabat en la cadena pesada de bevacizumab.

La Tabla 11 muestra mutaciones en las CDRs de la cadena liviana de bevacizumab
que no tienen ningin impacto en la union y pueden incorporarse en los anticuerpos de la
divulgacion. La numeracion de los amino acidos en la Tabla 11 corresponde a la numeracién de
Kabat en la cadena liviana de bevacizumab.

Las Tablas 12-1 a 12-9 muestran mutaciones conocidas en las CDRs de la cadena
pesada de bevacizumab que pueden incorporarse en los anticuerpos de la divulgacion. Cada fila
en las Tablas 12-1 a 12-9 incluyc una variante conocida definida. Para cada variante, las
secuencias de CDRs conocidas estan sombreadas. Los identificadores de secuencia para cada
variante identificada en las Tablas 12-1 a 12-9 se presentan en las Tablas 20-1 a 20-9,
respectivamente. La columna de CDR-H1 proporciona una secuencia parcial de CDR-HI. La
asparagina final de CDR-H! no se muestra. Esta secuencia parcial corresponde a SEQ 1D
NO:411. A pesar de que mutaciones conocidas en CDR-HI1 se muestran en el contexto de esla
secuencia parcial, se hace notar que las mutaciones existen en el contexto de la CDR de longitud
completa.

La Tabla 13 muestra mutaciones conocidas en las CDRs de la cadena liviana de
bevacizumab que pueden incorporarse en los anticuerpos de la divulgacién. Cada fila en la Tabla
13 incluye una variante conocida definida. Para cada variante, las secuencias de CDRs conocidas
estan sombreadas. Los identificadores de secuencia para cada variante identificada en la Tabla
13 se presentan en la Tabla 20-10.

LLa Tabla 14 muestra péptidos de CDR2 de VH de bevacizumab que fueron
analizados en cuanto a inmunogenicidad, donde los residuos no cambiados con respecto a SEQ
ID NO:62 se indican mediante una celda en blanco. También se proporcionan los resultados del
ensayo de células T CD4+.

La Tabla 15 muestra péptidos de CDR3 de VH de bevacizumab que fueron

analizados en cuanto a inmunogenicidad, donde los residuos no cambiados con respecto a SEQ
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ID NO:74 se indican mediante una celda en blanco. También se proporcionan los resultados del
ensayo de células T CD4+,

La Tabla 16 muestra péptidos de CDR2 de VL de bevacizumab que fueron
analizados en cuanto a innmnogeniéidad, donde los residuos no cambiados con respecto a SEQ
ID NO:25 se indican mediante una celda en blanco. También se proporcionan los resultados del
ensayo de células T CD4+.

La Tabla 17 muestra modificaciones de epitopos seleccionadas para los tres
epitopos de células T CD4+ en bevacizumab.

La Tabla 18 muestra mutantes simples de la region variable y su puntaje asociado
de intensidad media de fluorescencia (MF1).

L.a Tabla 19 muestra mutantes _combinados de la region variable y su ECsp
asociada.

Las Tablas ZiO-l a .20-10 muestran los SEQ 1D NOS, cuando se conocen,
correspondientes a las CDRs de las variantes de bevacizumab presentadas en las Tablas 12-1 a
12-9 y la Tabla 13, respectivamente. N/A indica una secuencia de CDR desconocida.

Figuras 1A-1D. La Figura 1A muestra las secuencias de amino 4cidos de las
regiones variables de las cadenas pesada y liviana de bevacizumab, SEQ ID NO:1 y SEQ ID
NO:2, respectivamente, con las regiones CDR en texto en negrita y subrayado. La Figura 1B
muestra las secuencias de las CDRs y los identificadores de secuencia correspondientes de
bevacizumab. La Figura 1C muestra las secuencias de amino dcidos de las cadenas pesada y
liviana de ranibizumab, SEQ ID NG:9 y SEQ ID NO:10, respectivamente, con las regiones CDR
en texto en negrita y subrayado. La Figura 1D muestra las secuencias de las CDRs y los
identificadores de secuencia correspondientes de ranibizumab.

Las Figuras 2A-2B muestran las respuestas a los péptidos de VL de bevacizumab.
La Figura 2A muestra el porcentaje de respuestas de los donantes a cada péptido de VL con un
indice de estimulacion de 2,95 o mas. N = 99 donantes. La Figura 2B muestra el indice de

estimulacion promedio para los 99 donantes para cada péptido mas o menos el error estandar.
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Las Figuras 3A-3B muestran las respuestas a los péptidos de VH de bevacizumab.
La Figura 3A muestra el porcentaje de respuestas de los donantes a cada péptido de VH con un
indice de estimulacion de 2,95 o mas. N = 99 donantes. La Figura 3B muestra el indice de
estimulacion promedio para los 99 donantes para cada péptido mas o menos ¢l error estandar.

Las Figuras 4A-4C muestran respuestas de células T CD4+ a péptidos epitopos de
bevacizumab mutantes. El promedio de las respuestas a las sccuéncias de los epitopos padres no
modificadas se indican con rombos huecos. Los circulos grandes indican cambios seleccionados
mencionados en la Tabla 17. La Figura 4A esta dirigida a péptidos de CDR2 de VH; la Figura
4B esta dirigida a péptidos de CDR3 de VH; y la Figura 4C esta dirigida a péptidos de CDR2 de

VL.

0. DESCRIPCION DETALLADA

6.1  ANTICUERPOS ANTI-VEGF

La presente divulgacion proporciona anticuerpos anti-VEGF. A menos que se
indique otra cosa, el término "anticuerpo” (Ab) se refiere a una molécula de inmunoglobulina que
se une especificamente a, o es inmunoldégicamente reactiva con, un antigeno paiticular, e incluye
anticuerpos policlonales, monoclonales, modificados por ingenieria genética y formas de
anticuerpos modificadas de otra manera, incluyendo pero no limitadas a, anticuetpos quiméricos,
anticuerpos humanizados, anticuerpos heteroconjugados (por ejemplo, anticuerpos biespecificos,
diacuerpos, triacuerpos y tetracuerpos) y fragmentos de union al antigeno de anticuerpos,
incluyendo por ejemplo fragmentos Fab', F(ab")z, Fab, Fv, rlgG y scFv. Mas atn, a menos que se
indique otra cosa, el ténmino "anticuerpo monoclonal” (mAb) pretende incluir tanto moléculas
intactas como fragmentos de anticuerpos (por ejemplo, fragmentos Fab y F(ab'),) que son capaces
de unirse especificamente a una proteina. Los {ragmentos Fab y F(ab"); carecen del fragmento Fc
del anticuerpo intacto, se eliminan mas rapido de la circulacion del animal, y pueden tener menos

unidn no especifica a tejidos que un anticuerpo intacto (Wahl ef al., 1983, J. Nucl. Med. 24:316).

Vo
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El término "scFv" se refiere a un anticuerpo Fv de una sola cadena en el cual los
dominios variables de la cadena pesada y la cadena liviana de un anticuerpo tradicional han sido
unidos para formar una cadena.

Las referencias a "VH" se refieren a la region variable de una cadena pesada de
inmunoglobulina de un anticuerpo, incluyendo la cadena pesada de un Fv, scFv o Fab. Las
referencias a "VL" se refieren a la region variable de una cadena liviana de inmunoglobulina,
incluyendo la cadena liviana de un Fv, scFv, dsFv o Fab. Los anticuerpos (Abs) y las
inmunoglobulinas (Igs) son glicoproteinas que tienen las mismas caracteristicas estructurales.
Mientras los anticuerpos exhiben especificidad de unién a un blanco especifico, las
inmunoglobulinas incluyen tanto anticuerpos como otras moléculas similares a anticuerpos que
carecen de especificidad para un blanco. Los anticuerpos e inmunoglobulinas, nativos,
habitualmente son glicoproteinas heterotetraméricas de alrededor de 150.000 Daltons,
compuestas de dos cadenas livianas (L) idénticas y dos cadenas pesadas (H) idénticas. Cada
cadena pesada tiene en el terminal amino un dominio variable (VH) seguido por un nimero de
dominios constantes. Cada cadena liviana tiene un dominio variable (VL) en el terminal amino y
un dominio constante en el terminal carboxi.

Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacién se unen a VEGF humano e inhiben
la actividad del receptor de VEGF en una célula.

Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacién contienen regiones determinantes de
complementariedad (CDRs) que estan relacionadas en secuencia con las CDRs del anticuerpo
bevacizumab (también conocido como Avastin®) y/o ranibizumab (también conocido como
Lucentis®).

Las CDRs también se conocen como regiones hipervariables en los dominios
variables tanto de la cadena liviana como de la cadena pesada. Las porciones mas altamente
conservadas de los dominios variables se denominan armazdén (FR). Como es conocido en el
arte, la posicion de amino dcido/limite que demarca una region hipervariable de un anticuerpo
puede variar, dependiendo del coniexto y de las diversas definiciones conocidas en el arle.

Algunas posiciones dentro de un dominio variable pueden verse como posiciones hipervariables
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hibridas, porque estas posiciones pueden considerarse como que estdn dentro de una region
hipervariable bajo un conjunto de criterios, y considerarse como que estan fuera de una region
hipervariable bajo un conjunto diferente de criterios. Una o mas de cstas posiciones también
pueden encontrarse en regiones hipervariables extendidas. La divulgacion proporciona
anticuerpos que comprenden modificaciones en estas posiciones hipervariables hibridas. Los
dominios variables de las cadenas pesadas y livianas nativas comprenden cada uno cuatro FRs,
que adoptan en gran medida una configuracion de laminas [, conectadas por tres CDRs que
forman asas que conectan, v en algunos casos forman parte de, la estructura de laminas 3. Las
CDRs de cada cadena son mantenidas juntas en estrecha proximidad por las regiones FR en el
orden FR1-CDR1-FR2-CDR2-IFR3-CDR3-FR4 vy, con las CDRs de la otra cadena, contribuyen a
la formacion del sitio de union al blanco de los anticuerpos (véase Kabat ef /., Sequences of
Proteins of Immunological Interest (National Institute of Health, Bethesda, Md. 1987)). Como se
usa aqui, la numeracion de los residuos de amino acidos de una inmunoglobulina se efectua de
acuerdo con e! sistema de numeracion de residuos de amino acidos de inmunoglobulinas de
Kabat ef al., a menos que se indique otra cosa.

Las secuencias de las regiones variables de las cadenas pesada y liviana de
bevacizumab estan representadas por SEQ ID NO:1 y SEQ ID NO:2, respectivamente. Las
secuencias de las regiones variables de las cadenas pesada y liviana también se ilustran en la
Figura 1A. Las secuencias de las CDRs de bevacizumab, y sus identificadores correspondientes,
se presentan en la Figura 1B. Cualesquier secuencias nucleotidicas que codifiquen SEQ 1D NO:1
0 SEQ ID NO:2 pueden usarse en las composiciones y métodos de la presente divulgacién.

l.as secuencias de las cadenas pesada y liviana de ranibizumab estan representadas
por SEQ ID NO:9 y SEQ ID NO:10, respectivamente. Las secuencias de las cadenas pesada y
liviana también se ilustran en la Figura 1C. Las secuencias de las CDRs de ranibizumab, y sus
identificadores correspondientes, se presentan en la Figura 1D. Cualesquier secuencias
nucleotidicas que codifiquen SEQ 1D NO:9 o SEQ ID NO:10 pueden usarse en las

composiciones y méiodos de la presente divulgacion.
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La presente divulgacion proporciona ademds fragmentos de anticuerpos anti-
VEGF que comprenden secuencias de CDRs que estan relacionadas con las secuencias de las
CDRs de bevacizumab y ranibizumab. El término "fragmento de anticuerpo” se refiere a una
porcion de un anticuerpo de longitud completa, generalmente la region variable o de unién al
blanco. Los ejemplos de fragmentos de anticuerpos incluyen los fragmentos Fab, Fab', F(ab'), y
Fv. Un fragmento "Fv" es el fragmento de anticuerpo minimo que contiene un sitio completo de
reconocimiento y unién al blanco. Esta region esta constituida por un dimero de un dominio
variable de cadena pesada y uno de cadena liviana, en asociacién no covalente estrecha (dimero
VH-VL). Es en esta configuracion que las tres CDRs de cada dominio variable interactuan para
definir un sitio de union al blanco en la superficie del dimero VH-VL. Frecuentemente, las seis
CDRs contieren al anticuerpo especiticidad de unidn a un blanco. Sin embargo en algunos casos,
incluso un solo dominio variable (o la mitad de un Fv que comprende sélo tres CDRs especificas
para un blanco) puede tener la capacidad de reconocer y unirse a un blanco. Los fragmentos de
anticuerpos "Fv de una sola cadena" o "scFv" comprenden los dominios VH y VL de un
anticuerpo en una sola cadena polipeptidica. Generalmente, el polipéptido Fv ademds comprende
un enlazador polipeptidico entre los dominios VH y VL, que permite que el scFv forme la
estructura deseada para la union al blanco. Los "anticuerpos de un solo dominio" estan
compuestos de un solo dominioc VH o VL que exhibe suficiente afinidad por el blanco. En una
modalidad especifica, el anticuerpo de un solo dominio s un anticuerpo de camélido (véase por
ejemplo, Riechmann, 1999, Journal of Immunological Methods 231:25-38).

El fragmento Fab contienc el dominio constante de la cadena liviana y el primer
dominio constante (CH;} de la cadena pesada. Los fragmentos Fab' difieren de los fragmentoé
Fab por la adicion de unos pocos residuos en el terminal carboxilo del dominio CH, de la cadena
pesada, incluyendo una o mds cisteinas de la region de bisagra del anticuerpo. Los fragmentos
F(ab"} son producidos por corte del enlace disulfuro en las cisteinas de bisagra del producto de la
digestion con pepsina F(ab",. Acoplamientos quimicos adicionales de fragmentos de anticuerpos

son conocidos para los téenicos de nivel medio en el arte.

\



A
17 N

En ciertas modahdades, los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion son
anticuerpos monoclonales. El término "anticuerpo monoclonal”, como se usa aqui, no se limita a
anlicuerpos-producidos por la tecnologia del hibridoma. El término "anticuerpo monoclonal” se
refiere a un anticuerpo que es derivado de un clon tnico, incluyendo cualquier clon eucariético,
procaridtico o de fago, y no al método por el cual es producido. Los anticuerpos monoclonales
Gitiles en relacion con la presente divulgacion pueden prepararse usando una amplia variedad de
técnicas conocidas en el arte, incluyendo el uso de las tecnologias de hibridoma, recombinante y
de exhibicion en fagos o una combinacién de las mismas. Los anticuerpos anti-VEGF de la
divulgacién incluyen anticuerpos quiméricos, primatizados, humanizados o humanos.

Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion pueden ser anticuerpos quimeéricos.
El término anticuerpo "quimérico”, como se usa aqui, se refiere a un anticuerpo que tiene
secuencias variables derivadas de una inmunoglobulina no humana, tal como un anticuerpo de
rala o de ratdn, y regiones constantes de inmunoglobulina humana, tipicamente elegidas de una
inmunoglobulina humana molde. Los métodlos para producir anticuerpos quimericos son
conocidos en el arte. Véase por ejemplo, Morrison, 1985, Science 229(4719):1202-7; O1 ¢f al..
1986, BioTechniques 4:214-221; Giilies et al., 1985, J. Immunol. Methods 125:191-202; patentes
norteamericanas US numeros 5.807.715, 4.816.567 y 4.816.397, que se incorporan aqui por
referencia en su totalidad.

Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacién pueden ser humanizados. Las
formas "humanizadas" de anticuerpos no humanos (por ejemplo, de murino) son
inmunoglobulinas quiméricas, cadenas de inmunoglobulinas o fragmentos de las mismas (tales
como Fv, Fab, Fab', F(ab"), u otros subdominios de union al blanco de los anticuerpos) que
contienen secuencias minimas derivadas de una inmunoglobulina no humana. En general, el
anticuerpo humanizado comprenderd sustancialmente el total de al menos uno, y tipicamente dos,
dominios variables, donde todas o spstancialmente todas las regiones CDR corresponden a las de
una inmunoglobulina no humana, vy todas o sustancialmente todas las regiones FR son las de una
secuencia de inmunoglobulina humana. El anticuerpo humanizado también puede comprender al

menos una porcion de una regién constante (Fc) de inmunoglobulina, tipicamente la de una
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secuencia de consenso de inmunoglobulina humana. Los métodos para la humanizacion de
anticuerpos son conocidos en el arte. Véase por ejemplo, Riechmann et al, 1988, Nature
332:323-7; patentes norteamericanas US nimeros: 5.530.101, 5.585.089, 5.693.761, 5.693.762 y
6.180.370 de Queen ¢f al.; patente europea EP 239 400; publicacion PCT WO 91/09967; patente
norteamericana US N°® 5.225.539, patentes europeas EP 592 106 y EP 519 596; Padlan, 1991,
Mol. Immunol., 28:489-498; Studnicka ef ol,, 1994, Prot. Eng. 7:805-814; Roguska ef al, 1994,
Proc. Natl. Acad. Sci. 91:969-973; y patente norteamericana US N° 5.565.332, todas las cuales se
incorporan aqui por referencia en su totalidad.

Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion pueden ser anticuerpos humanos.
Anticuerpos anti-VEGF completamente "humanos” pueden ser deseables para el tratamiento
terapéutico de pacientes humanos. Como se usan aqui, los "anticuerpos humanos” incluyen
anficuerpos que tienen la secuencia de amino acidos de una inmunoglobulina humana, ¢ incluyen
anticuerpos aislados de bibliolecas de inmunoglobulinas humanas o de animales transgénicos
para una o mas inmunogiobulinas humanas y que no expresan inmunoglobulinas endogenas. Los
anticuerpos humanos pueden fabricarse por una variedad de métodos conocidos en el arte,
incluyendo métodos de exhibicion en fagos usando bibliotecas de anticuerpos derivadas de
secucncias de inmunoglobulinas humanas. Véanse las patentes norteamericanas US numeros
4.444 887 v 4.716.111; vy las publicaciones PCT WO 98/46645, WO 98/50433, WO 98/24893,
WO 98/16654, WO 96/34096, WO 96/33735 y WO 91/10741, cada una de las cuales se
incorpora aqui por referencia en su totalidad. Los anticuerpos humanos también pueden ser
producidos usando ratones transgénicos que son incapaces de expresar inmunoglobulinas
endogenas funcionales, pero que pueden expresar genes de inmunoglobulinas humanas. Véanse
por ejemplo, las publicaciones PCT WO 98/24893, WO 92/01047, WO 96/34096, WO
96/33735; y las patentes norteamericanas US nimeros 5.413.923, 5.625.126, 5.633.425,
5.569.825, 5.661.016, 5.545.806, 5.814.318, 5.885.793, 5.916.771 v 5.939.598, que se incorporan
aqui por referencia en su totalidad. Ademas, empresas tales como Medarex (Princeton, NI),
Astellas Pharma (Deerfield, IL), Amgen (Thousand Oaks, CA) y Regeneron (Tarrytown, NY)

pueden contratarse para que proporcionen anticuerpos humanos dirigidos contra un antigeno
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seleccionado, usando tecnologia similar a la descrita mas arriba.  Anticuerpos completamente
humanos que reconocen a un epitopo seleccionado pueden generarse usando una téenica
denominada "seleccion guiada". En esta propuesta, un anticuerpo monoclonal no humano
seleccionado, por ejemplo un anticuerpo de ratdn, se usa para guiar la seleccidon de un anticuerpo
completamente humano que reconoce al mismo epitopo (lespers ef al, 1988, Biotechnology
12:899-903).

Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion pueden ser primatizados. El término
"anticuerpo primatizado” se refiere a un anticuerpo que comprende regiones variables de mono y
regiones constantes humanas. Los métodos para producir anticuerpos primatizados son
conocidos en el arle. Véanse por ejemplo, las patentes norteamericanas US niimeros 5.658.570,
5.681.722 v 5.693.780, que se incorporan aqui por referencia en su totalidad.

Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion pueden ser anticuerpos
biespecificos. Los anticuerpos biespecificos son anticuerpos monoclonales, frecuentemente
humanos o humanizados, que tienen especificidades de unidon para al menos dos antigenos
diferentes. En la presente divulgacion, una de las especificidades de unidon puede estar dirigida
hacia VEGF, y la otra puede ser para cualquier otro antigeno, por ejemplo para una proteina de la
superficie celular, receptor, subunidad de receptor, antigeno especifico de un tejido, proteina
derivada de un virus, proteina de envoltorio codificada por virus, proteina derivada de una
bacteria o proteina de la superficie bacteriana, etc. En una modalidad especifica, un anticuerpo
de la divulgacion es un anticuerpo biespecifico con especificidades de unién para ambos VEGF y
CD3.

Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacién incluyen anticuerpos derivatizados.
Por ejemplo, pero no a modo de limitacién, los anticuerpos derivatizados son medificados
tipicamente por glicosilacion, acetilacion, peguilacion, fosforilacion, amidacion, derivatizacion
por grupos protectores/bloqueadores conocidos, corte proteolitico, enlace a un ligando celular 0 a
otra proteina (véase la Seccion 6.6 para una discusion sobre conjugados de anticuerpos), ec.
Cualesquiera de numerosas modificaciones quimicas pueden efectuarse por técnicas conocidas

incluyendo, pero no limitadas a, corte quimico especifico, acetilacion, formilacién, sintesis
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metabdlica de tunicamicina, etc. Adicionalmente, el derivado puede contener uno 0 mas amino
acidos no naturales, por ejemplo, usando la tecnologia Ambrx (véase por ejemplo. Wolfson,
2006, Chem. Biol. 13(10):1011-2). -

En otra modalidad de la divulgacion, los anticuerpos anti-VEGF o fragmentos de
los mismos pueden ser anticuerpos o fragmentos de anticuerpos cuya secuencia ha sido
modificada para alterar al menos una funcion efectora bioldgica mediada por regiones constantes,
con respecto a la secuencia de tipo silvestre correspondiente.

Por gjemplo, en algunas modalidades, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion
puede ser modificado para reducir al menos una funcién efectora bioldgica mediada por regiones
constantes, con respecto a un anticuerpo no modificado, por e¢jemplo, unidn reducida al receptor
de Fc (FcyR). La unién a FeyR puede reducirse mutando el segmento de la region constante de
inmunoglobulina del anticuerpo en regiones particulares necesarias para las interacciones con
FeyR (véase por ejemplo, Canfield and Morrison, 1991, I. Exp. Med. 173:1483-1491; y Lund ef
al, 1991, I. Immunol. 147:2657-2662). Una reduccion en la capacidad de unidon a FeyR del
anticuerpo también puede reducir otras funciones efectoras que se basan en interacciones con
FeyR, tales como opsonizacion, fagocitosis y citotoxicidad celular dependiente de antigenos
("ADCC"}.

En otras modalidades, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion puede ser
modificado para que adquiera o mejore al menos una funcion efectora bioldgica mediada por
regiones constanles, con respecto a un anticuerpo no modificado, por ejemplo para que aumente
las interqcciones con FeyR (véase, por ejemplo, la solicitud norteamericana US 2006/0134709).
Por ejemplo, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacién puede tener una region constante que se
une a FcyRIIA, FeyRIIB y/o FcyRIHA con mayor afinidad que la regién constante de tipo
silvestre correspondiente.

Asi, los anticuerpos de la divulgacion pueden tener alteraciones en la actividad
bioldgica que resultan en opsonizacion, fagocitosis o ADCC aumentadas o disminuidas. Estas
alteraciones son conocidas en el arte. Por ejemplo, modificaciones en los anticuerpos que

reducen la actividad de ADCC se describen en la patente norteamericana US N° 5.834.597. Un
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ejemplo de variante que disminuye Ia ADCC corresponde al "mutante 3", mostrado en la Figura 4
de la patente nortcamericana US N°® 5.834.597, donde el residuo 236 ha sido delecionado y los
residuos 234, 235 y 237 (usando la numeracion EU) estan sustituidos por alaninas.

En algunas modalidades, los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion tienen bajos
niveles o carecen de fucosa. Los anticuerpos que carecen de fucosa han sido correlacionados con
una actividad de ADCC aumentada, especialmente a bajas dosis de anticuerpo. Véase Shields ef
al.. 2002, J. Biol. Chem. 277:26733-26740; Shinkawa et al., 2003, 1. Biol. Chem. 278:3466-73.
Los métodos para preparar anticuerpos sin fucosa incluyen el cultivo en células YB2/0 de
mieloma de rata (ATCC CRL 1662). Las células YB2/0 expresan bajos niveles de ARNm de
FUTS, que codifica la a-1,6-fucosiltransferasa, una enzima necesaria para la fucosilacion de los
polipéptidos.

En otro aspecto, los anticuerpos anti-VEGF o fragmentos de los mismos pucden
ser anticuerpos ¢ fragmentos de anticuerpos que han sido modificados para aumentar o reducir
sus alinidades de union al receptor de Fc fetal, FcRn, por ejemplo mutando el segmento de region
constante de la inmunoglobulina en regiones particulares involucradas en las interacciones con
FcRn (véase por ejemplo, la patente WO 2005/123780). En modalidades particulares, un
anticuerpo anti-VEGF de la clase 1gG es mutado de tal manera que al menos uno de los residuos
de amino acidos 250, 314 y 428 de la regién constante de la cadena pesada es sustituido por si
solo, o en cualesquier combinaciones de los mismos, tales como en las posiciones 250 y 428, o en
las posiciones 250 v 314, o en las posiciones 314 y 428, o en las posiciones 250, 314 y 428,
siendo las posiciones 250 y 428 una combinacion especifica. Para la posicion 250, el residuo de
amino dcido sustituyente puede ser cualquier residuo de amino acido distinto de treonina,
incluyendo pero no limitado a, alanina, cisteina, 4cido aspartico, acido glutdmico, fenilalanina,
glicina, histidina, isoleucina, lisina, leucina, metionina, asparagina, prolina, glutamina, arginina,
serina, valina, triptofano o tirosina. Para la posicion 314, el residuo de amino acido sustituyente
puede ser cualquier residuo de amino acido distinto de leucina, incluyendo pero no limitado a,
alanina, cisteina, acido aspartico, acido glutamico, fenilalanina, glicina, histidina, isoleucina,

lisina, metionina, asparagina, prolina, glutamina, arginina, serina, treonina, valina, triptofano o
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tirosina. Para la posicion 428, los residuos de amino acidos sustituyentes pueden ser cualquier
residuo de amino acido distinto de metionina, incluyendo pero no limitado a, alanina, cisteina,
acido aspartico, acido glutdmico, fenilalanina, glicina, histidina, isoleucina, lisina, leucina,
asparagina, prolina, glutamina, arginina, serina, treonina, valina, triptofano o ftirosina.
Combinaciones especificas de sustituciones de amino acidos adecuadas se identifican en la Tabla
1 de la patente norteamericana US N° 7.217.797, cuya tabla se incorpora aqui por referencia en
su totalidad. Estas mutaciones aumentan la union del anticuerpo a FcRn, lo que protege al
anticuerpo de la degradacién y aumenta su vida media.

En otros aspectos, un anticuerpo anti-VEGF tiene uno o mdas amino &cidos
insertados en una o mas de sus regiones hipervariables, por ejemplo como se describe en Jung
and Pltckthun, 1997, Protein Engineering 10(9): 959-966; Yazaki ef al., 2004, Protein Eng. Des
Sel. 17(5):481-9. Epub 2004 Aug 17; vy la solicitud norteamericana US N° 2007/028093 1.

En diversas modalidades, los anticuerpos anti-VEGF o fragmentos de los mismos
pueden ser anticuerpos o fragmentos de anticuerpos que han sido modificados para una expresion
aumentada en huéspedes heterdlogos. En ciertas modalidades, los anticuerpos anti-VEGF o
fragmentos de los mismos pueden ser anticuerpos o fragmentos de anticuerpos que han sido
modificados para una expresion aumentada en, y/o secrecion aumentada desde, células huéspedes
heter6logas. En algunas modalidades, los anticuerpos anti-VEGF o fragmentos de los mismos
son modificados para una expresion aumentada en bacterias, tal como £ coli. En olras
modalidades, los anticuerpos anti-VEGF o fragmentos de los mismos son modificados para una
expresién aumentada en levadura (Kieke ef al., 1999, Proc. Nat’l Acad. Sei. USA 96:5651-5650).
En otras modalidades, los anticuerpos anti-VEGF o fragmentos de los mismos son modificados
para una expresion aumentada en células de insectos. En modalidades adicionales, los
anticuerpos anti-VEGF o fragmentos de los mismos son modificados para una expresion
aumentada en células de mamiferos , tales como células CHO.

En ciertas modalidades, los anticuerpos anti-VEGF o fragmentos de los mismos
pueden ser anticuerpos o fragmentos de anticuerpos que han sido modificados para aumentar la

estabilidad de los anticuerpos durante la produccién. En algunas modalidades, los anticuerpos o
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fragmentos de los mismos pueden ser modificados para reemplazar uno o mas amino acidos tales
como asparagina o glutamina, que son susceptibles a desamidacidn no enzimatica, por amino
acidos que no sufren desamidacion (Huang et al., 2005, Anal. Chem. 77:1432-1439). En otras
modalidades, los anticuerpos o fragmentos de los mismos pueden ser modificados para
reemplazar uno o mas amino acidos que son susceptibles a oxidacion, tales como metionina,
cisteina o triptofano, por un amino acido que no sufre facilmente una oxidacion. En otras
modalidades, los anticuerpos o fragmentos de los mismos pueden ser modificados para
reemplazar une o mas amino acidos que son susceptibles a ciclacidn, tales como asparagina o

acido glutamico, por un amino acido que no sufre facilmente una ciclacion.

6.2  ACIDOS NUCLEICOS Y SISTEMAS DE EXPRESION

La presente divulgacion incluye moléculas de acidos nucleicos y células huésped
que codifican los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion.

Un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion puede prepararse por expresion
recombinante de genes de las cadenas liviana y pesada de inmunoglobulina en una célula
huésped. Para expresar un anticuerpo en forma recombinante, una célula huésped es transfectada
con uno o mas vectores de expresion recombinantes que llevan fragmentos de ADN que
codifican las cadenas liviana y pesada de inmunoglobulina del anticuerpo, de manera tal que las
cadenas liviana y pesada sean expresadas en la célula huésped y, opcionalmente, sean secretadas
al medio en el cual se cultivan las células huésped, desde cuyo medio los anticuerpos pueden ser
recuperados. Metodologias estindar de ADN recombinante se usan para obtener genes de las
cadenas pesada y liviana del anticuerpo, incorporar estos genes en vectores de expresion
recombinantes e introducir los vectores en células huésped, tales como las que se describen en
Molecular Cloning; A Laboratory Manual, Second Edition (Sambrook, Fritsch and Maniatis
(eds), Cold Spring Harbor, N.Y., 1989), Current Protocols in Molecular Biology (Ausubel, F.M.
et al., eds., Greene Publishing Associates, 1989) y en la patente norteamericana US N°

4.816.397.
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En una modalidad, los allticuel'ﬁos anti-VEGF son similares a bevacizumab o
ranibizumab excepto por cambios en una o mas CDRs. En otra modalidad, los anticuerpos anti-
VEGF son similares a bevacizumab o ranibizumab excepto por cambios en una o mas regiones de
armazon.  En otra modalidad, los anticuerpos anti-VEGF son similares a bevacizumab o
ranibizumab excepto por cambios en una o mas CDRs y en una o mads regiones de armazon.
Estos anticuerpos se nombran aqui colectivamente como que ticnen secuencias "relacionadas con
bevacizumab" o "relacionadas con ranibizumab", y a veces se nombran simplemente como
anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion. Para generar acidos nucleicos que codifican
anticuerpos anti-VEGF, primero se obtienen fragmentos de ADN que codifican las regiones
variables de las cadenas liviana y pesada. Estos ADNs pueden obtenerse por amplificacion y
modificacion de ADN de linea germinal 0 ADNc que codifica secuencias variables de las
cadenas liviana y pesada, por ¢jemplo usando la reaccion en cadena de polimerasa (PCR).
Secuencias de ADN de linea germinal para genes de regiones variables de las cadenas pesada y
liviana humanas son conocidas en el arte (véase por ejemplo, la base de datos de secuencias de
lineas germinales humanas "VBASE"; véase también Kabat, E. A. ef al., 1991, Sequences of
Proteins of Immunological Interest, Fifth Edition, U.S. Department of Health and Human
Services, NIH Publication No. 91-3242; Tomlinson ef al,, 1992, ). Mol. Biol. 22T:116-198; y
Cox ef al, 1994, Eur. J. Immunol. 24:827-836; incorporandose aqui los contemidos de cada uno
de ellos por referencia). Un fragmento de ADN que codifica la region variable de la cadena
pesada o liviana de bevacizumab o ranibizumab puede ser sintetizado y usado como molde en la
mutagénesis para generar una variante como se describe aqui, usando técnicas rutinarias de
mutagénesis; alternativamente, un fragmento de ADN que codifica la variante puede ser
sintetizado directamente.

Una vez que se obtienen los fragmentos de ADN que codifican segmentos VH y
VL anti-VEGF, estos fragmentos de ADN pueden ser manipulados adicionalmente por técnicas
estandar de ADN recombinante, por ejemplo para converlir los genes de regiones variables en
genes de cadenas de un anticuerpo de longitud completa, en genes de fragmentos Fab o en un gen

de scFv. En estas manipulaciones, un fragmento de ADN que codifica VL o VH es enlazado



. 1y

operativamente a otro fragmento de ADN quc codifica otra proteina, tal como una region
constante de anticuerpo o un enlazador flexible. El término "enlazado operativamente”, como se
usa en este contexto, pretende indicar que los dos fragmentos de ADN se unen de tal manera que
las secuencias de amino acidos codificadas por los dos fragmentos de ADN permanecen en el
mismo marco.

El ADN aislado que codifica la regién VH puede ser convertido en un gen de
cadena pesada de longitud completa, enlazando operativamente el ADN que codifica VH a otra
molécula de ADN que codifica regiones constantes de la cadena pesada (CH,, CH;, CH; ¥
opcionalmente CHy). Las secuencias de los genes de regiones constantes de cadenas pesadas
humanas son conocidas en el arte (véase por ejemplo, Kabat, E.A. ef al, 1991, Sequences of
Proteins of Immunological Interest, Fifth Edition, U.S. Department of Health and Human
Services, NIH Publication No. 91-3242) y fragmentos de ADN que abarcan estas regiones
pueden obtenerse por amplificacion por PCR estandar. La region constante de la cadena pesada
puede ser una region constante de 1gG, 1gGs, 1gGs, 1gGy, 1gA, IgE, [gM o 1gD, pero en ciertas
modalidades es una region constaﬁte de 1gG, o IgGy. Para un gen de cadena pesada de un
fragmento Fab, el ADN que codifica VH puede ser enlazado operativamente a otra molécula de
ADN que codifica solo la region constante CH; de ta cadena pesada.

El ADN aislado que codifica la region VL puede ser convertido en un gen de
cadena liviana de longitud completa (y también en un gen de cadena liviana de un Fab),
enlazando operativamente el ADN que codifica VL a otra molécula de ADN que codifica la
region constante de la cadena liviana, CL. Las secuencias de los genes de regiones constantes de
cadenas livianas humanas son conocidas en el arte (véase por ejemplo, Kabat, E.A. ¢f al, 1991,
Sequences of Proteins of Immunological Interest (Fifth Edition, U.S. Department of Health and
Human Services, NIH Publication No. 91-3242)) y fragmentos de ADN que abarcan estas
regiones pueden obtenerse por amplificacién por PCR estandar. La region constante de la cadena
liviana puede ser una regidn constante kappa o lambda, pero en ciertas modalidades es una regién
constante kappa. Para crear un gen de scFv, los fragmentos de ADN que codifican VH y VL son

enlazados operativamente a otro fragmento que codifica un enlazador flexible, por ejemplo que
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codifica la secuencia de amino acidos (Glys~Ser)s, de tal manera que las secuencias de VH y VL
puedan ser expresadas como una proteina de una sola cadena contigua, con las regiones VL y VH
unidas por el enlazador flexible (véase por ejemplo, Bird ef @/, 1988, Science 242:423-426;
Huston ef af.. 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883; McCafferty ef al., 1990, Nature
348:552-554).

Para expresar los anticuerpos anti-VEGF de [a divulgacién, los ADNs que
codifican cadenas livianas y pesadas de longitud parcial o completa, obtenidos como se describid
més arriba, son insertados en veclores de expresion de tal manera que los genes son enlazados
operativamente a secuencias de control de la transcripcion y la traduccion. En este contexto, el
término "enlazado operativamente" prelende indicar que un gen de anticuerpo esta ligado dentro
de un vector de manera tal que las secuencias de control de la transcripcion y la traduccion dentro
del vector cumplen su funcién propuesta de regular la transcripcion y la traduccion del gen de
anticuerpo. El vector de expresion y las secuencias de control de la expresion se eligen para que
sean comipatibles con la célula huésped usada para la expresion. El gen de la cadena liviana del
anticuerpo y el gen de la cadena pesada del anticuerpo pueden ser insertados en vectores
separados 0, mas tipicamente, ambos genes son insertados en el mismo vector de expresion.

Los genes del anticuerpo son insertados en el vector de expresion por métodos
estandar (por ejemplo, ligazdén de sitios de resiriccion complementarios en el fragmento del gen
del anticuerpo y el vector, o ligazdn de extremo romo si no hay sitios de restriccion presentes).
Antes de la insercion de las secuencias de cadena liviana o pesada de los anticuerpos anti-VEGF
de la divulgacion, el vector de expresion ya puede llevar secuencias de regiones constantes del
anticuerpo. Por ejemplo, una propuesta para convertir las secuencias de VH y VL anti-VEGI en
genes del anticuerpo de longitud completa, es insertarlas en vectores de expresion que ya
codifican regiones constantes de la cadena pesada y regiones constantes de la cadena liviana,
respectivamente, de tal manera que el segmento VH sea enlazado operativamente al o a los
segmentos CH dentro del vector y el segmento VL sea enlazado operativamente al segmento CL
dentro del vector. Adicional o allernativamente, el veclor de expresion recombinante puede

codificar un péptido de sefal que facilita la secrecion de la cadena del anticuerpo desde una
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célula huésped. El gen de la cadena del anticuerpo puede ser clonado dentro del vector de tal
manera que el péptido de seiial sea enlazado en el mismo marco al terminal amino del gen de Ja
cadena del anticuerpo. El péptido de sefial puede ser un péptido de sefial de inmunoglobulina o
un péptido de sefial heterélogo (o sea, un péptido de sefial de una proteina que no es
inmunoglobulina).

Ademas de los genes de las cadenas del anticuerpo, Jos vectores de expresion
recombinantes de a divulgacién llevan secuencias reguladoras que controlan la expresion de los
genes de las cadenas del anticuerpo en una célula huésped. El término "secuencia reguladora”
esta destinado a incluir promotores, potenciadores ("enhancers") y otros clementos de control de
la expresion (por ejemplo, sefiales de poliadenilacion} que controlan la transcripcion o la
traduccion de los genes de las cadenas del anticuerpo. Estas secuencias reguladoras se describen,
por ejemplo, en Goeddel, Gene Expression Technology: Methods in Enzymology 185 (Academic
Press, San Diego, CA, 1990). Los expertos en el arte podran apreciar que el disefio del vector de
expresion, incluyendo la seleccion de las secuencias reguladoras, puede depender de factores
tales como la eleccion de la célula huésped que serd transformada, el nivel de expresion de la
proteina deseado, etc. Las secuencias reguladoras adecuadas para la expresion en células
huésped de mamiferos incluyen elementos virales que dirigen altos niveles de expresion de
proieinas en células de mamiferos, tales como promotores y/o potenciadores derivados de
citomegalovirus (CMV) (tal como el promotor/potenciador de CMV), Virus 40 de simio (SV40)
(tal como el promotor/potenciador de SV40), adenovirus (por ejemplo, el promotor tardio
principal de adenovirus (AAMLP)) y polioma. Para una descripcién adicional de elementos
reguladores virales y sus secuencias, véase por ejemplo, la patente norteamericana US N°
5.168.062 de Stinski. la patente norteamericana US N° 4.510.245 de Bell er af.. y la patente
nortcamericana US N° 4.968.615 de Schafther ef al.

Ademas de los genes de las cadenas del anticuerpo y las secuencias reguladoras,
los vectores de expresion recombinantes de la divulgacion pueden llevar secuencias adicionales,
tales como secuencias que regulan la replicaciéon del vector en células huésped (por ejemplo,

origenes de replicacién) y genes marcadores seleccionables. El gen marcador seleccionable
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facilita la seleccion de las células huésped en las cuales ha sido introducido el vector (véanse por
ejemplo, las patentes norteamericanas US ntmeros 4.399.216, 4.634.665 y 5.179.017, todas de
Axel ef al). Por e¢jemplo, tipicamente el gen marcador seleccionable confiere resistencia a
farmacos tales como G418, puromicina, blasticidina, higromicina o metotrexato, en una célula
huésped en la cual ha sido introducido el vector. Los genes marcadores seleccionables adecuados
incluyen el gen de dihidrofolato reductasa (DHFR) (para el uso en células huésped DHFR con
seleccion/amplificacion con metotrexato) y el neo gen (para la seleccion con G418). Para la
expresion de las cadenas liviana y pesada, el o los vectores de expresion que codifican las
cadenas pesada y liviana son transfectados dentro de una célula huésped por técnicas estandar.
Las diversas formas del término "transfeccion" estan destinadas a abarcar una amplia variedad de
técnicas comunmente usadas para la introduccion de ADN exdgeno en una célula huésped
procariética o eucariotica, por ejemplo electroporacion, lipofeccion, precipitacion con fosfato de
calcio, transfeccion con DEAE-dextrano v similares.

Es posible expresar los anticuerpos de la divulgacion ya sea en células huésped
procarioticas o eucarioticas. Ln ciertas modalidades, la expresion de los anticuerpos se efectiia
en células eucaridticas, por ejemplo células huésped de mamiferos, para una secrecién dptima de
un anticuerpo correctamente plegado e inmunoldgicamente activo. Ejemplos de células huésped
de mamiferos para expresar los anticuerpos recombinantes de la divulgacion incluyen células de
ovario de hamster chino (células CHO) (incluyendo células CHO DHFR’, descritas en Urlaub and
Chasin, 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4216-4220, usadas con un marcador seleccionable
de DHFR, por ejemplo como se describe en Kaufinan and Sharp, 1982, Mol. Biol. 159:601-621),
células de mieloma NSO, células COS, células 293 y células SP2/0. Cuando los vectores de
expresion recombinantes que codifican genes de anticuerpos son introducidos en células. huésped
de mamiferos, los anticuerpos se produceh cultivando las c¢élulas huésped por un periodo de
tiempo suficiente para permitir la expresion del anticuerpo en las células huésped o la secrecién
del anticuerpo al medio de cultivo en el cual crecen las células huésped. Los anticuerpos pueden
ser recuperados del medio de cultivo usando métodos estandar de purificacion de proteinas.

También pueden usarse células huésped para producir porciones de anticuerpos intactos, tales
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como fragmentos Fab o moléculas de scFv. Se entiende que las variaciones del procedimiento
mencionado mas arriba estan dentro del alcance de la presente divulgacion. Por ¢jemplo, puede
ser deseable transfectar una céluta huésped con ADN que codifica ya sca la cadena liviana o la
cadena pesada (pero no ambas) de un anticuerpo anti-VEGF de esta divulgacion.

También puede usarse tecnologia de ADN recombinante para remover parte de o
todo el ADN que codifica una o ambas de las cadenas liviana y pesada que no es necesario para
la union a VEGF. Las moléculas expresadas a partir de estas moléculas truncadas de ADN
también estan incluidas en los anticuerpos de la divulgacion.

Ademads, pueden producirse anticuerpos bifuncionales en los cuales una cadena
pesada y una cadena liviana son un anticuerpo de la divulgacion y las otras cadenas pesada y
liviana son especificas para un antigeno distinto de VEGF, por entrecruzamiento de un anticuerpo
de la divulgacion con un scgundo anticuerpo por métodos estdndar de entrecruzamiento quiniico.
También pueden fabricarse anticuerpos bifuncionales expresando un acido nucleico modificado
por ingenieria genética para codificar un anticuerpo bifuncional.

En ciertas modalidades, anticuerpos con doble especifidad, o sea, anticuerpos que -
se unen a VEGF y a un antigeno no relacionado usando el mismo sitio de unién, pueden ser
producidos mutando residuos de amino acidos en Jas CDRs de la cadena liviana y/o de la cadena
pesada. En diversas modalidades, anticuerpos con doble especifidad que se unen a dos antigenos,
tales como HER2 y VEGF, pueden ser producidos mutando residuos de amino 4cidos en la
periferia del sitio de union al antigeno (Bostrom er af., 2009, Science 323:1610-1614). Pueden
fabricarse anticuerpos con doble funcionalidad expresando un acido nucleico modificado por
ingenieria genética para codificar un anticuerpo con doble especifidad.

Para la expresion recombinante de un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion, la
célula huésped puede ser co-transfectada con dos vectores de expresion de la divulgacion, donde
el primer vector codifica un polipéptido derivado de la cadena pesada y el segundo vector
codifica un polipéptido derivado de la cadena liviana. Tipicamente, los dos vectores contienen
cada uno un marcador seleccionable separado. Alternativamente, puede usarse un solo vector

que codifica ambos polipéptidos el de la cadena pesada y el de la cadena liviana.



30 /b’b

Una vez que se genera un acido nucleico que codifica una o mas porciones de un
anticuerpo anti-VEGF, pueden introducirse alteraciones o mutaciones adicionales en la secuericia
de codificacion, por ejemplo para generar acidos nucleicos que codifican anticuerpos con
diferentes secuencias de CDRs, anticuerpos con afinidad reducida por el receptor de Fe, o
anticuerpos de diferentes subclases.

Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion también pueden ser producidos por
sintesis quimica (por ejemplo, por los métodos descritos en Solid Phase Peptide Synthesis, 2"
ed., 1984 The Pierce Chemical Co., Rockford, IL). También pueden generarse anticuerpos
variantes usando una plataforma libre de células (véase por ejemplo, Chu et af., 2001, Biochemia
No. 2 (Roche Molecular Biologicals)).

Una vez que un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion ha sido producide por
expresion recombinante, puede ser purificado por cualquier método conocido en el arte para la
purificacion de una molécula de inmunoglobulina, por ejemplo por cromatografia (por ejemplo,
cromatografia por intercambio iénico, por afinidad, particularmente por afinidad para VEGF
después de una seleccion con Proteina A o Proteina G, y cromatografia en columna de exclusion
molecular), centrifugacion, solubilidad diferenciada o por cualquier otra técnica estandar para la
purificacién de proteinas. Ademas, los anticuerpos anti-VEGF de la presente divulgacion o
fragmentos de los mismos pueden ser fusionados a secuencias de polipéptidos heterdlogos
descritas aqui o conocidas de otra manera en el arte, para facilitar la purificacion.

Una vez aislado, un anticuerpo anti-VEGF puede, si se desea, ser purificado
adicionalmente, por ejemplo por cromatografia liquida de alta resolucién (véase por ejemplo,
Fisher, Laboratory Techniques In Biochemistry And Molecular Biology (Work and Burdon, eds.,
Elsevier, 1980)) o por cromatografia por filtracion en gel en una columna Superdex® 75

(Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Suecia).

6.3  ACTIVIDADES BIOLOGICAS DE LOS ANTICUERPOS ANTI-VEGF
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En ciertas modalidades, los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion tienen ciertas
actividades bioldgicas, tales como competir con bevacizumab o ranibizumab por la union a
VEGF o neutralizar la actividad de VEGF.

En consecuencia, en ciertas modalidades, los anticuerpos anti-VEGF de la
divulgacion compiten con bevacizumab o ranibizumab por la unién a VEGF. La capacidad de
competir por la unién a VEGF puede determinarse usando un ensayo de competencia. En un
ejemplo de un ensayo de competencia, VEGF es adherido a una superficie sélida, por ejemplo
una placa de micropocillos, contactando la placa con una solucion de VEGF (por ejemplo, a una
concentracion de 1 pg/ml en PBS durante la noche a 4°C). La placa se lava (por ejemplo, Tween
20 al 0,1% en PBS) y se bloquea (por ejemplo, en Superblock, Thermo Scientific, Rockford, IL).
Una mezcla de una cantidad. de sub-saturaciéon de bevacizumab biotinilado (80 ng/ml) o una
cantidad equivalente de ranibizumab biotinitado y bevacizumab (o ranibizumab, segun sea ¢l
caso) no marcado (el anticuerpo de "referencia”) o anticuerpo anti-VEGF competidor (el
anticuerpo "de prueba") en dilucion seriada (por ejemplo, a una concentracion de 2,8 ug/ml, 8,3
pg/ml o 25 pg/ml) en tampén de ELISA (por ejemplo, 1% de BSA y 0,1% de Tween 20 en PBS)
se aiiade a los pocillos, v las placas se incuban por 1 hora con agitacion suave. La placa se lava,
se anade a cada pocillo 1 pg/ml de estreptavidina conjugada con HRP diluida en tampoén de
ELISA, y las placas se incuban por 1 hora. Las placas se lavan y los anticuerpos unidos se
detectan mediante la adicion de un sustrato (por ejemplo, TMB, Biofx Laboratories Inc., Owings
Mills, MD). La reaccién se termina pot adicion de tampén de detencién (por ejemplo, Bio FX
Stop Reagents, Biofx Laboratories Inc., Owings Mills, MD) y la absorbancia se mide a 650 nm
usando una lectora de microplacas (por ejemplo, VERSAmax, Molecular Devices, Sunnyvale,
CA). También pueden usarse variaciones de este ensayo de competencia para determinar la
competencia entre un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacién y bevacizumab o ranibizumab.
Por ejemplo, en ciertos aspectos, el anticuerpo anti-VEGF se usa como anticuerpo de referencia y
bevacizumab o ranibizumab se usa como anticuerpo de prucba. Adicionalmente, en lugar de

VEGF soluble, puede usarse VEGF unido a membrana expresado en la superficie de células (por
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ejemplo, células de mamiferos) en cultivo. Otros formatos para los ensayos de competencia son
conocidos en el arte y pueden emplearse.

En diversas modalidades, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion reduce la
unién de bevacizumab o ranibizumab marcado en al menos 30%, en al menos 40%, en al menos
50%, en al menos 60%, en al menos 70%, en al menos 80%, en al menos 90%, en al menos 95%,
en al menos 99%, o en un porcentaje en un rango entre cualquiera de los valores anteriores (por
ejemplo, un anticverpo anti-VEGF de la divulgacion reduce la unién de bevacizumab o
ranibizumab marcado en 50% a 70%) cuando el anticuerpo anti-VEGF se usa a una
concentracion de 0,08 pg/ml, 0.4 pg/ml, 2 pg/ml, 10 pg/ml, 50 yg/ml, 100 pg/ml o a una
concentracion en un rango entre cualquiera de los valores anteriores (por ejemplo, a una
concentracion en el rango de 2 1ig/ml a 10 pg/ml).

En otras modalidades, bevacizumab ¢ ranibizumab reduce la unién de un
anticuerpo anti-VEGF de la divulgacién marcado en al menos 40%, en al menos 50%, en al
menos 60%, en al menos 70%, en al menos 80%, en al menos 90%, o en un porcentaje en un
rango entre cualquiera de los valores anteriores (por ¢jempto, bevacizumab o ranibizumab reduce
la union de un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion marcado en 50% a 70%) cuando
bevacizumab o ranibizumab se usa a una concentracion de 0,4 pg/mi, 2 pg/ml, 10 pg/ml, 50
pg/ml, 250 pg/ml o a una concentracién en un rango entre cualquiera de los valores anteriores
(por ejemplo, a una concentracién en el rango de 2 pg/ml a 10 pg/ml).

En otros aspectos, un anticuerpo anti-VEGEF de la divulgacion inhibe (o neutraliza)
la actividad de VEGF en una gama de ensayos inn vitro, tales como proliferacion celular o
migracién celular. Por ejemplo, en una modalidad, la actividad de VEGF ensayada es la
induccion de la proliferacion de células endoteliales ("EC") (véase por ejemplo, el protocolo de
Qin ef al., 2006, J. Biol. Chem, 281:32550-32558). En otra modalidad, la actividad de VEGF
ensayada es la induccion de la migracion de EC (véase por ejemplo, el protocolo del ensayo de
cicatrizacién ("scratch assay") in vifro descrito por Liang er al., 2007, Nat. Protoc. 2:329-333).
En una modalidad especifica, un anticuerpo anti-VEGF se analiza en cuanto a su capacidad para

revertir la proliferacion y la migracion celular estimuladas por VEGF, y la deslocalizacion de
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proteinas de union estrecha inducida por VEGF 45 en células endoteliales retinianas de bovino
inmortalizadas (Deissler ¢f a/., 2008, British Journal of Ophthalmology 92:839-843). En otra
modalidad, la neutralizacion de la actividad de VEGF se determina usando un ensayo de
reportero (véase por ejemplo, Yohno et al, 2003, Biological & Pharmaceutical Bulletin
26(4):417-20 y la patente norteamericana US N° 6.787.323).

Otros formatos para ensayos de neutralizacion de VEGF son conocidos en el arte y
pueden emplearse.

En diversas modalidades, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacidon neutraliza a
VEGF en al menos 30%, en al menos 40%, en al menos 50%, en al menos 60%, en al menos
70%, en al menos 80%, en al menos 90%, o en un porcentaje en un rango entre cualquiera de los
valores anteriores (por ejemplo, un anticuerpé anti-VEGF de la divulgacion neutraliza la
actividad de VEGF en un 50% a 70%) cuando el anticuerpo anti-VEGF se usa a una
concentracion de 2 ng/ml, 5 ng/ml, i() ng/ml, 20 ng/ml, 0,1 ug/mli, 0,2 pg/ml, 1 pg/ml, 2 pg/ml, 5
ug/ml, 10 pg/ml, 20 pg/ml, o a una concentracion en un rango entre cualquiera de los valores
anteriores (por ejemplo, a una concentracion en el rango de 1 pg/ml a 5 pg/mi).

En algunas modalidades, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion es al menos
0,7 veces de eficaz, 0,8 veces de eficaz, al menos 0.9 veces de eficaz, al menos 1 vez de eficaz, al
menos 1,1 veces de eficaz, al menos 1,25 veces de eficaz, al menos 1,5 veces de eficaz, al menos
2 veces de eficaz, al menos 5 veces de eficaz, al menos 10 veces de eficaz, al menos 20 veces de
eficaz, al menos 50 veces de eficaz, al menos 100 veces de eficaz, al menos 200 veces de eficaz,
al menos 500 veces de eficaz, al menos 1.000 veces de eficaz con respecto a bevacizumab o
ranibizumab para neutralizar a VEG_F, 0 tiene una eficacia para neutralizar a VEGF con respecto
a bevacizumab o ranibizumab en un rango entre cualquier par de los valores anteriores (por
ejemplo, 0,9 veces a 5 veces de eficaz con respecto a bevacizumab o ranibizumab o 2 veces a 50

veces mas eficaz que bevacizumab o ranibizumab para neutralizar a VEGF).

6.4  PROPIEDADES CINETICAS DE LOS ANTICUERPOS ANTI-VEGF
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En ciertas modalidades, los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion tienen una
alta afinidad de unién a VEGF. En modalidades especificas, los anticuerpos anti-VEGF de la
presente divulgacion tienen constantes de velocidad de asociacion (valores de kon 0 ky),
constantes de velocidad de disociacion (valores de kog 0 k), constantes de afinidad (valores de
Ka). constantes de disociacion (valores de Kp) y/o valores de 1Csy especificos. En diversas
modalidades, las constantes de unidén para la interaccidon de los anticuerpos anti-VEGF con el
receptor de VEGF pueden determinarse usando resonancia de plasmén de superficie, por
ejemplo, de acuerdo con el método divulgado en Karlsson er al., 1991, J. Immunol. Methods
145:229-240. En ciertos aspectos, estos valores se seleccionan de las modalidades siguientes.

En una modalidad especifica, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion se une a
VEGF con una ko, de al menos 10* M's™, al menos 5 X 10* M s, al menos 10° M's?, al menos
5X10° M's™, al menos 10 M"s’l, al menos 5 X 10° M's™!, al menos 10’ M'is'l, al menos 5 X
10" M's™, al menos 10* M's™, al menos 5 X 10® M's™, al menos 10° M™'s" o con una ke en
cualquier rango entre cualquier par de los valores anteriores {(por ejemplo, 5 X 10°a 5 X 10°
M's? 0107 a 108 M5,

| En otra modalidad, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion se une a VEGF
con una velocidad kg de 107s7 o menos, 5'X 10% s 0 menos, 10?5 0 menos, 5 X 10°s' o
menos, 10%s51 o menos, 5 X 10% s 0 menos, 10%s” 0 menos, 5 X 107 s 0 menos, 107 s o
menos, 5 X 10% 5™ 0 menos, 10 s 0 menos, o con una velocidad ko en cualquier rango entre
cualquier par de los valores anteriores (por ejemplo, 5 X 10*a10%s7, 0 10%a5 X 10757,

En otra modalidad, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion se une a VEGF
con una K (ko/Koir) de al menos 10* M', al menos 5 X 10° ML, al menos 10" M, al menos 5 X
10'° M'], 10" M", al menos 5 X 10" M'], al menos 10" M", al menos 5 X 10"? M, al menos
10" M, al menos 5 X 10" M, al menos 10'* M, al menos 5 X 10" M, al menos 10" Mo
con una K, en cualquier rango entre cualquier par de los valores anteriores (por ejemplo, de 5 X
10°M'2a10"M", 0de 10""M a5 X 104 MY.

En otras modalidades, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion se une a VEGF

con una Kp (Korkon) de 10 M o menog, 5 X 10° M o menos, 10° M o menos, 5 X 10" Mo
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menos, 107" M o menos, 5 X 10" M o menos, 10" M o menos, 5 X 10” Mo menos, 10" Mo
menos, 5 X 107" M o menos, 10"* M o menos, § X 107'* M 0 menos, 107" M o menos, 5 X 107
M o menos, 10°"* M ¢ menos, o con una Kp en cualquier rango entre cualquier par de los valores
anteriores (por ejemplo, de 5 X 10°a5X 10 M, 0de 5X 10" Ma 5 X 10 M),

En modalidades especificas, el valor de Kp (ko'kon) se determina por ensayos bien
conocidos en el arte o descritos aqui, por ejemplo ELISA, calorimetria de titulacion isotérmica
(ITC), ensayo de polarizacion fluorescente o cualesquier otros biosensores tal como BlAcore.

En algunas modalidédes, un anticuerpo anti-VEGF de la divuigacion se une a
VEGF e inhibe la unién de VEGF a un receptor de VEGF (Flt-1 o Flk-1) con un valor de 1Cso de
menos de 5 X 107 nM, menos de 10” nM, menos de 5 X 10° 1M, menos de 10° nM, menos de § X
10° nM, menos de 10° nM, menos de 5 X 104 nM, menos de 10* nM, menos de 5§ X 10° nM,
menos de 10 nM, menos de 5 X 10 nM, menos de 100 nM, menos de 90 nM, menos de 80 nM,
menos de 70 nM, menos de 65 nM, menos de 60 nM, menos de 50 nM, menos de 40 nM, menos
de 30 nM, menos de 25 nM, menos de 20 nM, menos de 15 nM, menos de 12 nM, menos de 10
nM, menos de 5 nM, menos de 1 nM, menos de 5 X 10" 1M, menos de 10" nM, menos de 5 X
10 nM, menos de 10 nM, menos de 5 X 107 nM, menos de 107 nM, menos de 5 X 10 nM, o
menos de 10 nM, o con una 1Csg en cualquier rango entre cualquier par de los valores anteriores
(por ejemplo, 5 X 107a 50 nM, 0 15 nMa 5 X 107 nM). La ICsy puede medirse de acuerdo con
métodos bien conocidos en el arte o descritos aqui, por ejemplo ELISA.

En otras modalidades, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion se une a VEGEF
y neutraliza la actividad de VEGF en un bioensayo (por ejemplo, proliferacion o migracion de
EC) con un valor de ICsp de menos de 5 X 107 nM, menos de 107 nM, menos de 5 X 10° nM,
menos de 10° nM, menos de 5 X 10° nM, menos de 10° nM, menos de 5 X 10* nM, menos de 104
nM, menos de 5 X 10° nM, menos de 10° nM, menos de 5 X 10? nM, menos de 100 nM, menos
de 90 nM, menos de 80 nM, menos de 70 nM, menos de 65 nM, menos de 60 nM, menos de 50
nM, menos de 40 nM, menos de 30 nM, menos de 25 nM, menos de 20 nM, menos de 15 nM,
menos de 12 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, menos de 1 nM, menos de 5 X 10°! nM,

menos de 107" 1M, menos de 5 X 102 nM, menos de 10 nM, menos de 5 X 1 0” nM, menos de
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107 nM, menos de 5 X 10 nM, o menos de 10 nM, o con una ICsy en cualquier rango entre
cualquier par de los valores anteriores (por ejemplo, 5 X 107a 50 nM, o 15nMa 5 X 107 nM).
Un ejemplo de un ensayo de neutralizacion que puede usarse para medir la 1Cs¢ de un anticuerpo
anti-VEGF se describe en la Seccion 6.3 mas adelante.

En ciertas modalidades, un anticuerpo anti-VEGF se une a VEGF e inhibe la
unidén de VEGF a Flt-1, Flk-1 o ambos, o inhibe la actividad de VEGI en un ensayo de
neutralizacion de VEGF, con un valor de ICsy de entre aproximadamenie 1 pm ¥y
aproximadamente 1 pM. [En modalidades especificas, un anticuerpo anti-VEGF se une a VEGF e
inhibe la union de VEGF a Flt-1, Fik-1 o ambos, o inhibe la actividad de VEGF en un ensayo de
neutralizacion de VEGF, con un valor de 1Csq de entre 10 pM y 100 nM, entre 100 pM y 10 nM,
entre 200 pM y 5 nM, enire 300 pM y 4 nM, entre 500 pM y 3 nM, entre 750 pM y 2 nM, entre |
nM y 20 nM, entre 500 pM y 40 nM, entre 50 pM vy 50 nM, entre 250 pM y 100 nM, y entre 100
nM y 1 uM, o con una ICsp en cualquier rango entre cualquier par de los valores anteriores (por
ejemplo, 10 pM a 50 nM, o 750 pM a 2 nM).

En ciertos aspectos de las modalidades anteriores, lIa ICsp se mide en presencia de
VEGF a una concentracion de 0,001 uM, 0,005 uM, 0,01 uM, 0,05 pM, 0,1 uM, 0,5 pM, 1 pM,
10 pM, 20 uM, 30 uM, 40 pM, 50 pM, 60 puM, 70 uM, 80 uM, 90 uM, 100 uM, 200 uM, 300
uM, 400 uM, 500 uM, 600 uM, 700 uM, 800 puM, 900 uM, 1.000 pM o a una concentracion en
cualquier rango entre cualquier par de los valores anteriores (por ejemplo, 0,01 a 50 uM, o 10
pMa 100 uM).

En ciertas modalidades, las propiedades cinéticas de un anticuerpe de la
divulgacion son comparables a, o mejoradas con respecto a, bevacizumab o ranibizumab en un
ensayo comparable, Por ejemplo, en ciertas modalidades, un anticuerpo anti-VEGF de la
divulgacion se une a VEGF con una velocidad k, en el rango de aproximadamente 0,5x a 1.000x
de la ke, de bevacizumab o de ranibizumab, por ejemplo una ko, de 0,5x de la ko, de bevacizumab
o de ranibizumab, una ke, de 0,75x de la ko, de bevacizumab o de ranibizumab, una ke, de 0,9x
de la ko, de bevacizumab o de ranibizumab, una ke, de 1x de la ko, de bevacizumab o de

ranibizumab, una ke, de 1,1x de la ko, de bevacizumab o de ranibizumab, una ko, de 1,2x de la ko,
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de bevacizumab o de ranibizumab, una k,, de 1,3x de la k., de bevacizumab o de ranibizumab,
una ko, de 1,4x de la k,, de bevacizumab o de ranibizumab, una ko, de 1,5x de la kg, de
bevacizumab o de ranibizumab, una k,, de 1,75x de la k,, de bevacizumab o de ranibizumab, una
kon de 2x de la ko, de bevacizumab o de ranibizumab, una kg, de 2,25x Ide la kon de bevacizumab
o de ranibizumab, una ko, de 2,5x de la k., de bevacizumab o de ranibizumab, una k., de 3x de la
ko de bevacizumab o de ranibizumab, una k,, de 4x de la k,, de bevacizumab ¢ de ranibizumab,
una ko, de 5x de la kg, de bevacizumab o de ranibizumab, una k., de 7.5x de la k,, de
bevacizumab o de ranibizumab, una k,, de 10x de la k,, de bevacizumab o de ranibizumab, una
ke de 15x de la k,, de bevacizumab o de ranibizumab, una k,,, de 20x de la ky, de bevacizumab o
de ranibizumab, una Kk, de 50x de la k,, de bevacizumab o de ranibizumab, una k,, de 75x de la
kon de bevacizumab o de ranibizumab, una k., de 100x de la ko de bevacizumab o de
ranibizumab, una k., de 150x de la k,, de bevacizumab o de ranibizumab, una ke, de 200x de la
ken de bevacizumab o de ranibizumab, una ko, de 200x de la k,, de bevacizumab o de
ranibizumab o una k,, en un rango entre cualquier par de los valores anteriores, por ejemplo, una
kon de 2x-75x% de la kg, de bevacizumab o de ranibizumab, una kK, de 5x-100x de la ko, de
bevacizumab o de ranibizumab, una k,, de 0,5x-1.000x de la kon de bevacizumab o de
ranibizumab, una ko, de 0,75x-200x de la ko, de bevacizumab o de ranibizumab, etc.

En ciertas modalidades, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion se une a
VEGF con una velocidad kor en €l rango de 0,001x a 3x de la kor de bevacizumab o de
ranibizumab, por ejemplo una ko de 0,002x de la ko de bevacizumab o de ranibizumab, una kg
de 0,005x de la ko de bevacizumab o de ranibizumab, una koy de 0,0075x de la kyr de
bevacizumab o de ranibizumab, una ko de 0,01x de la ko de bevacizumab o de ranibizumab, una
korr de 0,025x de la koy de bevacizumab o de ranibizumab, una ke de 0,05x de la kyr de
bevacizumab o de ranibizumab, una keyr de 0,075x de la ko de bevacizumab o de ranibizumab,
una ky de 0,1x de la ko de bevacizumab o de ranibizumab, una kor de 0,25x de la koy de
bevacizumab o de ranibizumab, una ki de 0,5x de la ko de bevacizumab o de ranibizumab, una
ko de 0,75x de la koy de bevacizumab o de ranibizumab, una kyy de 0,9x de la ko de

bevacizumab o de ranibizumab, una ko de 1x de la ko de bevacizumab o de ranibizumab, una
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kotr de 1,1x de la ko de bevacizumab o de ranibizumab, una Ko de 1,25x de la K,y de
bevacizumab o de ranibizumab, una k. de 1.5x de la ko de bevacizumab o de ranibizumab, una
korr de 1,75x% de la koir de bevacizumab o de ranibizumab, una k.ir de 4x de la kor de bevacizumab
o de ranibizumab, una K. de 3x de la ko de bevacizumab o de ranibizumab, una kqr de 2x de la
kosr de bevacizumab o de ranibizumab, una ke de 3x de la ko de bevacizumab o de ranibizumab,
0 una Kogr en un rango entre cualquier par de los valores anteriores, por ejemplo, una ko de 0,01x
a 1,1x de la kyy de bevacizumab o de ranibizumab, una kg de 0,05x-1,25x de la ko de
bevacizumab o de ranibizumab, una kg de 0,1x-0,9x de la Koy de bevacizumab o de ranibizumab,
etc.

En otras modalidades, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion se une a VEGF
con una Ka (ken/korm) en el rango de 0,25x a 1.000x de la K4 de bevacizumab o de ranibizumab,
por ejemplo una K, de 0,5x de la Ka de bevacizumab o de ranibizumab, una K, de 0,75x de la
K de bevacizumab o de ranibizumab, una K4 dé 1x de la K4 de bevacizumab o de ranibizumab,
una Ku de 2x de la K, de bevacizumab o de ranibizumab, una K, de 4x de la K4 de bevacizumab
o de ranibizumab, una K, de 10x de la K de bevacizumab o de ranibizumab, una K, de 15x de
la Ks de bevacizumab o de ranibizumab, una K, de 20x de la Ko de bevacizumab o de
ranibizumab, una K de 30x de la K, de bevacizumab o de ranibizumab, una K, de 40x de la K4
de bevacizumab o de ranibizumab, una K, de 50x de la K de bevacizumab o de ranibizumab,
una K, de 100x de la Ka de bevacizumab o de ranibizumab, una K, de 250x de la K, de
bevacizumab o de ranibizumab, una K, de 500x de la K, de bevacizumab o de ranibizumab, una
Ka de 750x de la K5 de bevacizumab o de ranmibizamab, una K de 1.000x de la K5 de
bevacizumab o de ranibizumab o una K. en un rango entre cualquier par de los valores
anteriores, por ejemplo, una K, de 0,75x-10 5x de la Ka de bevacizumab o de ranibizumab, una
K de Ix-100x de la K4 de bevacizumab o de ranibizumab, una K, de 10x-20x de la K, de
bevacizumab o de ranibizumab, una K, de 4x-50x de la K de bevacizumab o de ranibizumab,
una K4 de 2x-20x de la K de bevacizumab o de ranibizumab, o cualquier valor o rango que

pueda ser calculado a partir de las velocidades kg ¥ korr divulgadas aqui.
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En otras modalidades, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion se une a VEGF
con una Kp {(korkon) €n el rango de 0,001 x a 10x de la Kp de bevacizumab o de ranibizumab, por
ejemplo una Kpp de 0,001x de la Kp de bevacizumab o de ranibizumab, una K, de 0,005x de la
Kp de bevacizumab o de ranibizumab, una Kp de 0,01x de la Kp de bevacizumab o de
ranibizumab, una Ky de 0,05x de la Kp de bevacizumab o de ranibizumab, una K de 0,075x de
la Kp de bevacizumab o de ranibizumab, una Kp de 0,1x de la Ky de bevacizumab o de
ranibizumab, una Kp de 0.2x de la Kp de bevacizumab o de ranibizumab, una Kp de 0,3x de la
Kp de bevacizumab o de ranibizumab, una Kp de 04x de la Kp de bevacizumab o de
ranibizumab, una Ky de 0,5x de la K; de bevacizumab o de ranibizumab, una Kp de 0,6x de la
Kp de bevacizumab o de ranibizumab, una K; de 0,7x de la Kp de bevacizumab o de
ranibizumab, una Ky de 0,8x de la Kp de bevacizumab o de ranibizumab, una K; de 0,9x de la
Kp de bevacizumab o de ranibizumab, una Kp de 1x de la Kp de bevacizumab o de ranibizumab,
una Kp de 1,5x de la Kpp de bevacizumab o de ramibizumab, una Kp de 2x de la Kp de
bevacizumab o de ranibizumab, una Kp de 4x de la Kpp de bevacizumab o de ranibizumab, una
K de 7.5x de la Ky de bevacizumab o de ranibizumab, una Kp de 10x de la Ky de bevacizumab
o de ranibizumab o una Ky en un rango entre cualquier par de los valores anteriores, por gjemplo,
una Kp de 0,01x-2x de la Kp de bevacizumab o de ranibizumab, una Kp de 0,1x-1,5x de 1a Kpy de
bevacizumab o de ranibizumab, una Kp de 0,7x-4x de la K3 de bevacizumab o de ranibizumab,
una Ky de 0,2x-2x de la Kp de bevacizumab o de ranibizumab, o cualquier valor o rango que
pueda ser calculado a partir de las velocidades kg, ¥ ko divulgadas aqui.

En algunas modalidades, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion se une a
VEGFT e inhibe la unién de VEGF a Flt-1, Flk-1 o ambos, o neutraliza la actividad de VEGF con
un valor de 1Csq en el rango de 0,001x a 10x de la ICs de bevacizumab o de ranibizumab, por
ejemplo una 1Csg de 0,001x de la ICsy de bevacizumab o de ranibizumab, una 1Csq de 0,005x de
la ICsg de bevacizumab o de ranibizumab, una ICsy de 0,01x de la ICsp de bevacizumab o de
ranibizumab, una ICsy de 0,05x de 1a ICsp de bevacizumab o de ranibizumab, una 1Csy de 0,075x
de la 1Csy de bevacizumab o de ranibizumab, una ICsy de 0,1x de la 1Csp de bevacizumab o de

ranibizumab, una ICsy de 0,2x de la 1Csp de bevacizumab o de ranibizumab, una ICsp de 0,3x de
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la ICsy de bevacizumab o de ranibizumab, una ICsy de 0,4x de la ICsp de bevacizumab o de
ranibizumab, una ICso de 0,5x de la ICsy de bevacizumab o de ranibizumab, una ICso de 0,6x de la
ICsy de bevacizumab o de ranibizumab, una 1Csy de 0,7x de la ICsp de bevacizumab o de
ranibizumab, una ICso de 0,8x de la ICsy de bevacizumab o de ranibizumab, una 1Csy de 0,9x de
la 1Cso de bevacizumab o de ranibizumab, una 1Csq de 1x de la ICsy de bevacizumab o de
ranibizumab, una ICs de 1,5x de la IC5y de bevacizumab o de ranibizumab, una 1Csy de 2x de la
ICsp de bevacizumab o de ranibizumab, una .ICSO de 4x de la ICs de bevacizumab o de
ranibizumab, una [Csq de 7.5x de la ICso de bevacizumab o de ranibizumab, una ICsy de 10x de la
1Csq de bevacizumab o de ranibizumab, o una 1Csy en un rango entre cualquier par de los valores
anteriores, por ejemplo, una 1Csy de 0,01x-2x de la 1Csy de bevacizumab o de ranibizumab, una
ICs0 de 0,1x-1,5x de la ICsp de bevacizumab o de ranibizumab, una 1Csp de 0,7x-4x de la 1Csp de
bevacizumab o de ranibizumab, una 1Csq de 0,2x-2x de la ICsp de bevacizumab o de ranibizumab.
En ciertas modalidades, una sustitucion tmica en una CDR puede resultar en las diferencias
mencionadas mas arriba en la 1Csp en comparacitn con bevacizumab o ranibizumab, aunque un
anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion puede comprender esa sustitucion y hasta 16

sustituciones adicionales en CDRs en comparacion con bevacizamab o ranibizumab.

6.5 INMUNOGENICIDAD REDUCIDA DE ANTICUERPOS ANTI-VEGF

En ciertos aspectos, la presente divulgacion proporciona anticuerpos anti-VEGF
que tienen una inmunogenicidad reducida en comparacién con bevacizumab o ranibizumab. La
presente divulgacidon proporciona anticuerpos anti-VEGF que tienen sustituciones de amino
4cidos unicas o multiples en sus CDRs y/o regiones de armazoén, en comparacion con las CDRs
de bevacizumab, donde al menos una sustitucién reduce la inmunogenicidad del anticuerpo en
comparacion con bevacizumab o ranibizumab. En ciertas modalidades, la inmunogenicidad
reducida es el resultado de una o mds sustituciones de amino é4cidos que resultan en la
eliminacion o mitigacién de uno o mas epitopos de celulas T.

En ciertos aspeclos, los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion que tienen una

inmunogenicidad reducida, tienen una actividad bioldgica comparable o mejorada en
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comparaciéon con bevacizumab o ranibizumab, por ejemplo, afinidad hacia VEGF o
neutralizacién de la actividad de VEGF. Estas propiedades pueden determinarse, por ejemplo,
mediante los métodos descritos en la Seccion 6.3 mas arriba.

En ciertas modalidades, la inmunogenicidad de un anticuerpo anti-VEGF de la
divulgacion es reducida con respecto al anticuerpo bevacizumab o ranibizumab. Estos
anticuerpos generalmente tienen secuencias variantes con respecto a la region variable de la
cadena pesada y/o liviana en regiones correspondientes a SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:62 y/o
SEQ ID NO:74. Los anticuerpos generalmente {endrin una, dos o tres sustituciones de amino
acidos en una, dos o las tres secuencias correspondientes a SEQ 1D NQO:25, SEQ 1D NO:62 y
SEQ ID NO:74, a pesar de que hasta cuatro o ci.nco sustituciones en una, dos o las tres regiones
se contemplan aqui.

Como se usa en la presente divulgacion, una varianie con "inmunogenicidad
reducida”" se refiere a un anticuerpo anti-VEGF con una secuencia variante en una region
correspondiente a SEQ 1D NO:25, SEQ 1D NO:62 y/o SEQ ID NO:74 que produce una respuesta
proliferativa reducida en células mononucleares de sangre periférica, en comparacion con un
péptido de SEQ ID NO:25, SEQ 1D NO:62 o SEQ ID NO:74, respectivamente. Un ejemplo de
un ensayo de proliferacion que puede usarse para evaluar la respuesta proliferativa se presenta en
la Seccion 7 mas adelante. La respuesta proliferativa reducida puede reflejarse en términos del
porcentaje de respondedores, el indice de estimulacion o ambos.

En otras modalidades, en comparacién con un péptido que tiene la secuencia de
SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:62 o SEQ ID NO:74, la secuencia variante resulia en al menos 25%
de menor nimero de respondedores, en al menos 30% de menor nimero de respondedores, en al
menos 35% de menor numero de respondedores, en al menos 40% de menor namero de
respondedores, en al menos 45% de menor namero de respondedores, en al menos 50% de menor
namero de respondedores, en al menos 60% de menor nimero de respondedores, en al menos
65% de menor numero de respondedores, en al menos 70% de menor nimero de respondedores,
en al menos 75% de menor namero de respondedores, en al menos 80% de menor nimero de

respondedores, en al menos 85% de menor numero de respondedores, en al menos 90% de menor
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niunero de respondedores, en al menos 95% de menor numero de respondedores, 100% de menor
ntmero de respondedores, o una reduccion en el ntimero de respondedores en un rango entre
cualquiera de los valores anteriores, por ejemplo, 25%-75% de menor numero de respondedores,
50%-90% de menor nimero de respondedores, 60%-100% de menor nimero de respondedores,
70%-90% de menor nimero de respondedores, o similar.

En otras modalidades, la secuencia variante da como resultado un indice de
estimulacion que es al menos 5% menor, al menos 10% menor, al menos 15% menor, al menos
20% menor, al menos 25% menor, al menos 30% menor, al menos 35% menor, o al menos 40%
menor que el indice de estimulacién producido por un péptido de SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:62
o SEQ 1D NO:74, respectivamente, o da como resultado un indice de estimulacidn reducido en un
rango entre cualquiera de los valores anteriores, en comparacion con un péptido de SEQ ID
NO:25, SEQ ID NO:62 o SEQ ID NO:74, por ejemplo, 5%-20% menor, 10%-30% menor, 25%-
35% menor, 30%-40% menor, o similar.

Ejemplos de modalidades de anticuerpos anti-VEGF candidatos con
inmunogenicidad reducida en comparacion con bevacizumab o ranibizumab comprenden una o
mas de las sustituciones o combinaciones de sustituciones en las CDRs presentadas en la Tabla 6.
Opcionalmente, los anticuerpos anti-VEGF con inmunogenicidad reducida en comparacion con
bevacizumab o ranibizumab comprenden una o mds sustituciones adicionales, tales como las
mutaciones en las CDRs de cualquiera de las Tablas 7-13, ya sean simples o en combinacion .

Otros ejemplos de modalidades de anticuerpos anti-VEGF candidatos con
inmunogenicidad reducida en comparacion con bevacizumab o ranibizumab comprenden una o
mas de las sustituciones o combinaciones de sustituciones en las CDRs presentadas en las Tablas
14-16.  Algunas modalidades preferidas de anticuerpos anti-VEGF con inmunogenicidad

reducida en comparacién con bevacizumab o ranibizumab se proporcionan en la Tabla 19.

6.6 CONJUGADOS DE ANTICUERPOS
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Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion incluyen conjugados de anticuerpos
que son modificados, por ejemplo, por la adhesion covalente de cualquier tipo de molécula al
anticuerpo, de manera tal que la adhesion covalente no interfiera con la union a VEGF.

En ciertos aspectos, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion puede ser
conjugado a una especie efectora o a un marcador. El término "especie efectora” como se usa
aqui incluye, por ejemplo, agentes antineoplasicos, farmacos, toxinas, proteinas biclogicamente
activas, por ejemplo enzimas, otros anticuerpos o fragmentos de anticuerpos, polimeros sintéticos
0 que existen en la naturaleza, acidos nucleicos (por ejemplo, ADN y ARN), radionuclidos,
particularmente radioyoduro, radioisotopos, metales quelados, nanoparticulas y grupos reporteros
tales como compuestos fluorescentes o compuestos que pueden ser detectados por espectroscopia
NMR o ESR.

En un ejemplo, los anticuerpos anti-VEGF pueden ser conjugades a una especie
efectora, tal como un agente citotdxico, un radionuclido o una especie farmacologica para
modificar una respuesta bioldgica dada. La especie efeclora puede ser una proteina ©
polipéptido, por ejemplo y sin limitacién, una toxina (tal como abrina, ricina A, exotoxina de
Pseudomonas o toxina de Diphtheria), una molécula de sefializacién (tal como interferon o,
interferon B, factor de crecimiento nervioso, factor de crecimiento derivado de las plaquetas o
activador tisular del plasmindgeno), un agente trombdtico o un agente antiangiogénico (por
ejemplo, angiostatina o endostatina) o un modificador de una respuesta biolégica tal como una
citoquina o un factor de crecimiento (por ejemplo, interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 2 (1L-2),
interleuquina 6 (11.-6), factor estimulante de colonias de granulocitos macréfagos (GM-CSF),
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) o factor de crecimiento nervioso (NGF)).

En ofro ejemplo, las especies efectoras pueden ser citotoxinas o agentes
citotoxicos. Los ejemplos de citotoxinas y agentes citotoxicos incluyen taxol, citocalasina B,
gramicidina D, bromuro de etidio, emetina, mitomicina, etoposido, tenopdsido, vincristina,
vinblastina, colchicina, doxorrubicina, daunorrubicina, dihidroxiantracinadiona, mitoxanirona,
mitramicina, actinomicina D, [-dehidrotestosterona, glucocorticoides, procaina, tetracaina,

lidocaina, propranolol y puromicina y sus analogos u homdlogos.



’ Wt

Las especies efectoras también incluyen, pero no estan limitadas a, antimetabolitos
{por c¢jemplo metotrexato, 6-mercaptopuring, O6-lloguanina, citarabina, 5-fluorouracilo,
dacar'bazina), agentes alquilantes (por cjemplo, mecloretamina, tiotepa, clorambucil, melfalan,
carmustina  (BSNU) y lomustina (CCNU), ciclofosfamida, busulfan, dibromomanitol,
estreptozotocina, mitomicina C5 y cis-diclorodiamina de platino (11) (DDP) cisplatino),
antraciclinas (por e¢jemplo daunorrubicina (anteriormente daunomicina) y doxorrubicina),
antibidticos (por ejemplo dactinomicina (anteriormente actinomicina), bleomicina, mitramicina,
antramicina {(AMC), calicheamicinas o duocarmicinas) y agentes antimitoticos (por ejemplo,
vincristina y vinblastina),

Otras especies efectoras pueden incluir radiontclidos tales como, pero no
limitados a, '''In y Ny Lu'”, Bismuto®™, Californio™?, Iridio' y Tungstenolag/Renico'88 y
farmacos tales como, pero no limitados a, alquilfosfocolinas, inhibidores de topoisomerasa I,
taxoides y suramina.

Las lécnicas para conjugar estas especies efectoras a anticuerpos son bien
canocidas en el arte (véase por ejemplo, Hellstrom er al., Controlled Drug Delivery, 2nd Ed., en
pp. 623-53 (Robinson ef al., eds., 1987)); Thorpe et al, 1982, Immunol. Rev. 62:119-38 y
Dubowchik ¢f al, 1999, Pharmacology and Therapeutics §3:67-123).

En un ejemplo, el anticuerpo anti-VEGF o fragmento del mismo es fusionado
mediante un enlace covalente (por ejemplo, un enlace peptidico), a través del terminal N o el
terminal C del anticuerpo o internamente, a una secuencia de amino acidos de otra proteina (o
porcion de la misma; por ejemplo, una porcion de la proteina de al menos 10, 20 6 50 amino
acidos). El anticuerpo o fragmento del mismo puede ser enlazado a la otra proteina en el terminal
N del dominio constante del anticuerpo. Procedimientos de ADN recombinante pueden usarse
para crear estas fusiones, por ejemplo como se describe en la patente WO 86/01533 y la patente
europea EP 0392745. En otro ejemplo, la molécula efectora puede aumentar la vida media in
vivo y/o aumentar la entrega de un anticuerpo al sistema inmune a través de una barrera cpitelial.

Los ejemplos de moléculas efectoras adecuadas de este tipo incluyen polimeros, albimina,
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proteinas que se unen a albimina 0 compuestos que se unen a albumina, tales como los descritos
en la patente WO 2005/117984.

En ciertos aspectos, un anticuerpo anti-VEGF es conjugado a una toxina de
molécula pequefia. En ciertas modalidades de ejemplo, un anticuerpo anti-VEGF de la
divulgacion es conjugado a una dolastatina o analogos peptidicos o derivados de dolastatina, por
ejemplo una auristalina (patentes norteamericanas US numeros 5.635.483 y 5.780.588). La
especie farmacoldgica dolastatina o auristatina puede ser adherida al anticuerpo a través de su
terminal N (amino), su terminal C (carboxilo) o internamente (patente WO 02/088172).
Modalidades de ejemplo de auristatinas incluyen las especies farmacoldgicas monometil-
auristatinas DE y DF enlazadas al terminal N, divulgadas en la patente norteamericana US N°
7.498.298 que se incorpora aqui por referencia cn su totalidad (que divulga, por ejemplo,
enlazadores y métodos para preparar compuestos de monometilvalina tales como MMAE y
MMAF conjugados a enlazadores).

En otras modalidades de ejemplo, las toxinas de molécula pequeiia incluyen, pero
no estan limitadas a, calicheamicina, maitansina (patente norteamericana U.S. N° 5.208.020),
tricoteno y CC1065. En una modalidad de la divulgacion, el anticuerpo es conjugado a una o
mas moléculas de maitansina (por e¢jemplo, alrededor de 1 a alrededor de 10 moléculas de
maitansina por molécula de anticuerpo). Por ejemplo, la maitansina puede ser convertida en
May-S8-Me, que puede ser reducida a May-SH3 y se hace reaccionar con un anticuerpo (Chari ef
al., 1992, Cancer Research 52: 127-131) para generar un conjugado maitansinoide-anticuerpo o
conjugado de fusién maitansinoide-Fc. Los analogos estructurales de calicheamicina que
también pueden usarse incluyen, pero no estan limitados a, y,', y3l, N-acetylm', PSAG ¥y 0,
(Hinman e/ al., 1993, Cancer Research 53:3336-3342; Lode er al, 1998, Cancer Research
58:2925-2928; patente norteamericana US N° 5.714.586; patente norteamericana US N°
5.712.374; patente norteamericana US N° 5.264.586; patente norteamericana US N° 5.773.001).

Los anticuerpos de la divulgacion también pueden ser conjugados a liposomas
para una entrega direccionada (véase por ejemplo, Park ef al., 1997, Adv. Pharmacol. 40:399-

435; Marty & Schwendener, 2004, Methods in Molecular Medicine 109:389-401).
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En un ejemplo, los anticuerpos de la presente divulgacion pueden ser adheridos a
especies poli(etilenglicoles) (PEG). En un ejemplo particular, el anticuerpo es un fragmento de
anticuerpo y las especies PEG pueden ser adheridas a través de cualquier cadena lateral de amino
acido disponible o grupo funcional de amino acido terminal ubicado en el fragmento de
anticuerpo, por ejemplo cualquier grupo libre amino, imino, tiol, hidroxilo o carboxilo. Estos
amino dacidos pueden existir naturalmente en el fragmento de anticuerpo o pueden ser
introducidos por ingenieria genética en el fragmento usando métodos de ADN recombinante.
Véase por ejemplo, la patente norteamericana US N° 5.219.996. Multiples sitios pueden usarse
para adherir dos o mas moléculas de PEG. Las especies PEG pueden ser enlazadas en forma
covalente a través de un grupo tiol de al menos un residuo cisteina ubicado en el fragmento de
anticuerpo. Cuando se usa un grupo tiol como punto de adhesion, pueden usarse especies
efectoras apropiadamente activadas, por ejemplo, derivados selectivos de tiol tales como
maleimidas y derivados de cisteina.

En un ejemplo especifico, un conjugado de anticuerpo anti-VEGF es un fragmento
Fab' modificado que es PEGuilado, o sea, tiene PEG (poli(etilenglicol)) enlazado en forma
covalente al mismo, por ejemplo, de acuerdo con el método divulgado en la patente europea EP
(948544,  Véase también Poly(ethyleneglycol) Chemistry, Biotechnical and Biomedical
Applications (J. Miiton Harris (ed.), Plenum Press, New York, 1992); Poly(ethyleneglycol)
Chemistry and Biological Applications, (J. Milton Harris and S. Zalipsky, eds., American
Chemical Society, Washington D.C., 1997); Bioconjugation Protein Coupling Techniques for the
Biomedical Sciences (M. Aslam and A. Dent, eds., Grove Publishers, New York, 1998); y
Chapman, 2002, Advanced Drug Delivery Reviews 54:531-545. El PEG puede ser enlazado a
una cisteina en la region de bisagra. En un ejemplo, un fragmento Fab' modificado con PEG
tiene un grupo maleimida enlazado en forma covalente a un grupo tiol tnico en una region de
bisagra modificada. Un residuo lisina puede ser enlazado en forma covalente al grupo
maleimida, y a cada uno de los grupos amina en el residuo lisina, puede adherirse un polimero de

metoxipoli(etilenglicol) que tiene un peso molecular de aproximadamente 20.000 Da. Por lo
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tanto, el peso molecular total del PEG adherido al fragmento Fab' puede ser de aproximadamente
40.000 Da.

La palabra "marcador”, cuando se usa aqui, se refiere a un compuesto o
composicion detectable que puede ser conjugado directa o indirectamente a un anticuerpo anti-
VEGF de la divulgacién. El marcador mismo puede ser detectable (por ejemplo, marcadores
radioisélopos o marcadores fluorescentes) o, en el caso de un marcador enzimatico, puede
catalizar una alteracion quimica de un compuesto o composicion sustrato que es detectable. Las
especies fluorescentes Gtiles incluyen, pero no estan limitadas a, fluoresceina, isotiocianato de
fluoresceina, rodamina, cloruro de 5-dimetilamina-1-naftalenosulfonilo, ficoeritrina y similares.
Los marcadores enzimaticos dtiles incluyen, pero no estan limitados a, fosfatasa alcalina,
peroxidasa de rabano picante, glucosa oxidasa y similares.

Conjugados de anticuerpos anti-VEGF adicionales que son utiles, entre otras

cosas, para propositos de diagndstico, se describen en la Seccidn 6.7 que sigue.

6.7  USOS DIAGNOSTICOS DE LOS ANTICUERPOS ANTI-VEGF

Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion, incluyendo aquellos anticuerpos
que han sido modificados, por ejemplo por biotinilacién, peroxidasa de rabano picante o
cualquier otra especie detectable (incluyendo las descritas en la Seccion 6.6), pueden usarse
convenientemente para propositos de diagnostico.

En particular, los anticuerpos anti-VEGF pueden usarse, por ejemplo pero sin
limitacién, para purificar o detectar VEGF, incluvendo métodos de diagndstico tanto in vifro
como in vivo. Por ejemplo, los anticuerpos son utiles en inmunoensayos para medir, cualitativa y
cuantitativamente, niveles de VEGF en muestras bioldgicas. Véase por ejemplo, Harlow er al.,
Antibodies: A Laboratory Manual, Second Edition (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1988),
que se incorpora aqui por referencia en su totalidad.

La presente divulgacion comprende ademas anticuerpos o fragmentos de los
mismos conjugados a un agente de diagnostico. Los anticuerpos pueden usarse en diagnostico,

por gjemplo para detectar la expresion de un blanco de interés en células, tejidos o sueros
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especificos; o para monitorear el desarrollo o progresion de una respuesta inmunologica como
parte de un procedimiento de pruebas clinicas, por ejemplo para determinar la eficacia de un
régimen de tratamiento dado. La deteccion puede facilitarse acoplando el anticuerpo a una
sustancia detectable. Los ejemplos de sustancias detectables incluyen diversas enzimas, grupos
protésicos, materiales fluorescentes, materiales luminiscentes, materiales bioluminiscentes,
materiales radioactivos, metales que emiten positrones usando diversas tomogratias de emision
de positrones, y iones metdlicos paramagnéticos no radioactivos. La sustancia detectable puede
ser acoplada o comjugada ya sea directamente al anticuerpo (o fragmenio del mismo) o
indirectamente a través de un interinediario (por ejemplo, un enlazador conocido en el arte),
usando técnicas conocidas en el arte. Los ejemplos de marcadores enzimaticos incluyen
luciferasas (por e¢jemplo, luciferasa de luciérnaga y luciferasa bacteriana; patente norteamericana
US N° 4.737.456), luciferina, 2,3-dihidroftalazinadionas, malato deshidrogenasa, ureasa,
peroxidasa tal como peroxidasa de rabano picante (HRPQO), fosfatasa alcalina, B-galactosidasa,
acelilcolinesterasa, glucoamilasa, lisozima, sacarido oxidasas (por ejemplo, glucosa oxidasa,
galactosa oxidasa y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa), oxidasas heterociclicas (tales como
uricasa y xantina oxidasa), lactoperoxidasa, microperoxidasa y similares. Los ejemplos de
complejos de grupos protésicos adecuados incluyen estreptavidina/biotina y avidina/biotina; los
ejemplos de nateriales fluorescentes adecuados incluyen umbeliferona, fluoresceina,
isotiocianato de fluoresceina, rodamina, diclorotriazinilamina fluoresceina, cloruro de dansil o
ficoeritrina; un ejemplo de un material luminiscente incluye luminol; los ejemplos de materiales
bioluminiscentes incluyen luciferasa, luciferina v ecuorina; y los ejemplos de materiales
radioactivos adecuados incluyen '*1, B Mn o T,

La divulgacion provee la deteccion de la expresion de VEGF, que comprende
contactar una muestra biologica (células, tejido o fluido corporal de un individuo) usando uno o
mas anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion (opcionalmente conjugados a una especie
detectable), y detectar si la muestra es o no positiva para la expresion de VEGF, o s1 la muestra
tiene una expresion alterada (por ejemplo, reducida o aumentada) en comparacién con una

muestra de control.
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Las enfermedades que pueden ser diagnosticadas usando los presentes métodos
incluyen, pero no estan limitadas a, las enfermedades descritas aqui. En ciertas modalidades, el
tejido o fluido corporal es sangre periférica, leucocitos de sangre periférica, tejidos para biopsias,

tales como biopsias de pulmon o piel, y tejido.

6.8 METODOS TERAPEUTICOS QUE USAN ANTICUERPOS ANTI-VEGF

6.8.1 Beneficios clinicos

Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion pueden usarse para tratar diversos
neoplasmas o condiciones no neopldsicas caracterizadas por angiogénesis patologica.

Los anticuerpos de la divulgacion son ttiles en el tratamiento de tumores en los
cuales la angiogénesis tiene un rol importante en el crecimiento tumoral, incluyendo cénceres y
tumores benignos. Los gjemplos de canceres que serdn tratados aqui incluyen, pero no estan
limitados a, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma y leucemia. Ejemplos mds particulares de
estos canceres incluyen cancer de células escamosas, cancer de pulmén (incluyendo cancer de
pulmon de células pequefias, cancer de pulmon de células no pequefias, adenocarcinoma del
pulmoén y carcinoma escanioso del pulmon), cancer del peritonco, cancer hepatocelular, céncer
gastrico o de estomago (incluyendo cancer gastrointestinal), cancer pancreatico, glioblastoma,
cancer cervical, cancer de ovario, cancer de higado, cancer de vejiga, hepatoma, cancer de mama,
cancer de colon, cancer colorrectal, carcinoma endometrial o uterino, carcinoma de la glandula
salival, cancer de rifidn o renal, cancer de higado, cancer de prdstata, cancer vulvar, cancer de
tiroides, carcinoma hepatico y diversos tipos de cancer de cabeza y cuello, y también linfoma de
células B (incluyendo linfoma no Hodgkin (LNH) folicular de grado bajo: linfocitico pequeiio
(LP); LNH folicular de grado intermedio; LNH difuso de grado intermedio; LNH inmunoblastico
de grado alto; LNH linfoblastico de grado alio; LNH de células pequeiias no escindidas de grado
alto; LNH de masa abultada ("bulky™); linfoma de células del manto; linfoma relacionado con
SIDA: vy macroglobulinemia de Waldenstrom); leucemia linfocitica cronica (LLC); leucemia
linfoblastica aguda (LLA); leucemia de células peludas; leucemia mieloblastica crénica; y

trastorno linfoproliferativo post-trasplante (TLPT), y también proliferacion vascular anormal
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asociada con facomatosis, edema (tal como el asociado con tumores cerebrales) y sindrome de
Meigs. Mas particularmente, los canceres que son receptivos al tratamiento con los anticuerpos
de la divulgacién incluyen cancer de mama, cancer colorrectal, cancer rectal, cancer de pulmoén
de células no pequeiias, linfoma no Hodgkin (LNH), cancer de ¢élulas renales, cancer de prostata,
cancer de higado, cancer pancredtico, sarcoma de tejidos blandos, sarcoma de Kaposi, carcinoma
carcinoide, cancer de cabeza y cuello, melanoma, cancer de ovario, mesotelioma y mieloma
multiple. En algunas modalidades, los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion se usan para
tratar el cancer colorrectal en un paciente humano.

La presente divulgacion abarca terapia antiangiogénica, una estrategia de
tratamiento del cdncer que apunta a inhibir el desarrollo de los vasos sanguineos del tumor
requeridos para proporcionar nutrientes para sustentar el crecimiento tumoral. Debido a que la
angiogénesis esla involucrada tanto en el crecimiento del tumor primario como en la metastasis,
el tratamiento antiangiogénico proporcionado por la divulgacion es capaz de inhibir el
crecimiento neoplasico del tumor en el sitio primario y también prevenir la meltastasis de los
tumores en los sitios secundarios.

Las condiciones no neoplasicas que son receptivas al tratamiento con los
anticuerpos de la divulgacion incluyen enfermedades retinianas (por ejemplo, degeneracion
macular relacionada con la edad) y enfermedades inmunes e inflamatorias (por ejemplo, artritis
reumatoide, psoriasis, ateroesclerosis, retinopatia diabética y otras retinopatias proliferativas
incluyendo retinopatia del prematuro, fibroplasia retrolenticular, glaucoma neovascular,
degeneracion macular relacionada con la edad, hiperplasias tiroideas (incluyendo enfermedad de
Grave), trasplante de coémea y de otros tejidos, inflamacion cronica, inflamacion pulmonar,
sindrome nefrotico, preeclampsia, ascitis, efusion pericardica (tal como aquélla asociada con
pericarditis) y efusion pleural).

En consecuencia, la presente divulgacion proporciona métodos para tratar
cualquiera de las enfermedades anteriores en un paciente que lo necesita, que comprenden:
administrar al paciente un anticuerpo anti-VEGF de la divulgaciéon. Opcionalmente, dicha

administracion se repite, por ejemplo, después de un dia, dos dias, tres dias, cinco dias, una



5] T)

semana, dos semanas, tres semanas, un mes, ¢inco semanas, scis semanas, siete semanas, ocho
semanas, dos meses o tres meses. La administracion repetida puede ser a [a misma dosis o a una
dosis diferente. La administracidon puede repetirse una vez, dos veces, tres veces, cuatro veces,
cinco veces, seis veces, siete veees, ocho veces, nueve veces, diez veces o mas. Por ejemplo, de
acuerdo con ciertos regimenes de dosificacion, un paciente recibe terapia anti-VEGF por un
periodo de tiempo prolongado, por ejemplo 6 meses, 1 afio 0 mas. La cantidad de anticuerpo
anti-VEGF administrada al paciente en ciertas modalidades es una cantidad terapéuticamente
eficaz. Como se usa aqui, una cantidad "terapéuticamente eficaz" de anticuerpo contra VEGF
puede ser administrada como una dosis inica o en el curso de un régimen terapéutico, por
gjemplo en el curso de una semana, dos semanas, tres semanas, un mes, tres Meses, seis meses,
un afio o mas tiempo. Ejemplos de regimenes terapéuticos se describen en la Seccion 6.11 mas
adelante.

De acuerdo con la presente divulgacién, el tralamiento de una enfermedad incluye
fratar a pacientes ya diagnosticados como que tienen cualquier forma de la enfermedad en
cualquier etapa o manifestacion clinica; retardar la aparicion o evolucion o el agravamiento o
deterioro de los sintomas o signos de la enfermedad; y/o prevenir y/o reducir la gravedad de la
enfermedad.

Un "sujeto” o "paciente” a quien se administra el anticuerpo anti-VEGI de la
divulgacion preferentemente es un mamifero, tal como un no primate (por ejemplo, vaca, cerdo,
caballo, gato, perro, rata, etc.) o un primate (por ejemplo, mono o humano). En ciertas
modalidades, el sujeto o paciente es un ser humano. [En ciertos aspecios, el ser humano es un

paciente pediatrico. En otros aspectos, el ser humano es un paciente adulto.

6.9 COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y ViAS DE ADMINISTRACION
Se proporcionan aqui composiciones que comprenden un anticuerpo anti-VEGF
de la divulgacidn y, 0pcionalmenteé uno o mas agentes terapéulicos adicionales, tales como los
agentes terapéuticos de combinacion que se describen en la Seccién 6.10 mas adelante. - Las

composiciones habitualmente serdn suministradas como parte de una composicion farmacéutica
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estéril que normalmente incluira un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Esta composicion
puede estar en cualquier forma adecuada (dependiendo del método deseado para administrarla a
un paciente).

Los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion pueden administrarse a un paciente
por una variedad de vias tal como por via oral, transdérmica, subcutdnea, intranasal, intravenosa,
intramuscular, intraocular, topica, intratecal ¢ intracerebroventricular. La via mas adecuada para
la administracion, en cualquier caso dado, dependera del anticuerpo particular, del sujeto, de la
naturaleza y gravedad de la enfermedad y de la condicidn fisica del sujeto.

Para el tratamiento de indicaciones distintas de las enfermedades retinianas, la
dosis eficaz de un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion puede estar en el rango de alrededor
de 0,1 a alrededor de 75 mg/kg por administracidn tnica (por ejemplo, un bolo), administraciones
mltiples o administracion continua, o para lograr una concentrz_lcién sérica de 0,01-3.000 pg/ml
por administracion Unica (por ejemplo, un bolo), administraciones multiples o administracion
continua, o cualquier rango eficaz o valor dentro del mismo, dependiendo de la condicién que
esta siendo tratada, la via de administracion y la edad, peso y condicion del sujeto. En ciertas
modalidades, por ejemplo para el tratamiento del céncer, cada dosis puede estar en el rango de
altededor de 0,1 mg a alrededor de 50 mg por kilégramo de peso corporal, por ¢jemplo de
alrededor de 3 mg a airededor de 25 mg por kilogramo de peso corporal. El anticuerpo puede ser
formulado como una solucidn acuosa y administrado por inyeccion subcutanea,

Para el tratamiento de enfermedades retinianas (por ejemplo, degeneracion
macular relacionada con la edad (DME)), la dosificacion convenientemente da como resultado
una concentraciéon en el humor acuoso del anticuerpo anti-VEGF en el ojo inyectado de 1-50
pug/ml. Para el tratamiento de DME, cada dosis puede ser de 0,1 mg a alrededor de 1 mg, por
ejemplo de alrededor de 0,25 alrededor de 0,5 mg. El anticuerpo puede ser formutado como una
solucion acuosa y administrado por inyeccion intravitrea.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser presentadas convenientemente en
formas de dosis unitarias que contienen una cantidad predeterminada de un anticuerpo

anti-VEGF de la divulgacion por dosis. Esta unidad puede contener, por ejemplo pero sin
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limitacion, de 0,1 mg a 5 g, por ¢jemplo de | mg a 1 g, o de 10 a 50 mg. Los vehiculos
farmacéuticamente aceplables para el uso en la divulgacion pueden tomar una amplia variedad de
formas dependiendo, por ¢jemplo, de la condicion que serd tratada o de la via de administracion.

Las formulaciones terapéuticas de los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion
pueden prepararse para el almacenamiento como formulaciones liofilizadas o soluciones acuosas,
mezclando el anticuerpo que tiene el grado de pureza deseado com vehiculos, excipientes o
estabilizadores farmacéuticamente aceptables opcionales tipicamente empleados en la técnica
(todos los cuales de denominan aqui "vehiculos"), o sea, agenles tamponantes, agentes
estabilizadores, preservantes, isotonificadores, detergenies no idnicos, antioxidantes y otros
aditivos miscelaneos. Véase Remington’s Pharmaceutical Sciences, 16th edition (Osol, ed.
1980). Estos aditivos deben ser no téxicos para los sujetos receptores a las dosificaciones y
concentraciones empleadas.

Los agentes tamponantes ayudan a mantener el pH en el rango que se aproxima a
las condiciones fisiologicas. Pueden estar presentes a una concentracion en el rango de alrededor
de 2 mM a alrededor de 50 mM. Los agentes tamponantes adecuados para el uso con la presente
divulgacion incluyen tanto acidos organicos como inorgdnicos y sales de los mismos, tales como
tampones de citrato (por ejemplo, mezcla de citrato monosédico-citrato disédico, mezcla de dcido
citrico-citrato trisddico, mezcla de acido citrico-citrato monosddico, etc.), tampones de succinato
(por ejemplo, mezcla de acido succinico-succinato monosodico, mezcla de écido succinico-
hidréxido de sodio, mezcla de acido succinico-succinato disédico, ete.), tampones de tartrato (por
ejemplo, mezcla de acido taﬂérico-tﬁﬁrato de sodio, mezcla de 4cido tartarico-tartrato de potasio,
mezcla de acido tartarico-hidréxido de sodio, etc.), tampones de fumarato (por ejemplo, mezcla
de acido fumdrico-fumarato monosodico, mezcla de acido fumarico-fumarato disddico, mezcla
de fumarato monosddico-fumarato disédico, etc.), tampones de gluconato (por ejemplo, mezcla
de acido glucénico-gliconato de sodio, mezcla de acido gluconico-hidroxido de sodio, mezcla de
acido glucénico-gliconato de potasio, etc.), tampones de oxalato (por ejemplo, mezcla de acido
oxalico-oxalato de sodio, mezcla de acido oxalico-hidroxido de sodio, mezcla de acido oxalico-

oxalato de potasio, etc.), tampones de lactato (por ejemplo, mezcla de acido lactico-lactato de
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sodio, mezcla de acido lactico-hidroxido de sodio, mezcla de acido lactico-lactato de potasio,
etc.) y tampones de acetato {por ejemplo, mezcla de dcido acético-acetato de sodio, mezcla de
acido acético-hidroxido de sodio, gtc.). Adicionalmente, pueden usarse tampones de fosfato,
tampones de histidina y sales de trimetilamina tal como Tris.

Pueden afiadirse preservantes para retardar el crecimiento microbiano, y pueden
afiadirse en cantidades en el rango de 0,2%-1% (p/v). Los preservantes adecuados para el uso
con la presente divulgacién incluyen fenol, alcohol bencilico, meta-cresol, metilparabeno,
propilparabeno, cloruro de octadecil-dimetilbencilamonio, haluros (por ejemplo, cloruro,
bromuro y yoduro) de benzalconio, cloruro de hexametonio, y alquil parabenos tales como metil-
o propilparabeno, catecol, resorcinol, ciclohexanol y 3-pentanol. Los isotonificadores, a veces
conocidos como 'estabilizadores", pueden afiadirse para asegurar la isotonicidad de las
composiciones lliquidas de la presente divulgacion, e incluyen alcoholes de aziicares polihidricos,
por ejemplo alcoholes de azicares trihidricos o superiores, tales como glicerina, eritritol, arabitol,
xilitol, sorbitol y manitol. Los estabilizadores se refieren a una amplia categoria de excipientes
que pueden tener una gama de funciones, desde un agente de volumen hasta un aditivo que
solubiliza el agente terapéutico o ayuda a impedir la desnaturalizacion o la adherencia a la pared
del recipiente. Los estabilizadores tipicos pueden ser alcoholes de azicares polihidricos
(enumerados mds arriba), amino 4cidos tales como arginina, lisina, glicina, glutamina,
asparagina, histidina, alanina, ornitina, L-leucina, 2-fenilalanina, acido glutamico, treonina, etc.,
azicares organicas o alcoholes de azlcares, tales como lactosa, trehalosa, estaquiosa, manitol,
sorbitol, xilitol, ribitol, mioinisitol, galactitol, glicerol y similares, incluyendo ciclitoles tal como
inositol; polietilenglicol; polimeros de amino 4cidos; agentes reductores que contienen azufte,
tales como urea, glutation, acido tidctico, tioglicolato de sodio, tioglicerol, a-monotioglicerol y
tiosulfato de sodio; polipéptidos de bajo peso molecular (por ejemplo, péptidos de 10 residuos o
menos); proteinas tales como albiimina sérica humana, albumina sérica de bovino, gelatina o
inmunoglobulinas; polimeros hidrofilicos tal como polivinilpirrolidona; monosacarides tales

como xilosa, manosa, fructosa, glucosa; disacaridos tales como lactosa. maltosa, sacarosa;
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trisacaridos tal como rafinosa, y polisacdridos tal como dextrano. Los estabilizadores pueden
estar presentes en el rango de 0,1 a 10.000 partes en peso por parte en peso de proteina activa.

Los tensoactivos o detergenties no idnicos (también conocidos como "agentes
humectantes") pueden aiiadirse para ayudar a solubilizar el agente terapéutico y también para
proteger a la proteina terapéutica contra la agregacién inducida por agitacion, lo que también
permite que la formulacion sea expuesta a esfuerzo de corte superficial sin causar la
desnaturalizacion de la proteina. Los tensoactivos no idnicos adecuados incluyen polisorbatos
(20, 80, etc.), polioxameros (184, 188, etc.), polioles Pluronic, monoéteres de polioxictileno
sorbitan (TWEEN®-20, TWEEN®-80, etc.). Los tensoactivos no idnicos pueden estar presentes
en un rango de alrededor de 0,05 mg/ml a alrededor de 1,0 mg/ml, por ejemplo de alrededor de
0,07 mg/ml a alrededor de 0,2 mg/ml.

Excipientes miscelaneos adicionales incluyen agentes de velumen (por ejemplo,
almidon), agentes quelantes (por ejemplo, EDTA), antioxidantes (por ¢jemplo, 4cido ascérbico,
metionina, vitamina E) y cosolventes.

La presente formulacion también puede contener un agente terapéutico de
combinacidn, ademdas del allticuefpo anti-VEGF de la divulgacién. Ejemplos de agentes
terapéuticos de combinacion adecuados se proporcionan en la Seccién 6.10 mas adelante.

El esquema de dosificacion para la administracién subcutanea puede variar desde
una vez cada seis meses hasta diariamente dependiendo de un l_u'lmero de factores clinicos,
incluyendo el tipo de enfermedad, la gravedad de la enfermedad vy la sensibilidad del paciente al
anticuerpo anti-VEGF.

La dosificacion de un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion que sera
administrada variara de acuerdo con el anticuerpo particular, el tipo de enfermedad (por ejemplo,
cancer, enfermedad inflamatoria, etc.). el sujeto, y la gravedad de la enfermedad, la condicion
fisica del sujeto, el régimen terapéutico (por ejemplo, si se usa un agente terapéutico de
combinacion) y la via de administracidon seleccionada; la dosificacion apropiada puede ser

determinada faciimente por una persona experta en el arte.
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Un experto en el arte reconocera que la cantidad Optima y el espaciamiento de las
dosificaciones individuales de un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion seran determinados por
la naturaleza y magnitud de la condicion que esta siendo tratada, la forma, via y sitio de
administracion, v la edad y condicion del sujeto particular que estd siendo tratado, y que un
médico determinara finalmente las dosificaciones apropiadas que seran usadas. Esta dosificacion
puede repetirse tan frecuentemenie como sea apropiado. Si aparecen efectos secundarios, la
cantidad y/o frecuencia de la dosificacion puede ser alterada o reducida, de acuerdo con la

practica clinica normal.

6.10 TERAPIA DE COMBINACION

A continuacion se describen métodos de combinacidén en los cuales pueden
utilizarse los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion. Los métodos de combinacion de la
divulgacion involucran la administracion de al menos dos agentes a un paciente, el primero de los
cuales es un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion, y el segundo de los cuales es un agente
terapéutico de combinacion. El anticuerpo anti-VEGF y el agente terapéutico de combinacion
pueden administrarse simultanea, secuencial o separadamente.

Los métodos de lerapia de combinacion de la presente divulgacion pueden dar
como resultado un efecto mayor que el aditivo, proporcionando beneficios terapéuticos cuando ni
el anticuerpo anti-VEGF ni el agente terapéutico de combinacion administrados en una cantidad
por si solos son terapéuticamente cficaces.

En los presentes métodos, ¢l anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion y el agente
terapéutico de combinacién pueden ser administrados concurrentemente, ya sea simultanea o
consecutivamente. Como se usa aqui, se dice que el anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion y el
agente terapéutico de combinacion son administrados consecutivamente si son administrados al
paciente el mismo dia, por ejemplo durante la misma visita del paciente. La administracion
consecutiva puede producirse separada por 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 horas. Por el contrario, se dice
que el anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion y el agente terapéutico de combinacién se

administran separadamente si se administran al pacientc en diferentes dias, por ejemplo, el
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anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion y el agente terapéutico de combinacion pueden
administrarse a intervalos de 1 dia, 2 dias o 3 dias, una semana, 2 semanas o intervalos
mensuales. En los métodos de la presente divulgacion, la administracién del anticuerpo anti-
VEGF de la divulgacion puede preceder o seguir a la administracion del agente terapéutico de
combinacidn,

Como un cjemplo no limitante, el anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion y el
agente terapéutico de combinacion pueden ser administrados concurrentemente por un periodo de
tiempo, seguido por un segundo periodo de tiempo en el cual la administracion del anticuerpo
anti-VEGF de la divulgacion y del agente terapéutico de combinacion se alterna.

Debido a los efectos potencialmente sinérgicos de administrar un anticuerpo anti-
VEGF de la divulgaciéon y un agénte terapéutico de combinacion, estos agentes pueden ser
administrados en cantidades que, si uno o los dos agentes se administran por si solos, no son
terapéuticamente eficaces.

En ciertos aspectos, el agente terapéutico de combinacién es un agente
antiangiogénico, un farmaco antitreumatico, un agente anti-inflamatorio, un agente
quimioterapéutico, un agente radioterapéutico, un agente inmunosupresor o un farmaco
citotoxico.

Estd contemplado que cuando se usan para tralar diversas enfermedades, los
anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion pueden combinarse con otros agentes terapéuticos
adecuados para la misma o similares enfermedades. Cuando se usan para tratar el cancer, los
anticuerpos de la presente divulgacion pueden usarse en combinacion con terapias
convencionales para el cancer, tales como cirugia, radioterapia, quimioterapia o combinaciones
de las mismas.

En algunos otros aspectos, otros agentes terapéuticos Utiles para la terapia de
tumores en combinacion con el anticuerpo de la divuigacion incluyen antagonistas, por ejemplo
anticuerpos, de otros factores que estan involucrados en el crecimiento tumoral, tales como

EGFR, ErbB2 (también conocido como Her2), ErbB3, ErbB4 o TNF-a.
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A veces, para el tratamiento de canceres y enfermedades inmunes, puede ser
beneficioso administrar también una o mas citoquinas al paciente. En una modalidad preferida,
el anticuerpo contra VEGF es co-administrado con un agente inhibidor del crecimiento.

Las dosificaciones adecuadas para el agente inhibidor del crecimiento son aquéllas
que se usan actualmente, y pueden disminuirse debido a la accién combinada (sinergia) del
agente inhibidor del crecimiento y el anticuerpo anti-VEGF.

Para el tratamiento de canceres, enfermedades inmunes y enfermedades relinianas,
pueden usarse adecuadamente agentes anti-inflamatorios en combinacién con los anticuerpos
anti-VEGF de la divulgacion. Los agentes anti-inflamatorios incluyen, pero no estan limitados a,
acetaminofeno, difenhidramina, meperidina, dexametasona, pentasa, mesalazina, asacol, fosfato
de codeina, benorilato, fenbufeno, naprosina, diclofenaco, etodolaco, indometacina, aspirina e
ibuprofeno.

Para el tratamiento de canceres, pueden usarse adecuadamente agentes
quimioterapéuticos en combinaciéon con los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion. Los
agentes quimioterapéuticos incluyen, pero no estin limitados a, moléculas radioactivas, toxinas,
también denominadas citotoxinas o agentes citotoxicos, que incluyen cualquier agente que es
perjudicial para la viabilidad de las células, agentes y liposomas u otras vesiculas que contienen
compuestos quimioterapéuticos. Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos adecuados
incluyen, pero no estan limitados a, 1-dehidrotestosterona, S-fluorouracilo, dacarbazina, 6-
mercaptopurina, 6-tioguanina, actinomicina D, adriamicina, aldesleuquina, un anticuerpo anti-
integrina o531, agentes alquilantes, alopurindl sodico, altretamina, amifostina, anastrozol,
antramicina (AMC), agentes antimitoticos, cis-diclorodiamina platino (II) (DDP) cisplatino,
diaminodicloro platino, antraciclinas, antibidticos, antimetabolitos, asparaginasa, BCG viva
(intravesical), fosfato sddico de betametasona y acetato de betametasona, bicalutamida, sulfato de
bleomicina, busulfin, leucovorin calcio, calicheamicina, capecitabina, carboplatino, lomustina
(CCNU), carmustina (BSNU), clorambucil, cisplatino, cladribina, colchicina, estrogenos
conjugados, ciclofosfamida, citarabina, citocalasina B, citoxan, dacarbazina, dactinomicina

(anteriormente actinomicina), daunorrubicina HCI, citrato de daunorrubicina, denileuquina
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diftitox, dexrazoxano, dibromomanitol, dihidroxiantracinadiona, docetaxel, mesilato de
dolasetron, doxorrubicina HCI, dronabinol, L-asparaginasa de E. coli, eolociximab, emetina,
epoetina-a, L-asparaginasa de Erwinia, estrogenos esterificados, estradiol, fosfato sodico de
estramustina, bromuro de etidio, etinil estradiol, etidronato, etopdsido, factor citrovoro, fosfato de
ctopdsido, filgrastim, floxuridina, fluconazol, fosfato de fludarabina, fluorouracilo, flutamida,
acido folinico, gemcitabina HCI, glucocorticoides, acetato de goserelina, gramicidina D,
granisetron HCL, hidroxiurca, idarrubicina HCI, ifosfamida, interferdn «-2b, irinotecan HCI,
letrozol, leucovorin calcio, acetalo de leuprolide, levamisol HCI, lidocaina, lomustina,
maitansinoide, mecloretamina HCI, acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol,
melfalan HCl, mercaptopurina, me'sna, metotrexato, metiltestosterona, mitramicina, mitomicina
C. mitotano, mitoxantrona, nilutamida, acetato de octreotido, ondansetron HCI, paclitaxel,
pamidronato disodio, pentostatina, pilocarpina HCI, plimicina, polifeprosan 20 con implante de
carmustina, porfimero sddico, procaina, procarbazina HCI, propranolol, rituximab, sargramostim,
estreptozotocina, tamoxifeno, taxol, tenipdsido, tenopésido, testolactona, tetracaina, tiotepa,
clorambucil, tioguanina, tiotepa, topotecém HCI, citrato de toremifeno, trastuzumab, tretinoina,
valrrubicina, sulfato de vinblastina, sulfato de vincristina y tartrato de vinorelbina.

Cualquier agente antiangiogénico puede usarse en conjunto con los anticuerpos
anti-VEGF de la divulgacion, incluyendo los divulgados por Carmeliet and Jain, 2000, Nature
407:249-257. En ciertas modalidades, el agente antiangiogénico es otro antagonista de VEGF o
un antagonista de un receptor de VEGF tal como variantes de VEGF, fragmentos de receptores
de VEGF solubles, aptdmeros capaces de bloquear a VEGF o VEGFR, anticuerpos anti-VEGFR
neutralizantes, inhibidores de VEGFR tirosina quinasas de bajo peso molecular y cualesquier
combinaciones de los mismos. Alternativamente o ademas, dos o mas anticuerpos anti-VEGF
pueden ser coadministrados al paciente.

En ciertas modalidades, puede usarse terapia hormonal en conjunto con los
anticuerpos anti-VEGT de la divulgacion. En algunas modalidades, la terapia hormonal incluye
uno o mas agentes que inhiben al estrogeno y/o progesterona de promover el crecimiento de las

células cancerosas, por ejemplo un modulador selectivo de los receptores de estrogeno tal como
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tamoxifeno, un inhibidor de aromatasa tal como anastrozol (Arimidex®) o letrozol (Femara), un
inactivador de aromatasa tal como exemestano (Aromasin®), o un agente que inhibe la
produccién de estrogeno tal como goserelina (Zoladex). En otras modalidades, la terapia
hormonal consiste en uno o mas agentes que inhiben ia produccion de hormonas de los ovarios.

En algunos aspectos, un anticuerpo anti-VEGF puede usarse en conjunto con un
inhibidor de proteina tirosina quinasa (PTK) de molécula pequefia. En algunas modalidades, el
inhibidor de PTK es especifico para un receptor tirosina quinasa de VEGF. En otras
modalidades, el inhibidor de PTK se une a mas de uno de la familia de receptores tirosina
quinasas de VEGF (por ejemplo, VEGFR-1, VEGFR-2). En otras modalidades, los inhibidores
de proteina tirosina quinasa utiles en las composiciones y métodos de la invencién incluyen
inhibidores de PTK que no se unen selectivamente a la familia de receptores tirosina quinasas de
VEGF, sino que también se unen a los dominios de lirosina quinasa de otras familias de pfoteinas
tales como HER2, HER3, HER4, PDGFR y/o Raf.

En algunas modalidades, la tirosina quinasa es un receptor tirosina quinasa, o sca,
es un dominio intracelular de una proteina mas grande que tiene un dominio de unién al ligando
extracelular y es activado por la union de uno o mas ligandos. En ciertas modalidades, la
proteina tirosina quinasa es una tirosina quinasa que no es receptor. Los inhibidores de PTK
Utiles en los métodos de la presente divulgacion incluyen, pero no estan limitados a, gefitinib
(ZD-1839, Iressa®), erlotinib (OSI1-1774, Tarceva®), canertinib (CI-1033), vandetanib (ZD6474,
Zactima®), tirfostina AG-825 (CAS 149092-50-2), lapatinib (GW-572016), sorafenib (BAY43-
9006), AG-494 (CAS 133550-35-3), RG-13022 (CAS 149286-90-8), RG-14620 (CAS 136831-
49-7), BIBW 2992 (Tovok), tirfostina 9 (CAS 136831-49-7), tirfostina 23 (CAS 118409-57-7),
tirfostina 25 (CAS 118409-58-8), tirfostina 46 (CAS 122520-85-8), tirfostina 47 (CAS 122520-
86-9), tirfostina 53 (CAS 122520-90-5), buteina (1-(2,4-dihidroxifenil)-3-(3.4-dihidroxifenil)-2-
propen-1-ona 2',3,4,4'-tetrahidroxicalcona; CAS 487-52-5), curcumina ((E,E)-1,7-bis(4-hidroxi-
3-metoxifenil)-1,6-heptadien-3,5-diona; CAS 458-37-7), N4-(1-bencil-1H-indazol-5-il)-N6,N6-
dimetilpirido-{3,4-d]-pirimidina-4,6-diamina  (202272-68-2), AG-1478, AG-879, (3-(6-(3-

trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino)fenil)amida del 4cido ciclopropanocarboxilico
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(CAS §79127-07-8), N8-(3-cloro-4-fluorofenil)-N2-(1-metilpiperidin-4-il)-pirimidol[ 5,4-
d]pirimidina-2,8-diamina, 2HCI (CAS 196612-93-8), 4-(4-benciloxianiling)-6,7-
dimetoxiquinazolina  (CAS  179248-61-4), N-(4-((3-cloro-4-fluorofenil)amino)pirido[3,.4-
d]pirimidin-6-il)2-butinamida (CAS 881001-19-0), EKB-569, HKI-272 y HKI1-357.

En una modalidad especifica, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion se usa en
combinacion con quimiolerapia a base de 5-fluorouracilo intravenoso. Esta combinacién es
adecuada, enire otras cosas, para el tratamiento de primera o segunda linea de pacientes con
carcinoma metastasico del colon o recto.

En otra modalidad especifica, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacién se usa
en combinacion con carboplatino y paclitaxel. Esta combinacion es adecuada, entre olras cosas,
para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmon de células no pequeifias no
escamosas, que es no reseccionable, localmente avanzado, recurrente o metastasico.

En otra modalidad especifica, un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacién se usa
en combinaciéon con paclitaxel. Esta combinacion es adecuada, entre otras cosas, para el
tratamiento de pacientes que no han recibido quimioterapia para el cancer de mama metastasico
HER2-negativo.

Para el tratamiento de enfermedades retinianas, los anticuerpos anti-VEGE de la
divulgacion pueden usarse en combinacion con E10030, un aptdémero peguilado anti-factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF); con ARCI1905, un aptamero peguilado
direccionado hacia el componente C5 de la cascada del complemento; y volociximab, un
anticuerpo monoclonal direccionado hacia el receptor transmembrana de integrina a5f1; terapia

fotodinamica con Visudyne® (PDT); o Macugen®, un aptamero (pegaptanib sodico).

6.11 REGIMENES TERAPEUTICOS
La presente divulgacion proporciona regimenes terapéuticos que involucran la
administracion de los anticuerpos anti-VEGF de la divulgacion, El régimen terapéutico variard
dependiendo de la edad, peso y condicion de enfermedad del paciente. El régimen terapéutico

puede continuar por 2 semanas hasta indefinidamente. En modalidades especificas, el régimen
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terapeutico se contintia por 2 semanas a 6 meses, de 3 meses a 5 afios, de 6 meses a 1 0 2 afios, de
8 meses a 18 meses, o similar. El régimen terapéutico puede ser un régimen de dosis no variabie
o un régimen de dosis multi-variable.

Para los ejemplos de regimenes de dosificacion que se describen mds adelante, el
anticuerpo anti-VEGF puede administrarse como una solucion estéril libre de preservantes para
administracién subcuténea.

Para el {ratamiento del cancer colorrectal metastasico, un anticuerpo anti-VEGF de
la divulgacion se administra por via intravenosa a una dosis de 0,5-15 mg/kg cada dos semanas
con bolo-IFL (régimen de irinotecan, 5-fluorouracilo y leucovorin). En modalidades especificas,
la dosis es de 1-4 mp/kg, 2-6 mg/kg, 0,5-3 mgrkg, 1-10 mg/kg, 3-4,8 mg/kg o 1-4,5 mg/kg cada
dos semanas con bolo-IFL. |

En otra modalidad para ¢l tralamicnto del cancer colorrectal metastasico, un
anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion se administra por via intravenosa a una dosis de 1-30
mg/kg cada dos semanas con FOLFOX4 (régimen de oxaliplatino, leucovorin y fluorouracilo).
En modalidades especificas, la dosis es de 2-9 mg/kg, 3-12 mg/kg, 1-7,5 mg/kg, 2-20 mg/kg, 6-
9.75 mg/kg o 4-9,5 mg/kg cada dos semanas con FOLFOX4.

Para el tratamiento del cancer de pulmén de células no pequefias no escamosas, un
anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion se administra por via intravenosa a una dosis de 2-40
mg/kg cada tres semanas con carboplatino/paclitaxel. En modalidades especificas, la dosis es de
5-14 mg/kg, 4-20 mg/kg, 10-17,5 mg/kg, 7-14 mg/kg, 10-30 mg/kg o 3-30 mg/kg cada tres
semanas con carboplatino/paclitaxel.

Para el tratamiento dgl cancer de mama metastasico, un anticuerpo anti-VEGF de
la divulgacion se administra por via intravenosa a una dosis de 0,5-20 mg/kg cada dos semanas
con paclitaxel. En modalidades especificas, la dosis es de 1-4 mgrkg, 2-6 mg/kg, 0,5-3 mg/kg,
1-10 mg/kg, 3-4,8 mg/kg o 1-4,5 mg/kg cada dos semanas con paclitaxel.

Para el tratamiento del cancer de mama metastasico, un anticuerpo anti-VEGF de

Ja divulgacion se administra por via intravenosa a una dosis de 0,5-20 mg/kg cada dos semanas
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como monoterapia. En modalidades especificas, la dosis es de 1-4 mg/kg, 2-6 mg/kg, 0,5-3
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mg/kg, 1-10 mg/kg, 3-4.8 mg/kg o 1-4,5 mg/kg cada dos semanas como monoterapia.

Para el tratantiento de la degeneracion macular relacionada con la edad (DME), un
anticuerpo anti-VEGF de la divulgacidon se administra a una dosis de 0,1-1 mg por inyeccion
intravitrea una vez al mes (aproximadamente 28 dias). En modalidades especificas, la dosis es de
0,1-0,4 mg, 0,2-0,6 mg, 0,1-0,25 mg, 0,25-0,5 mg, 0,25-0,75 mg o 0,3-0,45 mg por inyeccion
intravitrea una vez al mes (aproximadamente 28 dias). En una modalidad especifica, un paciente
tratado con un anticuerpo anti-VEGF de la divulgacion tiene DME himeda. En otra modalidad

especifica, un paciente tiene DME seca.

6.12 KITS FARMACEUTICOS Y DE DIAGNOSTICO
La presente divulgacion comprende kits farmacéuticos que contienen los
anticuerpos anti-VEGF (incluyendo conjugados de anticuerpos} de la divulgacion. El kit
farmacéutico es un envase que comprende el anticuerpo anti-VEGF de la divuigacion (por
ejemplo, va sea en forma liofilizada o como una solucién acuosa) y uno o mas de los siguientes:
s Un agente terapéutico de combinacion, por ejemplo como se describié en la
Seccidn 6.10 anterior;
¢ Un dispositivo para administrar el anticuerpo anti-VEGF, por ejemplo una pluma,
aguja y/o jeringa; y
e Agua de grado farmacéutico o tampdén para resuspender el anticuerpo si el

anticuerpo esta en forma liofilizada.

En ciertos aspectos, cada dosis unitaria del anticuerpo anti-VEGF se envasa por
separado, y un kit puede contener una o mas dosis unitarias (por ¢jemplo, dos dosis unitarias, tres
dosis unitarias, cuatro dosis unitarias, cinco dosis unitarias, ocho dosis unitarias, diez dosis
unitarias o mas). En una modalidad especifica, las una 0 mas dosis unitarias estan alojadas cada

una en una jeringa o pluma.
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También se ncluyen aqui kits de diagnodstico que contienen los anticuerpos anti-
VEGF (incluyendo conjugados de anticuerpos) de la divulgacion. El kit de diagnéstico es un
envase que comprende el anticuerpo anti-VEGF de la divulgacién (por ejemplo, ya sea en forma
liofilizada o como una solucién acuosa) y uno o mds reactivos utiles para efectuar un ensayo de
diagnéstico. Cuando el anticuerpo anti-VEGF se marca con una enzima, el kit puede incluir
sustratos v cofactores requeridos por la enzima (por ejemplo, un precursor de sustrato que
proporciona el cromoforo o ﬂuoréfqro detectable). Ademas pueden incluirse otros aditivos, tales
como estabilizadores, tampones (por ejemplo, un tampén de bloqueo o un tampén de lisis) y
similares. En ciertas modalidades, el anticuerpo anti-VEGF incluido en un kit de diagnostico esta
inmovilizado en una superficie sélida, o se incluye en el kit una superficie sdlida (por ejemplo, un
portaobjeto) en la cual el anticuerpo puede ser immovilizado. Las cantidades relativas de los
diversos reactivos pueden variar ampliamente para proporcionar concentraciones en solucion de
los reactivos que optimicen sustancialmente la sensibilidad del ensayo. En una modalidad
especifica, el anticuerpo y uno o mas reactivos pueden ser proporcionados (individualmente o
combinados) como polvos seccos, habitualmente liofilizados, incluyendo excipientes que al

disolverse proporcionaran una solucién de reactivos que tiene la concentracidn apropiada.

7. EJEMPLO 1: IDENTIFICACION DE EPITOPOS DE CELULAS T DE

BEVACIZUMAB

7.1  MATERIALES Y METODOS

7.1.1 Péptidos

Los péptidos fueron sintetizados usando un formato multi-pin de Mimotopes
(Adelaide, Australia). Las secuencias de las regiones V de las cadenas liviana y pesada de
bevacizumab fueron sintetizadas como péptidos 15-meros traslapados en 12 amino dcidos (Tablas
3y 4) para un total de 69 péptidos. Los péptidos llegaron liofilizados y fueron resuspendidos en
DMSO (Sigma-Aldrich) a aproximadamente 1-2 mg/ml. Los stocks de péptidos se mantuvieron
congelados a -20°C.

7.1.2  Células mononucleares de sangre periférica humana
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Productos de capa leucocitaria de donantes de la comunidad fueron comprados a
Stanford Blood Center, Palo Alto, CA. El material de capa leucocitaria fue diluido 1:1 (v:v) con
DPBS que no contenia calcio ni magnesio. El material de capa leucocitaria diluido (25-35 ml)
fue colocado en tubos de centrifuga conicos de 50 ml (Sarsted o Costar) sobre una base de 12,5
ml de FicollPaque-PLUS (GE Healthcare). Las muestras fueron centrifugadas a 960 G por 30
minutos a temperatura ambiente. Las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) fueron
recolectadas de la interfaz. Se agregdé DPBS para llevar el volumen final a 50 ml y las células
fueron centrifugadas a 350 G por 5 minutos. Las células peletizadas fueron resuspendidas en
DPBS y contadas.

7.1.3 Células dendriticas

Para el aislamiento de células dendriticas, en matraces de cultivo T75 (Costar) se
sembraron 10 PBMC recién aisladas en un volumen total de 30 ml de medio AIM V
(Invitrogen). Las PBMC en exceso fueron congeladas a —80°C en 90% de suero de ternero fetal
(FCS) y 10% de DMSO a 5 x 107 células/ml. Los matraces T75 fueron incubados a 37°C en CO;
al 5% por 2 horas. Las células no adheridas fueron removidas y la monocapa adherida fue lavada
con DPBS. Para diferenciar las células dendriticas de los monocitos, se agregaron 30 m! de
medio AIM V que contenia 800 unidades/ml de GM-CSF (R and D Systems) y 500 unidades/ml
de IL-4 (R and D Systems). Los matraces fueron incubados por 5§ dias. El dia 5, IL-la
(Endogen) v TNFa (Endogen) fueron aiadidos a 50 pg/ml y 0,2 ng/m]. Los matraces fueron
incubados por dos dias mas. El dia .7, las células dendriticas fueron recolectadas por adicion de 3
ml de EDTA 100 mM que contenia 0,5 a 1,0 mg de Mitomicina C (Sigma-Aldrich), para una
concentracion final de 10 mM de EDTA y 16,5 a 33 pg/ml de Mitomicina C. Los matraces
fueron incubados por una hora mas a 37°C y CO; al 5%. Las células dendriticas fueron
recolectadas y lavadas 2-3 veces en medio AIM V.

7.1.4  Cultivo celular

El dia 7, PBMC autologas previamente congeladas fueron descongeladas
rapidamente en un bafio de agua a 37°C. Las células fueron diluidas inmediatamente en DPBS o

medio AIM V y centrifugadas a 350 G por 5 minutos. Las células CD4+ fueron enriquecidas por
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seleccion negativa usando perlas magnéticas (kit Easy-Sep CD4+, Stem Cell Technologies).
Células T CD4+ autologas y células dendriticas fueron cocultivadas a 2 x 10° células T CD4+ por
2 x 10* células dendriticas por pocillo, en placas de fondo redondo de 96 pocillos (Costar 9077).
Se afiadieron los péptidos a aproximadamente 5 pg/ml. Los pocillos de control contenian el
vehiculo DMSO (Sigma) solo a 0,25% v:v. Los pocillos de control positive contenian DMSO a
0.25% y toxoide tetanico (List Biologicals o CaiBioChem) a 1 pg/ml. Los cultivos fueron
incubados por 5 dias. El dia 5, se afadié 0,25 uCi por pocillo de timidina tritiada (Amersham o
GE Healthcare). Los cultivos fueron cosechados el dia 6 a esterillas filtrantes usando una
cosechadora de células Packard Filtermate. El recuento de centelleo se efectud usando un
contador de centelleo Wallac MicroBeta 1450 (Perkin Elmer).

7.1.5  Andlisis de los datos

Se calcularon los valores promedio de CPM de fondo, promediando los resultados
individuales de 6 a 12 réplicas. Se promediaron los valores de CPM de los cuatro pocillos de
control positivo. Se promediaron los pocillos replicados o triplicados para cada péptido. Los
valores de indice de estimulacion para los pocillos de control positivo y los pocillos con péptidos
se calcularon dividiendo los valores de CPM experimentales promedio por los valores de control
promedio. Para ser incluido en el conjunto de datos, se requirié un indice de estimulacion mayor
que 3,0 en los pocillos de control positivo con toxoide tetdnico. Se registrd una respuesta para
cualquier péptido que daba como resultado un indice de estimulacién de 2,95 o mds. Los
péptidos se analizaron usando muestras de sangre periférica de un grupo de 99 donantes. Las
respuestas a todos los péptidos fueron compiladas. Para cada péptido analizado, se calculd et
porcentaje del conjunto de donantes que respondié con un indice de estimulacion de 2,95 o més.

Ademas, se calculd el indice de estimulacion promedio para todos los donantes.

7.2  RESULTADOS
7.2.1 Hdentificacion de epitopos de células T CD4+ en las regiones VH y VL de

bevacizumab
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Péptidos epitopos de células T CD4+ fueron identificados por un analisis del
porcentaje de respuestas a los péptidos dentro del conjunto de 99 donantes. El porcentaje de
respuestas promedio y la desviacidn estandar se calcularon para todos los péptidos ensayados
describiendo las regiones V de la cadena pesada y la cadena liviana de bevacizumab. Una tasa de
respuesta mayor o igual a la respuesta de fondo promedio mas tres desviaciones estandar, fue
considerada como un epitopo de células T CD4+ potencial. Para la region V de la cadena liviana
de bevacizumab, se ensayaron 32 péptidos (Tabla 3) que dieron como resultado un porcentaje de
respuestas de fondo promedio de 2,1 + 2,7%. Se determind que tres desviaciones estandar por
sobre el fondo era 10,2%. Un péptido en la posicion 13 (Q40-T54) exhibio este nivel de
respuesta en el conjunto de datos de péptidos de la cadena liviana de bevacizumab, con una tasa
de respuesta de 15,2% (Figura 2A). Para la region V de la cadena pesada de bevacizumab, se
ensayaron 37 péptidos (Tabla 4). El porcentaje de respuestas de fondo promedio fue de 2,8 +
3,1%. Tres desviaciones estandar por sobre el féndo era 12,1%. Un péptido dentro del conjunto
de datos de la cadena pesada de bevacizumab, el #18 (N52-R56), obluvo un porcentaje de
respuestas de 16,2% (Figura 3A). | Un segundo péptido en la posicion #30 en el conjunto de
datos de la cadena pesada obtuvo una tasa de respuesta de 9,1%, y fue considerado como un
epitopo debido a un indice de estimulacion aumentado (véase mas abajo).

El indice de estimulacion promedio se calculé para todos los péptidos en el
conjunto de datos. El péptido 13 de la cadena liviana tuvo un alto indice de estimulacién
promedio de 1,82 + 0,24 e.e.m. (Figura 2B). El péptido #18 de la cadena pesada tuvo un valor
de indice de estimulacion promedio de 2,16 + 0,35 e.e.m. (Figura 3B). El péptido en la posicion
#30 dio un indice de estimulacion promedio de 1,45 + 0,18 e.e.m. (Figura 3B), debido a un indice
de estimulacion promedio elevado y una tasa de respuesta por sobre el promedio. Ll péptido en
la posicion #30 fue incluido cuando se determingd el contenido de epitopos de células T CD4+ en
la region V de este anticuerpo. Todos estos valores de indice de estimulacion son
significativamente mas altos que el indice de estimulacién promedio para todos los péptidos en
los dos conjuntos de datos (1,14 + 0,07 para los 69 péptidos de cadena pesada y de cadena

liviana).
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Estos datos indican que hay tres regiones de epitopos de células T CD4+ en las
regiones V de bevacizumab (Tabla 5). En la region VL, un epitopo se encuentra en la posicién
de péptido 13 que abarca el armazdn 2 y dos amino 4cidos de CDR2. La secuencia contiene una
retro-mutacion de murino (V46) insertada en la secuencia durante la humanizacion. En la Tabla
5, los amino 4cidos derivados de las CDRs estan subrayados. En la cadena pesada, se
identificaron dos regiones de péptidos epitopos. El epitopo mds potente en la posicion #18
abarca toda la CDR2. La segunda region de péptidos epitopos contiene amino acidos tanto del
armazon 3 como de CDR3.

7.2.2 Variantes con inmunogenicidad reducida de anticuerpos variantes de
bevacizumab

Bevacizumab fue sometido a analisis mutacional {(véase el Ejemplo 2 mds abajo).
En base a estudios de unién al antigeno efectuados en conjunto con el andlisis mutacional, se
identificd un conjunto de sustituciones de amino dcidos candidatas dentro de las regiones CDR-
H2 y CDR-H3 que no reducian significativamente la afinidad del anticuerpo por VEGF (Tabla 6).
Estas sustituciones de amino dcidos fueron ensayadas, simples y en combinacidn, para identificar
variantes de bevacizumab con inmunogenicidad reducida en comparacion con el anticuerpo de

tipo silvestre.

8. EJEMPLO 2: IDENTIFICACION DE VARIANTES DE BEVACIZUMAB CON

AFINIDAD AUMENTADA POR VEGF

El anticuerpo bevacizumab fue sometido a un analisis mutacional completo para
identificar mutantes que tuvieran una afinidad aumentada por VEGF en comparacion con
bevacizumab. La afinidad aumentada de los mutantes candidatos con alta afinidad por VEGF, en
comparacion con bevacizumab, fue analizada BIAcore para confinmar sus caracteristicas de
unidn.

81  MATERIALES Y METODOS

8.1.1 BlAcore



. . 4k

Quince construcciones de la region VH de bevacizumab variantes fueron clonadas
junto con la region VL no modificada dentro de un plasmido que contenia Ig(G; humana,
expresado en las lineas celulares 293T/17 por transfeccidn transitoria, y los anticuerpos fueron
purificados por afinidad con Proteina A o Proteina G. La afinidad de los anticuerpos por VEGF
(R&D systems, Minneapolis, MN) se determiné usando un sistema de resonancia de plasmén de
superficie BlAcore 2000 y 3000 (BlAcore, GE Healthcare, Piscataway, NJI). Anticuerpo
policlonal de cabra anti-Fc humano (Jackson Immunoresearch) fue inmovilizado primero sobie la
superficie biosensora usando reactivos estandar de acoplamiento de aminas de BlAcore (N-etil-
N'-dimetilaminopropilcarbodiimida, EDC; N-hidroxisuccinimida, NHS; y etanolamina HCI, pH
8.5), seguido por la captura de los anticuerpos anti-VEGF (bevacizumab y variantes de
bevacizumab) sobre superficies paralelas a un caudal bajo de 5 ul/min. RL se mantuvo bajo para
minimizar la avidez debida a la naturaleza dimérica de VEGF. No se efectué captura del
anticuerpo sobre la superficie de referencia, para que sirviera como un control negativo.
Posteriormente, VEGF fue inyectado a todas las celdas de flujo a un caudal de 50 pl/min por dos
minutos para monitorear la asociacion, seguido por un flujo de 25 minutos de tampon de corrida
HBS-P (HEPES 10 mM, 150 mM de cloruro de sodio, 0,005% de P-20, pH 7,4) para monitorear
la fase de disociacion. En cada ciclo, VEGF, a 6 concentractones diferentes de VEGF en el
rango entre 0 nM y 512 nM y con incrementos de cuatro veces, fue inyectado sobre la superficie.
La superficie fue regenerada con H3PO4 al 1,5% a un caudal de 100 pl/min en dos pulsos breves
al final de cada ciclo. Los datos de unién fueron ajustados al modelo de Langmuir 1:1 para
extraer las constantes de union del software BlAevaluate. Sec aplicé la técnica de "doble
referencia" a cada analisis para eliminar las respuestas de fondo de la superficie de referencia y
del control solamente con tampoén. Todos los datos de cinética de union fueron analizados en al

menos 3 determinaciones separadas.

8.2 RESULTADOS
Los resultados se exhiben como numeros absolutos y como las veces en que

mejorod por sobre el tipo silvestre. Casi todas las variantes presentadas tuvieron velocidades de
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asociacion (ken) y disociacion (Kem) mejoradas en comparacién con bevacizumab o el tipo
stlvestre (Tabla 7). Los valores de afinidad finales para las variantes fueron del orden de 0,1 nM
y llegaron tan bajo como 0,08 nM para la variante correspondiente a SEQ ID NO:82. Estos
valores contrastan con bevacizumab, que tiene una afinidad medida en estos experimentos de 1,9
nM.

Las Tablas 8 y 9 muestran variantes de cadena pesada adicionales que, segun
indican los estudios de union preliminares, tienen una mayor afinidad por VEGF que
bevacizumab (datos no mostrados). L.a Tabla 10 muestra variantes de cadena pesada que, segiin
indican los estudios preliminares, tienen una afinidad por VEGF similar a la de bevacizumab
(datos no mostrados). La Tabla 11 muestra variantes de cadena liviana que, segun indican los
estudios preliminares, tienen una afinidad por VEGF similar a la de bevacizumab (datos no

mostrados).

9, EJEMPLO 3: SELECCION DE PEPTIDOS VARIANTES DESINMUNIZADOS

Se generaron péptidos variantes correspondientes a las regiones inmunogénicas de
bevacizumab (véase el Ejemplo 1) (Tablas 14-16). Los péptidos variantes se seleccionaron en
base al analisis mutacional completo descrito en el Ejemplo 2, en el cual se identificaron
modificaciones a las CDRs que no reducian sustancialmente la afinidad de union de bevacizumab
a VEGF.

Un total de 77 péptidos fueron sintetizados y analizados en base a los estudios de
union al antigeno, incluyendo dos sintesis de cada uno de los péptidos 15-meros padres. Se
analizé un total de 93 donantes con los péptidos padres y variantes utilizando el método descrito
en la Seccion 7.1, y los resultados sc muestran en las Figuras 4A-4C. En particular, las Figuras
4A-4C muestran respucstas de células T CD4+ a péptidos epitopos de bevacizumab mutantes. Fl
promedio de respuestas a las secuencias de los epitopos padres no modificadas se indican con
rombos huecos. Los circulos grandes indican péptidos seleccionados mencionados en la Tabla 17

(véase mas abajo). La Figura 4A muestra péptidos de CDR2 de VH: la Figura 4B muesira
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péptidos de CDR3 de VH; y la Figura 4C muestra péptidos de CDR2 de VL. Los datos de
inmunogenicidad para péptidos seleccionados se muestran en la Tabla 17.

Para los péptidos de CDR2 de la region variable de la cadena pesada, ¢l porcentaje
de respuestas promedio a los péptidos padres en este estudio fue de 5,38% y 6,45%. Tres
péptidos mutantes demostraron una tasa de respuesta general y un indice de estimulacion
promedio reducidos en comparacion con los péptidos padres.

Las tasas de respuesta a los péptidos padres para los péptidos epitopos de CDR3
de la regién variable de la cadena pesada en este estudio fueron de 7,53% y 6,45%. Se encontrd
una sola secuencia de péptido mutante que demostrd respuestas generales reducidas en
comparacioén con el péptido padre.

Finalmente, las tasas de respuesta a los padres de los péptidos de CDR2 de la
region variable de la cadena liviana en este estudio fueron de 25,8% y 15%. Se identificé un
péptido mutante que demostrd una inmunogenicidad general reducida en comparacion con el
péptido padre.

Para demostrar que las mutaciones desinmunizantes mantenian la afinidad por
VEGF en comparacién con bevacizumab, se usd cildmetria de flujo para comparar las
propiedades de unidn de anticuerpos variantes que incluian mutaciones en los péptidos ep]’topors
modificados (ya sea como modificaciones de amino acidos simples o dobles) y bevacizumab.
Varias mutaciones desinmunizantes tenian una afinidad comparable o aumentada por VEGF en
comparacidn con bevacizumab.

En un estudio, células 293¢18 transfectadas transitoriamente que expresaban
formas unidas a la superficie de las variantes de bevacizumab, fueron tefiidas con tHu VEGF
conjugado con Alexa 647 (Invitrogen Cat #PHG0143) a 3 nM y anticuerpo de cabra anti-kappa
humana-RPE (Southern Biotech Cat#2063-09) a una dilucién de 1:400. Los datos se
recolectaron mediante citometria de flujo, usando un citémeto de flujo DakoCytomation CyAn
ADP, y se analizaron usando el programa de analisis FloJo de Treestar. Las intensidades medias

de fluorescencia (MFI) medidas en este trabajo se presentan en la Tabla 18.



. n /}(/9

En otro estudio, se midi¢ la ECsy de la unién a VEGF de bevacizumab y
anticuerpos variantes.  Se generaron graficos de titulacion de los anticuerpos usando
bevacizumab y sus variantes con tHuVEGF conjugado con Alexa 647, como se describié mas
arriba, con el VEGF diluido seriadamente dos veces de 5 uM a 0,01 uM. Los valores de ECsg se

muestran en la Tabla 19.

10. MODALIDADES ESPECIFICAS, CITAS DE REFERENCIAS

Todas las publicaciones, patentes, solicifudes de patentes y otros documentos
citados en esta solicitud se incorporan aqui por referencia en su totalidad para todos los
propodsitos, en la misma medida que si se indicara individualmente que cada publicacion, patente,
solicitud de patente u otro documento individual se incorpora por referencia para todos los
propositos. A pesar de que se han descrito ¢ ilustrado diversas modalidades especificas, se podra
apreciar que pueden hacerse diversos cambios sin apartarse del espiritu y alcance de la invencion

o las invenciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de union anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende CDRs que tienen secuen;:ias de amino dacidos
correspondientes a SEQ ID NO:3 (CDR-H1), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
H3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2} y SEQ ID NO:§ (CDR-L3), donde
CDR-H2 incluye la sustitucion K64S, y opcionalmente una o mas mutaciones o combinaciones
de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mas de las Tablas 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12-1 a 12-9
6 13-16, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino 4cidos en
comparacion con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo

ranibizumab.

2. Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de unién anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende CDRs que tienen secuencias de amino Aacidos
correspondientes a SEQ 1D NO:3 (CDR-H1), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ 1D NO:5 (CDR-
H3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2} y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde
CDR-H2 incluye la sustitucion K64Q, y opcionalmente una o mas mutaciones o combinaciones
de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mas de las Tablas 6, 7, 8,9, 10, 11, 12-1 a 12-9
6 13-16, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino acidos en
comparacidon con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo

ranibizumab.

3. Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de union anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende CDRs que tienen secuencias de amino Aacidos
correspondientes a SEQ ID NO:3 (CDR-H1), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
H3). SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde
CDR-H2Z incluye las sustituciones Y53F y K64Q, v opcionalmente una o més mutaciones o

combinaciones de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mads de las Tablas 6, 7, 8, 9, 10,
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11, 12-1 a 12-9 6 13-16, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino
acidos en comparacion con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el

anticuerpo ranibizumab.

4, Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de unién anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende CDRs que tienen secuencias de amino d4cidos
correspondientes a SEQ ID NO:3 (CDR-H1), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
H3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde
CDR-H3 mcluye las sustituciones H97E e Y98F, y opcionalmente una o mas mutaciones o
combinaciones de mutaciones adicionales scleccionadas de una o mas de las Tablas 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12-1 a 12-9 ¢ 13-16, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino
acidos en comparacion con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el

anticuerpo ranibizumab.

5. Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de union anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende CDRs que ticnen secuencias de amino actdos
correspondientes a SEQ 1D NO:3 (CDR-H1), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
H3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde
CDR-L.2 incluye la sustitucién TS1A y opcionalmente una o mas mutaciones o combinaciones de
mutaciones adicionales seleccionadas de una o mas de las Tablas 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12-1 a 12-9 6
o 13-16, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino acidos en
comparacion con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo
ranibizumab, y donde CDR-L2 en dicho anticuerpo contra VEGI' no consiste en una secuencia de

CDR-L2 presentada en la Tabla 13.

0. Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de unioén anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende seis regiones determinantes de complementariedad

("CDRs") que tienen secuencias de amino acidos correspondientes a SEQ 1D NO:3 (CDR-H1),
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SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-H3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ 1D NO:7
(CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde dicha CDR-H1 incluye la sustitucion N31F, vy
opcionalmente una o mas mutaciones o combinaciones de mutaciones adicionales seleccionadas
de una o mas de las Tablas 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12-1 a 12-9 y 13, donde las seis CDRs tienen en
conjunto hasta 17 sustituciones de amino acidos en comparacion con las secuencias de las CDRs
del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo ranibizumab, y donde CDR-H1 en dicho anticuerpo

contra VEGF no consiste en una secuencia de CDR-H1 presentada en las Tablas 12-1 a 12-9.

7. Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de unién anti-VEGT de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende seis CDRs que tienen secuencias de amino 4cidos
correspondientes a SEQ 1D NO:3 (CDR-H1), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
[3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde dicha
CDR-H3 incluye la sustitucion H97E, y opcionalmente una o mas mutaciones o combinaciones
de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mas de las Tablas 6, 7, 8,9, 10, 11, 12-1 a 12-9
y 13, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino acidos en
comparacion con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo
ranibizumab, y donde CDR-H3 en dicho anticuerpo contra VEGF no consiste en una secuencia

de CDR-H3 presentada en las Tablas 12-1 a 12-9.

8. Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de unién anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende seis CDRs que tienen secuencias de amino &cidos
correspondientes a SEQ ID NO:3 (CDR-H1), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
H3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde dicha
CDR-H3 incluye la sustitucion H97D, y opcionalmente una o mas mutaciones o combinaciones
de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mas de las Tablas 6, 7, 8,9, 10, 11, 12-1 a 12-9
y 13, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino 4cidos en

comparacion con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo
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ranibizumab, y donde CDR-H3 en dicho anticuerpo contra VEGF no consiste en una secuencia

de CDR-H3 presentada en las Tablas 12-1 a 12-9.

9. Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de union anti-VEGFE de un anticuetpo,
CARACTERIZADO porque comprende seis CDRs que tienen secuencias de amino acidos
correspondientes a SEQ ID NO:3 (CDR-H1), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
H3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQlI_D NO:7 (CDR-L.2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde dicha
CDR-H3 incluye la sustitucién H97P, y opcionalmente una o mas mutaciones o combinaciones
de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mas de las Tablas 6, 7, 8,9, 10, 11, 12-1 a2 12-9
y 13, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino &cidos en
comparacion con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo
ranibizumab, y donde CDR-H3 en dicho anticuerpo contra VEGF no consiste en una secuencia

de CDR-H3 presentada en las Tablas 12-1 a 12-9.

10.  Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de unién anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende seis CDRs que tienen secuencias de amino &cidos
correspondientes a SEQ 1D NO:3 (CDR-HI1), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
H3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde dicha
CDR-H3 incluye la sustitucion Y99E, y opcionalmente una o mas mutaciones o combinaciones
de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mds de las Tablas 6,7, 8,9, 10, 11, 12-1 a 12-9
y 13, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino acidos en
comparacion con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo
ranibizumab, y donde CDR-H3 en dicho anticuerpo contra VEGF no consiste en una secuencia

de CDR-H3 presentada en las Tablas 12-1 a 12-9,

11, Un anticuerpo anli-VEGT o un fragmento de union anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende seis CDRs que tienen secuencias de amino écidos

correspondientes a SEQ 1D NO:3 (CDR-HI1), SEQ 1D NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
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H3), SEQ 1D NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde dicha
CDR-H3 incluye la sustitucion Y99D, y opcionalmente una o més mutaciones o combinaciones
de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mas de las Tablas 6, 7, 8,9, 10, 11, 12-1 a 12-9
y 13, donde las seis CDRs tienen en conjunio hasta 17 sustitllci%nes de amino 4cidos en
comparacién con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo
ranibizumab, y donde CDR-H3 en dicho anticuerpo contra VEGF no consiste en una secuencia

de CDR-H3 presentada en las Tablas 12-1 a 12-9.

12. Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de union anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende seis CDRs que tienen secuencias de amino é4cidos
correspondientes a SEQ 1D NO:3 (CDR-HI1), SEQ 1D NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
H3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde dicha
CDR-H3 incluye la sustitucion S100aG, y opcionalmente una o mas mutaciones o combinaciones
de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mas de las Tablas 6,7, 8.9, 10, 11, 12-1 a 12-9
y 13, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino 4cidos en
comparacion con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo
ranibizumab, y donde CDR-H3 en dicho anticuérpo contra VEGF no consiste en una secuencia

de CDR-H3 presentada en las Tablas 12-1 a 12-9.

13. Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de union anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende CDRs que tienen secuencias de amino &cidos
correspondientes a SEQ ID NO:3 (CDR-HI), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ 1D NO:5 (CDR-
H3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 {CDR-L3), donde dicha
CDR-H3 incluye la sustituciéon $100aG, y opcionalmente una 0 mas mutaciones o combinaciones
de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mds de las Tablas 6, 7, 8,9, 10, 11, 12-1 a 12-9
y 13, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino acidos en
comparacién con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo

ranibizumab, y donde la posicion 3 en CDR-H3 de dicho anticuerpo contra VEGF no es tirosina.
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14, Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de union anti-VEGE de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende CDRs que tienen secuencias de amino acidos
correspondientes a SEQ ID NO:3 (CDR-H1), SEQ 1D NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
H3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2) y SEQ 1D NO:8 (CDR-L3), donde
CDR-H1 incluye al menos una sustitucion seleccionada entre T28P, N31F, N31G y N3IM, y
opcionalmente una o mas mutaciones 0 combinaciones de mutaciones adicionales seleccionadas
de una o mas de las Tablas 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12-1 a 12-9 y 13, donde las seis CDRs ticnen en
conjunto hasta 17 sustituciones de amino acidos en comparacidn con las secuencias de las CDRs
del anticuetpo bevacizumab o el anticuerpo rambizumab, y donde CDR-H1 en dicho anticuerpo

conira VEGF no consiste en una secuencia de CDR-H1 presentada en las Tablas 12-1a 12-9.

15.  Un anticuerpo anti-VEGI o un fragmento de unién anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende CDRs que tienen secuencias de amino acidos
correspondientes a SEQ 1D NO:3 (CDR-H1), SEQ ID NO:4 {(CDR-H2), SEQ 1D NO:5 (CDR-
H3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde
CDR-H3 incluye al menos una sustilucion seleccionada entre H97A, H97Q, H97S, HY7T,
S100aD, S100aE y S100aV, y opcionalmente una o mds mutaciones o combinaciones de
mutaciones adicionales seleccionadas de una o mas de las Tablas 6, 7, 8,9, 10, 11, 12-1 a 12-9 y
13, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino acidos en
comparacién con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo
ranibizumab, y donde CDR-H3 en dicho anticuerpo contra VEGF no consiste en una secuencia

de CDR-H3 presentada en las Tablas 12-1 a 12-9.

16. Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de unién anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende CDRs que tienen secuencias de amino dcidos
correspondientes a SEQ ID NO:3 (CDR-H1), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ 1D NO:5 (CDR-

H3), SEQ 1D NO:6 (CDR-L1), SEQ 1D NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde
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CDR-H1 incluye la sustitucion T30W, T30R o T30Q, y opcionalmente una o mas mutaciones o
combinaciones de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mas de las Tablas 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12-1 a 12-9 y 13, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino
acidos en comparacion con las séecuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el
anticuerpo ranibizumab, y donde CDR-H1 en dicho anticuerpo contra VEGF no consiste en una

secuencia de CDR-H! presentada en las Tablas 12-1 a 12-9.

17.  Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de union anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende CDRs que tienen secuencias de amino acidos
correspondientes a SEQ 1D NO:3 (CDR-H1), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
H3), SEQ ID NO:6 (CDR-LI1), SEQ 1D NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde
CDR-H2 incluye al menos una sustitucion seleccionada entre Y53F, T58F, AG1G, A61K, AGIR,
AG61H, A61Y, K64G, K64E, R65L., R65T, R65A, R65SE v R65D, y opcionalmentc una o mas
mutaciones o combinaciones de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mas de las Tablas
6,7,8,9,10, 11, 12-1 a 12-9 y 13, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones
de amino acidos en comparacién con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el
anticuerpo ranibizumab, y donde CDR-H2 en dicho anticucrpo contra VEGF no consiste en una

secuencia de CDR-H2 presentada en las Tablas 12-1 a 12-9.

18.  Un anticuerpo anti-VEGF o un fragmento de umon anti-VEGE de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende CDRs que tienen secuencias de amino &cidos
correspondientes a SEQ 1D NO:3 (CDR-H1), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
H3). SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde
CDR-H3 incluye al menos una sustitucion seleccionada entre Y98F e Y100eF, y opcionalmente
una o mas mutaciones o0 combinaciones de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mas de
las Tablas 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12-1 a 12-9 y 13, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17

sustituciones de amino 4cidos en comparacién con las secuencias de las CDRs del anticuerpo



80 ‘?DB

bevacizumab o el anticuerpo ranibizumab, y donde CDR-H3 en dicho anticuerpo contra VEGF

no consiste en una secuencia de CDR-H3 presentada en las Tablas 12-1 a 12-9.

19. Un anticuerpo anti-VEGE o un fragmento de union anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende CDRs que tienen secuencias de amino dcidos
correspondientes a SEQ 1D NO:3 (CDR-HI1), SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-
H3). SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7 (CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde ias
CDRs de la cadena pesada incluyen una combinacidn de sustituciones seleccionada enire:

(@)  N3I1F en CDR-HI1, H97D en CDR-H3, Y99D en CDR-H3, y S100aG en CDR-H3;

(b)  N31F en CDR-HI, H97P en CDR-H3, Y99D en CDR-H3, y S100aG en CDR-H3;

{c)  N31F en CDR-HI1, H97P en CDR-H3, e Y99E en CDR-H3;

{d)  N31F en CDR-H1, H97E en CDR-H3, e Y99E en CDR-H3;

(e) N31F en CDR-H1, H97D en CDR-H3, ¢ Y99E en CDR-H3;

() N31F en CDR-HI1, H97E en CDR-H3, Y99D en CDR-H3, y S100aG en CDR-H3;

(g)  N31F en CDR-HI, Y99D en CDR-H3, y $100aG en CDR-H3;

(h) N31F en CDR-H1, H97P en CDR-H3, ¢ Y99D en CDR-H3;

) N31F en CDR-H1, H97D en CDR-H3, y §100aG en CDR-H3;

() N31F en CDR-H1 y §100aG en CDR-H3;

(k)  N3IF en CDR-HI, H97P en CDR-H3, y S100aG en CDR-H3;

donde dicho anticuerpo o fragmento de union opcionalmente comprende una o mas mutaciones o
combinaciones de mutaciones adicionales seleccionadas de una o mas de las Tablas 6, 7. 8. 9, 10,
11, 12-1 a 12-9 y 13, donde las seis CDRs tienen en conjunto hasta 17 sustituciones de amino
acidos en comparacion con las secuencias de las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el

anticuerpo ranibizumab.

20.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con la
reivindicacion 19, CARACTERIZADO porque, aparte de la combinacién de sustituciones

seleccionada entre (a) a (k), las CDRs de la cadena pesada no comprenden mutaciones
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adicionales en comparacion con las secuencias de las CDRs de la cadena pesada del anticuerpo
bevacizumab o en comparacion con las secuencias de las CDRs de la cadena pesada del

anticuerpo ranibizumab.

21.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, CARACTERIZADO porque las seis CDRs tienen en
conjunto hasta 16, hasta 15, hasta 14, hasta 13, hasta 12, hasta 11, hasta 10, hasta 9, hasta 8, hasta
7, hasta 6, hasta 5 o hasta 4 sustituciones de amino acidos en comparacion con Jas secuencias de

las CDRs del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo ranibizumab.

22, El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, CARACTERIZADO porque cualquier CDR individual
tiene no mas de tres sustituciones de amino acidos en comparacion con ia secuencia de la CDR

correspondiente del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo ranibizumab.

23, El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unidon anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, CARACTERIZADO porque cualquier CDR individual
tiene no mas de dos sustituciones de amino acidos en comparacion con la secuencia de la CDR

correspondiente del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo ranibizumab.

24.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, CARACTERIZADO porque es un anticuerpo

monoclonal o fragmento de union anti-VEGF de un anticuerpo monoclonal, respectivamente.

25.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, CARACTERIZADO porque es un anticuerpo humano
o humanizado, o un fragmento de union anti-VEGF de un anticuerpo humanizado o humanizado,

respectivamente.



26.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de uniéon anti-VEGF de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones ! a 25, CARACTERIZADO porque es una IgG.

27.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF de acuerdo con la

reivindicacion 26, CARACTERIZADO porque es una IgG;.

28.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con la

reivindicacion 26, CARACTERIZADO porque es una 1gGs.

29.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, CARACTERIZADO porque incluye una o mas

mutaciones en la region e que aumentan la actividad de ADCC.

30. El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, CARACTERIZADO porque es no fucosilado.

31.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, CARACTERIZADO porque incluye una o mas

mutaciones en la region Fe que aumentan la umén a FeyR.

32.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, CARACTERIZADO porque incluye una o mas

mutaciones en la regién Fc que aumentan la union a FeRn.

33.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, CARACTERIZADO porque incluye una o més

mutaciones en la regién Fe que disminuyen la actividad de ADCC.



34.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento_ de unidén anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, CARACTERIZADO porque, aparte de dichas una o
mas mutaciones, tiene una secuencia de Vi correspondiente a SEQ ID NO:1 y una secuencia de

V. correspondiente a SEQ 1D NO:2.

35.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGTF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, CARACTERIZADO porque, apatte de dichas una o
mas mutaciones, tiene una secuencia de cadena pesada correspondiente a SEQ ID NO:9 y una

sectencia de cadena liviana correspondiente a SEQ 1D NO:10.

36.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, CARACTERIZADO porque tiene una afinidad que es
de 1,5 a 50 veces mayor que la afinidad de un anticuerpo que tiene una secuencia de Vy

correspondiente a SEQ ID NO:1 y una secuencia de V| cotrespondiente a SEQ ID NO:2.

37. El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unidén anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, CARACTERIZADO porque tiene una afinidad que es
de 1,5 a 50 veces mayor que la afinidad de un anticuerpo que ticne una secuencia de cadena
pesada correspondiente a SEQ 1D NO:9 y una secuencia de cadena liviana correspondiente a

SEQ ID NO: 10,

38.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unidén anti-VEGF de acuerdo con la
reivindicacion 36, CARACTERIZADO porque tiene una afinidad que es de 2 a 30 veces mayor
que la afinidad de un anticuerpo que tiene una secuencia de Vy; correspondiente a SEQ 1D NO:]

y una secuencia de Vi, correspondiente a SEQ 1D NO:2,
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39.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con la
reivindicacién 37, CARACTERIZADO porque tiene una afinidad que es de 2 a 30 veces mayor
que la afinidad de un anticuerpo que tiene una secuencia de cadena pesada correspondiente a

SEQ ID NO:9 y una secuencia de cadena liviana correspondiente a SEQ ID NO:10.

40.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 36 a 39, CARACTERIZADO porque la afinidad es una medida

de Kp analizada por un biosensor.

41.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, CARACTERIZADO porque es purificado.

42.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGI de acuerdo con la
reivindicacion 41, CARACTERIZADO porque es purificado hasta al menos 85%, al menos 90%,

al menos 95% o al menos 98% de homogeneidad.

43, Un anticuerpo anti-VEGF o un fragnento de union anti-VEGF de un anticuerpo,
CARACTERIZADO porque comprende seis regiones determinantes de complementariedad
("CDRs") que tienen secuencias de amino acidos correspondientes a SEQ ID NO:3 (CDR-H1),
SEQ ID NO:4 (CDR-H2), SEQ ID NO:5 (CDR-H3), SEQ ID NO:6 (CDR-L1), SEQ ID NO:7
(CDR-L2) y SEQ ID NO:8 (CDR-L3), donde la cadena pesada incluye al menos una sustitucion
seleccionada entre A61F en CDR-H2, AG61E en CDR-H2, A61D en CDR-H2, D621, en CDR-H2,
D62G en CDR-H2, D62Q en CDR-H2, D62T en CDR-H2, D62K en CDR-H2, D62R en CDR-
H2, D62E en CDR-H2, D62H en CDR-H2, K64S en CDR-H2, K64V en CDR-H2, K64Q en
CDR-H2, R65V en CDR-H2, R65F en CDR-H2, R65H en CDR-H2, R65N en CDR-H2, R65S en
CDR-H2, R65Q en CDR-H2, RGSK en CDR-H2, R650 en CDR-H2 e Y38H en CDR-H3, y
opcionalmente una 0 mas mutaciones o combinaciones de mutaciones adicionales seleccionadas

de una o mas de las Tablas 7, 8, 9, 10, 11, 12-1 a 12-9 y 13, donde las seis CDRs tienen en
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conjunto hasta 17 sustituciones de amino 4cidos en comparacién con las secuencias de las CDRs

del anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo ranibizumab.

44, El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con la
reivindicacion 43, CARACTERIZADO porque las seis CDRs tiencn en conjunto hasta 16, hasta
15, hasta 14, hasta 13, hasta 12, hasta 11, hasta 10, hasta 9, hasta 8§, hasta 7, hasta 6, hasta 5 o
hasta 4 sustituciones de amine acidos en comparacion con las secuencias de las CDRs del

anticuerpo bevacizumab o el anticuerpo ranibizumab.

45, El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF de acuerdo con la
reivindicacion 43 o la reivindicacion 44, CARACTERIZADO porque cualquier CDR individual
tiene no mas de tres sustituciones de amino 4cidos en comparacion con la secuencia de la CDR

correspondiente del anticuerpo bevacizumab.

46. Bl anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unidén anti-VEGF de acuerdo con la
reivindicacion 43 o la reivindicacion 44, CARACTERIZADO porque cualquier CDR individual
tiene no mds de dos sustituciones de amino dcidos en comparacion con la secuencia de la CDR

correspondiente del anticuerpo bevacizumab.

47.  El anticverpo anti-VEGF o fragmento de uniéon anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 43 a 46, CARACTERIZADO porque es un anticuerpo

monoclonal o un fragmento de unién anti-VEGF de un anticuerpo monoclonal, respectivamente.

48,  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 43 a 47, CARACTERIZADO porque es un anticuerpo humano
o humanizado, o un fragmento de unién anti-VEGF de un anticuerpo humanizado o humanizado,

respectivamente.
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49.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 43 a 48, CARACTERIZADO porque es una lgG.

50.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF de acuerdo con la

reivindicacion 49, CARACTERIZADO porque es una IgG,.

51.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de uniéon anti-VEGF de acuerdo con la

reivindicacién 49, CARACTERIZADO porque es una IgGa.

52. El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de fas reivindicaciones 43 a 51, CARACTERIZADO porque incluye una ¢ mas

mutaciones en la region Fc que aumentan la actividad de ADCC.

53.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGIF de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 43 a 52, CARACTERIZADO porque es no fucosiiado.

54.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de umoén anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 43 a 53, CARACTERIZADO porque incluye una o mas

mutaciones en la region Fc que aumentan fa union a FeyR.

55. Ll anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 43 a 53, CARACTERIZADO porque incluye una o mas

mutaciones en la region Fe que aumentan la unién a FeRn.

56.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 43 a 50, CARACTERIZADO porque incluye una o mas

mutaciones en la region Fc que disminuyen la actividad de ADCC.
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57.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGYF de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 43 a 56, CARACTERIZADOG porque, aparte de dichas una o
mas mutaciones, tiene una secuencia de Vyy correspondiente a SEQ 1D NO:1 y una secuencia de

Vy, correspondiente a SEQ ID NO:2.

58.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 43 a 57, CARACTERIZADO porque es purificado.

59.  El anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anii-VEGF de acuerdo con la
reivindicacion 58, CARACTERIZADO porque es purificado hasta al menos 85%, al menos 90%,

al menos 95% o al menos 98% de homogeneidad.

60.  Un conjugado de anticuerpo-farmaco, CARACTERIZADO porque comprende un
anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-VEGF de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 59.

61.  Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA porque comprende un
anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 59, o un conjugado de anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacion

60, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

62. Un 4acido nucleico CARACTERIZADO porque comprende una secuencia
nucleotidica que codifica el anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unidn anti-VEGF de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36 y 43 a 57.

63. Un vector CARACTERIZADO porque comprende el acido nucleico de la

reivindicacion 62.
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64.  Una célula huésped procaridtica, CARACTERIZADA porque es transformada con

un vector de acuerdo con la retvindicacion 63.

65.  Una célula huésped eucaridtica, CARACTERIZADA porque es transformada con

un vector de acuerdo con la reivindicacion 63.

66.  Una célula huésped eucaridtica, CARACTERIZADA porque es modificada por

ingenieria genética para expresar la secuencia nucleotidica de la reivindicacién 62.

67. La célula huésped -eucaridtica de acuerdo con la reivindicaciéon 66,

CARACTERIZADA porque es una célula huésped de mamifero.

68.  Un método para producir un anticuerpo anti-VEGF o fragmento de unién anti-
VEGF, CARACTERIZADO porque comprende: (a) cultivar la célula huésped eucariotica de la
reivindicacion 66 o la reivindicacion 67 y (b) recuperar el anticuerpo anti-VEGF o fragmento de

unién anti-VEGF de un anticuerpo.

69. . Un méiodo para tratar el cancer, CARACTERIZADO porque comprende
administrar a un paciente humano que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 59, un conjugado de anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacion 60,

0 una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 61.

70. El método de acuerdo con la reivindicacion 69, CARACTERIZADO porque el
cancer es carcinoma metastasico del colon, carcinoma metastasico del recto, cancer de pulmoén de

células no pequefias no escamosas, o cancer de mama metastasico HER2-negativo.
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71.  El método de acuerdo con la reivindicaciéon 70, CARACTERIZADO porque el
cancer es cancer de pulmoén de células no pequefias no escamosas, que €s no reseccionable,

localmente avanzado, recurrente o metastasico.

72. Un método para tratar la degeneracion macular relacionada con la edad,
CARACTERIZADO porque comprende administrar a un paciente humano que lo necesita, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF
de acuerdo con cualquiera de Ias reivindicaciones 1 a 59, un conjugado de anticuerpo-farmaco de
acuerdo con la reivindicacién 60, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacion 61.

73.  Un método para tratar un trastorno inmune, CARACTERIZADO porque
comprende administrar a un paciente humano que lo necesita, una cantidad terapéuticamente
eficaz de un anticuerpo anti-VEGF o fragmento de union anti-VEGF de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 59, un conjugado de anticuerpo-farmaco de acuerdo con la

reivindicacion 60, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 61.

74.  El método de acuerdo con la reivindicacion 73, CARACTERIZADO porque el

trastorno inmune es artritis reumatoide o enfermedad de Grave.
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RESUMEN

La presente divulgacion se refiere a anticuerpos dirigidos al {actor de crecimiento
endotelial vascular ("VEGF") y usos de estos anticuerpos, por ejemplo para tratar enfermedades

asociadas con la actividad y/o sobreproduccion de VEGE.
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~ Cadenadel

anticuerpo

- CDRN°

"Residuo | Posicion en CDR

N° de Kabat

Pesada

®

26
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3
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Pesada

50
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52a
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57
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96

97

98

99

100

100a
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100f
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TABLA 1
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Cadena del
anticuerpo

CDR N°:: |:Residuo

¥ *:
[ -

Posicién en CDR

N°de

Kabat

Liviana

24

25

26

27

28

29
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31

32

33

Liviana

50
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52

53
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Liviana

89
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o|o|(~N|o|oja|wini=|N|o o sjw (o= D Sle|e| N[ | oA Wi -

96

97

TABLA 2
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SEQ ID NO: Péptido de VL
13. DIOMTOSPSSLSASV
14. MTQSPSSLSASVGDR
15. SPSSLSASVGDRVTI
16. SLSASVGDRVTITCS
17. ASVGDRVTITCSASQ
18. GDRVTITCSASQDIS
19. VIITCSASQDISNYL
20. TCSASQDISNYLNWY
21, ASQDISNYLNWYQQK
22. DISNYLNWYQQKPGK
23. NYLNWYQQKPGKAPK
24, NWYQQKPGKAPKVLI
25. QOKPGKAPKVLIYFT
26. PGKAPKVLIYFTSSL
27. APKVLIYFTSSLHSG
28, VLIYFTSSLHSGVPS
29. YFTSSLHSGVPSRES
30. SSLHSGVPSRFEFSGSG
31. HSGVPSRFSGSGSGT
32, VPSRESGSGSGTDFT
33 RESGSGSGTDFTLTI
34. GSGSGTDFTLTISSL
35. SGTDFTLTISSLQPE
36. DFTLTISSLOPEDFA
37. LTTISSLOQPEDFATYY
38. SSLOPEDFATYYCQQ
39. QPEDFATYYCQQYST
40. DFATYYCQQYSTVPW
41, TYYCQQYSTVPWTEG
42. CQQYSTVPWTFGQGT
43. YSTVPWTFGOGTKVE
44, VPWTFGQGTKVEIKR

TABLA 3
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SEQ ID NO: Péptido de VH
45. EVQLVESGGGLVQPG
45. LVESGGGLVQPGGSL
47. SGGGLVQPGGSLRLS
48. GLVOPGGSLRLECAA
49, QPGGSLRLSCAASGY
50. GSLRLSCAASGYTET
o1, RLSCAASGYTFTNYG
52, CAASGYTFTNYGMNW
53. SGYTFTNYGMNWVRQ
54. TETNYGMNWVRQAPG
55. NYGMNWVROQAPGKGL
56. MNWVRQAPGKGLEWV
57. VRQAPGKGLEWVGWI
58. APGKGLEWVGWINTY
59. KGLEWVGWINTYTGE
60. EWVGWINTYTGEPTY
61. GWINTYTGEPTYAAD
62. NTYTGEPTYAADFKR
63. TGEPTYAADFKRRET
64, PTYAADFKRRFTFSL
65, AADFKRRFTFSLDTS
66. FKRRFTFSLDTSKST
67, RFTEFSLDTSKSTAYL
68. FSLDTSKSTAYLOMN
69. DTSKSTAYLOMNSLR
70. KSTAYLOMNSLRAED
71. AYLOMNSLRAEDTAV
72, QMNSLRAEDTAVYYC
73. SLRAEDTAVYYCAKY
74. AEDTAVYYCAKYPHY
75. TAVYYCAKYPHYYGS
76. YYCAKYPHYYGSSHW
77. AKYPHYYGSSHWYFD
78. PHYYGSSHWYFDVHG
79 YGSSHWYFDVWGQGT
80. SHWYFDVWGQGTLVT
81. YEDVWGQGTLVTVSS

TABLA 4



5/39

SEQ ID. NO. | Secuencia n % IE | e.e.m.

25 QQKPGKAPKVLIYFT 15| 1515 1,82 0,24

62 NTYTGEPTYAADFKR | 16 | 16,16 | 2,16 | 0,35

74 AEDTAVYYCAKYPHY | 9 909 |145| 018
TABLA S

~ WT | Posicion | Sustituciones desinmunizantes candidatas

CDR-H2

A 61 F,.E,D

D 62 |G, LQTKREH

K 64 |s v.Q

R 65 |V.FFHNS QK]I
CDR-H3

Y | 98 [H

TABLA 6
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SEQ 1D NO: | 28 [ 31 ] 97 | 99 [ 100a | kon (1/Ms) | ken(1/5) | Ko (M) | Aken | Aken | AKp |
82 F|D|D| G | 208E+06 | 1,72E-04 | 827E11 | 11,6 | 2.0 | 23.8
83 F|P|D| G | 1,88E+06 | 1,04E-04 | 1,06E-10 | 104 | 18 | 18,6
84 FIP|E 1,60E+06 | 1,826-04 | 1,28E-10 | 89 | 1,9 | 153
85 F|E|E 1,25E+06 | 1,75E-04 | 1,40E-10 | 6,9 | 2,0 | 141
86 FID|E 1,33E+06 | 2,38E-04 | 1,79E-10 | 74 | 15 | 11,0
87 FIE|D| G | 824E+05 | 1,60E-04 | 2,04E-10 | 46 | 22 | 96
88 F D| G | 968E+05 | 2,73E-04 | 282E-10 | 54 | 13 | 7,0
89 F|P|D 9,04E+05 | 2,49E-04 | 2,826-10 | 50 | 14 | 7.0
90 F|D G | 6,45E+05 | 197E-04 | 311E-10 | 36 | 18 | 63
o1 F 211E+05 | 1,21E-04 | 575E-10 | 12 | 29 | 34
92 P 367E+05 | 256E-04 | 7,08E-10 | 20 | 14 | 2.8
93 E 2,92E+05 | 2,25E-04 | 7,61E-10 | 16 | 1,6 | 26
04 F G | 2,58E+05 | 2,20E-04 | 857E-10 | 14 | 16 | 2.3
95 D 2,62E+05 | 3.96E-04 | 154E09 | 15 | 08 | 1,3
96 FlP G | 2,25E+05 | 3,79E-04 | 1,75E-09 | 1,3 | 0,9 | 1,1
WT TI(N|[H|Y| S [ 180E+05 | 352E-04 | 1,97€09 | 10 | 1,0 | 1,0

TABLA 7
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‘WT | Posicién | Sustituciones en la cadena pesada con
‘afinidad ‘aumentada

CDR-H1

T 28 P

N 31 F,G M
CDR-H3

H 97 A,DE P QST

Y 99 D E

S 100a D, E GV

TABLA 8
~WT | Posicién | Sustituciones en la cadena pesada con
“afinidad aumentada

CDR-H1

T 30 |W.RQ
CDR-H2

Y 53 F

T 58 F

A 51 G K RHY

K 64 G, E

R 65 LLT,AED
CDR-H3

Y 98 F

Y 100e F

TABLA 9
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wWT

T 30 LM,V

N 31 ,S,A Q
CDR-H2

A 61 F.E,D

D 62 G, LQTKREH

K 64 S,V.Q

R 65 V,F,H,N,S QK|
CDR-H3

Y 08 H

TABLA 10

WT

S 24 R,W, G

S 26 vV

S 30 G

N 31 L, S
CDR-L2

L 54 M

H 55 R

S 56 G,R

- CDR-L3
T 93 |D,E, S

TABLA 11

o



CDR-H3

S|HIW[Y[F[D[V

s

RK

G

VNE

Y

B des 85 | 6

CDR-H2

N|T|Y|[T]|G|E]|P

TIYIAJA]ID[FIK[RIY]P[R]Y

CDR-H1
GIYITIFITINIYIGIMI W

V#

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28

TABLA 121
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Vit CDR-H1 CDR-H2 CDR-H3
F|T E{P|[T|Y|A|A}|D Y G S S
29
30 R
31 G C
32 T T
33 Y
34 Y
35 A
36 A
37 YS GER ES
38 YA REG G
39 YS VEG G
40 G
41 QSE GR
42 YH TRG GS
43 LTD | HK.
44 YR GDR K
45 YE KQR K
6 -SDE | KK
47 YL KDG KK
48 KED KK
49 LRD KK
50 LSD KK

TABLA 12-2
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Vi# CDR-H1 CDR-H2 CDR-H3
FI|T E[P|T|Y]A|A|D Y G S
51 RRD .| KK
52 - SHQ KR
53 YTY D KS
54 YR GQR KS
55 YE KER KS
56 QDE KS
57 YE RDG KS
58 RNE KS
59 YQ RNG KS
60 RTE KS
61 VND KT
62 YL KDG MS
63 N
64 PS PRG
65 YQ NEG PS
66 R
67 R
68 RDE RE
69 - SHE RK
70 LKD RK

TABLA 12-3
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Vi CDR-H1 CDR-H2 CDR-H3
FIT E|P|TIY]A]A|D Y G B
71 LNE RK
72 -SNE RK
73 VNE RK
74 vTD RK
75 GNH RS
76 YL KDG RS
77 YL KDR RS
78 QRD RS
79 RDE RS
80 YE RDG RS
81 YL RDG RS
82 RNE RS
83 - SHE RV
84 YQ KQ SKS
85 ) T
86 T
87 VEE TE
88 YV GE TS
89 X
90 YL ADR
91 Yv GEQ
92 Yv GET
93 YL KDK

TABLA 124




o

13/39

Vit CDR-H1 CDR-H2 CDR-H3
FlT E[p|T]YlAa|AalD A G S

94 YL [ KDR

95 YA | KER

9 LG

97 YK | NDK

98 YL | NDK

99 YV | NER

100 YA | RDR

101 YY | RDR

102 N

103

104

105

106

107

108 R

109 R

110 R

111 VNE | RK

112 T

113 T

TABLA 12-5
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CDR-H2

CDR-H3

114

115

DK

DR

116

"7

118

119

120

121

MS

122

123

124

125

126

127

128

128

130

131

132

133

134

TABLA 12-6
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Vi#

CDR-H1

CDR-H2

CDR-H3

w
]

135

X

136

(72}

137

138

138

140

141

D|D|—=|—|=|[H|D|=<

142

143

144

145

“|lzim|lz|o|Oo|Z|>»

146

147

L <|=<|=<|<]=<|=<]|<|<|=<|<|<}=<]|=z

Ylmln|n|x|olz|z|x{x|lo|o]|o

148

149

150

151

152

153

156

EIEIEI IR

156

157

TABLA 12-7
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Vi#

CDR-H1

CDR-H2

168

=<

159

160

161

—“Aim>»jo|O|=<

163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

o

178

179

180

181

TABLA 12-8
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CDR-H1

CDR-H2

CDR-H3

182

-
>i<

183

184

185

186

187

188

189

190

19

192

| o] o] 0

193

194

m{ of m| O| m| O

195

196

197

198

199

200

201

202

203

204

205

TABLA 12-9




vit

CDR-L1

CDR-L3

206

207

NS

208

YS

209

sY

210

21

=z

212

213

214

215

216

217

218

219

220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

9]

242

TABLA 13

L)
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I[?iEﬂ%: NTYTIGIE/BTIY AIA|DIEIK IR respm’:geilores* respoﬁ:;lores prorlnEedio
62 5 5,38 1,67
97 F 9 968 1,59
a8 F 6 6,45 1,51
29 E 5 5,38 1,82
100 D 7 7,53 1,39
101 G 6 6,45 1,45
102 L 8 8,60 1,44
103 Q 10 10,75 1,46
104 T 4 4.30 1,40
105 K 5 538 1,50
106 R 4 4,30 1,32
107 E 5 5,38 1,32
108 H 4 4,30 1,21
109 S 2 2,15 1,22
110 v 4 4,30 1,19
111 Q 2 2,15 1,13
112 Vv 10 10,75 1,59
113 F 13 13,98 1,82
114 H 9 9,68 1,55
115 N 7 7.53 1,41
116 S 4 4,30 1,24
117 Q 7 7.53 1,33
118 K 4 4,30 1,27
119 | 9 9,68 2,06

*n=93

TABLA 14



20/39 \\5
ISEI%: NT) Y T|GIEIFT|Y/AIA/DIF/KIR resnozdde?lares* respoﬁc?e%ores pro:lr‘lEedio
120 F F 7 763 1,68
121 F E 8 8,60 1,51
122 F D 4 4.30 1,34
123 F G 3 3,23 1,19
124 F L 6 6,45 1,29
125 F Q 6 6,45 1,34
126 F T 6 6,45 1,34
127 F K 9 9,68 1,48
128 F R 8 8.60 1,67
129 F E 10 10,75 1.61
130 F H 8 8,60 1,64
131 F S 4 4,30 1,21
132 F Vv 3 3,23 1,12
133 F Q 2 2,15 1,15
134 F \Y 6 6,45 1,41
135 F F 12 12,90 1,65
136 F H 11 11,83 1,70
137 F N 9 9,68 1,80
138 F S 11 11,83 1,80
139 F Q 7 7,53 1,34
140 F K 4 4,30 1,17
141 F | 5 5,38 1,36
62 6 6,45 1,33
*n=93

TABLA 14 (Cont.)



21/39

\\

SEQ #de % de IE
IDNO: | A E K| Y [P | H|Y | respondedores* | respondedores | promedio
74 7 7,53 1,45
142 D 1 11,83 1,62
143 E 6 6,45 1,43
144 p 10 10,75 1,97
145 F 4 4,30 1,26
146 D|F 5 5,38 1,22
147 E|F 1 1,08 1,08
148 PlF 5 5,38 122
74 6 6,45 1.34
*n=93

TABLA 15
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SEQ #de % de IE
IDNO: (@ | Q VIL|[ ! |Y]|F|T]|respondedores® | respondedores | promedio
25 24 25,81 3,69
149 L 18 19,35 2,05
150 D 6 6,45 1,42
151 S 8 6,45 1,43
152 G 2 2,15 1,27
153 A 2 2,15 1,17
154 A 2 2,15 1,16
155 D|A 7 7,53 1,87
156 S|A 8 8,60 2,34
157 G|A 8 8,60 1,63
158 AlA 11 11,83 1,77
159 L D 12 12,90 1,49
160 L S 3 323 1,25
161 L G 4 430 1,27
162 L A 5 5,38 1,28
163 L A 23 24,73 2,49
164 L D|A 8 9,68 2,23
165 L S|A 10 10,75 1,39
166 L G|A 6 5,45 1,52
167 L AlA 5 5,38 1,27
25 14 15,05 2,30

*n=93

TABLA 16
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SEQ ID NO:
VH CDR2 16%/2,16 IE #de Y% IE
respondedores*

62 NTYTGEPTYAADFKR 5 5,38 1,67
109 NTYTGEPTYAADFSR 2 2,15 1,22
111 NTYTGEPTYAADFQR 2 2,15 1,13
133 NTEFTGEPTYAADFQR 2 2,15 1,15
62 NTYTGEPTYAADFKR 6 6,45 1,33
VH CDR3 9%/1,45 IE

74 AEDTAVYYCAKYPHY 7 7,53 1,45
143 AEDTAVYYCAKYPEF | 1,08 1,09
74 AEDTAVYYCAKYPHY 6 6,45 1,34
VL CDR2 15%/1,45 1E

25 QOKPGKAPKVLIYFT 24 25,81 3,69
154 QQKPGKAPKVLIYFA 2 2,15 1,16
25 QQKPGKAPKVLIYFT 14 15,05 2,30

* n=93

TABLA 17
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Mutantes simples de la regién MFI
variable
WT 194,78
VH K64Q 2304
VH K648 168,08
VH Y53F K640 2174
VH H97E.Y98F 310,32
VL T31A 295,93
TABLA 18
Mutantes combinados de la region ECy
variable
WT 152.4
VH K64Q/VL T51A 174,2
VHK64S/VL TS1A 263,2
VH Y53F.K64Q/VL T51A 104
VH H97E.Y98F/VL T51A 26,22

TABLA 19
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SEQ ID NOS
Variante N° | CDR-H1 | CDR-H2 | CDR-H3

1 n/a 4 237
2 n/a 190 238
3 n/a 191 238
4 nfa 192 238
5 n/a 193 238
6 n/a 194 238
7 n/a 195 238
8 nfa 196 238
9 n/a 197 238
10 nfa 198 238
11 nfa 199 238
12 n/a 4 238
13 n/a 4 239
14 n/a 4 240
15 nia 4 241
16 n/a 200 n/a
17 n/a 201 n/a
18 n/a 202 nfa
19 n/a 203 5
20 n/a 204 5
21 n/a 205 n/a
22 n/a 206 n/a
23 n/a 207 n/a
24 n/a 208 n/a
25 n/a 209 nfa
26 n/a 210 n/a
27 n/a 211 nfa
28 n/a 212 n/a

TABLA 20-1
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SEQ ID NOS
Variante N | CDR-H1 | CDR-H2 | CDR-H3
29 n/a n/a 242
30 n/a n/a 243
3 n/a n/a 244
32 n/a n/a 245
33 n/a n/a 246
34 n/a n/a 247
35 n/a n/a 248
36 n/a n/a 249
37 n/a n/a 250
38 nfa n/a 251
39 n/a n/a 252
40 n/a nia 253
41 n/a n/a 254
42 n/a n/a 255
43 n/a n/a 256
44 n/a n/a 257
45 n/a n/a 258
46 n/a nfa 259
47 n/a n/a 260
48 nfa n/a 261
49 n/a nfa 262
50 n/a n/a 283

TABLA 20-2
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SEQ ID NOS
Variante N° | CDR-H1 | CDR-H2 | CDR-H3
51 nia n/a 264
52 n/a n/a 265
53 nia n/a 266
54 nia n/a 267
55 n/a n/a 268
56 n/a n/a 269
57 n/a n/a 270
58 n/a n/a 271
59 n/a nfa 272
60 nfa n/a 273
61 nfa n/a 274
62 nfa n/a 275
63 nfa n/a 276
64 nfa n/a 277
65 nfa n/a 278
66 nfa n/a 279
67 nla n/a 280
68 nia nfa 281
69 nia nfa 282
70 nia nfa 283

TABLA 20-3
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SEQ ID NOS
Variante N° | CDOR-H1 | CDR-H2 | CDR-H3
71 n/a n/a 284
72 n/a n/a 285
73 n/a nfa 288
74 n/a n/a 287
75 n/a n/a 288
76 n/a n/a 289
77 n/a n/a 290
78 n/a n/a 291
79 n/a n/a 292
80 n/a n/a 293
81 n/a n/a 294
82 nfa n/a 295
83 n/a n/a 296
84 n/a n/a 297
85 n/a nfa 298
86 n/a n/a 299
87 n/a n/a 300
88 n/a n/a 301
89 n/a n/a 302
20 n/a nfa 303
91 n/a nfa 304
92 n/a n/a 305
93 n/a n/a 306

TABLA 204

2\
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SEQ ID NOS
Variante N° | CDR-H1 | CDR-H2 | CDR-H3
94 n/a n/a 307
95 n/a n/a 308
96 n/a n/a 309
97 n/a n/a 310
98 n/a n/a 311
99 n/a n/a 312
100 n/a n/a 313
101 n/a n/a 314
102 n/a n/a 315
103 n/a n/a 316
104 n/a n/a 317
105 n/a n/a 318
106 n/a n/a 319
107 n/a n/a 320
108 411 4 321
109 168 4 322
110 411 4 323
11 168 4 324
112 169 4 325
113 411 4 326

TABLA 20-5
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SEQ ID NOS
Variante N° | CDR-H1 | CDR-H2 | CDR-H3

114 411 4 321
115 170 213 n/a
116 169 4 5

117 168 4 n/a
118 169 n/a n/a
119 171 4 5

120 411 4 327
121 172 214 328
122 411 4 329
123 411 4 330
124 411 4 331
125 41 4 332
126 41 4 333
127 411 4 334
128 169 4 335
129 169 4 336
130 169 4 337
131 169 4 338
132 169 4 339
133 411 4 340
134 169 4 341

TABLA 20-6
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SEQ ID NOS
Variante N° | CDR-H1 | CDR-H2 | CDR-H3
135 169 4 342
136 169 4 343
137 169 4 344
138 169 4 345
139 169 4 346
140 169 4 347
141 169 4 348
142 169 4 349
143 169 4 350
144 169 4 351
145 169 4 352
146 169 4 353
147 169 4 354
148 169 4 355
149 169 4 356
150 169 4 357
151 169 4 358
152 173 215 359
153 173 4 359
154 169 4 359
155 169 4 241
156 411 4 360
157 169 4 361

TABLA 20-7
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SEQ ID NOS
Variante N° | CDR-H1 | CDR-H2 | CDR-H3
158 169 4 362
159 169 4 363
160 411 4 364
161 169 4 365
162 169 4 366
163 411 4 367
164 411 4 368
165 169 4 369
166 411 4 370
167 411 4 371
168 411 216 5
169 411 217 5
170 411 218 5
171 411 219 3
172 411 220 5
173 411 221 5
174 411 222 3
175 411 223 3
176 411 224 5
177 169 225 9
178 169 226 5
179 411 227 5
180 41 228 5
181 169 229 5

TABLA 20-8
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SEQ ID NOS
Variante N° | CDR-H1 | CDR-H2 | CDR-H3
182 411 230 D
183 169 231 5
184 411 232 5
185 411 233 5
186 411 234 5
187 411 235 5
188 174 4 5
189 175 4 5
190 176 4 5
191 177 4 5
192 178 4 5
193 173 4 5
194 179 4 5
195 180 4 5
196 181 4 5
197 182 4 5
198 183 4 S
199 184 4 S
200 185 4 2
201 186 4 5
202 187 4 5
203 188 4 5
204 189 4 5
205 411 236 S

TABLA 20-9
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SEQ ID NOS
Variante # CDR-L1 CDR-L2 CDR-L3
206 6 7 394
207 n/a n/a 395
208 n/a n/a 386
209 nfa n/a 397
210 n/a n/a 398
211 n/a nia 399
212 nia n/a 400
213 372 7 8
214 373 7 8
215 374 7 8
216 375 7 8
217 376 7 8
218 377 7 8
219 378 7 8
220 379 7 8
221 380 7 8
222 381 7 8
223 382 7 8
224 6 386 8
225 6 387 8
226 6 388 8
227 6 389 8
228 6 390 8
229 6 391 8
230 6 392 8
231 6 7 401
232 6 7 402
233 6 7 403
234 6 7 404
235 6 7 405
236 6 7 406
237 6 7 407
238 6 7 408
239 6 7 409
240 383 7 8
241 384 7 8
242 385 393 410

TABLA 20-10
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Bevacizumab (Avastin®) VH (SEQ ID NO: 1)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTY TGEPTY
AADFKRRFTFSLDTSKSTAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVT
VSS

Bevacizumab (Avastin®} VL (SEQ ID NO:2)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQODISNYLNWYQOKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPS
RESGSGSGTRFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSTVPWTIFGOGTKVEIKR

FIGURA 1A
Cadena del CDR N° Secuencia SEQ ID NO.
anticuerpo
Pesada 1 GYTFTNYGMN 3
Pesada 2 WINTYTGEPTYAADFKR 4
Pesada 3 YPHYYGSSHWYFDV 5
Liviana 1 SASQDISNYLN 6
Liviana 2 FTSSLHS 7
Liviana 3 QQYSTVPWT 8

FIGURA 1B
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Ranibizumab (Lucentis®) VH (SEQ ID NO:9)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYDFTHYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTY
AADFRRRFTFSLDTSKSTAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPYYYGTSHWYFDVWGQGTLVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVL

QSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTOQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHL

Ranibizumab {Lucentis®) VL (SEQ ID NO:10)

DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQOKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPS
RFESGSGSGTDFTLTISSLOQPEDFATYYCQQYSTVPWT FGOQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPP
SDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREARKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLT

LSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

FIGURA 1C
Cadena del CDR N° Secuencia SEQ ID NO.
anticuerpo
Pesada 1 GYDFTHYGMN 11
Pesada 2 WINTYTGEPTYAADFKR 4
Pesada 3 YPYYYGTSHWYFDV 12
Liviana 1 SASQDISNYLN 6
Liviana 2 FTSSLHS 7
Liviana 3 QQYSTVPWT 8

FIGURA 1D
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’ LISTADO DE SECUENCIAS
<110> FACET BTOTECH CORPORATION
<120> ANTICUERPOS ANTI-VEGF Y SUS USOS
<130> 3B81493-223W0 (104004)
<140>
<l4i>
<150> 61/218,005
<151> 2009-06-17
<160> 412
<170> PatentIn versiédn 3.5
<210> 1
<211> 123
<212> PRT
<213>» Secuencia artificial
<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético”
<400> 1
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr
20 25 30
Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe
50 55 60

Lys Arg Arg Phe Thr Phe Ser Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr

65

70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg ARla Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 ac a5

Bla Lys Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val

Trp Gl

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

<220>
<221>
<223>

100 105 110

y Gln Gly Thr Leu Val Thr val Ser Ser
115 120

2

108

FRT

Secuencia artificial

fuente
/nota="Descripcidén de secuencia artificial: Polipéptido sintético"



<400> 2

- Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 i5

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

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile
35 40 45

Tyr Phe Thr Ser Ser Leu His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Ser Thr Val Pro Trp
85 90 95

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

<210> 3

<211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<Z220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 3
Gly Tyr Thr Phe Thy Asn Tyr Gly Met Asn
1 5 10

<210> 4

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 4
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 i0 15

Arg

<210> 5

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>



1,
. = 2

€

<221> fuente

+ <223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 5

Péptido sintético"

Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val

1 5 10

<210> &

<211>» 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> &
Ser BAla Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 > 10

<210> 7

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<4Q0> 7
Phe Thr Ser Ser Leu His Ser
1 5

<Z10> §

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<4Q0> 8
GIn Gln Tyr Ser Thr Val Pro Trp Thr
1 5

<210> 9

<211> 231

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 9

Péptide sintético”

Péptido sintético”

Péptido sintético”

Polipéptido sintético”

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1 5 10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Asp Phe Thr His Tyrx

20 25

30

(%0



*Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val
35 40 45

Gly Trp ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr &la Ala Asp Phe
50 55 60

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

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr aAla Val Tyr Tyr Cys
B2 90 95

Ala Lys Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
100 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Rla Ser Thr Lys Gly
115 120 125

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

Thr Bla Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val
145 150 155 160

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe
165 170 175

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val
180 185 130

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys BAsn Val
185 200 205

Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys
210 215 220

Ser Cys Asp Lys Thr His Leu
225 230

<210> 10

<211> 214

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Polipéptide sintético"

<400> 10
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

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



Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

Asn Trp Tyr
35

Phe Thr Ser
50

Gly Ser Gly

Asp Phe Ala

Phe Gly Gln
100

Ser Val Phe
115

Ala Ser Val
130

Val Gln Trp

Ser Val Thr

Thr Leu Thr
180

Cys Glu Val
195

Asn Arg Gly
210

<Z210> 11

<z11» 10

<212> PRT

<213> Secuencia

<220>
<221> fuente

<223>

<400> 11
Gly Tyr Asp Phe Thr His Tyr Gly Met Asn

1

<210> 12
<211> 14
<212> PRT

<213>

Gln Gln

Ser Leu

Thr Asp
70

Thr Tyr
85

Gly Thr

Ile Phe

Val Cys

Lys Val

150

Glu Gln

165

Leu Ser

Thr His

Glu Cys

Lys

His

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gin

artificial

5

Secuencia artificial

Fro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Val

Thr

Gln

S0

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

1G

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gin

155

Ser

Glu

Ser

Pro

Ser

60

Ser

Ser

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

/nota="Descripcién de secuencia artificial:

Lys

45

Arg

Ser

Thr

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Val

Phe

Leu

Val

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

150

Thr

Leu

Ser

Gln

Pro

85

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Ile

Gly

Pro

80

Trp

Bla

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser

Péptido sintético™



\ )

<220>,
<221>» fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<4Q0> 12

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

<210> 13

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 13
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val
1 5 10 15

<210> 14

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 14
Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg
1 5 10 15

<210> 15

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencila artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético"

<400> 15
Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile
1 5 10 15

<210> 16

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 16
Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser
1 5 10 15

<210> 17

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial



4

<220
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 17
Ala Ser Val Gly Asp Rrg Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Gln
1 5 10 i5

<210> 18

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 18
Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Gln Asp Tle Ser
1 5 10 15

<210> 19
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223» /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 19
VYal Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu
1 5 19 15

<210> 20

<211> 15

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 20
Thr Cys Ser Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr
1 5 10 15

<210> 21

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 21
Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gln Lys
1 5 10 15
<210> 22
<211> 15

<212> PRT

€



. 5

<213>, Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<Z223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptide sintétice"

<400> 22
Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys
1 5 10 15

<210> 23

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

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

<210> 24

<21il1> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 24
Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile
1 5 10 15

<210> 25
<21ll> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 25
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile Tyr Phe Thr
1 5 10 15

<210> 26

<211> 156

<212> PRT

<213> Becuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 26

Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile Tyr Phe Thr Ser Ser Leu
1 5 10 15
<210> 27

<211> 15

\

O



. ,
<212>, PRT
" <213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 27
Ala Pro Lys Val Leu Ile Tyr Phe Thr Ser Ser Leu His Ser Gly
1 5 10 15

<210> 28

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial; Péptido sintétice™

<400> 28
Val Leu Ile Tyr Phe Thr Ser Ser Leu His Ser Gly Val Pro Ser
1 5 10 15

<210> 29

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 29
Tyr Phe Thr Ser Ser Leu His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
1 5 10 1%

<210> 30
<21i> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 30
Ser Ser Leu His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly
1 5 10 15

<210> 31
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 31
His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
1 5 10 15

<210> 32

\



.

10
. Y

<211>, 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"”

<400> 32
Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
1 5 10 15

<210> 33

<211l> 1%

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 33
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile
1 5 10 15

<210> 34

<211> 1%

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<22i> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 34
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu
1 5 10 15

<210> 35
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"”

<4Q0> 35
Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu
1 5 10 15

<210> 36

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223>» /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"
<400> 346

Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala

1 5 10 15

\

C
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<210>, 37

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

’;:’

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintéticao”

<400> 37
Leu Thr Tle Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr
1 5 10 15

<210> 38

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"”

<400> 38
Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln
1 5 10 15

<210> 3%

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<Z23> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 39
GIln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Ser Thr
1 5 10 15

<210> 40

<211> 15

<212>» PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificisl: Péptido sintético"

<qG0> 40
Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gln Tyr Ser Thr Val Pro Trp
1 5 10 15

<210> 41

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”
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[}
] v

<400> 41
Thr Tyr Tyr Cys Gln Gin Tyr Ser Thr Val Pro Trp Thr Phe Gly
1 5 10 15

<210> 42

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintétice"

<400> 42
Cys Gln Gln Tyr Ser Thr Val Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr
1 5 10 15

<210> 43
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 43
Tyr Ser Thr Val Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu
1 5 10 15

<210> 44

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 44
Val Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
1 5 10 15

<210> 45

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 45
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly
1 5 i0 15

<210> 46
<211> 1%
<212> PRT
<213> Secuencia artificial



NN B \\_\r)

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 46
Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu
1 5 10 15

<210> 47

<211> 15

<21%2> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 47
Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser
1 5 10 15

<210> 48
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 48
Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
1 5 10 15

<210> 49
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 49
Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr
1 5 10 15

<210> 50

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 50
Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr
1 5 10 15
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<210> 51

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 51
Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly
1 5 10 15

<210 52

<211i> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintéticc”

<400> 52
Cys Ala BAla Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp
1 5 10 15

<210> 53

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 53
Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Arg Gln
1 5 10 15

<210> 54

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptide sintético™

<400> 54
Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
1 5 10 15

<210> 55
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
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b %)

, €223>- /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"”

<400> 55
Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
1 5 i0 15

<210> 56

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 56
Met Asn Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
1 5 10 15

<210> 57

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 57
Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Gly Trp Ile
1 5 10 15

<210> 58

<211>» 15

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 58
Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Gly Trp Ile Asn Thr Tyr
1 5 10 15

<210> 59

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético’

<400> 59
Lys Gly Leu Glu Trp Val Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu
1 % 10 15

<210> 60

X



16 \\-\%
‘<211>'15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<4Q0> &0
Glu Trp Val Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr
1 5 10 15

<210> 61
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptide sintético"

<400> 61
Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp
1 5 10 15

<210> 62

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> &2
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Prc Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 63

<211>» 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 63
Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Arg Arg Phe Thr
1 5 10 15

<210> 64

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”
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, <400>' 64
Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Arg Arg Phe Thr Phe Ser Leu
1 5 10 15

<210> 65

<Z211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 65
Ala Ala Asp Phe Lys Arg Arg Phe Thr Phe Ser Leu Asp Thr Ser
1 5 10 15

<210> 66

<211i> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223» /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 66
Phe Lys Arg Arg Phe Thr Phe Ser Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr
1 5 10 15

<210> 67

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 67
Arg Phe Thr Phe Ser Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr Leu
1 5 10 15

<210> 6§
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 68
Phe Ser Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr Leu Gln Met Asn
1 5 10 15

<210> &9

<211> 15

<z12> PBRT

<213> Secuencia artificial

W\
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.

<220>
<221> fuente
<223>» /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético™

<400> 69
Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg
1 5 10 15

<210> 70
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<4Q00> 70

Lys Ser Thr Ala Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp
1 5 19 15

<210> 71

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 71
Ala Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val
1 5 i0 15

<210> 72

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<40C> 72
Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyxr Tyr Cys
1 5 10 15

<210> 73

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente 7
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 73
Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Bla Lys Tyr
1 5 10 15
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<210> 74

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintéticoe"

<400> 74
Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Tyr Pro His Tyr
1 5 10 15

<210> 75

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético"

<400> 75
Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser
1 5 10 15

<210> 76

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 76
Tyr Tyr Cys Ala Lys Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp
1 5 10 15

<210> 77

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 77
Bla Lys Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

<210> 78

<211> 15

<232> PRT

<213> Secuencia artificial

<Z220>
<221> fuente

/\(j\
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<223>* /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético™

<400> 78
Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly
1 5 10 15

<210> 79

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 79
Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr
1 5 10 15

<210> 80
<211> 15
<z212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético™

<400> 80
Ser His Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
1 5 10 15

<210> 81

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético"

<400> 81
Tyr Phe Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
1 5 10 15

<210> 82

<211> 123

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<Z21> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 82
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Phe Tyr
20 25 30
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Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe
50 55 50

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

Leu Gln Met Asn Ser Leu &rg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys Tyr Pro Asp Tyr Asp Gly Gly Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
100 105 1190

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 83
<211> 123
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<Z21> fuente :
<223> /[nota="Descripcién de secuencia artificial: Pclipéptide sintétice”

<400> 83
Glu Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Phe Tyr
20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

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

Lys Arg Arg Phe Thr Phe Ser Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr
65 T0 15 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 a0 95

Ala Lys Tyr Pro Pro Tyr Asp Gly Gly Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
100 105 110

Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
118 120



, <210>" 84

«211> 123

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de

<400> 84
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala
20

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln
35

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr
50 55

Lys Arg Arg Phe Thr Phe Ser

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg
85

Ala Lys Tyr Pro Pro Tyr Glu
1a0

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
115

<210> 85
<211> 123
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de

<400> 85 .
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala
20

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln
35

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr
50 55

Lys Arg Arg Phe Thr Phe Ser

22

secuencia artificial: Polipéptido sintético"

Gly Gly Gly Leu val Gln Pro Gly Gly
10 15

Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Phe Tyr
25 30

Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
40 45

Gly Gilu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe
60

Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr
75 80

Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
105 110

Thr Val Ser Serx
120

secuencia artificial: Polipéptido sintético"

Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10 15

Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Phe Tyr
25 30

Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
40 45

Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe
60

Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr



Leun Gln Met Asn

Ala Lys Tyr Pro
100

Trp Gly Gln Gly
115

<210> B6
<211> 123
<212> PRT
<213> Secuencia

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de

<400> 86
Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu
20

Gly Met Asn Trp
35

Gly Trp Ile Asn
50

Lys Arg Arg Phe
65

Leu Gln Met Asn

Ala Lys Tyr Pro
100

Trp Gly Gln Gly
115

<210> 87

<2il> 123

<212> PRT

<213> Secuencia

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<4Q0> 87

70

23

75

80

Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85

90

95

Glu Tyr Glu Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val

105

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

artificial

Val Glu Ser

5

Ser Cys Ala

Val Arg Gln

Thr Tyr Thr

55

Thr Phe Ser

10

Ser Leu Arg

85

Asp Tyr Glu

Thr Leu Val

artificial

120

secuencia artificial:

Gly Gly Gly Leu Val Gln

10

Bla Ser Gly
25

Ala Pro Gly
40

Gly Glu Pro

Leu Asp Thr

Ala Glu Asp

Gly Ser Serx

105

Thr Val Ser
120

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Thr

His

Ser

Thr

Gly

Tyr
60

Lys

Ala

Trp

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Tyr

110

Fro

Thr

30

Glu

Ala

Thr

Tyr

Phe
110

Gly

15

Phe

Trp

Asp

Ala

Tyr

95

Asp

Polipéptido sintético"”

Gly

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Val

Polipéptidc sintético"

Gilu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pre Gly Gly

1

5

10

15

\h



24

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Phe Tyr
20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Gly Trp Ilie Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Prc Thr Tyr Ala Ala Asp Phe
50 55 60

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

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
B5 90 85

Bla Lys Tyr Pro Glu Tyr Asp Gly Gly Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
100 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Vél Ser Ser
115 120

<210> 88

<Z211l> 123

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> B8
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Phe Tyr
20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Giu Trp Val
35 - 40 45

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

Lys Arg Arg Phe Thr Phe Ser Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 . 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys Tyr Pro His Tyr Asp Gly Gly Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
100 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser



»

M .

115

<210> 89

<211> 123
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /neta="Descripcidn de

<400> 89
Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu
20

Gly Met Asn Trp
35

Gly Trp Ile Asn
50

Lys Arg Arg Phe
65

Leu Gln Met Asn

Ala Lys Tyr Pro
100

Trp Gly Gln Gly
115

<210> 990

<211> 123

<Z212> PRT

<213> Secuencia

<220>
<221> fuente

Val Glu Ser

5

Ser

Val

Thr

Thr

Ser

B85

Pro

Thr

Cys

Arg

Tyr

Phe

70

Leu

Tyr

Leu

Ala

Gln

Thr

55

Ser

Arg

Asp

Val

artificial

<223> /nota="Descripcidn de

<400> 90
Glu vVal Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu
20

Gly Met Asn Trp
35

Gly Trp Ile Asn
50

Val Glu Ser

5

Ser Cys Ala

Val Arg Gln

Thr Tyr Thr

55

25

120

secuencia artificial:

Gly Gly Gly Leu
10

Ala Ser Gly Tyr
25

Ala Pro Gly Lys
40

Gly Glu Pro Thr

Leu Asp Thr Ser
75

Ala Glu Asp Thr

Gly Ser Ser His
105

Thr Val Ser Ser
120

secuencia artificial:

Gly Gly Gly Leu
10

Ala Ser Gly Tyr
25

Ala Pro Gly Lys
40

Gly Glu Pro Thr

Val Gln Pro Gly Gly
15

Thr Phe Thr Phe Tyr
30

Gly Leu Glu Trp Val
45

Tyr Ala Ala Asp Phe
60

Lys Ser Thr Ala Tyr
80

Ala Val Tyr Tyr Cys
95

Trp Tyr Phe Asp Val
110C

Val Gln Pro Gly Gly
15

Thr Phe Thr Phe Tyr
30

Gly Leu Glu Trp Val
45

Tyr Ala Ala Asp Phe
&0

Polipéptido sintético"

Polipéptido sintético

A6



Lys Arg Arg
65

Leu Gln Met

Ala Lys Tyr

Trp Gly Gln
115

<210> 91
<211> 123
<Z212> PRT
<213> Secuen

<220>
<221>
<223>

fuente

<400> 91
Glu Val Gln
1

Ser Leu Arg

Gly Met Asn

35

Gly Trp Ile

Lys
65

Arg Arg

Leu Gln Met

Ala Lys Tyr

Gln
115

Trp Gly

<210>
<211>
<2iz>
<213>

92

123
BRT
Secuen

<220>
<221>
<223>

fuente

Phe

Asn

Pro

106

Gly

cla

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Pro

100

Gly

cia

Thr Phe Ser
70

Ser Leu Arg
85

Asp Tyr Tyr

Thr Leu Val

artificial

/nota="Descripcién de

Val Glu Ser
5

Ser Cys Ala

Val Arg Gln

Thr Thr

55

Tyr

Thr Phe

70

Ser

Ser Leu

85

Arg

His Tyr Tyr

Thr Leu Val

artificial

Leu Asp Thr

Ala Glu Asp
90

Gly Ser Ser
105

Thr Val Ser
120

secuencia artificial:

26

Ser

75

Thr

His

Ser

Lys Ser Thr Ala Tyr

80

Ala Val Tyr Tyr Cys

95

Trp Tyr Phe Asp Val

Gly Gly Gly Leu Val

10

Ala Ser

25

Gly

Ala

Pro
40 '

Gly

Glu Pro

Leu Asp Thr

Ala Glu Asp

20

Ser Ser

105

Gly

Thr
120

Val Ser

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Thr

His

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Ser

/nota="Descripcidén de secuencia artificial:

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Tyr

110

Pro

Thr

30

Glu

Ala

Thr

Tyr

Phe
110

Gly

15

Fhe

Trp

Asp

Bla

Tyr

95

Asp

Polipéptido sintético"

Gly

TYr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Val

Polipéptido sintético”

\Y\%



L}
H

. <400> 92
Glu Val Gln

1

Ser

Gly

Gly

Lys

Leu

Ala

Trp

Leu

Met

Trp

50

Arg

Gln

Lys

Gly

<210> 93
<211> 12

<212>
<213>

<220>

<221>
<223>

<400> 93
Glu Val Gln

1

Ser

Gly

Gly

Lys

65

Leu

Ala

Leu

Met

Trp

50

Arg

Gin

Lys

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Tyr

Gln
115

3

PRT
Secuencia

fuente
/nota="Descripcian de

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Tyr

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Pro

1006

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Pro
i00

Val Glu

Ser Cys

Val Arg

Thr Tyr

Thr Phe

70

Ser Leu
85

Pro Tyr

Thr Leu

Ser

Ala

Gln

Thr

55

Ser

Arg

Tyr

Val

artificial

Val Glu
5

Ser Cys

Val Arg

Thr Tyr

Thr FPhe
70

Ser Leu
85

Glu Tyr

Ser

Ala

Gln

Thr

55

Ser

Arg

Tyr

Gly Gly

Ala Ser
25

Ala Pro
40

Gly Glu

Leu Asp

Ala Glu

Gly Ser

105

Thr Val
120

secuencia artificial:

Gly

Gly

Gly

Pro

Thr

Asp

Ser

Ser

27

Leu

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Thr

His

Ser

Gly Gly Gly Leu

Ala Ser
25

Ala Pro

40

Gly Glu

Leu Asp

Ala Glu

Gly Ser
105

10

Gly

Gly

Pro

Thr

Asp

90

Ser

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Thr

His

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Fhe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Tyr

Gin

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Tyxr

Pro

Thr

30

Glu

Ala

Thr

Tyr

Phe
110

Pro

Thr

30

Giu

Ala

Thr

Tyr

Phe
110

Gly
15

Asn

Trp

Asp

Ala

Tyr

9%

Asp

Gly

15

Asn

Trp

Asp

Ala

Tyxr

95

Asp

Gly

Tyr

Val

Phe

Tyr

BO

Cys

Val

Polipéptido sintético™

Gly

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Val

N

A



Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 94

<211> 123

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 94
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly CGly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Phe Tyr
20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe
50 53 60

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

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 a5

Ala Lys Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Gly Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
100 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 95

<211> 123

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<2205
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Polipéptido sintético”

<400> 95
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr- Phe Thr Asn Tyr
20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 : 45



29

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

Lys Arg Arg Phe Thr Phe Ser Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr
65 10 . 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys Tyr Pro Asp Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
100 105 110

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 96

<211> 123

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<430> 96 :
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Phe Tyr
20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

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

Lys Arg Arg Phe Thr Phe Ser Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys Tyr Pro Pro Tyr Tyr Gly Gly Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
100 105 110

Trpp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 97

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>



20 LWL

<221>' fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético™

<400> 97
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 98

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintétice"

<400> 98
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Phe Asp Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 9%

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 99
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Glu Asp Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 100
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<z220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 100
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 101

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencie artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 101
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Gly Phe Lys Arg
1 5 10 15
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. <210>" 102
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:; Péptido sintético™

<400> 102
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Leu Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 103
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 103 :
Asn Thr Tyr Thr Gly Gilu Pro Thr Tyr Ala Ala Gln Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 104

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético™

<400> 104
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Thr Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 105

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintétice”

<400> 105
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Lys Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 106

<211>» 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221>» fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"



o
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4

<400> 106
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thy Tyr Ala Ala Arg Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 107

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<Z223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético™

<400> 107
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Glu Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 108
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 108
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala His Phe Lys Axg
1 5 10 15

<210> 109

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente .
<223>» /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 109
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Ser Arg
1 5 10 i5

<210> 110
<2il>» 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<40G> 110

Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Val Arg
1 5 10 15
<210> 111

<211> 15

<212> PRT



) b0
-<213>.Secuencia artificial \\

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 111
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Gln Arg
1 5 i0 15

<210> 112

<2il> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 11z
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Val
1 5 10 ‘ 15

<210> 113

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 113
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Phe
1 5 10 15

<210> 114

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificizl

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptidec sintético™

<400> 114
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys His
1 5 10 15

<210> 115

<211> 15

<2]12> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<q00> 115
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Asn
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<210> 1ise

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcitn de secuencia artificial: Péptido sintétice"

<400> 116
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Ser
1 5 10 15

<210> 117

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 117
Asn Thr Tyxr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Gln
1 5 10 . 15

<210> 118

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptide sintéticc”

<4Q0> 118
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Lys
1 5 10 15

<210> 119

<211> 15

€212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 119
Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Ile
1 5 10 15

<210> 120
<211> 15
212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
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. <221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 120
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Phe Asp Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 121

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 121
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Glu Asp Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 122

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencila artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 122
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 123

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223>» /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 123
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Gly Phe Lys Arg
1 5 10 is

<210> 124
<21i> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente :
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<d400> 124
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Leu FPhe Lys Arg
1 5 10 15
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. <210> 125

<211> 15

<Z12> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 125
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Gln Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 126
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuenclia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 126
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Thr Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 127

<211> 15

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 127
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Lys Phe Lys Arg
1 5 10 : 15

<210> 128

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 128
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Arg Phe Lys Arg
1 5 10 i5

<210> 129

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente :
«223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptide sintético”
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<400> 125
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Glu Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 130

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 130
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala His Phe Lys Arg
1 5 10 15

<210> 131
<21i> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 131
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Ser Arg
1 5 10 15

<210> 132

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 132
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Val Arg
1 5 10 ’ 15

<210> 133

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220
<221> fuente
<223> /nota="Descripclién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 133

Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Gln Arg
1 5 10 15
<210> 134

<211> 15

<212> PRT
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. <213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 134
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Val
1 5 10 15

<210> 135

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 135
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Prco Thr Tyr Ala Ala Asp Fhe Lys Phe
1 5 10 15

<210> 136

<211> 15

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 136
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys His
1 5 10 15

<210> 137
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223» /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 137
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Asn
1 5 10 15

<210> 138

<211> 15

<212>» PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 138
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Serx
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<210> 139
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptide sintético"

<400> 139
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Gln
1 5 . 10 15

<210> 140
<Z11> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 140
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys Lys
1 5 10 15

210> 141

<Z211> 15

<212>» PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptide sintético"

<400> 141
Asn Thr Phe Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Rla Ala Asp Phe Lys Ile
1 5 10 15

<210> 142

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 142
Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Tyr Pro Asp Tyr
1 5 10 is

<210> 143

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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. <221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 143
Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Tyr Pro Glu Tyr
1 5 10 15

<210> 144

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 144
Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Tyr Pro Pro Tyr
1 5 10 15

<210> 145

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 145
Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Tyr Pro His Phe
1 5 10 15

<210> 146

<211> 1%

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 146
Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys BAla Lys Tyr Pro Asp Phe
1 5 10 15

<210> 147
<Z11l>» 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 147
Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Tyr Pro Glu Phe
1 5 10 15

V\_.
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«<210> 148
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintétice”

<400> 148
Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Lys Tyr Pro Pro FPhe
1 5 10 15

<210> 149

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético"”

<400> 148
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Phe Thr
1 5 10 15

<210> 150

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 150
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile Tyr Asp Thr
1 5 10 i5

<210> 151

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 151
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile Tyr Ser Thr
1 5 10 15

<210> 152
<211> 15
<212» PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

5
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<400> 152

Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile Tyr Gly Thr
1 5 10 15

<210> 153

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 153
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu 1Ile Tyr Ala Thr
1 5 10 15

<210> 154
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 154
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile Tyr Phe Ala
1 5 10 15

<210> 155
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripecién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 155
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Bla Pro Lys Val Leu Ile Tyr Asp Ala
1 5 10 15

<210> 156

<Z11l> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuericia artificial: Péptido sintético”

<400> 156

Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile Tyr Ser Ala
1 5 10 15
<210> 157

<211> 15

<212> PRT
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. <213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223>» /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético™

<400> 157
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile Tyr Gly Ala
1 5 10 15

<210> 158

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptidco sintético"

<400> 158
Gln Gln Lys Pro Gly Lys ARla Pro Lys Val Leu Ile Tyr Ala Ala
1 5 10 15

<210> 159

<z11> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221>» fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<40Q0> 159
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Thr
1 5 10 15

<210> 160

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 160
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Ser Thr
1 5 10 15

<210> 161

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<Z221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 161
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Gly Thr
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<210>» 162

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 162
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Ala Thr
1 5 10 15

<210> 163

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 163
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Phe Ala
1 5 10 15

<210> 164

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 164
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala
1 5 10 15

<210> 165

<21i> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 165
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Ser Ala
1 5 10 i5

<210> 166

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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* <221> fuente
<223> /nota="Descripciédn de secuencia artificial: Péptido sintétice”

<400> 166
Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Gly Ala
1 5 10 i5

<210> 167

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 167
Gln Gln Lys Prc Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Ala Ala
1 5 1G 15

<210> 168

<211> 9

<212> ERT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptide sintético"

<400> 168
Gly Tyr Asp Phe Thr Asn Tyr Gly Met
1 5

<210> 169

<211> 9

<212> PRT

€213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 169
Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Ile
1 5

<210> 1790

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223» /nota="Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 170
Gly Tyr Thr Phe Thr His Tyr Gly Met
1 5
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210> 171

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 171
Ala Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met
1 5

<210> 172

<z211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificiail:

<400> 172
Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala Met Ser
1 5 10

<210> 173

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223>» /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<40Q0> 173
Gly Tyr Asp Phe Thr His Tyr Gly Ile
1 5

<210> 174

<211> 9

<212> PRT

<213> Secusncia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 174
Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Ala
1 5 :

<210> 175

<211> 9

<212> PRT

€213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

Péptido sintéticeo"

Péptido sintético”

Péptido sintético™

Péptide sintético”

Péptido sintético”



47

<400> 175
Gly Tyr Asp Phe Gly His Tyr Gly Ile
1 5

<210> 176

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 176
Gly Tyr Glu Phe Gln His Tyr Gly Ile
1 5

<210> 177

<211> ©

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 177 _
Giy Tyr Asp Phe Ser His Tyr Gly Ile
1 5

<210> 178

<211i> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 178
Gly Tyr Glu Phe Ser His Tyr Gly Ile
1 5

<210> 179

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificizl

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 179

Gly Tyr Glu Phe Thr His Tyr Gly Il
1 5 .
<210> 180

<211> 9

<212> PRT

Péptido sintético"

Péptido sintético"

Péptido sintético”

Peptido sintético”
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<213%> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 180
Gly Tyr Thr Phe Thr His Tyr Gly Ile
i 5

<210> 181

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 181
Gly Tyr Asp Phe Thr Asn Tyr Gly Ile
1 5

<210> 182
<211> 10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 182
Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met Ala
1 5 10

<210> 183

<Z211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 183
Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Ala Met
1 5

<210> 184

<211> 9

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 184
Gly Tyr Thr Phe Thr Ala Tyr Gly Met

Péptido sintético”

Péptido sintético"”

Péptido sintético”

Péptido sintético"”

Péptido sintético"



49

<210> 185

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 185
Gly Tyr Thr Phe Ala Asn Tyr Gly Met
1 5

<210> 186

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223>» /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 186
Gly Tyr Thr Ala Thr Asn Tyr Gly Met
1 5

<210> 187

<211> 9

<212>» PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400> 187
Gly Tyr Ala Phe Thr Asn Tyr Gly Met
1 5

<210> 188

<211> ©

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221>» fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 188
Gly Ala Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met
1 5

<210> 18¢

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Péptido sintético"

Péptido sintético”

Péptido sintético”

Péptido sintética”

3\
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t<221>‘fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 189
Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Ala Gly Met
1 5

<210> 190

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 190
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Glu Phe Thr
1 5 10 15

Arg

<210> 191

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 191
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Val Asp Glu Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 192

<zli> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 192
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Glu Glu Phe Lys
i 5 10 15

Arg

<210> 193
<211> 17
<212> PRT
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*<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 193
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Pro Glu Phe Lys
1 5 i0 i3

Arg

<210> 194

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<4Q0> 194
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Gln Glu Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 195

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 195
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Thr Thr Tyr Ala His Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 196

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial .

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 196
Trp Ile Asn Thr Tyr Asn Gly Glu Thr Thr Tyr Ala Pro Asp Phe Lys
1 5 10 15
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4 Arg

<210> 197

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 197
Trp Ile Asn Thr Tyr Asn Gly Glu Prc Thr Tyr Ala Pro Asp FPhe Lys
1 5 10 ‘ 15

Arg

<210> 198

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 198
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ser Thr Tyr Ala Gln Asp Phe Lys
1 5 i0 15

Arg

<210> 199

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 199 :
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Asn Asn Pro Thr Tyr Ala Gln Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 200

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”



<400> 200 :
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Fhe Lys
1 5 10 15

Glu

<210> 201

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 201 ,
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Glu Glu Phe Thr
1 5 10 15

Arg

<210> 202

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 202
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala His Glu Phe Thr
1 5 10 15

Arg

<210> 203

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 203

Trp Iie Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Pro Asp Phe Thr
1 5 16 15

Arg

<210> 204
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«211> 17
<212> PRT
<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 204
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Rla His Glu Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 205

<z211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 205
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Pro Glu Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 206

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético™

<400> 206
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Gln Glu Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 207

<2il> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 207
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Thr Thr Tyr Ala His Asp Phe Lys
1 5 10 15
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Arg

<210> 208

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencla artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencila artificial: Péptido sintetico”

<400> 208
Trrp Ile Asn Thr Tyr Asn Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Pro Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 209

<211> 17

«<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 209
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Giu Pro Thr Tyr Ala Pro Asp Fhe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 210

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 210
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ser Thr Tyr Ala Gln Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 211

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

W
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2221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 211
Trp Ile Asn Thr Asn Asn Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 212

<211> 17

<Z212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente _
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptidc sintético"

<220>

<221> MOD_RES

<222> (5)..{5)

<223> Cualgquier amino &cido

<400> 212
Trp Ile Asn Thr Xaa Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 213
<211> 19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 213
Trp Ile Bsn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Lys Phe
i 5 10 15

Lys Asp Arg

<210> 214

<211i> 17

<212> PBRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente ' .
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 214
Val Ile Ser Gly Asp Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
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Gly

<210> 215

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptide sintético"

<400> 215
Trp Ile Asn Thr Trp Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ale Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 216

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificilal: Péptido sintético”

<400> 216
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Ala

<210> 217

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintetico”

<400> 217
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Ala
1 5 10 15

Brg

<210> 218

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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4220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético™

<400> 218
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Ala Lys
1 5 © 10 15

Arg

<210> 219

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 219
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Prc Thr Tyr Ala Ala Ala Phe Lys
1 5 10 ' 15

Arg

<210> 220

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223» /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 220
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 221

<211> 17

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"”

<400> 221
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg
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<210> 222

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcioén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 222 :
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Ala Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 223

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 223
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ala Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 224

<211> 17

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 224
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Ala Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Axrg

<210> 225

<21i> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

W



<«400> 225
Trp Tle Asn Thr Trp Thr Gly Gln Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 226

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético"

<400> 226
Trp Ile Asn Thr Trp Thr Gly Thr Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 227

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencla artificial: Péptido sintético”

<400> 227
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Ala Glu Pro Thr Tyr Ala 2la Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 228

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sinteético”

<400> 228
Trp Ile Asn Thr Tyr Ala Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Llys
1 5 10 15

Arg

<210> 229
<211> 17
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 225
Trp Ile Asn Thr Trp Asp Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<Z210> 230

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintetico”

<400> 230
Trp Ile Asn Thr Ala Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 i0 15

Arg

<210> 231

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 231
Trp Ile Asn Thr Trp Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Alaz Asp Phe Lys
1 5 .10 15

Arg

<210> 232

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<273> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 232
Trp Ile Asn Bla Tyr Thr Gly Glu Prc Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 : 15

O



<210> 233

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 233
Trp Ile Ala Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 234

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 234
Trp Ala Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 235

<Z211>» 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 235
Ala Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<Z210> 236

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”
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<400> 236
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Ala Ala Ala Asp Phe Lys
1 5 10 15

Arg

<210> 237

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<4Q0> 237
Tyr Pro Lys Tyr Tyr Gly Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 238

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 238
Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Arg Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 239

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
£223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 23¢9
Tyr Pro His Tyr Tyr Val Asn Glu Arg Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 240

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintética”
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<400> 240
Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 241

<211> 14

£212>» PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223>» /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 241 )
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
i 5 i0

<210> 242

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"”

<400> 242
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Leu
1 5 10

<210> 243

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<22%> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 243
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Arg Ser Gln Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 244

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223» /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 244
 Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Gly Cys His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10
<210> 245
<211> 14

<212> PRT
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* <213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencie artificial: Péptido sintético"

<400> 245
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Thr Thr His Trp Tyr Phe Asp Val
1 ! 10

<2310> 246

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 246 .
hsp Pro His Tyr Tyr Gly Ser Tyr His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 247

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223>» /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Pépiido sintético”

<400> 247
Tyr Prc His Tyr Tyr Gly Ser Tyr His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 248

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintétice”

<400> 248
Arg Pro His Tyr Tyr Gly Ala Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<Z210> 249

<211> 14

<Z212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 249
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ala Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
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<210> 250

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"”

<400> 250
Tyr Pro His Tyr Tyr Ser Gly Glu BArg Glu Ser Ser His Trp Tyr Phe
1 5 10 15

Asp Val

<210> 251

<211> 17

<212> PRT

<Z13> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente .
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 251
Tyr Pro His Tyr Tyr Ala Brg Gilu Gly Gly Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 252

<211> 17

<212> PRT

<213» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente .
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 252 ,
Tyr Pro His Tyr Tyr Ser Val Glu Gly Gly Ser fis Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 253

<21i> 14

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”
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<400> 253
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Gly Ser His Trp Tyr Phe Asp Vazl
1 5 10

<210> 254

<211> 17

<212> PRT

<213> Secunencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético®

<400> 254
Tyr Pro His Tyr Tyr Gln Ser Glu Gly Arg Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 255

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 255
Tyr Pro His Tyr Tyr His Thr Arg Gly Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe
1 5 10 15

Asp Val

<210> 25¢

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético™

<400> 256
Tyr Pre His Tyr Tyr Leu Thr Asp His Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 257

<211> 17

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
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-<221§ fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artifigial: Péptido sintético"

<400> 257
Tyr Pro His Tyr Tyr Arg Gly Asp Arg Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 258

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 258
Tyr Pro His Tyr Tyr Glu Lys Gln Arg Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 i5

Val

<210> 259

<21il> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 259
Tyr Pro His Tyr Tyr Ser Asp Glu Lys Lys Ser His Trp Tyr Fhe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 260

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 260
Tyr Pro His Tyr Tyr Leu Lys Asp Gly Lys Lys Ser His Trp Tyr FPhe
1 5 i0 15

Asp Val



69

<210> 261

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 261
Tyr Pro His Tyr Tyr Lys Glu Asp Lys Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210>» 2862

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 262
Tyr Pro His Tyr Tyr Leu Arg Asp Lys Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 263

<211> 17

<212> PRT

<213> Becuencia artificial

<220>
<221> fuente
£223> /nota="Descripcidn de secuericia artificial: Péptido sintético”

<400> 263
Tyr Pro His Tyr Tyr Leu Ser Asp Lys Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 264

<211> 17

<212> PRT

<Z13> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"”

<400> 264
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v .
¢

* Tyr ﬁro His Tyr Tyr Arg Arg Asp Lys Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 265

<211> 17

<212> PR7T

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 265
Tyr Pro His Tyr Tyr Ser His Gln Lys Arg Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 266

211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 266
Tyr Pro His Tyr Tyr Thr Tyr Asp Lys Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 267

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 267
Tyr Pro His Tyr Tyr Arg Gly Gln Arg Lys Ser Ser His Trp Tyr Phe
1 5 10 15

Asp Val

<210> 268

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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1

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 268
Tyr Pro His Tyr Tyr Glu Lys Glu Arg Lys Ser Ser His Trp Tyr Phe
1 5 10 15

Asp Val

<210> 269

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 269
Tyr Pro His Tyr Tyr Gln Asp Glu Lys Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 270

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 270
Tyr Pro His Tyr Tyr Glu Arg Asp Gly Lys Ser Ser His Trp Tyr Phe
1 5 10 15

Asp Val

<210> 271

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 271
Tyr Pro His Tyr Tyr Arg Asn Glu Lys Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

val
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<210> 272

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 272
Tyr Pr¢ His Tyr Tyr Gln Arg Asn Gly Lys Ser Ser His Trp Tyr Phe
1 5 .10 15

Asp Val

<210> 273

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 273
Tyr Pro His Tyr Tyr Arg Thr Glu Lys Ser Ser His Tzp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 274

<21i> 17

<212> PRT

<213> Secuencila artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de secuencia artificial: Péptide sintético"

<400> 274
Tyr Pro His Tyr Tyr Val Asn Asp Lys Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 275

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

W
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1

<400> 275

Tyr Pro His Tyr Tyr Leu Lys Asp Gly Met Ser Ser His Trp Tyr Phe
1 5 10 15

Asp Val

<210> 276

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético™

<400> 276
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Asn Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 277

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 277
Tyr Pro His Tyr Tyr Pro Ser Pro Arg Gly Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 278
<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 278
Tyr Pro His Tyr Tyr Gln Asn Glu Gly Pro Ser Ser His Trp Tyr Fhe
1 5 10 15

Asp Val

<210> 279

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

avef)
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<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 279
Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Arg Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 280

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 280
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Arg Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 281

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223>» /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 281
Tyr Pro His Tyr Tyr Arg Asp Giu Axrg Glu Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 282

<211> 17

€£212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 282
Tyr Pro His Tyr Tyr Ser His Glu Arg Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 283

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
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<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 283
Tyr Pro His Tyr Tyr Leu Lys Asp Arg Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 284

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 284
Tyr Pro His Tyr Tyr Leu Asn Glu Arg Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 285

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético™

<400> 285
Tyr Pro His Tyr Tyr Ser Asn Glu Arg Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 286

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente .
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 286
Tyr Pro His Tyr Tyr Val Asn Glu Arg Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

o
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. 210> 287

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"”

<400> 287
Tyr Pro His Tyr Tyr Val Thr Asp Arg Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 288

<211i> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 288
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Asn His Arg Ser Ser His Trp Tyxr Phe Asp
1 5 i0 15

Val

<210> 289

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 289
Tyr Pro His Tyr Tyr Leu Lys Asp Gly Arg Ser Ser His Trp Tyr Phe
1 5 10 15

Asp Val

<210> 290

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<40Q0> 290
Tyr Pro His Tyr Tyr Leu Lys Asp Arg Brg Ser Ser His Trp Tyr Phe
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Asp Val

<210> 291

<211> 17

<212Z2> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 291
Tyr Pro His Tyr Tyr Gln Arg Asp Arg Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 292

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 292
Tyr Pro His Tyr Tyr Arg Asp Glu Arg Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 293

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 293
Tyr Pro His Tyr Tyr Glu Arg Asp Gly Arg Ser Ser His Trp Tyr Phe
1 5 10 15

Asp Val

<210> 294

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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s <220

<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintéticao”

<400> 294

Tyr Pro His Tyr Tyr Leu Arg Asp Gly Arg Ser Ser His Trp Tyr Phe
1 5 10 15

Asp Val

<210> 295

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 295
Tyr Pro His Tyr Tyr Arg Asn Glu Arg Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 .16 15

Val

<210> 296

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<2Z21> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 29¢
Tyr Pro His Tyr Tyr Ser His Glu Arg Val Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 . 10 15

Val

<210> 297

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 297
Tyxr Pro His Tyr Tyr Gln Lys Gin Ser Lys Ser Ser His Trp Tyr Phe
1 5 10 15

Asp Val
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Y

<210> 298

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223>» /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 298
Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 299

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<Z220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 299
Tyr Proc His Tyr Tyr Gly Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 300

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 300
Tyr Pro His Tyr Tyr Val Glu Glu Thr Glu Ser His Trp Tyr FPhe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 301

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente :
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptide sintético"

<400> 301
Tyr Pro His Tyr Tyr Val Gly Giu Thr Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val
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, <2103 302

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético™

<220>

<221> MOD RES

<222> (3)..(3)

<223> Cualquier amino &cido

<220>
<221> MOD_RES
<222> (M .. (1)

<223> Cualguier amino &acido

<400> 302
Tyr Pro Xaa Tyr Tyr Gly Xaa Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 303

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 303
Tyr Pro His Tyr Tyr Leu Ala Asp Arg Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 - 10 15

Val

<210> 304

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencila artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 304
Tyr Pro His Tyr Tyr Val Gly Glu Gln Ser Ser His Trp Tyr Fhe Asp
1 5 10 : 15

Val

<210> 305

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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. <2205

<221> fuente
<223> /nota="Descripclébn de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 305
Tyr Pro His Tyr Tyr Val Gly Glu Thr Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 306

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente :
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 306
Tyr Pro His Tyr Tyr Leu Lys Asp Lys Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 307

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente :
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"”

<400> 307
Tyr Pro His Tyr Tyr Leu Lys Asp Arg Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 158

Val

<210> 308

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintétieo”

<400> 308
Tyr Pro His Tyr Tyr Ala Lys Glu Arg Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

val
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<210> 309

<211l> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223>» /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 309
Tyr Pro His Tyr Tyr Leu Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 S i0 15

<210> 310

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 310
Tyr Pro His Tyr Tyr Lys Asn Asp Lys Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 311

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 311
Tyr Prc His Tyr Tyr Leu Asn Asp Lys Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 312

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencla artificial: Péptido sintético"

<400> 312
Tyr Pro His Tyr Tyr Val Asn Glu Arg Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

.q\\
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Val

<210> 313

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 313
Tyr Pro His Tyr Tyr Ala Arg Asp Arg Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

Val

<210> 314

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<2205
<Z21> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintétice”

<400> 314
Tyr Pro His Tyr Tyr Tyr Arg Asp Arg Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 i0 15

Val

<210> 315

<211> 14

€212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 315
Tyr Pro Tyr Tyr Asn Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 3 10

<210> 316

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 316
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, Pro Pro Tyr Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val

1 5 10

<210> 317

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 317
Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 318

<211> 13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223>» /nota="Descripcidédn de secuencia artificial: Péptide sintético"

<400> 318
Tyr His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 3 10

<210> 319

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 319
Tyr Tyr His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 320

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
«<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 320
Thr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 321

<Z211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

l\(o
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<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 321
Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Fhe Asp Val
1 5 10

<210>» 322

<211> 14

«212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<2231> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 322
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Arg Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 323

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintétice"

<400> 323
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Arg Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 324

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 324
Tyr Pro His Tyr Tyr Val Asn Glu Arg Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp
1 5 10 15

val

<210> 325

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

N
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<400» 325

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

<210> 326

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 326
Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 327

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético”

<4Q0> 327
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Ala
1 5 10

<210> 328

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 328
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 329

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 329
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Ala Val
1 5 10

<210> 330

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuenclia artificial
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13

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 330
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Ala Asp Val
1 5 10

<210> 331

<211> 14

<Z212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptide sintético”

<400> 331
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Ala Phe Asp Val
1 5 10

<210> 332

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 332
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Ala Tyxr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 333

<211> 14

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 333
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser Ala Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 334

<211> 14

<21Z2> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<Z221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 334
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ala His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

A
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<210> 335

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<Z21> fuente .
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 335
Tyr Pro Tyr Tyr Arg Gln Lys Gly His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 336

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 336
Tyr Pro Tyr Tyr Arg Gln Arg Gly His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 337

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nocta="Descripcién de secuencia artificial: Péptide sintético™

<400> 337
Tyr Pro Tyr Tyr Arg Asp Ala Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 338

<211> 14

<21Z2> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 338
Tyr Pro Tyr Tyr Arg Asn Ala Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 . 5 10

<210> 339

<211> 14

212> PRT

<213>» Secuencia artificial

220>
<221> fuente
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<2233 /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptide sintético"

<400> 339
Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Ala Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 340

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente ]
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<4Q0> 340
Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Bla Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 341

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintétice”

<400> 341
Tyr Pro Tyr Tyr Arg Gly Glu Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 342

<211> 14

<212> PFRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 342
Tyr Pro Tyr Tyr Arg Lys Gly Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 ) i0

<210> 343

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 343
iyr Pro Tyr Tyr Arg Ser Gly Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 344



20

<21L> 14
<Z212> PBRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"”

<400> 344
Tyr Pro Tyr Tyr Lys Gly Gly Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 345

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente :
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 345
Tyr Pro Tyr Tyr Ile Ala Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 1C

<210> 346

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223>» /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptide sintético”

<4Q0> 346
Tyr Pro Tyr Tyr Ile Asn Lys Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 347

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 347
Tyr Pro Tyr Tyr Arg Asp Asn Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 348

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"
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<400>.348

'Tyr Pro Tyr Tyr Arg Gln Asn Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 190

<210> 349

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"”

<400> 349
Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Asn Gln Ser His Trp Tyr Phe Rsp Val
1 5 10

<210> 350

<2il> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintétice"

<4Q0> 350
Tyr Pro Tyr Tyr Ile Glu Arg Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 351

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético™

<400> 351
Tyr Pro Tyr Tyr Thr Asn Arg Ser His Trp Tyr Phe Asp Vval
1 5 10

<210> 352

<211> 14

€£212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 352
Tyr Pro Tyr Tyr Thr Thr Arg Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 353

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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‘<220>
<221>» fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 353 )
Tyr Pro Tyr Tyr Thr Gly Arg Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 354

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripciodn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 354
Tyr Pro Tyr Tyr Lys Asn Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 355

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético™

<400> 355
Tyr Pro Tyr Tyr Arg Asn Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 3 10

<210> 356

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintética"

<400> 356
Tyr Pro Tyr Tyr Thr Asn Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 357

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 357
Tyr Pro Tyr Tyr Arg Gly Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10
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<210> 358

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente .
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 358
Tyr Pro Tyr Tyr Trp Gly Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 359

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 359
Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 360

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 360
Tyr Pro His Tyr Tyr Ala Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 361

<211> 14

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificgial: Péptido sintétice"

<4Q0> 361
Tyr Pro Tyr Tyr Lys Glu Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
i 5 10

<210> 362

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

1D
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<223>» /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 362
Tyr Pro Tyr Tyr Arg Asn Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 363

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 363
Tyr Pro Tyr Tyr Arg Gln Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 i0

<210> 364

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 364
Tyr Pro His Tyr Ala Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 365

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 365
Tyr Pro Tyr Tyr Glu Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 366

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial: Péptido sintético”

<400> 2366
Tyr Pro Tyr Tyr Thr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 367
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» -

<211> 14
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

v

<220>
<221> fuente :
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificizl: Péptide sintético”

<400> 367
Tyr Pro His Ala Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 368

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial: Péptido sintético"

<4G0> 368 .
Tyr Proc Ala Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 36%

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221>» fuente .
<2z3> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintético"

<4Q0> 369
Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 370

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sinteético”

<4Q0> 370
Ala Ala His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 371

<2il> 14

<2i2> PRT

<213> Secuencia artificial

<2z20>
<22Z1> fuente
<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: Péptido sintétice”
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<400x» 371

Ala Pro His Tyr Tyr Gly Sexr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val

1 S 10

<210> 372
<211> 11
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 372
Ala Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 373

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<z220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 373 .
Ser Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 374

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 374
Ser Ala Ala Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 375

<211> 11

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<4Q0> 375
Ser Ala Ser Ala Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 376

<zZ11l>» 11

<z212> PRT

<213> Secuencia artificial

Péptido sintético"

Péptido sintético"

Péptido sintético”

Péptido sintéticeo”
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220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 376
Ser Ala Ser Gln Ala Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 3 10

<210> 377
<211> 11
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 377
Ser Ala Ser Gln Asp Ala Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 i0

<210> 378

<211> 11

<212>» PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 378
Ser Ala Ser Gln Asp Ile Ala Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 379

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 379
Ser Ala Ser Gln Asp Ile Ser BAla Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 380

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 380
Ser Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Ala Leu &sn
1 5 10

Péptido sintéticc"

Péptide sintético”

Péptido sintético”

Péptido sintético”

Péptido sintético”
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<210> 381

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223>» /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 381
Ser Ala Ser Gln Asp lle Ser Asn Tyr Ala Asn
1 5 10

<210> 382

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 382
Ser Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 383

<211> 11

<z212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 383
Arg Ala Asn Glu Gln Leu Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 384

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 384
Arg Ala Asn Glu Gln Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 385

<211> 11

<212> PRT

<Z213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Péptido sintético”

Péptido sintético”

Péptido sintético”

Péptido sintético”
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<223x» /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 385
Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Tyr Leu Ala
1 5 10

<21C>» 386

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcitn de secuencia artificial:

<400> 386
Ala Thr Ser Ser Leu His Ser
1 5

<210> 387

<21i> 7

<212> PRT

<Z13> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 387
Phe Ala Ser Ser Lew His Ser
1 5

<210> 388

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente .

<223> /nota="Descripceidn de secuencia artificial:

<400> 383
Phe Thr Ala Ser Leu His Ser
i 5

<210> 389

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 389
Phe Thr Ser Rla Leu His Ser
1 5

<210> 390

Péptido sintético”

Péptido sintético"”

Péptido sintético™

Péptido sintético”

Péptido sintético"”
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<211x> 7
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 350
Phe Thr Ser Ser Ala His Ser
1 5

<210> 391

<21i> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 391
Phe Thr Ser Ser Leu Ala Ser
1 5

<210> 392

<21i1> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 392
Phe Thr Ser Ser Leu His Ala
1 5

<210> 393

<211> 7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 393
Ala Ala Ser Ser Leu Glu Ser
1 S

<210> 394

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
«<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

Féptido sintético”

Péptido sintético"

Péptido sintético"”

Péptido sintéticeo”

Péptido sintético”
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<400x 394
*Gln Gln Tyr Ser Thr Val Phe Trp Thr
1 5

<210> 395

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 395
Gln Gln Tyr Asn Ser Thr Pro Trp Thr
1 5

<210> 396

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 396
Gln Gln Tyr Tyr Ser Thr Pro Trp Thr
1 5

<210> 397

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 397
Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Trp Thr
1 5

<210> 398

<211> 9

<Z212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 398
Gln Gln Tyr Ser Ala Val Pro Trp Thr
1 5

<210> 39%

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Péptide sintétice™

Péptido sintético”

Péptido sintético"”

Péptido sintético"
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4
<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 399
Gln Gln Tyr Ser Asn Val Pro Trp Thr
1 5

<210> 400

<211> 9

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 400 :
Gln Gln Tyr Ser Ser Val Pro Trp Thr
1 5

<210> 401

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 401
Ala Gln Tyr Ser Thr Val Pro Trp Thr
1 5

<210> 402

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

<400> 4902
Gln Ala Tyr Ser Thr Val Pro Trp Thr
1 5

<210> 403

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 403
Gln Gln Ala Ser Thr Val Pro Trp Thr
1 5

Péptido sintéticce”

Péptido sintétice”

Péptido sintético”

Péptido sintético"”

Péptido sintético"

1
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<210> 404

<211> 9

<z212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<4G0> 404
Gln Gln Tyxr Ala Thr Val Pro Trp Thr
1 5

<210> 405

<211» 9

<212> FRT

<213> Secuencia artificial

<220%>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 405 :
Gln Gln Tyr Ser Ala Val Pro Trp Thr
1 5

<210> 406

<Z211> %

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial:

<400> 406
Gln Gln Tyr Ser Thr Ala Pro Trp Thr
il S

<210> 407

<211> 9

<212> PRT

<213>» Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcidén de secuencia artificial:

<400> 407
Gln Gln Tyr Ser Thr Val Ala Trp Thr
1 5

<210> 408

<211> 9O

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Péptide sintétice"

Péptido sintético”

Péptido sintético”

Péptide sintético”

73
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<223% /nota="Descripcidn de secuencia artificial:

-~

<400> 408
Gln Gln Tyr Ser Thr Val Pro Ala Thr
1 5

<210> 409

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221>
<223>

fuente

<400> 409
Gln Gln Tyr Ser Thr Val Pro Trp Ala
1 5

<210> 410

<211> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221>
<223>

fuente

<400> 410
Gln Gln Tyr Asn Ser Leu Pro Trp Thr
1 5

<210> 411

<2il> 9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221>
<223>

fuente

<400> 411
Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met
1 5

<210> 412

<211> 15

212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221>
<223>

fuente

<400> 412

/nota="Descripcién de secuencia artificial:

/nota="Descripcién de secuencia artificial:

/nota="Descripcién de secuencia artificial:

/nota="Descripcién de secuencia artificial:

Péptido sintético"”

Péptido sintético”

Péptido sintética"

Péptido sintético"

Péptido sintético”

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

1 5 10

15
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