Industria y Comercio

] SUPERINTENDENCIA
DELEGATURAWE PROPIEDAD INDUSTRIAL
N DE NU RE
Oéucrrun ogﬁ i 3

TITULO: USOS DE LOS ANTICUERP2OS ANTI-CTLA-5

INVENCION

SOLICITANTE: PFIZER PRODUCTS INC.

DIRECCION:_EASTERN POINT ROAD. GROTON, CONNECTICUT 06340,

E.U.A.

APODERADO: CARLOS R. OLARTE

- BOGOTA_26 de septiembre de 2006




o

- —— — = ——

OLARTERAISBECK 0°I81 |

(o J_,_—-——-""- h :'ﬂ-ﬂrm" WW
\l 2. _wwm EGRWNES

Industria y Comercio ' Rod: U6-U0 vias Dep. mio0 ¥

SUPERINTENDENCIA '“‘ff?gtﬂf%

- ENTRADA EN FASE NACIONAL 9- 10 -06 |
©)

: x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utliidad.
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Capitulo I. X | Capitulo II.
' @ Nombre: _PFIZER PRODUCTS INC IDENTIFICACION
' SOLICITANTE | Direccién: _Eastern Point Road, Groton, C.C. NIT
(71) Connectlcut 06340 E.U.A,
Naclonalldad o Domicllio: ESTADOQUNIDENSE { C.E. Otro
Lugar de Constitucién: Delaware, Estados
Unldos de América. Cual
Telé&fono: Fax:
E-mall: Namero
T ! IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE
. _ C.C.] X | NIT
. DiIreccién: World Trade Center Torre A,
S S ERADG | Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
! Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual
E-mall: office@olarteraisbeck.com NGmero 79782747Bta
TP 74.295

INVENTOR (ES) Direcclén: Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 E.U.A.

1. F

13T
PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE i'.:m PRESFRYTACM
PATENTE PCT

Fonug. 227

SOLICITUD DE:

Nombre: 1. Jesis GOMEZ NAVARRO; 2. Douglas Charles HANSON; 3. Eileen
Elllott MUELLER y 4. Dennis Alan NOE

(72) Naclonalldad o Domiclllo: 1. ESPANOLA vy (2,3,4) ESTADOQUNIDENSE

@ PCT (86)

Solicitud Internaclonal No. PCT/182005/000671 Fecha Marzo 14, 2005
Publicacién Internacional No. WO 2005/092380 Fecha Octubre 6, 2005
®' " Titulo (54) -CTLA-4.

| (33) Pais de Origen | (32) Fecha | (31) NGmero de Solicitud |
Prioridad us Marzo 26, 2004 _60/556,801
SI| X | NO
H
- - A . —

@ Comprobante de pago No.___ 06 —-72.735 Fecha Septiembre 20, 2006

Clasificacién Internacional {(51) A 61K 39/395

.
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ANEXCS

Comprobants da paga de la tasa d= paeseatbcion de la selicitud.

Dowments que acredis la exissencie y ragresentadion legal cuando ol solicitants ses parsons -

oridica. -

Padersa, =i firare 2 casn. Ver expadlonte N9, 00-D51744 Adjuntu cepis simple
Documenzo ¢ casién del inventor al sollzitante 0 2 suU Sausanbe.

Declaracicnes.

Capla de In soligtud internacicnal. (Resumsan, descripclan, relvindicaciones, dibwjos}.

Tracucckin de la solldhed invernacionzl & castellano. [Remmmen, descripcén, relvindicaziones,
dibujos),

Copia <&l examen prefiminar iternadonsl ofecluado por la Autorided Imternadonal da Examen
PrelEninar (IPEA).

Traducrién del sxamen preliminar Ingemacional sfectuado por la T2EA,
D sor al casn, copia dal ntreto da accasa.

De ser & casa, dorumenio qua scracdie la losnca o autarzacin de use de conocimigntos
kradicionBles de las comunidades ndlgenas. .

De ser el easa, certificado de depdsito del mateqal blakglco.

A linal 12 X 12,

De cer el case, Informacken sobre stras solicitudes de paente o thulos obtanidos en el extranjerc
por gl mismo titular o su csusante, reledonadas parcial o tobsimente oon 1A invendin de osta
schcitud,

De zer el caso, modiflzaciones efectundas a la solicitud intermacional.

Diros, Bisqueda Internacionsl

&

NOMBRE: _{ARLOS R, DVARTE FIRMA:

FIGURA CARACT ERISTICA:

4 N

AN _/

-——— -

Soliclto |1a concesidn de k patente,

C.G. 47 Btd T.P._74.395

Instrucciones pera al diligenciamients del prerante formulario, ver reversa de ectn pdgina.
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Eractuada el dia 9 de diclembre de 2005, de un deccumeanto
#scrito en Inglés, al cual para s8u1 ldencificacién se le
esfampa el sel.o de Sergio Andrés Rueda Tglesias, Traductor o
Intécprete Oficial por Resoluclén No. 0238 expadida por el
Ministarin de8 Juslleis y dal Derecho el 11 de febrero da 2002,

Traduccidén de las Autenticacionss Notariales ¥ subsigulentes
correspondientea a wown Poder otorgads por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisback y/@ Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillormo Moure y/o Natalia Castyo,
documento esLe gue viene on aspafiol, se explica por s solo v
fve firmado por Grover F. Faller, Jr. ¢l 17 de noviembre de

2005 en Nuava York, Estados Unidos de América.

Tamzién en :ngiés ¥ on eapsfiol vicne Cartificaclén Naotarial
mad:ante & cual sa canfirma el nombre ¥ cargo do Grover T.
Fuller, Jr, asi como la existencls legal de 1la compaiia,
Dicha certificacién notaria: estd firmada por Susan 2.
Xillian, Notarin Puablico da Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre dea 2008, segdn consta an s corraspordiente
selln rotarial.

Suscrite y jurado ante i el 17 de noviembre de 2005.

{(Fdo.) Susan Z. Killian
CGI0 AENIES RIS
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ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO DE NURVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goadman, Escribann dal Condadc y del
Tr.bunaZ Suprem¢ del Estadc de NRueva York, tribunal eéste
provisto de selio por ley. por medio de esce docunsnceo
cerL-fico conforme a 1: ley ejecuriva del Estado da Nuava
York que Susan 2. Zillian, cuyo norbre aparsce suacrito en la
geclaracidon jurada o cerkificado de reconccimiento anexo,
desempedaba en al morento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Piblico, en y para al Esrado de Nueva York, esatando
debidumerte comisiorado bajo juramento y habilirads como ctal:
que conZorme a3 la ley en mi despacho obra un cerkificado de
St nowbramierto con su (irma autédgrafa; que ccnozco bien la
letra manuscrita de diche Notario Publico o he comparade la
firma que apareca en ¢l irstrumento anaxo con la que reposa
2n 08 archivos de mi oflcina, y creo en conciencia Qua la

miama ea aucéntica.

EN 77 Ok LD CUAL, firmo de mi pwfic v letra y estampo mi szello

oficial, el dia 22 de ncviembre ds 2005.

{fdc.) Norman Gondman, Escribanc del Cordada Yy del Tribunal

Supremc del EBstado de Nueva York.
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APOSTILLA
{(Convencién de La Haya del 5 de octubze da 1961)

1. Pais: Esxtados Dnidos de Amé&rica

Ei presente documento piblico
2. Fue ficmado por: Norman Goodman
3.  Que actud en su calidad da: Escribanc de! Condado
1. Llava el salc del Condado de Nueva Yark

Se certifica:
5. 2n Nueva Yourkx, Nueva York
6. El 22 da noviembra de 2C05
7. Por parte del Sucretaric de Fstado, (Encargado) dgel

Estado de Nueva York
0. Bajo el Kimerg NYC-10404952A
9. Aparece Sello del Fs:ado ¢i® Nuava York
10. Cirmadao PoC: James Bizzarrl, Mecretarino de Estaco
Especizi  Encargado

F3 Traduccién tiel ¥ completa efactuada por:

[ SELIO KD RS BRSO 1 DECIYS
. J ve ), . TLALET. ) L ot "n 1 AAf L
Surgio Andrés Ruad Iglexias CIO i e Iy G S8 )
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tCarmeantion da La Hirpg du 5 Celnbe 121]

Country: Unhed States of America
Thig public document
hea baen signed by Norman Goodmen

ascting in the capacity of Ceunty Clark
bears the sealfstamp of the courty of New York

Certified

At New Yark, New York 8, the 22nd day of November 2005
by Specfal Daputy Secratary of Siate, Etate of New York

Mo. NYC-104040324

Baalfslamp 10. Signatura

James Blzzanl
8pecial Deputy Secratary of State
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LARTERAISBECK

COLOMELE

Power of Alfernev Poder
Tht undersipned, Bl mreria,
PEIZER PRODUCTS INC.,
dhorniciled In romicilikclo en

Eastern Point Road, Groton, State of Connecdoyut 082340, Unhe=e States of
Amnatica

by mmms of thete ryegnars kerebry gesnis o Carlns
R. Qfarte andior I Tan Raisheck andior
Ana Maria Fricrl andior Joan Guillerma

Moure and/or Nalalia Castro A0 me
sulllolent Mver of Allorney 4e s, nswme,
obisls, defend anil enfrer pny and sl of the
mpnny'a Palcnts far Teeentians, IRy Miadals,
Liynwd-Desipms  {lopagraphies) of Jgregrawd
Clroolfs. lodusirid  Desipsm, Tradesiirks
Adverfisiog Sioguns, Trade Names, Commireial
Emblstus. Ceoagraphics) Lndleations, Prale:iog of
Trurls  Setrals, Ohiamer's Carlifieates,
Copprights, Raglatruiian of Dumaln Mmmag
Ilohih Reglarations, ar =ny othir imtellociual
property Hght In the RapybEe of Cnlambin, 0o
wiich ol il empowers them o ke ol mym
neceatary bedwe any odminidrilive or judicial
milliorily of any class for U objests Saked, 1p M
petidons, reeomraea, reples nnd opyusilions, pay
fce; and onruliles, requesl CElfmonics, oo
dacwuments end securftics, abundan spplicatiuns snd
vollecl refunds, Sultlefmc pawer ks hevehy pracied
¥ pceive notificatione on bebadl nf (he Comyumy, 1
vonfdr povwsrs oo thoe wha e 40 Mpnisenl the
eninny judicially and extrajudizisy, ka soswer in
cowt il e auter of 4l chalmy md domesils tha
may be prescied Y coneeefine with ke abjeas
staced, piviig |hem Ekewlae powar 10 subadings |heae
pwestanis snd Tovale sach sbatiurionn

Sipmnwe/Firma:

Dale/Fech

per medfio 4o presemts olorps 2 Carlos TL
Olarte yin . Ian Raishock v/o Ana
Maria Fried wo Joan Gnlllermn
Maoure y/o Nambin Casiro poder sypecial,
amplio ¥ srfizimce pom peagenlar, Amior,
obtencr, defBnder » heotr mepenc todes ¥
suzkaiiern 3z Iny Masenles de Invenciing Modehr
de  Niiidad, Wupemas g Travadu  4e
Clremitos  Tolegradod, Diselios Ind matrisles,
Morese, Lewas  Comerdlales  Momibres
Ceomercialos, Ruiefing Chmartinles,
Renmisacionss de Qrigen, Protecciia e
Seecrming  Ewmpracsnbalos, CorliMoudng e
Oltentec, Dgrechos fe Auler, Regletrs e
Nomsbren fc Daminie, Reépisiros Sanilurjos, &
cualiquisr oira hleo de propledul intclecioal o=
I2 ennpndia €n la [Lagibliza e Coltrddy, n euen
ofbols loe ficulie pera car rodat Jox padm
necesarkas ance cudlquier proridad idminisnaliva
o Judl:Jal & evalguier jemequia pum euniplir con
lo encommudedu, elevar sollpimdes, TEoRrans,
IEipasies ¥ opigiplDRIE. pagpr  Bapaassips y
emiclidadys, aolidhr lestimnpios,  recibir
dnevinesrion ¥ vahores, desisiir v pecelbie, Se
vanceds ader bastakle piga recikeir mellfnaciones
8 nomeez de 13 compaRla, morgar podeney a
RuicneR vayin o Tepeeacnlir o ks sonywifs Jadicial
¥ tuiRjudicialmerus, rsponder on juicio » ddas
Ine roclovsclene o demsicdis yoe pa awilvg de
o ceomenduds s« presentsan,  dindodes
ismismo fsowlal pam mustiuie ol pewas y
revoos® dizhes sitolones.

PRZERPRODUCTE INC.,

Tl

Grover K. Fuller, Jr.
Vice Mresident, Atroeney-Tn- Fact
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAIRBECK & FRIENI LTDA.

Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En exty fetha,
The undersigned Natury Publie certifies: ¢l Notaria PUbEco suseritg certifiea:
1. That . Qen
Grovor F. Fuller, Jr.
of legsl age and domieiled in mayor de edad y domitillade

tignad the fregoing dotument.

2 That llnymmrlnlnmdllnfuqoim
docursent as Vice Prosident, Attomey-Tn-Face
of PFIZER PRODUCTS INC.

3. Tt PFIZER PRODUCTS INC,

baving its principa! place of business located in
Groton, State of Connecticut 08340,
United States of America

i duly incorpomted, is curemily in axistence, and
hlhmpumfuwmmmofmmyb
gumed mre within the scopo aof i3 csparaie
PUTROCsS.

4. That the grantor hes tho mithority 1o exoonte the
I'nwer of Attornoy aad that hinder represcatstion Is
legnl

suseribin ol documentn que antocede.

3. Que el otnrganto ha sucrito el eaferida
dacumentn en su cardeter de
de

4. Que
om teda pwineips) ohiosds en

estd logalments constinuida, qua tiosa eximencin
legal vigento y que los propdsitos pors los cumles
B¢ alarps ol pnder se encucairy dentro do lon que
comprondan su ohjeto social,

4. Que ol otorpanie ticne Is ropresentacifn para
wiscribir of poder, y que dxta os legitima.

4
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10.

APOSTILLA

{ConvenciOn de la Haya del S dc Octubre de 1961)
Pais: Distrito de Columbia
Estados Unidos de América
El prescnte documento piblico fue firmado por: Albert L. Themes
Que actud en su calidad de Notario Piiblico del Distrito de Columbia
Licva el sello de Albert L, Themes Notario Piblice del Distrito de
Columbin
Se certilicd
En Washingtun D.C.
El 31 de julio de 2006
Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
Bajo cl Numero 160086
Aparcce cl sello del Distrito de Columbia
Firmado por PATRICIA ELWOOD.



PC3217TA
CO-1

CESION

PPor contrapresiacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud dc las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de Amérieca. cuys dircccion postal completa
ts Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC, (odo nuestro derecho, titulo ¢ intcrés en y sobre nuésiro
invento de una nucva y atil mejora en USOS DE ANTICUERPOS ANTI-
CTLA-4 en cuanto respeclu 4 lu Repiblica de Colombia, 1al como se indica y
describe plenamente en la especificacidn y por cl presente autorizamos y
solicitamoaa al Comisionado de Patentes de Colombin expedir dicha patente a

nombre de la citada PFIZER PRODUCTS INC, de confomnidad con esta

cesion.

{Fo) Jomila GGOMEZ NAVARRO 18 de febrero de 2005, Qrotan, CT, USA
Lugar, fecha y firma - Jesds GOMEZ NAVARRO

{Fdo} Douglas Charles HANSON 17 de febrero de n, CT

Lugar, fecha y firma - Douglas Charies HANSON

Efleen Elli 1 o G
Lugar, fecha y firma - Eileen Effiowt MUELLER

is Alan NOE 18 de ro S n, CT
Lugar, fecha y firtna - Dennis Alan NOE

Por el presente certifico que csic 3 el documento original.
(Fdo) Firma Ilegible 31/jul/06

7,



Mi comision vence el 14 de junio de 2009

Suscrito y jurado ante mi, el 31 de julio de 2005.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario Piblico dc Washington Distrito Capital,
tuyn curgo vence el 14 de junio de 2009, segin consta cn su
correspondiente sello notarial.

iSello Oficial)




Apostille

(Covesanlian de Lg Haye du 5 vetobme 1061)

Digirird of Colembia
Unftod Shatae of Amerioon

This poblic rjucument hea been gigned hyALBERT L. THEMES

poiing in the capacity of _______woTaRy BORLIC TN AND FOR-THE _DISTRTOT
OF COLUMBIA
ALBERT L. THEMEH, NOTARY PUBLIC, D.C.

beury the sealstanp of

CERTIFIKGD
al Washingvon, D.C.
the 1™ day of JURE 2006
by Secrelaty of the District of Colwniig
v, 100086

I Signalure

—_ﬁumn n:mmén' - -
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ASSIGNMENT

For valuubke consideraiiun paid to me {os! by PFIZER PRODUCTS INC. a corpuration organized under tn:
laws of the State of Connecticut, United States of America whase full post office address Is Faustern Polnt
Road, Gruton, Connecslcul 06340, Unlted States of America. | (we) dn hereby scll and assign v the said
PRLZER PRODUCTS LNC.. all my (our) cight. tie and interost in and to my (vur) inventing fne & new and
uscfu) Improvement in USES OF ANT1-CTLA-4 ANTIBODIES sn far py the Republie uf Colombia s
concemad, as fully act forth and described in the spetificarian, and I (we) dn henchy authorize and resprest the

Crmmissioner uf Pucsis of Clambia 1o issuc aaid patent lo the said PFIZER PRODUCTS INC. in aceonkincy

with 1hiy assignment.

hareunio sel my {our) hand(s) this

n witnass wheseof 1 (we)
\\ -C‘) P [§ FRMARY Lof Cased o 9n

GRNY

&:-‘ilﬂ &tmw L (Rbrie, 3905 Groston CT USH

A Aoetlm 8 fobrssey A0S Grifen, oF Uik

ace, duw und mignature - Ei A1)
; \* Felwuary 2008 Ovohin CTUSA
ace, STENENIC - ) ! ’
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ALBERT | THEMEY ' '
IQIARY P.2.IC DISTRICT OF COWMALA T
My Caarmiay’sa Exprros lune 14, 2000 -
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¢12) INTERNATIONAL APFLICATION PURLISHED UNDER THE PATENT CONPEKRATION TREATY {PCT)

{19) World InieBecius] Properly
Inenmtional Burcan

(€Y Internaliony) Pubilestion Dule

6 October 2008 (06.10.2005) PCT

BN AR M B AARONE

{10) lntcraaliosal Publicalion Nomber

WO 2005/092380 A2

{31) Inrrmtiex] Peten) CioadBeniing?; ASTK 3V3593

119) Internationsl Application Nunher:
PCTARNOSATUGT

130 imernationsl Villag Dute: 34 March 2008 (14,00 2005

29) Villay Fanpuago: Haphsh

(25) Vobliretlon Languuge: Fnplich

) Priorily Dutm '
HOSSARD! - 26 Murch 2004 (36032000 USRS

70 Applienm (fv Sl devigeoend Somtes rnape 152 PFTEHR
PRODAICYS INC [USAISE: Gesteen Poine Rasd, Clratan,

CT 05340 1US).

12 laventors; and .

(75 bnestirvApplinsts (or US oly GOMEZ-
NAVARHO, Jonms |BS/USE Pler Cichol Resvsch
and Devalrpment, Rasters Polnl Rood, Ciraige, CT 05340

(USL HANSON, Nosgles, Charies {{ISASSE Pliver

(ol Reoych and Nowdepmend, Eoslorn Pojd Ragad,
Crsont, CT 0340 (USL MUINLLER. Rikces. Eibott
(USAISE Pl Cilubed Rescunch and Dovelopmans, Ane-
em Poin Roed, Omton, £T 06340 (USh. NOK. Irainls,
Alma NISAISE Plivar (ctal Reswsmch and Mguckaprnos,
Bastore Polnd Rund, Grolea, €1 0530 (1)S)

r4) Agenis FULLER, Grover, B Jr. o ol.; Wivs Inc.. PO,
Bos 107,52 1.0uia, MO 43006 (UUS)

1) Unigenird Sialsn tuxicss otharwisr imlhaaed for emry
Lined of masionot svadublas AE, AG, Al AM,
AT, ALL A2, BA, BR, M), BR, AW, BY, BZ, CA,CH, CN,
M0.CR. €U, C7, M, DK, DM, bz, BC, OF, I, EX, 1,
UB, UD, GE, GH. GM, HR, HL. 11X, 1L, IN, IS IR KA,
Kq, KP, KR, KZ, LC, LK LR, LS, LT, LU, 1N, MA, MD,
MG, MK, BN, MW, MX_MZ. NA, N1, NOLNZ OM, PO,
PIL, Pl PL RO RU, 5C SDUSH, 30, SK 8L, 3M, SY. TS,
mgmnmmmu&mmmmu

i) Destpmied Sluiat {uniess voherwise ndh ol fwr comvy

ikt of megional prosevsion ovailzbiap ARIPO (RW, GH,
M, KO, LS, SIW, MZ. NA, 3D, SL, S TZ UG, ZM,

{Coxtinpmt on st pager)

S4) Tk USES OF ANTI.CTLA-A ANTIBODIFS

5/092380 A2 |INGMIERIBEENNEOEDRIRYED

4.1.1 1902 Pamwy Chain ofURA

I

g 157) Aburect: The iaveniion rebccs & Wesmen! of cxater in s manm) who S endurgone ciem ool trzneplaniaion by simialser-
¥ {ng o offoctive amment nf u hasrgen 2ntlLT1A-S iy tn e mamml. Sicm oot imaeplatetion mary b iogecie of wiologous
olﬂd“ﬂhdmhmwnmmnﬂ-m.“c“dthuy

be combined with sddiftionsl cimces bostmentt, Farther, ke ioventing rvistes W trextmesd of cumesr using a1 least 10 2egfep of &
; horan sW-CT1L, A4 enifixdy, nad, more praterablly, shoul LS-20 mp/yg of sntibady.
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2w, Durmdan (AM. AZ, BY, X0, KZ, MD, RU, T1, TM),

- Esmpow (AT, BR, b, O, CY, CZ. DG, DK, 110, B, A,
FR, (iR. G, HU, IE, IX, T3, 1Y, LU, MC, NL. P1, T, KD,
NI 8L SK, TR, OAPLHRE, AL OF O QL OM, UA. ONL
aQ, GW., M., MR, NE, SN.TD, T

Publishads
—  without lmenustiond srend repoer mud i be repabiliced
-t apews tareipt of that mmpar

for ter-letter cxulvs ad ot abiwavigicns, wfer w sha "Guhi
maw Novex oo Cenley und Ablraviasinog * appraviag @ she brein-
ming af eah repuiar lsxue of the PCT Gaeese.
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WO 2005092380 ) PCTARINANI0ASTY

UAGE OF ANNI-CTLA-4 ANTIBODIER
Elad of he lovyofion

The present inventon reistes 10 compasitons conta’ning ent-CTLA-4 antbodles
having aming mold sequances derived from human genas and usss thareo! for restmant of
eancer gnd In combingion with stem 6al renspisniation.

Backprmund

CTLA-4 (cyintoxic T lymphocyte antigen-4) Is & member of the Immmogiobutin (ig)
Mdmumummuummmm
homoostasis. In particater, R Is baieved that CD23 and CTLA-4 dafiver opposing signais that
are intograted by the T caf In datermining the response to sntigen. The outcoms of T cell
recopior sfimulation by enigans Is reguisted by CD28 costimulstory signats, as well es
inhiblicry signais derived fom CTLA-L | &8 elso determined by the intaracton of CO28 or
CTLA op T colls with B? molacules expressad an snigon presanting cells.

Xwon of ol PNAS USA 94:8080-103 (1997) demanstrated il b vivo enfibody-
madizted blockeda of CTLA- enhanced snfiprosiats cancer immuns reaponass. Yang «f gl
Cancer Ros 57:4038-41 {1097), based on i viro ond b vivo remts, found thet CTLA-4
MHMMMMMDMMT-”
resporas; in this modl, the enhancing e3ect was restiied to early steges of hamor growth.
Hurediz of sl Proc Nall Aced Scf U $ A 98:10087-71 {1263) usod 0 contbination of CTLA~4
mm-m(mdwmm
mmlmhMdeﬂﬂtummh
inofioctivanasa of elther trasimgnt alonw.

LLB.PM!J".N?M‘MI!!LWDMUCILMM
sgonts 1o decremss tumer cell growth. WO 00/37804 (publishod June 28, 2000) refers
mmm-ihmdlﬂa-“lhmdw. WO
umuuwmhmnmummmw-mm
hudMMthw.WWﬂWmtiﬂﬂ
mumdmwm-mmmm-m
fusion pretain. WO 0032231 (putiished June 8, 2000) refers 10 combinatian of » CTLA-
mqm-MaummuumﬁT-uu WO03085438 rafers 1 a method of
promating & mamory responss using CTLA-4 antibodics.

Sunmary of the invertion
mmmmsmunmmmm
antihodios.

In ona ambodment, the invention reistes in & methed of roxing canasr in 8 mammal
HMMMW“GWM in single or muliiple dosas.

14
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i encther sapact, ha weniion relales 0 & mathod by Bw regimant of casesr In 8
mammpl who ke updegone ewm cpll neplantaion comprising Admnstenng an efeciie
menolint of & inmian anlECTLA-4 anibady 4 e swmimal,

in et aodher aspect, e inuenlion reimjen 1D a method for the fresbme of .cincer In
B inkmmal compricing the siape of (i} parfoing stem ool barmapramiation n the mammal
wrd i) aibminisizring en aifecive smount of 8 Inangm en%-CTLA anilbody. Preferably, the
ramenal i & human. Gbam ol Ganeplsninlion may bé alloganeic or muniogous shem dad
inanepiaxtatan.

In 3 Awher aapea, tha Immndion ralates te @ radved oy e Seatment of sancer s a
mins] coreprising iw sleps of ) adwinisedng chomciorapy 1o the mammal; &)
pevfarming atem ool napteniation, and (i administering an afecive smount of 3 humas
atH-CTLA- pntibody. Sten cell taraplartafion may ba slibgenels o miokogous usm oyl
tamplantarion, sra chamohsrapy may ke high-dese chamatharapy.

Brial Dewcriono of the Orsuinge

Figus 1AW shows tha fullength. menleciide and aming schl saguences af e anti-
CTLA anfiaocies §.1. 1 48,17 4.15.1; 501 ana 1121,

Figume 2A-0 shows mn g acd sequeaxrs afigrmenst babesen e prodésted heavy
chiin clieh 4.1.1, 44,0, 4.14.3, 8.1.1, 1,11, 4.10.2, &.93.5, 1125, 1181, 11.7.1, 1221 and
2471 o tm gamline OF-50 (3-1% amine acid saqanica. Changes tom gemalng am
incliemimed I b

Flguircr 3 shodit on ATHAD id Seqiewos STgnmenl botwiatr the prodicled histvy clhi
geqmence of be come 2.1.3 snd the genriing DFES4 {4-41) anion ackd sequmen. Chenges
ers parming arb eficitid ih bokl and CDRs me Uncarined,

Figura 4A-8 akows an anine acid seqnenos sligammt belween the pradisted kepps
g cha'n mequencos of the donks 4.1, 4B1. 4,143, 61,1, 4,102, asd 4131 and the
ganmiire AT Bming ack saguesce. Ghargas from germiine e hdiciied b betd and CORy ar
ursiurired. )

Finra 5 shows an amine ack] pequence sligrmant bidmoon Go predcied keppa Ight
chelh sequanpes of the clanss 3.4.1, 11.2.1, 1181, ard ¥1.7.1 ad I gennie 212 i
uchi avprence. Changes Gen parmiise are indicsted in kol dnd CORS &t undsdited.

Figure B ahduwe 2n anisn skl serusnes sfignmernt hetwesn e pradeetesd mppa gl
<haffl sequenca of ihe done 2.1.3 and the gerraPee ASBIAZE auing seid sequence. Chenpes
trom pevmiiee are kulimbesd i bold and DRy gne umdarEned.

FAgore T shises we araie 4081 3&3mnco dldnmen] belween the prpciched Ieppa Eght
chain seqamnoy of the done 12.3.1 snd the garmfine AT &rimo atid séspenos. Changes from
germbne era Indicatied iv bokd st CONE ana undorined,
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Figuro B shevr S &0 821 sycuance allarrnent batwean e praxdictad Enppa okl
chain swquenze of 1 done 12.9.1 ead ha pemigs ALATS sming dct Sogquence. Clmngey
frorn gamine am iedicaisd. b bokd snd SDRS ary undatined.

Fous YA-L ahaws the fidllanpih nutknile and greine aoiel sEquansss of the Bnli-
CTLA~4 snibadins 4.1.1 (Fi3. 9A), 481 FIA. SH, 4. 143 MG, BC). &1.1 (FAL 90, 314
{F3, BB}, 4. Th2 IO OF), 213 (F13. A%, 4131 [FIE. BH), V181 (F1E 60, 1171 P,
12.3.1.1 {FIG. 910, and 128.1,1 (FIG, ™). . ]

Daialied Descriolion of $ie kmention

Al pists, patsrt appliostions, publicafions, and oiher ashenences Jicd hereln are
heelzy Incorporiiic berin bY foloraces (o thal angvelen.

- In tnp weptst, the presont wention ruiabes ¥ a method of Wesiing tancet I =
marmmal comprising adminisisring In the mammal mosy Ben 10 mgky of & can ankk-
CTLA- anthody. Prafeatly, the mannl i & humam. Exenpes of the cancers o be
freated e et cancer, inchixding nmabmislic beesst canaar, lung nandaar, induding small-mil
heg cmce’, bonw cancel, pancrealic cancer, skin cancer, cancar of the koxd or neck,
malazome ineluding aelassaus or ink=ocell melgheot melanoma, usise oancer, owaedan
Chnger, mechy] pancer, senoer of iha anaf eplon, stenseh,. cancer, oalbn aaneer, fesimiler
cancer, ubesine cancer, sArdnovna of B Slkeplan fubss, @Erénema of the andometdsm,
cacinoma of Me cavlr, candnome of the vegine, aercinema of the yulve, Hadgkin's Dlsanas,
norHRdoke’s hymnphoing, chivser of the esdphegue, conter of the smal intsstis, eancer of
the sndaretne system, casoer of the lyeid plard, mooer of e pareigenid gand, cancer of
g adrengl giand, eeeoma of waf tasie, cancsr of the: Uethre, ohnake of e panls, prostals
Loncar, otiropic of culr Wulemias SChling acule myeioid Bukonta, ohonio mylold
isulemin, st Jymphobiasiic {oudnmis, chrnic lymphocytc Bukamis, sol wmon of
chijkond, mphoois nphomas, celensauy. T call lymphoms, penaer of e Magdar,
cances of the Weney or ureer, ranal call speincme, cainoens of e g pifvia. neoptamn
ot ihe seniml nervour aystem. (CNE). primary CGNE nphoma, ‘smor englogeneals, gpinal
mviz lumor, beain et gloms, plultsry ceeneme, Kepasls sarcome, epMermiy cancar

- squameus aall cancer, taall lymphoam, epvironmenially ndeged GAnGs inchading Shoss

Incwcad by asbasina, myeioma, neunabisiame, pacialnc sarcomas, and canbimabians of sk
cAncers, In coraln embodiments, o4 emars, auch 35 kresst oeneer incleding myiestallc
woax] cancer, tadlicular canter, viian eancer, smsall-oall 1oty senoer, neoehissinms 2
padizklc mroomes sre fmeisd. In soother snbodiment, the oancar I8 melanoma and the
raarimal in & hursan. s amother srabmdiney, e banoar i groalals canvcar, Jod i reomanal
b hungn.

As used bersin, M 4 “mmting,” usless Stewwiss ifoated, means revarging,
plievirng. inhinHing e propman of va disopder or comdliinn in whiah such ham sppiiée, of ong
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Y NG Eyengne. oF Suth disarder er eani®on The e e, 25 used hasin, vvss
otherwiss icicaied, refar i fhe st of eating ax “imaling” s dafimsd irvnadiyiely ahave. The
#ific} of sansar frastmant ray bo menkonsd by chesrving disasss sufpolnts sh Ba exsanded
survival, disecss-from purvivel time & racumenns), magansa mi=, duration of respores andigr
bl i proarestion

To tmul caneer, e anfibodies descibed hersin may be siminisiered au deperbad
Doy, for axarmple, is the BNount of mor= then 10 mgfleg. In some daibodimanis, fha anwourt
of tha soiBiqdy mary be from mone thas: 10 wgfig to 21 mgikg, for esmpla 10,0 g a 21
mgkg or 11 myiyg ko 21 mpky, or, for axxmple. more Wan 10 mgig 1 T8 maky, for

" e $0.9 mgfey fa 18 mgfkg or 11 mpikp 0 13 myky. In aeciher embodinent,

amounl oF antisady is st et 15 mg/y, ler werampis 18 mgig. I mpthey smboakment, thy
amuemt of sntbody ks shout 26 moky, A ingia dose e multiple doams af $he andiboty My
bé sdmivtgtared. For axmmgls, 1 least ane #om. or =f l=sat fires, atx o 12 gasas may be
sdminisigred. Tha dosss moy be adminkiemsd, for wxinp, ovary twe wiks, manihly,
STy i montiva, avery six monihs o pesry.

Tha melads of the pressct bugnlon ako resis % S irasbosat of cancer In 3
mammed whe has uncirgone slem ol tamplniaiion, whish maiods LR
adminisiaring le the mammel an amoun! of 3 huran ari-CTLA-4 gntibody that ks al=otve I

" nambing Wha cances s combination with siem oall ianapleniation. Exarnpins af it cidatoes in

bo riqind are hresst sanoeT, iciuding metesatio breast cansar, Ling cancat, induding smak-
all lung neanser, bond cancer, penoesle cinces, skin CRNDR!, GENGH OF the heapd or -
retlanana inclufing craniols-or intraccylar malignant medsnams, ubarine cancer, ouarn
Cancer, recis] sancer, cancer of the anW rogion, shamech csnear, golon canesr, egieukar
cHnCer, Wating Ganar, carvinome of the bflepixn dubw, rcinoma of the endomaliue,
Erdnams of the cenvix, <arinama of the wigins, cardnans of te wive, Hodighin's inesany,
nar-Hodgkln's lvmphorsa, sencer of (e sephogee, cencar of v small INestne, sancer of
the andoering Eysiom, cancar of e thyeoid gland, camoer of the parstyrold plan, ancer of
the adresdl glar, sermma of soll {inges, asuser of the yrwiina, camser of the penis, proghis
Anncer. ¢honk o amia laucamfsy Nouling saute myelsl lsuenia, chean® nywich
leykyinie, scute lympimblasic wukes, chronla fymplocylic imgemin, Sehd umors of
chiklhod, lpmphseytis Wmphoma, canaer of s bildar, ceoer of ie hickiey or uretar, renal
coll marcinoms, caroinama of the renal pelvis, nespiasm of the canber nafvows nymbaun {8,
pllrnrr CHE hmphovm, tumor angbpsheals, spimal ss WA, brein sism Do, pidtary
wchanome, Kapasty sarcoms, epidarmald cancer, wpramesx ool chnokr, koall lpmphoms,

Envmamehidly Induced eanzems inthuding Shone nduced by auhesing, mysloms,
Twoblestomy, pedbtk $ccnes, and comnalions of sakl cancers, Prefershly, el
mens, kich 2u hreest carcar including matastatio hapst cancor, tastioular apncsr, ovartan

=
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amoer, smal-call Ang cancer, neurcb®sioma and peciabric sofoomas are iestsd,
Praferably, the maramal s a humen.
in the combisafion treatment, e antbodiey described harmin may be sdministerad
nmmm.hm.hNMdduiﬂthMEmm
ot lpast 10 mgfcg or ut ieast 15 mykg. A single dose or mudtiples doses ¢f the sntihady may
bo sdminisiared. Fnunﬂ.dhﬂmdn.qnhdm.lhlﬂhnmh
admnisiered, mmmhm.hm“ym-nh.m.
overy thres mokths, svery shr months or yearly, Tha first dose may bo admixisteved after the
bmmafhmmmhnw-h‘\hmpb,hhw
of from one to 12 monihs post trompiantsfion, in cortsin embodimends, the first dosa Is
mhhuﬁdﬁmmmenhmmmm
Thpuﬂuummmmwmmmmjuw
balow.
m&mnmu.muun-umdmnnm
MNMdeMGMhMMIﬂQ
MnMMdnmmm. Profarably, the mammal
s & humen Mﬁmmhﬁnﬂccmdamd
trunaplantotion. .
MMMdWGuﬂHMMﬂmm
mmm-nmnmmnmhmmmmmd
mmhmm.mmmumumm.hm.unm.
pﬁmmtumummhmmmmwm
$ources such &u fotel tissus, fetal circulation and umbiSical cord biood.
"Gon0 manow tranaplandstion” as used hersin ls ene Tom of stmm col
transpisntation.
'MMMHWM:“-NWI““M
immunciogically identical
'mmulwm'hmlnﬂmdu
pationts own siom calls with subsoquant minfsion, mmmm-m
dosa myvicshiative tharapy.
sululinphuhnmhommumndﬂMhh
at mmmnu—hunan.mmm-umw
Tm.mnrmhwnmdmmmmm
uu.mmw1wm.mu.m:.muw
incorporeiod herein by refarenca.
EEMMMHWMHIMM-‘M
mnmmmmmmuwm.m.wbu
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mLfkg of Mmafrow ix aspinsied, plosed in heparint=ds meds, and fikersd Meeug 0.3- aral D.2-

* #Min Streens to ramova fal and bomy dpicliee. For comnpls, kr arlogencic fransplantaticn

from atmed 1.5 18 § = 10" rexianind mamow collz per kicgiam mey Be callsctss. The
colioctnd marrow ray be frther procomsed dapanding on He cliskes! siuation, kv Sanle,
by removing red cafla lo prevest hamolyein i ABO-incompptible trnapkats, by remaving
donor T cells io mevent grafl-vertuchost daeses(GVHID), or by wempting ko remove
poaaible canlamireling 1Wor oolls in aunisg et fansplantaban. .

In ofer smikkEmonis, slem o2is may b mebEzedt fom fhe bena mamw by iming
he domor with granubacyts edony SEmulkSng factar $5-CEF) or oher otory such as L8 FiE
imclues mowe i of sle colts fram e Bons: Moo inin the pesizheml circuinlion. s same
smbodimanis, pariphensl dood sfam cally me ¢ollecind sher the dohor has bean pestert win
heméitopolatic growth lector o, In he seifing of sutiogus tansplantaiion, soivtmes misr
naninveri with 2 combinalion of chemabherapy and growin iacton,

Following mokilastion, the stan oalls may be colisated from parpheral biaad by mny
sppropiiale o&) pherasle teshnigue (ethophoresie), mah 83 ysing commessialy svaiiabls
hiood eodecion devices nE anempiied by tha CH 3000 Bod Cell Separmiar™ (Hacby
Heashcere Ooporstios, DegrSsid, iL). Msthods for performing aphemss wilh the C5 300
Dlood Coll Bepa=ior™ am descrbed in Wil o af, Bone Marmow Teansplsmation 5: 129-
12 (1980} and Hawer & of, Trmwhusion 33 316-21 (1953), both of whioh aré hensby
innasparwied hoetn by raficencs.

G o freneplents may be edminkgtered acconding o ta mathods known in the
an. for exsnple, by inkevenous injection, Jwin calla for immeplandaiion ey be nfmed
through = larpe-bans cantal vonous cetheler,

In coriain dmbodnemis, siem col innapiantation s predtded by B prepaste
mgmon.  Prepaaiive trestman negimom sdeniristensd bo & memm) immedizialy preasoing
tanspluntalion may ba designed fo arslients The BB undolying daasss of, i ha
aetiing of piogangle ranspiantelion, dnmunoappress e memmal adsqualely o prevent
rejention of tha ramepianied sism calls. Tha spprapricie regimen, tharsie, deptnds on #io
disseesy sattsy md Rune of manow,  Such rogimen may Imglve sdministmtion of
ehempdhorapy enfor imtek-body Inadislien -t vammal.

Thuss, tha Invenrion alen refyiag ko a mohod o the trestvend of cancer in & mammal
comprising the s=ps of {f] adminkboring chemptharapy ko the Mammal; (1} pedoming #om
cell anegimninbon, and () sombistoring an elieoiva amormt of & enmn AnibCTE Asd
antibody. Prafershiy, @ memimal & » inengs. Ehen 523 éransplanistior moy he akoemsio ur
Butningans giem oell Femspiantetion.

A charmthempeulic agonl cmn, for exampe, B dny cytolnoda g, suth &
stsmrryEtn, Daomgdin, busufier, <Gpncfabine, cirkopinin,  CATRLMEND, chapiatin,

T
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cydophosphamide, docalaxsl, cpiruticin, atoposide, fludarabine, gemciiabine, Hosfamide,
kinolecan, meiphaisn, metholraie, pacitaxel teciposide, topotecan, thiolepa, or
combination thersel. Ganerally, a chemuthernpoutio agent ssfacted from the group consisting
of & mitatic Ihiblor, alkylaiing agent, enfi-metabolis, ieresisting antibiorc, ot cycte
nhibllor, enzyma and topoisorcerase inhbitors.  Miolc inkibiiors, for mxample docetaxel,
pacitmxsl, and vinbiasting; afiylaling agents, for cxarpla busutian, caoplatin, cleptatin,
eyciaphosphomide, osfamide and thisteps: ani-metaboiiey, for example S-Rucrourecl,
capecitabine, cytesine arabinoside, fudarasbine, gemcitabing, mathotraxats and hydroxywurea,
o, for eampla, ona of tha proferred ant-metaboliios disciosed In Europsan Patant
Application 239362 much- a3 N-(3-{N-{3 4-dihytro-2-melryl-4-auoquinazniin-S-ytmedhyl)-N-

" machylamino}-2-enoy)-L-givtamic acki intarcalptng antibolics, for mmmpte sdriamycin,

bicomnyein and eplrubicn.

The chemotherapy may be high-doss chemotherapy; for xampls, 8 high tdose of any
of the sbove mentionad chamotherspauic dganis may be aiminisiered. Prefarably, 8 high
dosa of busulian, cyclophosphamide, melphalan, tdotaps, carmesstine, stopasida, clspistin,
epinbieln, Audsrabine or combingtion thereal, may ba adminiserad.

Examples of chamalherapy may be e diaciosad in Childy R, of al, Regrossion of
motesiatic renakoell carcinoma after noamyeicablaiive allagensic parfpharsl-bicod stam-coll
trarapiontation, A Engl J Mad. 2000 Gep 14:34311xTS0-8; Basser RL, of al, Mulfoycle
high-dose chemotherspy and Sigrastn-mobiizad paripheral-biood progenior cells In wamsn
whh highvistk stage I of [l bresast cancer: fve-yaw hlowup, J Ciy Oocol 10808
Jan;17{1):82-62: Gocle G, of al, Busutian pius cyciophosphamide compared with total-hody
irmadiation piys cyclophosphamige before marmow franspianistion for mysiald leukemis; long-
term foliow-up of 4 mndomized shxiles, Sbod 2001 Das 15,03(13):3560-74, each of which b
hearsdy incofporaisd harein by refarenca,

Thus, & chsmotherepevtic regimon may comprsa a ocomifestion of
cyclophosphammide and Nuambine followad by siam ool ienspisnistion. For mxample,
intravencus infusions of 60 mg of cyciophosphamide per kiogram of body weight en doy 7
and day 6 bafore taneplontation may b followed by an intrevenous infsion of 260 mg of
fudsrubine per aqpmre meter of body-surfacs syma on each of Ow las! ve doys before
transplantetion. Such & regimon nmy be combingd with, for exampla, nonmysioabiative
aliogesaic periphars! Mood stem ool irensplentation.

in anothar ombodimant, high-<ioss chamotherspy mey comprise adminisirtion of
egibicin, cyclaphoasphamide, and optionally yrepratectve agond mesna {2-mercapingthans
sodhom suffonsts). olowed by siem ¢oll iensplaniciion. For example, Lv. administrafion of
200 mg/m" epirubicin (Pharmacis-Upjohn, Miian, Kaly) over 12 hous on dey 4 prior to
tanspiantation (day <4) I folfowod by Lv. adminixiation of 4 gim” cyclophosphamide
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(Pharmeaia-Uplahn) on day 3 prior i teasplantaiion [day -3, giver 28 1 g Ly, over 39
minuiea i far dvided doses. The whpatective agit meems {-macapkcethane sodium
entfonals) mdy be gwen oo an Wtravenpus bols .6 o) bokare e At dop of
mydophosptiaside and Bien as & confinuous infusion on sy -3 (4 g and -2 (247 g,
Such @ negimen may be nan-d with, for muample. autiogoos p!'pllllli Mnod siom call
‘eneplasiniion,

i yai snoher embodmmmi of e inventfion, chemplherapy A abem ool
iranepiantafion pay be combinad with mdisiian thempy. Techniquaes for ncminigiring low ar
high dose rackalion theapy s Wrown i tha at, o hesa wchriques can be wsad In te
oombinatien therspy desothod harsin. For sxampla, 2 palent may (weaive @ icksl of 130
nghy cyulephosphemiss, EQ0 mplg on cach of 2 conescelive days.  Busulign may be
opfonsily adminisemd o £.0. 16 gy (a.0- 1 mpky per doae orlly owary & hours over 4
cormecutive cays). Total body imedistian seglnems may very dejminding on The sondition of & .

. [patisnt, Tor exanipin, the patient may recaivs 12 Gy in & fracioneted rEgime, Sush regimees

may bir comnbingd with, for exampia, sllagensic bons mmmow teanaphihilion
ibpdias

Antibodien ampleysbis in the prisaht ivwenion, tnd He rasthads of making thered, e
déscaibed In e intewaliond ARpicaion Mo, FCTASSARMEE publkihed on Juny 28, 2000 a2
YW DOD758, snd Eurppasn Patent Appll. Np. B 1292133 Al pubdished April 12, 2003, haik
&F which are henehy Inconorited harein by refrance. Wik afematon on the sequensss |s
provided hargin, furdher informstien can be fons In WO 0TI Bnd BP 12652153; the
sequonces of faeey spplicalions are hereby incovjorsted harein by referencs,

Anfbodies thet bind %0 CTLA-4 afe syl In the priction of e mafotis described
Maroin. Examples of aueh entibodes nolare thosse descibed in WO DI04 axd deglgnpted
214 311, 411, 481, 4107, 4931, 404 8 A1, 1124, A1, 1171, 12381, axd
12.9.1.1. Aleo inclutied re snbikcdies dischead In, og., éemptional Paben Pobication Mos,
WO W42 mnd WO DRUBBSED, dnd LS Palent Publiciiion No. 200088014, such
Sitibodies Incheding, bul not Bibind o, aelikody MRY-00 provicusly mianed 1o a5 avtbody
"10047). ‘Thess antibodios ere ganerally siher fully heren Iple or lgG4 hazry ohains with
fursn knppa lighl chains. In particular, the ivedion consema uss of sniiordss hieg, s
sckl necqiences of e enibodies, Tha Invariion o congemes aatbodss having the aing
24 saquancas of the CORS of tho hoavy and Bgit chalne of Besa entlsooiey, a3 wid as thoss
having changos In the GBR regions, s desaried hepehn, The ivsnlion glso Conékms
Snibodiss having e warishie regiid of the hesvy and Eghl cheins of thosa andbodies. In
aneifer smiEdivent, te enlbady i selaied Fom an antbey havisg e fll lngth, varisbis
mgian, or ODR, aming acid soepiboces of e hapvy and ight chisine of antlbadies 4.7.1, 9121,
4151, 6143, o B 1.1,
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in centgin embodimants, the entibodios for use Is $he presont invetion heve amino scid
saquencss ropresonied in Figures 1-5. in case of any sequence discrepancy among the
figures, tho disciosure of Figures 18 govema.

The following subcionss wors deposiiod of the American Type Culiors Coloction,
10801 Univarally Biw, ianassey, VA 20110-2208, on Apsd 290, 2003:

' Clone Suboione ATCC Duposit No.

'YK 4.1.1.1 PTA-3168
1121 11214 PTA-5180

As will ba apprecisind, aniibodias of the irvenfion may bo derivas fram hybridomas but
can siso be oxpressed in osll ines other than hybrkiomas. Segquences encading the cONAS of
genomic: clones for he parficudar gnifbadins cen be wed for tensbrmetion of sullable
mammatan or nonmammalen hoat cals.  Translormation can ba by any known melhod for
introducing polynucieatidas Ito & host cafl, theiuiing, for axsmpie packuging the palynucisctide
i a vinss (or into 8 virsl vecter) and transducing @ hosi esll with the virus (or vecton or by
fronstection pmeadures known in the rt, o8 cxemplified by U.G. Patonts 4,390,218, 4,912,040,
4,740,481, ond 4880453 Mathods for Introduciion of heterclogous polynucieolides Inte
mammaillan cells xre wall known in the ert and nchude, but wre sot imited . dexiren-mediatod
rensiactinn, asiohen phosphuie preciplsiion, polybrens modisted tensfecton, prtoplast
Jusion, eleciroporation, perticle bombsrdment, sncapsulsiion of the polysuciectide(s) bn
Eposomes, paptide conjugates, dendhimers, and dirsct microinjection of the DNA into nuclel.

Mommalian call insa avalinhic as hosts for axpresalon are well known in the art snd
Include many (mmortalzed coll fines eveliable fom the American Typs Cuturs Colieciion
mm;.hmummbmmmmmmmugm
hamater iddnay (BHI) colts, monkey Kkiney calls (COS), and humsn hepateosiiiar cercinoma
colls (0., Hop G2). Non-mammafian cef3 can #is0 be empioyed, including bacteriel, yenst,
insect, and plant cells. Ste diwcied murtagensals of te aniibady CH2 domain Ip aiminate
thMhmbmmhﬂnm.
pharmecoiinetic, andlor eflectar funciions resulting Gom non-humsn ghvosyistion. The
ghiamine synthase systom of cxprossion s discussod In whols or part In connecion with
mmmmmmnmmmmmm
39303064 4. m.mmmmmmm
known In the art, can bs used Id producs the antibody.

Antibodies for use In tho vention aan aiso be produced transpeniostly through the
genarztion of » samme! or plant that s transganic for the immunogiotnin heavy and Sight chain
sequonces of intsrest and prochsetion of the antbody in a recoversbie iorm therefrom.
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TmthmhMﬂhmdmﬂlml!_ﬂdMMtdn
mammals. Ses, a.g., U.S. Paients 5,827,590, 5,758,807, 8,750,172, ond 6,741,087,

Antbodies empioyed In the invention prafarably possess very high sffiniBes, typleady
possesshy Kds of rom about 10° ihwough sbowt 10™" M, e meanoad by slher solid phase
or 000fion ghoan,

i one embocimant, the antbody that binds to CTLA-4 has the following propertias:

a bindhg affinity far CTLA of about 10* or grester:

inhiion ¢f binding batwesn CTLA-4 ardd 87-1 wilth an iCg of about 100 nM or lower:

inhikiEon of binding briween CTLA-4 and B7-2 with an Iy of aboud 100 nM or lower.

Predersbly, the antibody comprises & hasvy chain smino acid sequonce comprnsing
mmRmmwmmmuv.mamm-m
m:mmm.mmmmmcmmnu
Hght chaln dedved from tha AZ7 or 012 gene.

In othor embaodimants of the inventian, the antihady inhibits binding batween CTLA-4
IMBMﬁml%ﬁl“ﬂnﬂﬂ'“.lﬂ““lnﬂwlonr.uh
ammpile sbowut 1 n,

ARamately, ﬂnmuurmhmmmumm
m&mm-ﬁwﬂmdeMMhm
conafsling of 4.1.1, B.1.1, 11.2.1, 413.1 gnd 4.14.3. In pnother embodiment, the entody
muﬂhmmmmlmwM“hmum
doposited anthhody 4.1.1 or 11.2.1. For exnmpls, the anffeady can bind (0 the epliope ©
which sh antibody mmmmmmmwmdmm
sefoctod from the group consisting of 4.1.1, 6.1.1, 11.2.1,4,13.1 and 4.14,3 binds,

hmmmhwhmmnmmm.
mmmmmmmmdmnmmm.mam
mmnumaamuwm.mwcmdmm
Sglectad from the group consisting of 3,1.1, 4.1.1, 481, 4.102, 4.12.1, 4.14.3, 8.1.1, 11.2.1,
1AL, 1171, 12.31.4, and 120.1.1, or sequancas heving changes from said COR
sequences seleciod from the group consisting of eonsarvative changes, whersin sald
wmeonmmummmumdm
residuss by other nonpotar residuss, replacement of polar charged reskiues cther polar
uncherged residuss, repiacoment of polar chevged residuss by ethar polsy charged residues,
and substihlion of structurally similar residuas; non-consenvetive substiiutions, whorein aald
mmmthWMIWMdﬂu
choarged residus for MWﬁnNMdmmunﬁ
residuss, addlions and deletions. In & fzther embodiment of Te invention, the antibody
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containe fewer than 10, 7, $, or 3 smino acld chenges trom the gormine saquencs B the
framework or COR regions. In ancther embodimant, tho sntibody containe fewar than 3
amino add changes in tha fremewark regions and fewer then 10 chasges In the CDR reglona.
in one preferred ambocfiment, tha entibady conia’ss fower (han J amino acid changas In the
femework regians and fewer ten 7 chenges in the COR ragions. In = prefarred
embodiment, e changes In the framsweork rogions e consarvalive and those in the COR
regions aro somatc mutstions,

The following table shows the number of amine ecid changos fom gormiine for H and
L chain FR snd COR regions for cortsin eniboding of the invention

X X 481 XK TE X
— HER 1 0 1 [
H-COR "3 4 T i
L#R 1 6 1 0
L-COR 5 4(nciuding2 | 2 (including 1 3
dulations) deletion)
 Toml FAOCOR | 2@ [} 20 o

hmm.hmm-mmwnm
mmdcnn-i.mmcma-mmwugnﬁ»ﬂ
segquencos of COR-1, COR-2, snd CDR-3, of an anithody aoiecied from the group cansisting
of 111, 4.1.9, 481, 4,102 4.13.1, 4.14.3, 8.1,1, 1121, 1141, 1.7.1, 12311, sred
128.1.1. th snother smbodiment, tha enffbody has amino acld sequences of hesvy end ight
chain variably ragions that are the same a9 thoss of an antibody ssiected dom the group
consisting of 4.1.1,4.0.1, 8.1.1 and 11.2.9, 11.8.1, 11.7.1, 12.3.1.1, and 12.9.1,1. In sncther
Mhmamhaanmﬂdunmﬂdmdhmm&
33 ond a light chain sacuence of bumnan gane A27 or 012

As used harsin, the term “epkope” includes sny protein detsrminant capabla of spocifie
mwanh'mumunﬂm. Epiop daterminanty usuelly comist of
mmmmdmmmammumumam
mm#mmmm.ud-mm
choratteristics. *

An snibody b said 10 spacifice?ly bind an enfigen whon the dissockztion constant Is < 1
M, preferably £ 100 M and most proforably £ 10 aM.

mmwnmmmunmm.cnmm
mmmma-mmumm Bintng fegments are
produced by recambinent ONA Sechniques, or by anzymatic or chamical deavage of intast




WO 2l muxain FLTAS IR

10

rlid-

aplibndins. Biwding Begpments ndhxl Fab, Fay, FiaM)2, Py, md yngle-claln anibodies. An
anfbody oifiar fhm & “bispacific® or “thurclions® enlbody & undomstodd o heus asch of [t
binding s2tes idanjleal. An sniibody subssantislly inhibik adhesion of & roceplar o & soumiar
recapior wimn an meoesa of sy rEtases e guanBly off reseplar eund o counbarscepior
by at ot abdut 2%, A%, A% or BXG, end mom uEmly prester TN abbut B34 {ma
megaumad In mn in vt compaditive binsling assay),

Tho basic sty stumturel unlt is known o comprice & binnwes. Each Leramer in
oeiposed of bun lisnlioal pains of polypoplide chelng, each pair hevay aee "ight” (eboul 26
kOm) and ane "Mavy" chih (shout 80-70 kDe). The smino-minal posfion of aach shefn
ioiuxios & wifetie rgion of sbeul 100 ba 110 or mom aminG atids prime ly Eepomshis e
mntigen meeocpniion.  Thi oFrbacy-teaning] peolion of asoh chain dilloes A congant repion

" peiftulrily respongible for effedttr lerctlors. Humam kgl ohainp mre essified ns kappo o

amibvia, lighti chairs. Heawy chpina am chaastfien as e, detia, gemms, siphg, or apaiion, snd
daline the anibedh/s Baokyps e gL WO ipG, kek, ond IgE. reypmciosly. Wik iphl and
hazwy ohils, ihe viriaile aryl onsiant rogions are Jolued by & "J" malen of ebaol 12 or Mone
aming nriris, with the hewrvy chain 2l IMckding 8 "D replos of shaut 93 Ron aring Golds.
Sen paivally, Furdsnestsl mmumbogy Ch. 7 (Paul, W., i, 2nd ad, Rauen Prats, NY.
(*983)). The variohin mpions of asckightneavy chain palr fam the snliiody Brcdng o,

Thas, an i1t @ anibody e twa bimieg sites. Excopt in Biunciana! or bspeclic
svlibodies, e v bhviing sites am the came. The chany all skl e same gt
shruchre of relatively civsarye ameswnrk egens JFR} oined by Tt Myper variabls mgleos,
Alsa caled corrpianesiadly ielrriving regions of CORe. The OhRy oo the o chaing of
ol pair ars aligns by the famewok regione, anebFng binding s speclic spiopa. From N-
rminal o Coizarinal, bolk lighl aad My Chatne compuies the domains FR1, COR1, FR2,
CpRz, FRA, CORA and FR4. The mssipnuman of aming sckdy io sach disniain [ in aooartancs
wih the dsfinfices of Mabal Ssgywnces of Pubaiss oF Immunologog) Inforest (Malonsl
Inuitminw of Hisilh, Beihasts, Mo, (1947 and 1991)), or Chotats & Lask J. kel Bl 198807
217 {1987): Chathin = al Wahure 342578-024 [1580).

The: % "human emibody” reRers o an anibogy havieg an aming ackh Ragamce
darvad fom hiopan gered inchufing humam gened [0 bagagenin mies or alswhers, Bnd
dcludirng BagLendES that rasedt from somailie rutstios orsiher ckangae thl GoeUr I ganetion
of fhe andbody’y sequencs frem the o gere, The Invpntion snoomperees chenges of Iha
ypes tescrigd balow in the aming azd sequason.

The anibadias Employed in the Present iumntion ar pesternbly devvwd from aafs that
EqrEes kunen mmunagiebuin Genes.  Lise of iramsgenia mics i known In the ot o produed
suoh "hurman” anftodies. Cma suth medhod |3 described in Memiaz &% 81 Maiurs Ganatics
15 1488-145 (087}, Srmnt doid Jooloruibe J. Enp. Mo, 186483-403 (1988), and LLE. Pslent

-t
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Apptication Sedal BATAD 00 ed Beoemberd, 1988). Tha wes of guoh Mice fo obiain huren
entibodies s alns aeacybed i U3, Falent Applications O7M06,008 fikd January 12, 10000,
OTM10,516 fied Novasber B, 1900), 377919,297 (Med July 24, 1952), O779T2,840 (Med Juy
a0, 1982), Gied 96/ 10H (ed Masch 157983, 08112348 Mmd August 27, 1953,
OEradd, 143 (llee Apull 268, 1504), IVIPOETY (Msd JAnvery J0, 1505, DEA30, 832 giad Aprl
27, 1990}, DlS4,684 Mist durm 5, 1095), DAMEA SA2 (Hed June 5, 1255, US/053, 1601 {lied
Juna &, 1008, DAMED AYY {fea Jene B, 1008), DRMBEEE3 Mind June 5, 1065), 055880
died Jow 5 1903, DEKER850 Mied Jure 5, 1995, GIANZ013 (Hled Jere 5, (9903
OMT24,752 {lied Ouiober 2, 1886), and 0A758A20 (i Desarsher 8, 1808). Saa akn
Mendez ol 3l Mahwwe Wanafcy 15:148-t50 (1T and Geeen and Jakahovite J. Bxp. hied,
MEAE3-495 (F998). $we dlee Eurppean Prionl EP 0 452 13 (et publiched Junhs 12, 1996],
irsameiional Patent Applbalisn WO 8402602 (pubdighed Pebnary 3, 1884), infemmions]
Palant Apcication WO 98534006 {published Ocicber 1, 1808}, and WO 9824883 (publisivd

. Jora 11, 1B0EL .

An aflsmates jor HBking Wensgenk: mica thl generate hundn antibods i tho
“mipllocus” apprench, wherln an seoganses ig oous 11 rimices hrough the adbaion of
Meces redivivos piniec) Fom e i bous. O or mare YH genes, ama or mare DI gats,
Bna o JH gunEs, B M comgiant reglon, and & econd sangiank Begion (pralarshly A
paimmE consimt region} am fonmad ko @ cohsirued for Inseriion inlo wn maimal  Hoe U8,
Patzrs £.048,507 1o Sureni-of . mnd LL8: Peinis 5,545,806, 5 A2 k25 £605 126, EE33408,
SEEv .. A TT04d8, 5789550 apd 3414315 mEah. o Lonbery amd Mey, L. Patan|
5,591,809 o Kimpeniom and Bangs, LLY, Pajerls 59 12,205, 5,721,387, 5,798,216 to Bams ol
al. wd U.5. Paemt 5,845,753 o Cnol sd Dunn, mnd GenPhemm inemational LS. Pabesd
Applaations OTHERS, 748 {Timd Aupust 2%, w00, B7EFS 952 (Med Augest 31, 19500, ¥i0.278
{ihui Dacinbis 17, 1951} CFia3408 {ad Marsh 15, 1552), 07/9ot.068 Miad June 23, 1887)
O/P00.880 {f=d Desember 49, 19025, OM)RS 131 $lec Aped 25, 18533, DDA, 7EE dind July
Zd, 1PR3), 1AN05E301 (Mad Movanbor 15, 1993, OB/1B1,728 {lisd Dmcember 3, 1993},
00/955.600 {Sled Decamber 10, 10531, G208, 741 Mizd Liskch ©, P0L). Ses gisd European
Puart 648 0T B, tenmicasl Paent Applcatkens WO EITIE1E, W BEIB4E, WO
BRMRT, MG IMNIETD, WO DALY, WO 4NDSES, WO MREGER WO 28MMI5, WO
WITI3EE2, md WO SR24084,

Anibediss hiwing Canget It aminge acd scgueras fom patiouler spibodios
mampiified hortls con ba unst |n he mahod of the dsvention. Sor eeemple, e MUENOEY
can hewe “aubstantal identty’, masniag the sequprcse of the onpingl and changsd sequencs,
when: Spiimelly ignod, s:xch da by the programs GAF or EESTFIT using defaull gap weights,
share Gl keaxt B0 penesy smpuence lerDty. praicrabiy of leas! B0 peroert Sanuence ‘Henfily,
murs prforabiy st kisest 5% peroest seusnce identily, and most preSerably ol st & paees?
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secuaned lanfly in \he sspanee of the sniirs aminody, Sa variabl reglons, he ff-'nlm
regions, of tha COR regions. Pesievably, fesidun pesiions 'which 2o nol Hmatics| oiffer by
oRSENENG aming aod abgihifons  Corsarvifes smind &id Fubcilutions. reder o tha
intnrchacgemtiily of resldusa having similer side chairs. For mempls, 8 geup of aming acids
hawimg pliphetia sk shaing 15 ghciae, Atanine, valing, louciaw, and Sokeuine; 8 groesp of aming
ngids having siphatic-ladoryl shia cheing & wedne snd thresnine; & groop of emisn adds
having amide=mntaining side chilha is ssparsging ard gldanes & grosp of anino adds
having ammatic sikde chalne b phevplslanise, fyrogine, and iypephan; 8 greap of smine acide

heving baslkc skie chetas it lysine, anginins, Gnd Ysfitin; mndl @ group of amina acids hauing

suffun-posizining slfe ohains is cysisine and mathiosine. Prefecrsd smsesvalive amino ackls
subsiifufrn prOupE BE ENHEREnEoleadne, phonytsianas-tpraaise, Iyalne-arginine,
mlaninevaiing, ghutionit-xtanin and atparegine-guiamice.  For Axlingts, A & masonabis fo
gpect that an Isalsied mplaaccnent oF @ belecing witt on leolpucine or valine, &0 sspadsts Wit 8
plutaraats, § Breoning it & SMnE of & smilar oplaceneat of on aMing o5d Wih @
mrachiraly bl amine szd will aol heus 8 mejer pfiest an tha binding o properies. of e
resuling moacde, sspecialy F ho Nglaconsdr dous not Invole an amine a2k witin 2

T IiEeitch mo. Yielker an aminn acd clenge rassis i & Lnctoral paplde can madiy e

detnined by asseving the wpociic acivily of (e polypoolido denwative,

Fgmaiis 5 draisge of anlibedies o imanoghobeln ndecdas san be madly
propancd by thoes of oninery &0 fn e Brt. eyl gacnge- and cadhavy-iermin of Bagments
or Gnnlegs S inksr bacstiming of Rriciional dameims. Suciure and Emelional domaing &
b= Kimntiied by sompariann of ha puciestine: andfof Ahing acid spguence data o public or
propratary secuancs ldbonm. Prafmably, compulsted somparieon methods ae vssd In
anlily sequEme molis or praded protein carfonTation dmaing Mt asur n slor probeim
of lnaven Sifdcture ancfor fumnine. Risthods i identiy probeln ssaqumsnoes st fold anta & kaown
thnae-divinainal simisirs are inoun.  Bouds of of. Sclence 3631684 (1351). Thus, thowe of
akill i Eh ot cam resegniee Epquense mettls and siniciucal contbaetions Lhat mey be used (a
dialirm sinchesl mnd hnctoss] demeins in acconkance with Thr inwinton.

Frafsned amna od subiions s those which: {1) reduce sscepShiiy ©
profeclysis, (2] riduct Msktepitfity io oakdafian, () sher bindng affinty for foening protein
oompleses, (] shtar binding alinites, and §4) confir o modiy oftwr physicociemica of
hmciorl propertiss af such arglags. Anekogh Gin incheds verious mieing of 4 sequence olher
thin he nawaly-ccouning peplde saquesce.  For sxamipis, sngls of muitipls smino ackd
mulsitiions (poefenalbly conspriptivg aming Jcik substiutiorns) mey' bir maxie In the ety
ocouning S83uenas (prolesably In the porfion of i polypapiics oubsiie e domaing) forming
imsrmolesular contams). A consenogihug amind i subsibdion should rat Sulsianisaly
change the siraciuml cherstherisllcs of the parenl sengence (2.9., 2 eplacaman amino eold
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shiUM pot lond 1 bromk & hally thee anates in he parent sequencs, o dinupt cher types &f
ssamndary susiure el darscterioes the peres] seguances). Exesples of art-acagnims
polypepikfa setmdary and tarity shuchees e desvined in Proistne, Sinchbees and
hoiscular Principlos [Cragnion, 4., W, H. Freemen sd Company, WNew Yok [1884))

*  letreciuntion b Peslein Siruches (C. Branden and L Tosss sy, Garasd mnl:nnl.ﬂnm

N.Y. (F2SY and Thexbom at 2t Nehme 30418 [$9915,

The pooady empiyed by the netind of the Fvenion can be Isbaisd. s can be
done by iscorporaiin of & cetentable rErker, & 0., Incorpernfion oF & radiokabelpd Dring woid 1
atachowrd 1o m paiypaplie of hiotin maleies Bl can be delacked by romrwed avidin (g,
siraptaviin containing 3 fusrescent marker or snzymaiia solivity thef cin be delgciad by opfics!
of cchelmelric mehols). In cartein chesioss, (b el or Mearker san pigs b Mampic,
Various rmihods. of labming palypepltides and gipcoproteine are Enown In tho =t sed mey be
st Exampiss of Bbelk for polypeptday incude, bul ke n Inted ©, he e iowing:
radichwtopan or rediorucldes (.9 M. ¥'C, "N, 28, By, e, Min, ¥, "), Suoeasene ighel
{€.8, FITC, magamérs, lnhankis phosphory), sreymatic [abel je.g., hasseratish peroddese,
{Hplcioudsse, hcifersse, siiine phosphalame), shemiomissscent, bioingl groups,
Prcalemingd pilypopids eplinpes recognbiest by & saoondery mponer (g, [Menk 2pes
pRalr seqmences, birding =les for secondany antiboiis, mabl Binding domalm, sphiope tagel
In SNmS Smbodrents, ik ard sifached by specer ames of vaious lengine 1 aduce
polantisl flevda hindranoe,

bn enathar ‘embosiwest, tha snlvodes croplayed in methida of the imvEntion e et
fully hora, WUt TunsniolT”. In parioular, e snibodies or anEhilas: OB SMAT SRS
an by humaniesd o pimae=d using t=oiniues well known @ the ol Sce og, Wimar and
Haxis imnmunnl Todey 144348 (2999 knd YWiight st ol Crit. Mesiews In benmunol. 12155168
(1A}, T amibody mey be eaginmsrsdl by secombitant DNA lachriques & abstiots e
CMY. CH2. CH3, hing domalns, andior the Famewsek somein wth the aosreapanding human
seqEenca (sae WA R0 axd UA. Mrienty 5,530,101, 5,586,003, 5,553,701, 0,862,792,
ETHIR, and S777,085, Also, e 1w of Iy eDNA for consiruelion of chimerdo
WiTuroghbbuln genes ke mogn In B ad [fi ot 2t PNAS B4:5430 (1857) m
JIMuncl 138:3621 (1087)), MRNA I Isolidad from & ybridoma or gther el procscing e
entibudy ant used ¥ Mooy doNA, The cOMA of it may ba ampEfec] by S polpmemse
248N reasiion uaing spacie primam ALE. Pylents 4,883,105 f 4,883,202, Almmabivaly, &
Forary 19 Peicle ancd asreaned B Jsis My soqunas of inkereet. The DNA sequence ancoding
the vaniahie segion of toe meiody fs Shen fussd o humen corstend reglon sequesdos. The
avquancay of humte cansbant segione paney ey ihe-fatnd in Katat ot el (1991} Bequemces of
Proiine. of immunciogical inlanast, NLH. pubifcsiion ro. $4-3242. Huneh © region genes e
rascllly Buafialie yom knenn clones, The choica 9 olype vl ki guided by The desied affsstar
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unolians, zuch a3 complament Dvatian, ar asdly In aibody-tepender celuie oyiemsdalty.
Profned sotypes ane lg@1, Igd2, 1563 and ig54. Partiaubsrly prefesrad isolypes for St
af e vamion am [gB2 amd ip2d. Elher of the uman ighi chain corstant weglend. XEkppn or
lpmbos, mey ba mmed The chimede, humanised anthody can tham ba eacridesed by
convenifonal meifods .

An natsd ahove. the Bwsnlion ercorpassss use of antbhady frapments (included
herein |a tha definhion of entbody’), Anibody ragmiell, Such as Fy, Fat)2 and Fab maxy be
preparad by slaavage of the intest protedn, £.4. by prolease or cherical casusge, Alematively,
5 muncaied gana b dealgnedt Far smmpld, o cHmes. gene sncoding & pedion of e Flala
frmgrmem wodd ncuds DNA sepaences sncoding tha ©H1 dessen and hinge ragits of the W
chain, fallowed by & imnslslionsl siop oocan 1o yald the tumosad molecula

im ok Afgeoich, CONMnIUE saquencan ancoding sie hoavy and Gght cheivd ecion
oy be uses i design oiganucieciides. for usr ne primesy to Iiroduns useia maliclien Eibe
ety the: J reginn B puEsaRuen| Bnkage of ' mgion. sugrvisds 5 Buman C riglon sagmenie. C
region GIWGA oot B paicdifed by alffs drucisd mulagenesls ke piecs & Aeiiclion she =l (e
andogous position inths humsn squansa.

NADrOEEILEy vaoIDrs For usd in sbdiiring T aniiodies srployed T Fe Fmanion in stisy
piaemids, sarovinsas, cosmide, YAOR, EEY dejvert eplacnes, and e ke A conwsniont
vastor 5 mrmally are Hel encodes. 3 funciongly sonpieie human CH ar £ emmunngicibulin
segence, wilf approprisio rstrizion siles angheEsred 5o that ery VH or Y1 asquence cem b
saily inmerted ant exprasss. b such vecloe, spicing cspaly ooours betaoen hw sples olanar
SHeIn the s J hiicn 2o e splics aacepior sie mecesfisg Ss hunen C epios, s alko
ut fha aglice regione that cosur wihin the luman CH micns. Palyscemyialing and inassr ptian
tarmingion ocrur al rdive chBmoSoMEr S8e dounsiroan of the Soding nagiond, The Aeitg
<himaic. antibady My e jiihed to any seang premales, Inchuding refrevindl LTRe, np. Sv-4
eply promoter, (Okmmma st al. Mol Call B, 3:280 (1B53)), Mous samama Jam LTR
{Gonman =1 al P.NAS TEETT? (162]). and molamey murng lnsdkemia ving LTR Grossched
& . Ged 47900 (100RE mathee Iy prosolers, e,

Hauoman autbodies or enfbedias Sem cther apesins ueafl In prectidng $he lnvesniio

‘can mlan ba gensreed fhruugh display-hpe tachnalioaiss, Induding. withouit Smdagon, phage

dhapiny, neinouirel disping, Moscosl disolay, mud olber IochrigLIes Bl are W] lrowm in fee ad.
The méllling nilocules oun be subloched b0 stdiioaal malurkics, sl os aftintly matersilion,
&s Fuch techninoes s well knoan it the . Weight and Haris, immnnl Tedey 14:43-48
(108}, Hangn wnek Plucthens PNAG LIGA 440074942 [A97] (ibosomal waplay), Parsiey and
SmEh Ganm 73:305-31B {19883 (phugo daplay}, Bootl TIES T7-341-M8 (1063), Owifla of al.
PNAS LNSA SRESTE-002 (19000, Reyesi &l 1 Nud. Acide Ressarch 21:1081-1006 (1 963),
Hoganboom. ot ol beeumol, Reviews 130:43.58 (1692), Chisvek ad Ml ailardy TIETECH
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10-00-84 {1002), and U Pmient 573741 N S5y fechnolapies g LEERSd b produes

. aniibedfies that aro not burman, such enfbodie can be lemanizad 28 doscrbed shove,

Using thase tachkpws, atibodies can be gemeraizd ko CTLAA axpressisg cell,

CTLA4 lgal, forme of CTLAL mplopes or paptides harand, and egression Bes s -

{nes ng. LA Patent K705.057) which sen ihasafiar be soreance for B acivBay daccaibed
1

Actibodies thet &re gunemsicd for use i fi= Iveslion nowd? nat inflialy possoa a
p-ﬁmrri!hd BclyPn. Rather, e antiindy 23 genoried cxe poassss any [sotyee and aan
ba imiyps miched thersaller maing ocomventional inchnigues. Thess ncude e
mcombinand ischniguas. (see &g, LS. Pabant 4.316,387); mnd cal-oul hsion termalgues (seu
&g, U3, Pamnt Appiiciion 010,638 (Hax Ociober 11, ol

The oflacier kanclion of tha anfibadies of the Invention maY bi changsd by Bl

awiiching 1o an IgGT, igQ2, igis, g5, igh, IgA, IpE. or Ight for vrious hevapoufic e,

Furhenhems, dapendenco on somplamit for eal kg con ba avoldad through the vee of

- Blipecific, Immunoltedns, or radidishalx, for Exarple.

Emmﬁmugmuum{gmm: ot wih n
Epocficity for CTLA-S and the sther fir & scoml molsouls {ib w single antibody thert hes ang
anain apecific for OTLA and 2 ascond chain apaciic e & setond mateculs, or §0) & single
chann aribody Wl bas apeciiclly for CTLAS and the othar molesuls.  Such Linpacik
anfiixmdics onn. bm genersicd Using wel Wénun teohminues, &g, Farger st gl Ironunel Bwhods
4:72-87 {1DB4), Wright arvd Harris, Supwi, and Tresmecrer of a1, Int. L Cancer dSuppl) 75457
1.

Antibagis 1 use in e verdion sl InciE “feppshosies® (I} of 4l Twesaign ann
consluction of & hylwid Scermnogickalin domain wih properiiss. of kol hesvy ared Aight chein
warlsbly reglons’ Protoin ey 16-04g-07 (FG8T)), “mnbo@es” (Marin of al "The afinky-
Scisction of & minkbocy polypepide Inkhilor f usran Mierieukina" BEVMBS 1 1 2:5303-8 (1004},
"disbeties" (Foliger s sl "Disbodas". el bvakon and biepecify aythody Fagrmne” PNAS
USA, 80 Sddd-54 (TO53)), mnd ‘Emusies (Traaneomer & sl "Bipeoiia single chals molemda
(larumira) targat eyteic pphocyles an HIY mectsd coly” ERBO ! 10:3000-3058 (1807)
#d Traunscker &t . “Jeumin: tew molasulsr deign for bicpedllie eegente” I J Cancer
Suppl 7.61-52 (1962]) myy 230 ba prepared,

The anibocdies efiploysd =ar by msdiiad ¥ st &b imerooiodng By gonverionsl
techriquent. Sas 8.9., Visita Immmol Tixdey 44:25% (1904 Sée st LLS, Patan] 5.1 584,
Rafickbalpd snlibodies can abo be pepoed weing welHmown Wchniques. Seg oy,
Amghans st al. in Cancer Chamcherapy and Mamsrapy 855-888 (i sdiion, Chainar and
Longo. eds, Lippincott Rewes: (109)). Bae 2igo 4.6, Palants £,8009,51; 4,735,210, 4,101,837,
5,102,960 (RE 35,500), 5,848,474, anil 8,897 202,

Ky
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The anfhodiss smployed n the invention can be Incorpansted o pharmsceutical
camposiiions sutstie for adminisyation fo 8 subject. Typically, the pharmaceutical compoaition
competses the andbody and a phavmiecoulionly econpinhia camier. As used herein,
“pharmzosutically sccepisbie earrier” inciudes any and all solvents, dispersion mtia, costinga,
antibectofial and entitngs) agents, isotonic snd abeorption delaying agants, and tho ke that
aro physicingically compatidlo. Examplos of pharmaceutically scocptalfs carriers inohuds ona or
mom ¢f waier, saline, phasphets bufferes seling, daxtrose, giycerdl, sthenc] andf the Eke, a3
wel os combinstions therool. In many casas, i will be proferable to incide byolonic agents, fir

‘axample, sugtme, polyaicohots such as manniinl, scrbitol, ar sodim cionds in the compasition.

Phammaceufically scoepichie subsiances such sy wefting or minor ammunts of oudiiary
substances such as welting or encdsilying agents, prosorvativas or bulfers, which anhance the
shett o or effactivanses of 21 ardiody or anitbody porion.

Tha sniibodies may be In a varisly of forns. These includa, for example, Bquid, semi
aoiid and solid doanga forms, such B8 Dquid sciutions (a5, injectatie and Infusible scdutions),
disporsions or suspensions, iabisn, plls, powders, fposamas end supposiiories, The preferred
form depends on the intended modn of admintsiation and therapeutic app2cation.  Typleal
preferrad pomposiions are in the lorm of Injecizhis or nmibis solidions, such aa composiiions
simiar 1 thoss used for passive immunization of humens with ofier antibodios. The prefmred
modo of sdminktaion @ peentenl (eg, inbvenous, subtulsreous, intraperiionosi,
inypmuscular). In a prefaved embodimant, the antibady is sdminksiomd by ntravenous infusion
or injettion. in another preforvell embodiment, the snaiibody i admivisiored by inbmrmumcuisr or
suboutaneous injociion.

Thesupeutic compeaitions fyploely must be sieflo snd stable under the condiZons of
mpmudachre and storsgo. The composiion can be fonmulsied 58 A soiuion, microamutsion,
dispersion, [posoma, or other ondorod struchurs sullehls o high drg concanirstion. Stwrls
injacinbis solutions can be prepared by incorparating the antidedy in the sequined amount in an
sppropriste scivent with one or B combination of ingsedients enumersiad above, es requing,
folowsd by Kisrad sioriization. Generelly. dispanions are prepared by incorparating the attive
carpound into a sasBly vehicle that contains & basic depavsion madien an the roguired other
ingrodionis from those enumergind sbova. in thi ¢ase of slorila powders oy the preparaiion of
starle injyable sohtions. the preferred methods of peparation wre vacuum diying and frasze
grying that yioids a powder of the acfive ingrediart plus sny addilional dasired ingrediont from &
previpusly sterlla fiered solution thereof. The proper Buliiily of a sokution ¢on bo mainisined, for
exampile, by o use of a coating such & lachhin, by the maintenancs of the required particle
sizs In the case of dispersion and by the uso of suriciants. Prolonged sbsarption of injeciahie

PCTABDOSNONS7]
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compasiions can he beought about by incleeding In e compealien an sgam thal dekays
absorplian, for iecemply, monoHesrals sais snd palstin,

Tha axtbediss. can by aidministersd by 9 usriely of ridlhods loown In S ort, iciding,
without firetatien, aral, paneniers], mucsl, by-inhalafian, toplest, bucesl, nasal, sad roctal. For
wary Perpailin appEeaions, Ge peismed rute'meonia of aimineiation [ subsuEREsLS,
InfrEmusouter, NIrEVERSUS of Mindon. Morn-nasdy ecion may ba ampioyed, If deeted. As
wh be npyveciiicd by the shilod wiisan, the mubs anofor waxle of askminkrsren wil vary
dépexding upan the desbed resm, .

In Geriain ampodiments, the antbody may be prepared with o canler thet will prolact
the coipmmd ageinet mpid nisese, sich o & conkolsd ralmsss fermutation, Icfuding
iviplanis, tprpdarmal peiches, el dovescspmisied Jelvery syoieres. Blodegraiahin,
bincompallbla pofpmem s=s ba wsed, SUSh #y aiMylem vinyl soitele, pobpnhwdrides,
poirphoolio add, oalingen, polgorthoealins, ard palyieciic acid Many metheds for the
PEgukriviom of mock formolsines ane piaiid or goneslly inoan i Seees sidlad In e . Ses,
A.0. Buininsd and Opnimiled Relgdte Dug Dalivery Sysiams, J. R, Robimsan, o, Mares
Dnkknr, In., MNew York, 1578, .

Dospge moimena muy be afusled to provids the apmum desind rasponsa. For
mieninply, 3 single belus meEy be aonnsbessd, Sovansl Svided dases may be sdministaed o
finge or the dose map be propelionally roduced or incessed s indicaiad by ihs sndgencies of
the: thergpeulic aluiion. It is aspasialiy sdveniagecus (6 rmulie parenmnl aampositine in
CORIGE LNk form for mese of siminiabes and wileenlly of doesgs. DosEge undt form B3 uasd
orain nefery. to physicolly diserole unife sulied as unitary dogpes lor he rsmalian subjects
10 be Wenled; owch unk cotalning 3 redeierined quanity of mrifve comporid eaiculzied i
prodeci the dexired tharapsulic sfied In sssodizton with o required pharmacsdicsl caper,
Tha specifcaion Ior the dompe unit dons of the vealon sre Soiiod by gnd dimcliy
cependent on {3) The oaloue charscieratics oF tha antiody snd the pariicular thacepeutic or
prophylactie siaat 10 b wekisvsd, deck (b} the Lnistisne. inkersat b e art of campounding
Sich an adfye compound for We vealment of sensSvily i Indiideale,

An wypriplimy, nan Smiling mnge for B hesapeitically wiectivd dmount of an anilbagy
adminisinsd In comnbiination aneaxfing o the dvwendon If &t ket 1 mhky, ot isast 6 myy, o
lmagl 1 mglkp, mers: than 10 Mgk, or at st 18 ngkp, or wanpy 1-21 mohg or i
axampla 621 ma&a, o frestmpio 318 mphg, ar for saample 10488 mgda, orfor elrnple 15
Rigriy. The high sl ombadimént of the inwention relales 10 2 dosape of mars ten 10 mgiks,
It B §o bt nolisa Thet dossge Wl mey vary vith tha type arr every af ihe condition i be
miivisfed, and may include singla or multipla dases, ¥ 13 W bo Bt undemsioad that for any
Petitulir sebjecs, mpaclio moasge regimens should be adjusind sver tiee paronding b the
individunl nesd and the professicaal juigment of the person simninkining or sEperdsing the

A
a6



WO Nutao2s

o

1B

20~

eximinin’titn of ihs composttions, and it dossge rniges 2t Kol hersin ine @aenplary only
il zre-nat intanted ke fnk e anape or practios of ho daimed compoalfion.

in eng arayadimeent, e anibody In adminkiemd In an fravening ormoktion es a
sislle gquapus solution Doxtsining S or 10 mgfml of antbody, wilh 28 ol sodiyy soskte, 0.2
widre! plyaarials B0, Bl MM souiumn ehioids atpH 8.5

N 2 oirhodiant, part of the fasy is aubcinigesed Sy an intremneous. bales snd G
ro#l by infusion of the axtibeny formuistion. For semple, m 084 mgdy 1M cr st injeciicn of
the anzibody mey be given us & balus, A the rost of & predeteniingd rilbady dosg may be
admineiaed By Invenoes jeolion. A pradelnvined dess of the anESedy may be
adrinsiand, for ssnple, over & paiod of 2b hodt ied ¥ Aalf & we e ko two B o half
haurs. )

The brveniion atsa izt o an artich of nanuiaium (a9 = desege form atapiod for
Ly. ariministerion) compclsisg 2 umen osfi-CTLA aniisady In the ameust afPastive o tesl
anaer (g nom ten 10 mghkg, at leaal 15 mp'y, & 16 mpfg, or N mgieg). In catan
smbodirrants, the arBcle of menufsctuse somprises. aconteingr oomprising = huaman snb-GTLA-
4 gnthady arit B Inbyl andfsr rstxetions for wn i et e
Adkional Thoriomuils Rpsimeny

Thy shove desoribed therppeutia regimens may be furlher combinad weille sddiiomnal
cancer inafing apenes amdior regimes, lor yapraple adokiongl chemoiherapy, cacar vasaings,
mignal ranaduction nhibitom, agests Ussiul in Mesing sbnamal oefl grewth or oansar,
anlibiiies o nther ligends thet inhitd wmor grewdk by Bindng o IGF-1R, and eykkiites.

Whan itve arammal is sulijected 15 aSitiens cheaxsthesspy, chemcthassspeuilc agants
Oyacibed sixve ymy be tnsd  fedkdlonmlly, growth Exciow Irkbiiors, Belogiial sepoass
Mmodiies, at-hormonal Hisspy, sslectve ocpegen rcepw modilwinrs  (SERbIE),
angiaprnesiz intiSice, and anil-snangeos mey be uamd, For sclmple, nf-hamones, for
wammple ani-eEtepets such 85 Nolusdee™ (ammafan) or ani-Edrogens such A%
Canndon™ (#'-Gyane-3-t4-forpivinytauinie i) 2-nyrdeey-1-nelag 5
{bilu=mmelhytipropsonanifios) nmay be wwd,

In partain ambodiments. of the Buentien, e above describod methods are coambing
with & -cahier vacsw,  Lisgdidl varsings may be. withaut linftation, thoss comsprisod of
eencaramaizied antigens (8g. BACE, sorcincambrynnss aobpas [OEA), EBY, GASE,
10 fchding gpeikEAS-217 and gpe240-255, among olvred, HBEY, HEFR-2/wm, HPY,
HOY. MADE, mammegiobis, MART-tRtelan-A, Mudin, NY-ES0-1, piolsinaco-3, PSA,
RAEE, TR, TRP.2, Tynosinnes {g. .. TWoitsh-JAI-37E), W1}, GM-CS8F ONA and call-
hased vacgines, denorile el wzenes, woonbinent virel (g, wesnk WSy vaoohgs, pnd
hept shook molels HSF) weccinea. Useful vaccines slsa nciude iumar yeoc=ines, smh a8
thoso formad of nelanoma salla, snd can ba aurdolgoul or allogemeic. The vaocinds ey be,
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ag, pePENR, DA o col-bmsed. Thosé varous ogents can be combimed euch that a
camblnelion compizing, dwer s, ppid) peptiles, Twosinase wad MART-1 oom be
atrncisberesl willh {he Bilibody, .

\aecines misy bo sdminiensd prior do, or subsequent 1o, shm zall ireepEnision
and whan chemethampy k= past of (e segimen, § vaccing may be sdminisigred prior b
chomeihesapy, In cerisin ambadiasnis, T mlbady of he bvenlos may aéo be
sdwinivlered prior & chemplheapy. VECtinG ey Also o administersd At stom <
Eranapnntetinn Bnd in cesels grabecimeanin cansomdbantiy with e aniibody.

T obdwo dscribed Ireatments may alsa be Lsed wily Bignal trangduction Inhiblion,
much =x agenis that aan inhibk ESPR (apidermal gowth lacior eooplor) reepasens, such a8
EGFR snibodes, EGF antbacies, g molaculs thal are EGFR inhisitors; VEGF fwasaulsr
andothelial growts feclor Inkixioes, noh = VG meaplors and ncieculss ik Sin B
YEGHF; and sl racapior Inhibliom, sush 53 srgenin meleculas or entisodiss that bind o
WhEd recoplor, " dcimplh, Hoeropid® (Gonentech, inc. of South Jan Froncice,
Caltfomis. .

EGFR Inhishiors me described in, for example in WO V100V (publked July 77,

* 1005), WO BRHAEL {published Aprl &, 1838), WO DANS4S4 (published daruary 59, WO,

dutd Uniled Staten Pafart 5747 408 [esaiof May §, 1908, Svd such SUbkisndeh Sbh Do Wod In
e presanl invaniion ss desaibed hemin.  BGFR-nhibiting spents incimds, but srn not Enfed

In, e monackorsl anifdies ERBITUX {mCians Gysiens mcomoraied of New York, New

Yark), and ANN-BGF {Abgentr nc of Fromont, Calfomish, e compoands ZD-R83
(AntrnZenzonl, KIBX-382 (Boahringer | ngeiiaim], DX-44T [edares ing. of Anmendals, Maw
Jirsny), mnd OLX-102 (Marck & €o of Whishouss Sidion, New Jirep), VRGTC-210 (Vierech
Ressarch| sl EGF Lusion fain (Samgen ine. of Hopkinion, Massspusans). Thess and scher
EQFR-niibiting Agists &80 b used in s presan imasntion,

\VEGF inhinivrs, for sxample GUHSI1E end S-8880 (Sugen Ine of Gowth Ean
Framclken, Cafinmis), e=n sleo be amployed In combinalion with the sniibody.  VERSF
ichibliors ar0 describad for example in VWO DRZ4440 Jpublishsd May 20, 1599}, PCT
Inlermefors| Applicaiion PGTASSS/007S7 Med Bay 1. 1068}, In WO MVZIE {publisend
Augus] 17, 1955, WD SNVE14R [publeled Deconber 2, 1998, Unicd Skics Paient
BA3a b0c (mmmed Novembar 10, #45d), WO BASIAES (publahand Noweonbar 12, TH0A), LinTed
Slaes Peiand 883,113 Jesued Mavch 18, 1995), Uniked Steies Palent 0005020 fuiuld
Murch 23, 196E), Unhed Sletos Patent 5.752.783 fssond Agusl 11, 1958), WO S0H0348
{published Merch 4, 1900, WO STAZ838 [published Seplembar 12, 1889), WO $E2106
fouliiched Jusw 28, 1297), WO SRS jublished Decarber 3, 1958, W 52433
(publshes January 22, 1208}, WO NG5G (publaked Apdl &, 1805), snd WO SEMRAAT
Ipuaiiched Januagy 22, H80H). Ot isarviples of come SRealiic VEGF shibiine ubell i T
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prosent invention mre MA803 (Cytran Inc. of Kirkiand, Washingion) WIC-1C11 Imcione
anthady, AVASTIN (Genontech, Ina, San Francisco, CA) and engiogyme, a synthetic
tibazyme from Rbozyms (Bouldes, CO) and Chyon (Emeryville, CA).

EB2 recaptor bthibilorn, such a3 OW-202974 (Giaxo Welcomo pic), and the
monocional antibodies AR-200 {(Aranox Pharmacsuticals ine. of The Woodi andis, Texss) and
28-1 {Chiron), can Arthemnore be combined with the anthady, 51 axsmpls ‘thoso indicated in
WO 98N2434 (publishod Jenuary 22, 1998), WO 9935340 (published July 18, 1996), WO
S0/35122 (publishad July 16, 1999), WO 9802457 (published Jamuary 22, 1958), WO 5713760
(published Aprl 17, 1007). WO 08/19870 (published July 27, 1995), United Gtatns Patent
5,857,458 (isewad Decernber 24, 1996), and Uniied Gintes Paturt 8,877,308 (lssuad March 2,
1968). ErbB2 recepior inhbilors useid In the present ivantion e @aieo described in
EP1020883 (published August 23, 2000) and In WO 00M4726, (pubSshad August 3, 2000).
The a2 roceplor inhiditer compounds and subsienos deserbed in the aioremantionad PCT
appizatiors, LS, patanis. and L1.8, provisional applieationy, a8 wol 09 other compounds and
mbstances that inhot he orbB2 reespior, can 2o used with the anthady In accordance with the
prasant inventian,

Tho treatments of the inventon aian be used with othar agents usohul In treaiing
shnormed oell growth or cancer. including. but nol Emitad 0 other agyants capable of
snhancing anitumor immune mosponees, such as addtional, dffierent, CTLA anfbodies, and
cthor agents alto capeble of bineking CTLA: end and-proliierative sgents such as (amasyl
protein tronaferass inhiborn, and avi3 inhibitars, such as the ovfid mihody Vimdn, oviid
inhibitars, p33 ishiiiors, and the ke, .

Where fhe anibody of tho ivention Is adminisiared in combinution with another
immunomaduistory sgeni, the immunomoduletery agent can be seiscind for exnmglo from tha
group consisting of 8 dendrrite cefl activalor such as CD4D ligand and @ant-CD40 agonist
anlibodias, a8 woll ms entuncers of anfigan preseninfion, enhincers «f T-ced troplsm,
inhiblory of fanor-raisind immunosuppressive tacton, such as TGF-f (teansforming growth
factoe beta), sad {L-10.

The pressse trestmant regimons mey alan be comiined with artibodios or ofher
Egarcts that inhibil tumor growth by binding t IGF-1R (Inaulin-iiks growth factor 1 receptor).
Speciic antGF-1R andbodias that ean be used In the prosent invexdlon include those
desaibed In PCT applicstion PCTAJSO01/S1113, Sied 122001 end published =S
WO02/0353800.

The anibody of tha invantion may siao bo administered with cytok ines such as iL-2,
FN-g, GM-CEP, 1.-12, R-18, snd FLT-L.

Tho Weaiment regimens described herein may be combined with anti-anglogenesis
agonts, such a3 MMP2 (matrbemetsioproteingss 2) iabiiors, MMP-0  (matrbe-

(-"o"‘ﬁ"
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mokalioproteloes €} Inhibfior, and COX-I (oynioarygersise: I} inhikom, oan ba wed Iy
conjunation with the antbody b the method of e hwention. Exemples of vyl COX
Inuiibpors inciuge CELEBREN™ inakmk), vaidscmeh, snd rolsconi.  Exmmples of Uil
moirs reeafepvaisinees inhi@ors are doserbed in WO SV3TT1 (published Ociobar 24,
1408, WO 360TEAY (pubslished Maxch 7, 1598), Euityin Paiant Applisstion 873048711 ghed
&y B, 1057, Evropsan Pabont Applicallon B33AATY.2 (Bad Colobar 26, 1983), WD S1OTERT
(publlshe Fabruary 26, 1688), WO SAXOS1A (publshed Jenuery 29, 1996, WO SOl
(published Aummt 13, 19583 WO D6fM491S jeublichod Aupust 13, 1968), WO BETGENE
Cublishved Atgusd B, 1998), WO /50888 jpublished Joly 98, SO, Ewcpasn' Palos
Publieafion S080«8 (peblshed July 13, 1§84}, Eurapean Peisd Feblcation Fa-TTER {publshed
July 25, T80, YO DG05715 [published SAay 337, 19800, WG BRSM1D freblahed Ontrber 3,
1AEE. WO DERARS (pobihed COmnber 21, 1986], WO BRTMNOT (ousiehad Juose 17, 1304,
PCT intengioas Apglicaion PCTABSOMIE) Jled Ay 20, 1888} Euvmpssr: Fslent
Appicafion MAO2¥YT1 (fed Worch 25 1995), Geeyl Bimin paiert applicaiion mumber
BE1ZIE,1 £ Juvis A, TRIE, Untiwd Blabes Provisionsl Appicstion S0M 48,884 (Ded Augual
12, 1969, Uriled Stabes Pulert 5,883,540 {awustl Jamssry 28, 1508), Liniad Stetes Paiont
5,081 410 peaues Josery 14, 1999, and Buropean Peent Pubfoetien TH0286 (published June
a5, 0. FroSred LUMP-2 and AWMP-R inhbicrs s thean et e s or o activily
hhitEng WM. Mom prefarmed ere thooe thel selectively inhibil MUIP-2 sndor MRIP-3
redamve 10 he olher malibemetaloprateinescs e MMP-1, MAP-3, M4, LIE.S, MARA,
MMP-T, ARSI, kiAP-11, BEAP-12. ard RIMPR-15),

Some spaciic wlrvigion of MMP shitiors useiil in the pressn invenbion o AG-3340,
RO A2355% RE 134403, and tha semecundy reciied bn e rolowing fei;

SHA-{4- Tt a3 oy - Eninicemnu il 1 =M et cp i o yBcrpe o paiyfi-sninc}-
Papionic BET:

3-mm0-3-{d-{#-Puare-phenag) bensenes il mylaming)iue-Moyciogh. . Tjaetne-d-
carhaxylio ack! bydessymmici

R, R} 1{fd-{3-chione—4-fiuoro-banzyioxy) benzsnes aifen ] #-hycrocy-3-matin-
Pipesidit-2-sarkdylic acid brpolrocymitie;

Hd-p-uoro-phemexp)-hanzsnssulinpleminoHedphpdre-pyran-d-aarwwylle.  asd
hycrecymmicie; .

TulfdLil-Budie-plwncery)Haeneososutionyl]-{ +-hwiroxy sarbe mmyl-cyoisbuby-sminol-
Propioni: acid;

4-Ji-{3-gninro-phencsy-benosrmaulionylsminSHECS Y R-ATaNl-Ci0myic aeld

. Inpdromyambla;

R 3-[a-{-chioro-phenoxyHbenzaneationpisnino sy dre-pyran-3-osshomic
agld hyemgynmids;
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2R, M - tod-rriityl-barzyieoy)-enzen eaulbmy (- 3-hydmzy-Sputhy-
paridine-2-carbrocplle aoid hydrorsamide;

H-{t~Euowo-phancorybormenasul itmy G- -y dryoat bamoy-1rathyt-sthwl)-
amino}pragianic acid:

Hi4-{4-Rutrn- phenowy)<benmapegl lonyl-(4- ~Bydrospoerham oyliobishydn-pyra-4-
Wi-amincl-propionin Beid;

H-ﬂ-il-ﬂ-dam-phumﬂ-hmnuruwhmﬂ-m-uqﬂ[u. fectana-J-
oarbeacylly i hydrosyamide:

:--rdml{l-{#lumﬂmm-hnmd‘hmnm-Nrﬁﬂlll.Ih_l!-!-
Cirboxylic ackf hytroxmmics: and '

(R} Hé-id-flro-pimnawy). banzarom ionyarem-telribydr-furan-3-aameyic ackd
hysdroeysonisy;

il pharmass utically sccapiabi salts mnd solvaias of e Eampours.

- The bwention is furthar describsad In the following BEn-LinRiy axsmpisg,
_ ExAmpLRS
Ezamole 1 -

A SNy was condicied using & Buns ent-ZSTLAL afibody designaied 11.241. A
mingls doga of the enibody mas pumiteed intevemously a6 & bolus {001 avd 0.1 mphg
dye ifyuls] or sver a perkad ofene how {1 m 10 Mg dewn levals) or wo 2 & holf four (15
mghg doms hevel) 58 & sefile squecus: seldlien comuining B or 10 mgimi of mnlibody, wilh 20
mM sodum Breistes, 0.7 mp'm| polyeebels &, and 140 mmmmmhﬂlll-li.l.
Dbjactive DEnes roaponas wers ohesrvar,

The kfiowhng dosmages (I mgigh wers adl'lll'llnld: 0Dy 0.1; 1.3; 3.0 A% 10 el
150. A mujerly of pellanty nuifersd fom mefshomd, advarcad gotatale MM tea
patients had slape |If melpnome; four patenis had ek nel SarSnoma ang o palient hed
Ol cexcwr, Three patiens. calesd (01 Mok e patlenls recoived 0.1 maSy; fhee
palionts received 1 maky: ekt palisnts recekied 3 mpg fve prtssts rocaived Einghg; 11
patiecis racelvind 10 mpiqy; shd sk pasients recaived 15 Igi_g.

The anithady was seprisingly sffecive ot 13 mpfg Al dein aose, Buse ohjecsue
TATIRF NAEPLMmEEE (W conipiate responses and ons'panial ASECRES) WERE Bbberved. )

ﬂanﬂdhpﬂhﬂluﬂummﬂh mve ohicieed ouriain dinkeal benest me
FpraERnisd I e following telble, in which the fallowing ehivevishions s Wiksed: AW
Bie: with dizemse; TRE complele resporme: dosst docsbioal: LN: lwmph node; N ot
menmwable; NED: not svileow of dsgmss; FD: progrezsion of desase; poskTc post-
thoripy; PR: panial rasponsa; RFA: muth-fedquancy stision; SC: yubewigneous: G0 siabis
dissase $X surgany; Em: ienieolmide: (hal: thalidamide; XNT radiotherapy
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Patiants suffadng from sulid tumors, such 83 bmast cancer inchuding metastatic kareast
cancer, lnsloder cancer, oveden conaer, smojl-oedl lung canter, newrablastoms and paciiatric
sarcomas oo treatod with a combination of chomotherspy. siom call temapisntptiors and
human and-CTLA-4 sathody 11.2.1.

" The patents recalve intrgvencus infusions of 60 mp of oyclophosphamide per
idlogram of body.woight on sach dsy 7 and day 6 before ranspizntation, followed by sn
infravencus inkssion of 25 mg of fudarabine par square meler of body-surfsco ama on anch
of the last five days baforo transpianisiion.

" Stem call wanspiants are preparad by mokilizing stem cails from the bone mamr-ow by
trenting the dancr wilh pranulocyte aofony stimwiating facior (G-CBF). Peliowing mobitz=ation,
the siom oslls sra colected fmm donor's posdphersl biood wing C8 3000 Riceci Cel
Sopargior™ (Baxter Healitheare Corporstion, Dewfiddd, 1) s described in Wiams of al,
Bone Marow Tranaplanistion 5: 128-33 (1950) and Hilyer of &/, Trensfusion 33: 3 16-21
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(1983). Stem ced trenspiznis are administerod by infusion through e large-dore ool
venous eatheter. .

Altermafively, bone mamow Is collecied fom the donors posteries or anterior Bac
cresis with v donor under genemnl or epinel anasthesla, About 10 1o 18 mi/ky of mamow ks
Sepizated, plsced in heparinizod media, end fitersd Ywough 0.3- and 0.2-mm screens ip
remove i snd Sony spiculas. Dapending on tho clnicsl sRustion, the collectnd rarTow is
further proceseed by renoving red cells to provent hemolysis in ABO-incompatinie tronsptants
HMMMTGIIDMWW

Thirty days afier ransplantation, tha putients aro administorod 15 mg/kg of antibody
11.2.1 by infusion over a period of two and o haif haurs, Petiant group(s) designated for
treatment with muipie anthody doses recciva an eddiional 156 mp/ig dose et threa or aix
months afior Sansplantaiion.

The effect of treatment is monZiared by obsorving dissase endpoints such &y axtended
survival, dlscase-free survivel (Bms 1o recusTenes), responss rals, duralion af respones cndlor
tims to progression.

Whils e trvention hes been disciosed with referencs o spacific smbodiments, 8 Is
spparcnt that othes embodiments and varisfions of this invention may bo dgvisad by others
sidliad In the et withaut depating Ram the tus spiR and scape of the bwentian. The
Spponded ciiims ore inendad B be constued (o0 inchide o such ombodimonis and
oquivaient variations.
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SLAINS
1. A mathod of treating cancer in a mammal comprising adminisiwing to eald
manwnal more than 10 mp/g of a hanan ent-CTLA-4 antbody. )

6 F The mathod of claim 1 competaing administering to sakd marmenal at least 15
mghg of a human antl-CTLA-4 antibady,

- 8 The method of clsim 1 comprieing adrinitaring ko said mermmial 18 mg/kg of
& naman anfi-CTLA-4 anifbody.
10
4. A method for the trestment of cancer In a mammal compriaing scdminiastesing
an gitectivo emount of & human ant-CTLA-4 antibody L0 & mammal who has undergone slam
ool ransplantation.

18 B. Tha method of claima 1-4, wherein sald marmmai is 8 human,

8 Tha method of ciaims 4-5, wheraia seid stom call tranepienintion Is salecied
from the grup consisting of bone matrow tmneplantation, peripherel biood etam eof
frangpisntation, elioganeic stem coll ransplaniation, and sutsiogous sism call fransplantation.

T. Ths mathod of ciaine 4-5, wharsin seid mammal recelved high-dose
chemothammpy peior 1o stam ceQ irensplantation.

L 3 The method of ciaim 7, wherain an agent usad in sald chemotherapy Is &t
25 least one agent soloctod Som the gmup conusing of busulian, cysiophosphamids,
melphaten, Siotaps, eanmuxiine, eplublcin, fludarabine, and stoposids,

[ 8 ™ mathod of caims 4-5, whorein sxil mammsl receivad tolsi-body
‘rndiation priot lo siem osll ranspiantston.
0
10 The method of ciaires 1 or 4, wharein szid canosr [s salected from tha group
consisting of hrasst cancer, including matastatic bresst canowr, lung caneer, inchuiing smatl-
cull lung cancer, bone cancer, pancresfic cencir, skin cancer, cancer of tha haad or neck,
maaomo Including cutmnesus or Smocutsr maigrmd melenama, ulsring oenoer, ovarian
35 cenow. recial cancer, cancer of the anal region, stomach canoer, calon canoer, tosticular
cancer, ulerine cancar, carcinoma of tho falispian hiboa, carcinome of Bw endomstrium,
carcinama of the cenvix, carcinoma of the vaging, carcinoma of the wiwe, Hodgidn's Dissass,
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non-HodgNin's lyrephoms, concer of e esophagus, cancer of the small intestine, cancar of
the andocrine system, cancosr of tho tiyrold giand, cancer of the parathyold glend, cance: of
the adrenal giand, sarcoma of sofl tissus, cancer of the wathm, cancer of the penis, prostets
cancer, chront or scule leukamios including scute mysioX) leukpris, chronic mysiold
Gukemia, acute iymphobiastin idkemis, chuonic lymphocytic leokemis, solid tumers of
chikhood, lymphocytic lymphomes, cutansous T asll iymphoms, eancer of 0w bindeder,
conoer of the Kdney or unstar, renal cell cercinoma, cardnama of tha renal peivis, necplasm
of the central nervous system (CNS), primary CNS lymphoma, tumer snglogonosis, apinel
mis tumor, brain stemn gliomm, piuliary adenoma, Kaposfs sarcoms, epidermoid cancor,
squamous cell cancer. oo lymphoms, envirenmaentally inducad cancers inctuding thoss
inducad by ssbasios, mysioma, neurcbiasioma, snd pociatric ssroamss.

11. The method of claims 1-10, whevein sald human anS-CTLA-4 sntibody is &0
engbody setectod fom the group consisting of an entibody Raving the amino sok! sequence
of antibody 4.1.1, entibody 4.13.1, mibody 4.14.3, antidody 0,1.1, and antibody 11.2.1,

12 Tho mothod of clsims 1-10, whorein said human en-CTLA-4 anfibody has
the amino acki sequance of aniiody 10D1. )

13.  Tho methed of citims 1-10, wherain asid human ant-CTLA-4 antfody has
COR amino acid sequances of the heavy and fight chain of an mnifbody salsctad from the
goup consising of artibady 4.1.1, antibody 4.13.1, entbody 4,14.3, snibody ©.1.1, and
sntibody 11.2.1.

14.  The method of clsims 1-10, wharsih said human aaB-CTLA antibody hos
variobio fogion amino achi scquencas of tho hetvy =nd igit chaln of =n antibody selocted
from the group congisting of antimady 4.1.1, aniBody 4.13.1, anfhody 4.14.3, anfbody .1.1,
and sntbody 11.2.1.

18.  The methad of claims 1-10, wharain aak) human sng-CTLA-4 antbady oross-
mﬂ-muﬂ“ﬂhmuﬂ;dmm.l.m
4.12.1, anlibady 4.14.3, antibody 8.1.1, and anifbody 11.2.1.
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FIG. 1A

4.1.1 Tpa]l Neavy Chain cDNRA
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FIG. 1C

4.1.1 IpG3 Neavy Chain Prutein

FIG. 1D

431.1 1gGd Hoavy Chain cOMA RISAQ .
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FIG. 1E

4.1.1 JgG2 Egavy Chain Pxotoin RZ944 .

FlG. 1F

€.1.1 Xappa Chain IOA

Page 4 of37

FCTAB2005A0006T]



WO NSRS . ' PCTTIIZIAS ARG

FIG. 1G

d.1.1 Xampa Chadn Prokedin

M PAQULILLLLRLY DI OEIVLIQ S pL L L S PFGERATLECRASTA TG
AP LANYQOAPIOAF KL TYGAS SRATE I FOAP B3 SRDCTTIF YL TT SALEVED

PAVYYTDOY y
EQDSRCSTTILS STLILEKADYER
NRVYACEVTHOGL SWIVTAEFNRAN" IS YN X0,7)

FIG. 1H

Fagn 5 of 37



WO eSS Llike PCT/R NG

FiG. 18

1.7.1 Emwry 8nin Frobsie

SYCTROGC CTOCOMAGTCACCORT CASREL C TOMICTOGCCDG TCAAAKIMG
CTTOAACALUGGRIANTTY

] AL
{380 XD RO:10]
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4.8,1 ¥'appa Qhaln Prokeim

METP? LA DT IQETVL IO S R LA AP E A T X" WIEVE L B
APRLLIYAASSRATG ] PORFSUGCIITRP T YL ERIMPAD PR
PATIDOLFGA TASTVWOLLI

Y3 TOCTACAITOCTCARSG ACTCT

PCOAGCARC T T OGECACCOAIACC TAC AL CEOAMITT AR TCACIMAGCCC A
mmmmm
CONRCOMNCA CCA L T TR CA GO TR T T FICC ROTIOC OO CCARE R
GO IO NN T AL T AN T IR ARG TCACG T ACFT AT
RO ITGARCCACTFAAGA (T COGAGGTCT AT ICAACTSRTAC ATIIACGDD
TEAGITACAT AR TGC CAAUAMAAICT AOGEEAS S A ASTICAATAGT ACS .
TINCE OIS TG 00 TOCTC ACOCTHG PECACCAGGAC TUGT I GALCTIOCAR
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FIG. 1M

6.1.1 Beayy Chain Proteoin

AAAOTCT.
GAGCTTCAACAGOEGAGAGTIPTAS (880 1D NO14)
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ERFY PREAKVOMRVDNALOSGNBORSVTEQD
KVYACEVTHQOLBAPVIRSPERGEC (5EQ ID NO:18)

FIG. 1P

. 11.2. Jo62 vonvy thatin Dma,

mmmmm
(EEQ ID BO:1 46}
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FIG. 1Q :
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FIG. 1R

11.32.2 z:m Kapon Chain DNIA:

TCACAAAGAOCTTCAACAOCCGOAGASTOTTAGTGA [HRD ID rl8)

FIG. 18

11.2.1 Is,m Kappa Chain Protein: .
DIWMMIWMMI
msmnmmammmm:
mmmrmmmmmrmmmm
QB IVI ECDIXDITY SLESTLTLA KADYRRHEVYACEVTHOOLS SPVTKEFIRG
BC (8EQ ID x0: 19}
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FIG. 1T

4.13.1 Heavy Chain DHA:

ATOGCA!
GOOIAARTOA (SB) ID EO: 48)

FIG. 1U

4.13.1 Hoavy Chain Protein:
VAL VESGGGVVOPIRELRLICAABAPTFAERDI ENVROAPORELENVAVIVY
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FIG. 1V
4.1).1 Kappa Chain DNA:

FIG. 1W

4.11.1 Xappa Chain Protaim
BIVLTQSPUTLELSNOERATLECRASOSVASYLANYOOKPFOOAPALLI YGAES
RATGIPDAFEGEGSUTDFTLTI SHLAPEDFAVYYCQOYGREPFTFGPOTHVDI
KRTVAAPEVPIFP PSDEOLESGTASVVCLLNNPYPREAKVOWEVDIALOSMIE

GERVTEODIXDSTYELES TUTLERADYREEKVYACRVTHOOLES PVTRBFNRA
EC (850 ID BO: 51}
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2.1.3 Beavy Chain Protein

——

L5091 28y

(SR0 ID RO: 21)

N

IL5000/S00TR 1/ 0d




LejoL1ond

FAG. 4A
4

Gnouungu
138D 1D ¥0: 22)

4.1.1 Xaxm Chain pretoin
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Figure 3A-{1) .
d.la1 .ﬂﬂ!; ohuals DERL -
SETTITCCNC, FTIGOTCIVNE TAAGROFINGE 5O

Ot ihs STeAGCTuR TAAGTCTaS GRIACGCITA EXCTAGECTS

GAGACTCTCOr TEIGTAGCGT CTGGATTCAD CITCATTIGC
TRGAATE=C T

CATESCATGC ACIGEGITCE CORBGCTECE FMANICGT
GCECASTTATR TEOTATSATE GARSARRIALR RATACTRTECA SRETCCETEN 230

* R CEATYT
CARATERRALIR
RECGRECTORC
SCETCTRCTC
TeCTCCARGER
BERCTRET T
DR T
TOMCTIRGER,
CTACRODTEG
TRETTEROOD
EFTaBCARIERC
CRTEATCTOC
RSB EREE
CATAATOCOR
TeTEETARD
AGTACARGSTS
ACCATCTIECAR
atoirEnTE
TIIFTCRARLY
GRCN CaC T
o EoT o
AOCREGOGR R
CRCTACRCOH™

CACCATCTCS AFROACARTT CCAAIARACRE GOTECTTCEIL
SciTCAChlE CoRDERCAEE DEIETETATT ADTEICOCEMG
FICGOTCCIT TTGACIACTG CUGCCAGHER ACCCTOLICA
RECCTCCADT RAGRGEOLTRY OSGUTCTICCC CoTaetaiivd
SCACCTCOOR CRECACROCS SCTCTSRGCT OCCTOATITRA
CCOOAMCCOE TOACGOTOIC JTORRACTCR EOCECTCT AR
SCACACCTTC CCAGCTGICC TACAOICCTC ROGGACTOTAC
CCOTERIERAC CEIGCLCTOS ROCAACTIOE GCROCCAC MG
AACSTADAIC ROANGEOCAE CRACROCRASG OTOERCIMGE.
CAARTUTTOT GICGRSITQUE CAICOTUOOC ROCROCHT CT
COTCRAGTCTT COTCTTICCCOC, COAMAMRRCCOR ADIACROC T
CCCROCCCTE AGCICACETE CETOCIECTS SRRSO
DERSSTECRE TTCARCTGET ACSTGEAIGS CUrPGERG "IN
AERCAIAGCC ACOEFACAAR CADTTCRACNA EXCACETTO OO
STOCTUARGS TICTGACCAR PORCTGOCTG RACGHCRMSES
GARGGICTEC ARMCARRRSGCE TOOCAGCOOC CRATCERGRLAL
AAACTAMRGS SCABSCCTOGA GANCRCAOG

COSGASGAGAR IGRCCRARGAR CORGGTCAGET CTERDCIGTT
CITCTACCOC AMCBACRICE OOFICERETGE SERERCCRRLT
AGARCRACTA CAMIACCACR CCTOOIATOC TOGACTCOCIL
TITCTOTACL ACARBCTORE COTOCRCRNG ROCADG IR
CFECTICTCR. TOCTECOTIA YOCATIRIIC TOPICRCAINT
AGRAGREOCT CICCOTOTCT COGSGTARAT FA

{EEg ID B0 WP}
1.1 Hadvy Chuis Frotais

NEFGLANYTL
BEMENVECQAR
QST RAEDT
CSRETSHSTR
BLEETVTVER
VRGPIVIIFR
WIAKTEKOREN
TTIRTRAIFER
GOPERNYRTT
HYTONSLALS

VALLRGVOCO VOLVESSGCY VOIGRELALE CYREAUNTIEE
FRELENVAYI WIDFREIXIYh DEVEGEFTIE HONEERTLIFL
AVTESHRIOE FIFFDENGSEG TLUTUSARAT RIFAVFTLELE
ALOSESRTYTY !I!F:EEH!; SRLTHOWETY YPATLIOESE .Y
ENPECTIUTYTC EVOERFENTE VDRTVIREDD TECTPPODADT
PEPENTLNIS ETPEVTCYYV DVERELPEVD FNWEVDGVESY
OFNFEFRYYE TLIVUVROINL BOXEVECEYE NNGLPAPTIEE
ERQYTTLIM AREMTREOTE LICLVEGYYD SDkvswiSci
PRHLDSDGSF FLYESRLTVDE SRWDOGNVFE DEUNEERTHN
FoK .

(S3Q I0 woMm) .
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Figura 3A(2)
4.,3 Toppo Shoin mam

ATSSARROCT TOPCTECCTS CTOCTACTCT COCTOUONEN 58

FRACCRCTRAD TUFGT TOACGCAGTE TOCAGECACE CIGTCOTTTGN 100
CICCRGICER RAGMICCACT PTCTCOTGCA QOGUCAGTCA SAOTRTTRGC L850
ACCRUCTTCT TAGCCTOUTA CCAQCASAGR UCTOGCCAGE CTUCCRGCT 2300
CCTCATCTAT COTOCATOMA GCROSGCCAC TOGCATCCCA GACAGETICA 250
FIGOCAGTHR GICTGREACA GACTTUACTC TCADCATONG CACACTOGAD 300
CETAARGANT TTOCAGTGER TTACTUFCAG CAGTATATA CETCACOCTS 390
SRCOTTCAOC CAAGGCADER ASGTCCARAY CARACURRCT GTUCCTCCAD 400
CATCTETCTT CATEITCCOS 'CCATCTEATE AGCROTTARA ATCTOURACT 450
GCCITTENIG TaTecoTIlT GARTAADPITC TATCCCAGRE ABGCCARROT KOO
RACAGYOHRARS GYGAATARGE COCTOCANTC GOOTARCTCE CADGASAGTS 5B
TCACAZACEA GGRCAGCAN GACAGCACCT ACMICCTCAT CAGCACCCTS 500
ACUCTENGCR RACGEMATTS IGAJARMACAS AANETCTACG COTGOGAALT S50
CACCCATCN QECOTGARET COCCCHPCAC AMMEMGCTT? AACAGGGGAZ 700
ACTOTIAD ] a0

(5BG ID W0s42) ’ .

830 Fopon Chols Fretgin

EEIPAQLLFL LLIMLPDITG BIVLTGEFGY LELEDGRIAT LECRAEQEIR ED

SAFLANTOOR PFECADRLLIT CARERATGIF DEFEGEGEGT DFTLTIERLE id0
FERDFAVINED QYGTIMITYG OGTEVEIRRY VAARNYTINEF PEDEALEXAGT 3130
ASVUCLLNNF YERERKTOEN YENALDSENE OESVTREORSE OSTYSLAETT. 200
TLEEADTREEY EVIRACEYTED SLASTYTEEF NRAEHEC 235

iaEg b EDa43)

Fagn 24 of 37



wmm PCTAB20050006T1

ngm.QB-ﬂ)

J.1 EO8 Chails DEA

!

SUITTTCCTS .OTIGCYCTTE TDASAGOYET 50
GIGCAGCTO0 TAUAGICTIONE GUGAGOCATSC gICCALCCIV 100
GAGACTCTCC TOTACAGOGT CTGUATTICAC CTICAOTALAL 130

TATGOCATGC ACTGGATCCS CCAGGCTCOCA GUCARMGGOGC TOGAGTRGLT 200

TCUTATOATO GAAGTAAYALA ACACIATOGR GACICOS TR 350

AGEGCCEATT CACCATCTCC AGTGACAATT CCRAGRACALD GCTOIATCTE 300

CAMATGAACA QCCTGAGAGC CGAOGRCACS GCTUICIAIT ACTUTACGAE 230

AGZAGAGAGA CTGGAGTCCT ACTTTGALTA CTCOGROCAD GEARLCCTOO 400

mwmmm:u

00

sge

({1

30

T00

780

200

aso

|

il
il
il
il

CCTCATAATC TCCCUGRLCE

GQCCACGAMGA CCCCGALUTC CASTICRANCT 200
CTGCATAATO CCAAGACAAA OCCACGGGRG GAGCASTICA 280
CCOTATGCTC AGCOTCCICA CCOTTUTUCA CCAGGACTGE CTGAACOCICA 1000
GTGCALGIIC TCCARCAALAG GCCTCCCALC COCCATOGING 1080
MAACTATCT CCARMARCCAR AGOGCAGCCC CGRAGAACCAC AGGTGIACAD 1100
CCTGECCOCA TCOCGOOARO AGATGACCAR GAACCAGOTC AGCCTGAGCT 1180
GCCTOOTCAA AGGCTTICTAC CCCAGOGACA TCGCCOTOOR CTOGUALIAGC, 1200
MATOGACAGE CUGAGAACAA CTACAAGACC ACACCTCCCA TOCTUGACTC 1350
COACGACTCS TICTICCTCT ACAGCARGET CACCUTOGAC AMIMOCALSGT 1300
GQCAGTAGGE GAACGTCTIC TCATECTCOO TGATGCATGA OOCTCTGCAC 1380
AACCACTACA COCAGARGAG CCTCTCCCTO TCTCCOUOTA AMATGR 13198

{9Eg ID WO )
. Cho

HAFULENVFL VALLAGVOCO VOLVESAGGV -VOPGRALALS CTASCYPIWEN 30

YONEWVROAP OXGLEWVAVI WYDGSWXNYG DSVEGRFTIS EDMSKNTL.YL 100
ORNSLRARDT AVIYCARGER LGSYFVDYWGO GTLVIVESAS TRGPEVFILA 150
PCORSTAZST MALGCLUKDY FPPREVIVOWN SEALTOOVRT PRAVIQESIGL 200
YSLSSYVIVP SENPGIUTYT CEVOERPSNT KVDKIVEREC CVECIPCPAP 250
PYAGPEVFLY PPEPRDTINI ARTPEVICYV VDVSEEDPRV QPNWYVDSVE 300
VEMARIRPAS BQYRETFRVV GVLTVVBOOM LNGERYKCEV SHESLFASPIE 350
KTISKTEGOP LEPQUYTLPP GREENTREQV GLICLVKGYE PEDIAVEWES 400
SCOPEREYKT TPPRLDSDOS YPLYSKIAVD XSRWQQOGNVP SCSVRREMLE 450
REYTOESLSL BPGX : 46s

>

(sBQ ID WO 4

Page 25 of 37



WO 2005092380 PCTIRI00SO0ET]

Flgure398-(2)

m ae:'rcucm TCACAMAMIAG CITCRAACAGE GGMEAGTEYT T00
m -

4:0.1 Zaypo Choim Pretoin

NUTPAQLLPL LIINLFDITE RIVLTQSPOT LELSPFCERAT LACETHVSSE 30
YLAWNTOOKPG QAPRLLIYGA SSRATUIFDA FSQSGSUTIY TLTIERLEPE 100
" DFAVYYCOQY GISPFTFUGE TEVEIXATVA APSVPIFFPS DEQLESCTAS 130
VVCLINNTYP REAKVOWKVD MALOSGNSQE SVTBODSKDE TYSLSSTLTL 200
SKADYEXKEKY YACEVIHQQL SSPVTKEFNR GEC 23)

(SEQ ID mO:4#)

Pags 26 of 37



Hbumsc

$.24.2 _Reavy Chain ONA

CCTAGAAGAT CCCTAAGACT CTCCTGTGCA GCUTCTOGAT TCACCTTCAG 30
TAGTCATGGC ATCCACTGOD TCCOGCCAGOC TCCAGUCANG GAGCIUGAGT 100

PORSLRLECA ASGFTPS8HG IHNNVROAPGK
VEGRFTISRD NSKXTLYLON NBLRARDTAV
VIVESSASTRG PSVFPLAPCE RETSESTAAL

LTSGVETPPA V1Q
(88O TD WO:f)

4.24.2 Xapne Chnin N

GQOCACCCTOT CYTIGICTCC AGGGGAAAGR
CAGTCAGALT . GTCAGCAGCT ACTTAGCCTO
AGGCTCCCAG ACYCCICATC TATGUTGCAT
CCAGACAGOT TCAGTGGCAG TGGGTCIOAG
CAGCAGACTG GAGCCTGAGG ATTTTGCAOT
GTAGGTCACC ATTCACTTIC GGCCCTAOGA
ACTOTGOCTG CACCATCTGT CTTCATCTIC
GAAATCTIGGA ACTUCCTCTO TIGTGTOCCT

GAGAGGCCAA AGTACAD
(8BQ ID NO150)

4.14,3 Kapnd_Chnlin Protain

GTLSLSPGER ATLSCRASQS VESYLAWYQQ
FPORYOGBGEG TDFTLITERL EPEDFAVYYC

PCTABIANMI00671

GLENVAVINT DORRKDYADS
GCLVKDYFPE PVIVENNGGA

KPGOAPRLLY YGASHRATAI
QQYGREPFTF GPOTEVDIKR

TVARPEVFIF PPSDEQLREG TASVVCLINN FYFREAKVO

(8EQ ID Wo:87)
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WO 2008092380 ) PCT/IB2008000677

ﬁgﬁnSD-ﬂ)
§.1.1 Choin DA

ATOGASTTTS GUCTEAGCTO GOTTTICCIC GTTGCTCTTY TAAGAGGTET
COASTETCAG GTGCAGCTGG TGOASTCTGO GAONIOOCTC q,ﬂﬂlﬂﬂﬁlﬂ

AGGGCOGATT CACCATCTCC AGAGACAATYT CCAAGRACAC GCTOTATCTG
CARATGRACA GOCCTGAGAGC CGAGACACT: GCTGTGTATIT ACTGTIGCGAG
AGCCREACTG CTCOGGITACT TTAACTACTO GGICCAGGUA ACCCTUGTCARA

|

%
A
T

(SRQ ID NO:£1)

€.1.1 Nogvy Chnin wxstoln

HPYGLAWVFL VALIREVOCO VOLVESGOGV VENGRSLALS CIAEGFIVAS
YGNAWVROAP GROLEWVAVI WYDGENKEYA DSARGRFPTIS RONOENTLYL
QMESLRAEDT AVYYTARAMGL LGIFDYWGQOG TLVIVSSBALBY XGFEVFPLAP
CORSTEESTA ALGCLVEDYY PEPVIVENNA GALTAGVHI? PAVIQABGLY
SLEEVVIVPS SHFCTOIYTIC NVDEKPENTE VODETVIRRDC VACPPCPAPP
VAGPSVFLYP PEPKDTIMNIE RTPEVICVVV DVSREDPEVO FEWYVDGVAV
HNAKTEPRER QFNSTFRVVE VILIVVEQDWL NGEKRYECKVE WEGLPAPIRK
TISRTEGOYR BPQUVYTLPPS RERNTENQOVE LICLVEGIYP? SDHIAVENREW
GOPENETYKTIT PPMLDEDGSF FLYSRLITVDK SRNOQQNVYE CEVIMEEALIN
WETOXALSILE PGX

{8EQ ID MO AN

Page 280737

- {]

100

130
200
250
3ad
Jae
400
450
so0
830
00
450
700
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aoo
aso
200
280
1000
10650
1100
11850
iago
1a84
1300
350
1192

S0

100
180
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HANDLIS0 PCTARINNSA00671

FlgureSl.'_)-(.zj -

(BEQ ID NO.5%)

§,1:1 ¥appo Chain FPyoteis

NETPAQLLYL LLLWLPDITG BIVLTOSPGT LEALOPGERAT LACRASQSVS
SYLANYQUXP GOAFPRPLIYG VAARATGIPD RFPGSGESGTD FTLTISRLEP
BDPAVYTOOQ YCISPFIVGP GTIEKVDIKRATY AAPSVFIFPP EDRQLREGTR
SVVCLIMNFY PREAKVOQWRV DRALOSQNSQ BSVTEODIXD mlum
LEFADYRKEK VYACEVTEQG LSEFVTKEFN RGEC

(BRQ ID NOiSX) .

Page 29 of 37
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WO 2005792380 ' PFCTAB200NMM0ST |

GGOGTOGTCC AGCCTGAGAG GTCCCIGAGA CTCTCCIGTG CAGCITCTAN 50
- ATTCACCTTC AGTAGCTATG GCATGCACTO GGTCCAGCCAG GOTCCAGOCA 100
AGOGOCTOGA GTOGATAGCA OTTATATUGT ATGATGGAAG TARTAAMATAC 150
TATGCAGACT CCITGANGGD CCATTCACC ATCTCORGAG ACAATTCCAR 200
GAACACGCTG TATCTGCAAA TGAACAGCCT GAGAGCCGAG GACACGGCTG 250
TGTATTACTO TGCGAGAGGG GCCCGTATAA TAACCCCTTO TATOGACHTE 300
TGGAACCARD GOACCACGGT CACCOTCICT TCAGCCTCCA CCAASGOLOC 330
ATCGOTCTTC CCCCTUGOGC CCTUCTCCAG GAGCACTTOC GAGAOCACAD 400
CEBCCCTIORG CTGCCTOUTC AAGGACTACT TCCCNGAACT GOTGACOOTO 450
TCGTOGAACT CAGGCGCTCT GACCAACSGE GTGCACACTT TOCCAGCTGT 500

CCTACAG 507
(B0 ID NOJ%)

.11 _Nanwy chain Proteln

- GVVOPGRELR LSCAASGPTP SSYGOMVREQ APGXGLEWVA VIWNYDGSNRY B30

YADSVEGRPT ISRDNSENTL YILMESLRAB DTAVYYCARG ARIITRCMDV 100
WGOGTIVIVS EASTXGPEVP PLAPCSRETS EATAALGCLY KDYFPRPVIV 1850
mm:wm . 1689

{(eR0 ID NOdP

3.3.1 _Enppa Chain DNA

CAGTCTCCAT CCTCCCTGTC TUCATCTUTA GGAGACAGAG TCACCATCAC 90
TTOCCGGGCA AGTCAGAGCA TTAACACCTA TTTAATTIGCG TATCAGCAGA 100
AACCAGUGAA AGCCCCTAAC TTCCTGAYCT CTGCTACATC CATTITGCAA 150
AGTGGAGTCC CATCAMGGTT COOTUGCAGT OGCTCTGGGA CARATTTCAC 200
TCTCACCATC AACAGTCTTC ATCCTGAAGA TTTTGCAACT TACTACIGTC 250
AACAGASTTA CAGCTACCCCA TICACTTTICG OCCCTAGGAC CAAAGTOGAT 300
ATCAAACGAA CTOTGGCTGC ACCATCTUTC TTCATCTICC CGOCATCTGA 350
TGAGCAGTIO AMTCTUGAA CTGCCTCTOT TUTUTUCCTY CTGAATAACT 400
TCTATCOCAC AGAGGCCAAA GTACAGTGGA AGGTGGATAA CGCCCTOCAR 450
TCOGITAA 458

- (830 ID NO:SH)
3.1.1 Eapps_Chnin Pratain

QSPESLEASYV GURVIITCRA SOSIWIYLIN YQORKPGEMAPN FLISATIILO S50

SOVPARFRGES QOGTNFILTI NELHPEDFAT YYCQQBYSIF FIFGMITKVD 100
IXRIVAAPEV PIFPPEDEQL KEGTASVVCL LNNFYPREAK VOWRVIMALD 180
8 isa

(ERQ. ID WO:59)

Page 30 0f 37
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WO 200092350 _ PCT/IB00S/00067)

{280 ID MO:6D)

4.20.1_Bonwy Chain Pxatnin

GVVQPGRELA LSCVASGFIF BEEGINWVRQ APGXOLIMVA VINYDGENXD 80
YADEVEGRFT ISADNSENTL YLOWMNSLRAE DTAVYYCARV APLOFLDYWNG 100
CGUTLVIVBEA STRGPEVFPL APCSREYSES TAALGCLVED. YPPRIVIVSW 180
NEGALTSGVR TFFAVIO 187

(GE0Q ID NOWG])

(8B ID RD:62)
ulw

SPGTLELEPG ERATLECRAS QOISENPLAW YOOEKPGOAPR LLIYRPOORA S0
TAIFDEFSGS GSUTDFTLII SRLEVEOFAL YYOOQYGTEBP FIPGRATKVD 100
IXRTVAAPSYV PIPFPSDEQL KSQGTASVVCL LIOIFYPREAX VO 143

{SXQ ID NO:£3)

Pago310f3?



WO 200M092380 PCTABOAMNDSTY

(830 ID NO:6Y)

2.3 A _Fasxy Chnin. Protsin

SGROLVEPSO ILELTCIVAG GBIBSGTEYW SWIROHPOXD LEMIGYIYYI
GNTYYNPILK SRVTISVDTA KEQPELKLSS VIAADIAVYY CARDSGDYYO

(exg ID WO.£L)

A.3.2 Ennmo Chnin Protoiln

SFDFQEVIFE EXVIITCRAS QSIGSSLAWY QQKIMIQSPRL, LIXYASQESFS
GVPERFPECEG SGTDFILIIN SLEARDAATY YCHQSSSLFL TPGAGTKVEI

ARTVAAPEVYP IFPPADRQLK BOTASVVCLL NNFYPREAXV
GeQE .

{e8Q XD NO:6H

Page 32 0f37
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WO 200809235 PCTABR008N006T1

(a20 rD NO:68) _
4.13.3 Bonwy Chain BPraioln
PGRELRLBCA ASGFTFSSHG IHNVROAPOX GLENVAVIVY DORNKDYADS 50

VEGRETISRD NEXNTLYLON NELRAEDTAV YYCARVAPLG PLDYNGQOTL 100
VIVEGASTEG PSVFPLAPCS RATHSESTAAL CCLVKDYFPE mm 180

LTS as3

(BRQ ID NO &P
4.13.1 Xsppa Chain DEA .

CAGTCTCCAG GCACCCTUIC TTTGTCTCCA GGGGAARGAG CCACCCICTC 50

CTOCAGGACC AGTCAGAGTG TCAGCAGCTA CTTAGCCTGG TACCAGCAGA 100
AACCTGGCCA GGCTCCCAGA CTCCTCATCT ATGGTGCATC CAGCAGGGCC 150
ACTGGCATCC CAGACAGGTT CAGTOGCAGT GGGTCTOGGA CRGACTTCAC 200
TCTCACCATC AGCAGACTGG AGCCTGAGGA TTTTGCAGTG TATTACIUTIC 250
AACAGTATGA TAGGTCACCA TTCACTITCG GCCCTGGGAC CAAAGTAGAT 300
ATCAAGCGAA CTGIGGCTGC ACCATCTGTC TTCATCTICC CGCCATCTGA 350
TGAGCAGITG AAATCTGGAA CTGCCTCTOT TUTGTGCCTU CTAAATAACT 400
TCTATCCCAG AGAGGCCAAA GTACRGTGGA AGGTGGATA 429
(SEQ ID NO: 70) :

4.13.1 Xm Chain Protein

QSPGTLSLSP GERATLSCRA SQSVSSYLAW YOQOKPGOAPR LLIYGASSRA S0
TGIPDRFSGS GSGTDFTLTI SRLEPEDFAV YYCQQYGRSP FTPGPGTXVD 100
IKRTVAAPSV FIFPPSDEQL KSGTASVVCL LMNNFYPREAK VOWKVD 146
8EQ ID NO: 71) :

Pago 33 of 17



WD MG RN PCTNINSEHRE T

ngrISJF.
Ji.6.1 wanare Chaln TON.
GEOOTANTCE AOCCTOAGAE GICCCTEGAGR CITTUCTETG CAUCOTCTGE 5O

mmmmﬂwmm¢::
T . 4

(830 ID WO P ]

1k .6.1 Bspct Chnln Pxokoln.

SYVORMESLA LECAASGPTF SSTMENWVRG APONGLEWVA VINYDESHKY 80

FADSVEGAFT TEADNGIOPT, VIJMESLELRE DTAVITCARN RVVVFARNDY 100
PE0GTTVIVE SAETHGFRVF PLAPCERATA REERTARALOCLY KOYFFEFVIV 150
a ' ikl

(SmQ IO m##

Ad. Bl Enpmn chaiv ENL

ADCCAGTCOTT TATCCOTCCOCT OTCIGCATCT IACCACADR RETCROORT 54

CACTTECOSG GCRAGTCRAAR ACKTEALCKA OTRATTIAMT TOEIATCARD 100
ACGRARRCCAGE GARMMNICTDCCT ARMTIOOTGA TETATATTOC ATUTATTIIG 160
© CARRGSTGEE TOCCATORGG OTICAGIGCC AGTGARTCIG LOOCAGRTTT 200
CROTCNANT RTCAGCANTT TGOARCCTEA AGRTITIOCR ACTTACTACY 250
OTURACMERG TTACAGTRCOC COCRTICACTT ToooDoCiuo cGacoRAlshE 3p0
BATATOARME GAMITOTGGE TOCADCRICT GRICTTICATCT ITCXDDCATT 1E8
TEATGAGIRG TTOAMTICIG CAACTECCTC TOTTEIOTEC CICCIGANER 400
AC ' " 402

(EEO ID MO P}

Al.f.] Exopn. Chalin Protain

TORPUILELS VODRVTITOR ABCWISKYIN WYQOKDCKAP WFLIYUAEIL SO
MOVIFCOFSA BSUSOFDETLT IBPLOFEDRA TYTCODIYET PFTFGRETEY 100
DIXATVEARS VFIFFPIDED LXSGTAEVVC LINN 134

{EEQ ID :m=a;]

Page 34 6§ 37
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Figure 37 .
12.7.] Feayy fhain D,

mmmmmn 50
CRCCTTCRIT ASTNGTOGOA TECACTECGT COOECCAGSCT CCAGECARES 100
GSOTEOMTE GATAEGCAATT ATATGETCTE ATUGARGTCOR, TARATACTAT 150
BCAGREITTG TERAGGEODN ATTCACCATC TOCRGAGRCE MATOOARNERA 200

(ERC ID NO:7G)

21.7.3 Hoavy haign Prohedn

VIOPGR LKL SCAABOFTFS GCGMEWVROA POXGLENVAY THIDGSHEYY 50
ADEVERRFTT ERDNCENTLY LOMNSLRAED TAVVYCARGT MIVYETLDYW 100
AJETINIVEE AGTRGPEVFEP LAPCARGTSE STAALGCLVE DYFDRD 146

ik Tb ¥No: T

7.1 _Eepme Chailn DED '
ACCCMGTETC CATCCTOCCT CICTGOATCOY CTAGGASRDA GASTCACCAT S50
CACTTOCCG0 GCAAMITAGR GUATTIGONA CTATIIRAAAT TGETATCAGC 100
ACAAACCAGE AARACCSOCT ACGQTOOTER TOTATACTSS XTOCNITITG 150
CRAGTTOEES TOCCCTCANG GTICAGTGES AGTECATCTS BURCAIATIG 200

SACTCICRDC ATUGAGCALETE TOCARCOYER AGATTITECA AOTTROTAST 250
OTCRACAGAS TIACRCTRCT OCATICACIT TCGSCOCTRG GACCAGMATHD 300

(@80 XD N0 ) "
11.7.) Espoa Chals Feossin '

TOIFSELSAS VIDRFTITCOR AIGSICAIYLN NYOOKPAEAD EVEITAASSL Ed
QEGVIPERFES SGSOIINTLT IRELOPEDEFA TIICCOSVIT TPTEGRGTRY 100
DITMITVAARS VFIFFPEDED LESGCTAEVUC LLNNPTFREA KVOMETINRY 10

{SEQ XD WOr M}
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Figure 34
ﬂ' -‘ ll Eh m
CTETERS CEICTGEATT CRCCTTCANT TACTATSUDG TCTE LT
Emﬂm OCCTIBEAGE TCCCIAAGAS TCDCCTETGS llclm 18D
ProRACOTIOA GTADCTATGE COTOORETHD OIFOOESCALE CIODMGELRAN 16D
SEGACTAGRG TEIFTISND TTATATEGTR TORTEIAAGT ARTRAMATALCY . map
RISCRGACTC COUTOMAGGIC OERTTCACEE TOTOCMAMIA CAAPTCCARG 250
AGCROGCTET ATCTGCAARTY GAACACCCTI ROWICTEAN: ACACTSCIUS 200
CERATTATTOT GOEAGAGRET CCTATTACGR TITITUSAGT CoITREOROE 330
SR TOGRCUT CTORPACCARLE COBRSTACTS TOECREITEE CTCRODCTCE 400
ACCRARGERECE TRIGCIICTIT COCINTTNRNY SRAEROCTE 480
OEAGASTACH SOAESCTTIGE EENESCTEST CRMOGROTAL TYCTCCARRE -1 [ ]
CorrAROAQT PTCETGEALAT TUANICGCTC TUACTAGERE] QOTSCACMCC S50
TPCCCAGLTG TC . LTy ]
[(rmg ID Mol
i2.3.1.1 Ioovy Chodn Frakoig
ERGSVVDFGR SLALECAASG FIFESTOVAN TROAFOIGLE WAVINTDES o
ERYYRDEYEN RETTSETREE Srdigmisl. AAROTAVYTC RADSRYYIINEE 100
EGGHNDVYYED STTVIVESAA TEAMIVEFILE SCARITEEST ALLIOLYXDY 250
rrapvyreill AQRLTEOVET FRAW 1T
(MG ID Mo
2ip@sd .l Eoppo Chols BME
OCRCTTTGCEE TECCCOTCAS CCITRGACAG COGECTICOR TOTCOTACh ma
STCTRATCRA AGCOCTORTAT ACAGTGATEE ARACACCTAC TTOARTTIHEY sa8
TCRSCACR] SCEABSOCAL TUICOAAGED GUCTARTITA TRAGETTICT asg
ARCPOGGAET TTRGAFTCST AARCASATTE AMMIGERETE GETCAROCRC ann
TERTTTCRCA CTEARRRYCR CENMIIRT STTCOEETTT 250
ATFATaGcAT GCRAGUTIUR TACTIOCCTC CORCOTINEE CCARIGOACC am -
AAGGTEORAR TCRAMTIAADC TCIGECTGEA COATOIOTCY TOATCTITOCS D
. QOCRAITIGNT GAGCAGTYI AMTCPEGARL TEOOTCTGIT OMENCCTEC 400
TMRATAACTT CIRICCCRST 18
(9%e I woull) '
!!-I:ir-i: Enppo Chnin nngg.g
RSLPVILE] FARIACEESH FFYIDONTT LIFOURNE] SFENLIVEVE L.
FECSTFDEF SGSGEGTDYFT LEIERAVEARD VEWYTCHNOEE INFRYIUCET ipo
rUEIXETvAl FEVFIFFPED EQLESGIALY TOLIIAPYR 138
(sBg 1@ 3o. FiJ ' '
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Figure 9L.° .
12.8.3.1 Eosvy Chein LN

OTCCRGECTE GUALSSTONCT GRMACTETCC TOTOCARCTIT CTGAATTCAS =5
CTTCRATAAC TATELUATEE ACTOOSTONE CCAGGLIITOCK SOCAMSEGOC 100
TEMOTEOOT GGATAGTTATT TOGCATGATS GAAATARTAA ATRCTATOCA 150
GAATOCOTER. MIOGITGATT CRACCATOICH: AGMLMIACAATY SORMIRRACRO 200
GCIGTATCIU CARATGARCA GOUTRRGAGE CGRGGACACY] FUPUTATRIT 150
ACTGTOOEAS AGATCRAGAST ACTEACTINIT ACBOAGGCTY TMACTTCIRS 300
SECCRIIRA COCTOONTERE COTCTOCTCOR OOCTCOROOR ESOOOOCATE 3 B0
SOTCTTOOT CTROCGRRTT DCPOCAIENA CADCTOUGAD AMICACRITOD 400
CECPOOOCTE OCTGAETCAME SACTACTTOC COSAALIGET GACGETGTCG 458
TECARCTOAS GOOCTCTGAC CAGCGOOGTE CADRCTTIIOC L L

(ARG ID NO:8{)

AR 9.1 Fepoy ahals Propnis
YOIPORALRELE CRASEFTYAN TAMBWVAQAF OXDLANYVYY ENDJRMKYTR 30

REVECORFTIE RONEXNTLIL CNNELEAEDT AVEYCANNQOGC 100

SOETLA'TVEE AFTESFEVEFF LARCERESTER FIAALGULVE DEFFEFVIYE 150
MSORLTEFY HIF 153

{EBg ID WOWJ38) '
13,8 .l RnnEn hain DML s *
CCTRGGASAST COCCTIOCAT CTCTYACAGE TCTACTCRGR XM CToCA =0
TMITAATGGR. TACRACTATT TCGATTGGTA COCTECAGAAE COAMBIACRGT 100
CICCACAGET CCTGATCTAT TIGGFTICTA ATCOGRITIC CRGEGTCCCT 150
GRCRITTITA STYUGCROTOS ATCASGCACR TRATITTACAC TARRRCTAG 200
CAGRGTGGAF GOTGAGGATE TIGGEGETITA TTACDOCATU CAATFCTAS 230
ARASTOCTCT CACTTICRES COASOEACCH ACCITGCAGAT CARAADGARCT 280
GIRGCTGCAD CATOTOTOTT CATOTTINCG CCATCTGATG ASKADTTOAR 350

ATCTIIARCT GCCICTETIC TEOECCTGCT GAATARCTIO TATOCCAUAR 40D
RO L nnn.'ﬂ:q,!z * 419

(e=0 2k monlh)

12.9 .11 Kepon Cheds Boobalisn .

PEEFASISCR SEOSLIEBNG YNYILDUYIOK PGOSPOLLIY LGERRASGYP 5O
DAFSGESE3eT DFTLELERVE ARDUCFYYOM CALOTMLTRG GGTEVRIXKRY 100

VAAFSVFIFF FEDEQLESDT ARSVRCLLHNF YDR 133 '

(220 ID NO:dF)

Puge 37037

£
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SEQUENCE LISTING

PFEZER PROCUCTS INLC,

GomEr-HEvarrd, JEsug '

Hansoh,
Ef Tmap,

Mqlas <.
mue(lar E1710cx

Moe, bennis A.

L4 Irli 3
=} 30>

150
<151

LAt
<170
w2 10>
=Ll
L awy
X1
i 1

91

DM

USES OF ANTI-CTLA-4 ANTIRJOTES
POAXI?TA

Us 607556, 80
2004-0%-26

patentIn version 3.3
1

1382

W sapdams

PCT/IRIOONMNO0RT |

Jtggagrety poctopagoty ggttttoctc grrgeteortt taagagytogr ooagrgtoag

grgcagiriy
tgtytagcgr
ECaMOpoc
DacteegTgn
caaitiaaca
ttoogtecit
Aaggof.coat
grcotgogct
gococictga
kicetcapoa
a3Cgagite
gtecgageges
SehAmacroy
facymagee
cataatgon
gtoetoacty
aacamagacc
gaRccacely
CLpaceLyce
JOogCcRq CCgg
TICCECTArA

togagictog oogaggouta gtoccagocty ggagotooct
ctggettcac cttcagtage catggearge ECTgggrccy
tggagtgopt ogragtiata togtatgatg plagasatih
LgoQCogatt CarcRtctolr AQAJUCRALE CEAAARCAC
gcctpagags cgeggicacy gotgrgtast adstgigogag
ttgRctactg gogccApEda uccctpoten Coprcroete
CQUTCrtcoe cotggeaest tortoiagga oCACCHocga
DRCLQETCRA QPACTECELC DOpidccng tgEcogtoic
CCAOCHOCyt QEACALCTIE evAgetgtos taragtocte
grotogtgAE COtgocitoc Aagraacticg goicCosgus
BCAAQCCCAY CRACACCaag grggachiga cagttgemcg
Cacigtoocs agoaccacct grjgciggar cgtcagioit
AQEACECCET fAtgatoite COQACCLCTH AgETeacge]
BCOARQACSE Cgagptoong ticaactggt acgtgpncgy
igil:aliﬂ".'c Acpapagoag cagttfidmca gracgticca
Trptpcacca gpactagctg AacppCangy BGTRCaagtg
terTagorne catcpagaan accatctcsa MRaccaaagy
tgtaraccrt goocccatos CcQggapgaGa tgaccasrma
tpgtcasagg CTTCTACCIC Syegacatey cogingantp
Agadisaarta caagaccaca cckcccavge TOGaCtospA
BLIAQCLOac cgTgphcaag ig:ﬂ;pg:l igcagpouas

gagactctoe
ColgCLLCE
RTacrtatgca
gergtttcty
apgsgorac
AgCLtocace
gigcacmgog
grggEACTCa
Lggactotas
ctacascrge
CARSTOTTYL
eckctioooe
COtootaTta
wotegaboty
tyTaEtcapc
TAMITLCECC
gragccccga
CCAggLCROC

G MRQCRAT
CggctCatte
cgecttoTea

5D
120
180
240

420
-]
540

00

720
780
BD
400
260
1020
1080
1140
L1200
1280
1320
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PCIALT7A . ST2S Ik
tgc=xgtga tpcaTfagac 'I:-'.'I!gl:acii'l: r;a.l:ta.:acg: Iﬂiﬂﬂiﬂ':ﬂ: ﬂ:r.ﬂﬂtl:t
Cehadaaat ga
<2t 2
<1F 1999
«212> DA
<217 Homp sapriend

<D= 2Z
itggegttin gactgagtty gotithocic STEQCLELt: Taagagpryt CCAftaToag

prpcagtien topaptotog ghigappcytp pricagooig ggaggtecct gﬁﬂlil:tl:'l:l:l:
tgtgtagcgt ciggacicsc chtesgtagl carggcatgs actgggticg ecopgetcea
Q9canrg0gac WNagtaot Hﬁgttitﬁ togtatgats gasgasataa Ftactatgta
JEctccgipa agggeogatt cRccatCtCe agagardatt Stamgancac getgrttetp
CAANLPARCA JCCigRgugc Cgaggacang gQregtgratt actgtocgag agmmggtcac
Tioagtoctt tiRctact) gmccegnga soociggton cogboitric agoiagcace
dapoycocat cgyvertoes ecpgegect tortccanoa geBCErSrge gageacageg
QECCTQECT GOCiggicaa ggactactte cocgadaccyy bgachgtgic grggamctca
gocycToiga CCAgegpct PracaccitC CORMCIETCE TACAQTCLTd Aggectrbic
_ tCoCtTEgel Joptggteac cgtpeccice dgcmcttcg placcoagac crtacaceeg

aacgiapatec ar3apgcccAj CaacReCBAl QUOpACEEDE CAQULOOTOE gRpICCEDO: -

CagpiapagR gagtgtoiog togaagooag goetragooot cotgootgga Zpcaccoogy
EXJtJchics CCapccCagy goagcaaggc aggccccats tgLeTertCca CECpgaghcr
Litgotcgoe coecroatps roagppagap gotcttcign cititicoae caggetcoagy
capgracag gotggotges cotaccoosp Qoecticacs CACA0gggca QOTQCrTpye
TERGARCTEE CEARAFCCAT ALSCOg A BCCELOcCoC tHacCtEafc chacccohad
QOQCCABACTY TCOASHECE: fAQCTCOEaE ACCTLCLCEE Stecemgateo cgagtaactc
coATtCtict ctotgcagag cpoannTget grptcpagty cocicegtge oempgtaage
CAgRTCAagEC ctopccricc MOTECAAQES GaOEcAgQtd coLYEgagta gochoateoc
LymAcagnr CoCagotogy toactoacacy mtﬂﬂiil LCLCERECe RgCMICRCEY
OCOQLAgoAe CftfAghett CCUCLTCOCt CCRlMAarrCh SQUECACCCT Catgatoice
CQRacCecty i!l!_‘tﬂl:!i'tﬂ CFtegt Doty Jaciiapcc ACHAMDACEC CORgUTLIoRY
Ctcasctfgr acgtggacyy cgtppaQutg crbaatgccs AgECAAAQEE ACgQpagOig
Cagittaics grecghterg tgtpgtoigd JLOCLraccy trotOCACCE Qgactpgcty
23CQpeaagn agtacaaty ceaQytotce aacaaigoer foocagocoe catcgagand
accatereca asaccaaspg topgeeooOe QDAJtETgAR gecracaton acagaggeog
JeTCogonea FESLotgcCe TQgoAgtoAc cOactotpoom accictpgitor ctacaggaca
Papge 2

1
1iR

&0
120
150
20
£l
3&0
420
1R

T2
780
B4l

1330

1440

1ion
1540
1620
1680

h
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QUECroaghs CrRCAotgl AEeretgec cocatCOopy QAPDAQATOA CCaagaacca
QErcagicyy AcCrgecigh tomaaggett craccoomge gacategocg tDpastoooe
QEOTAETOD) CAQECHORGM Aciictacia ghixacacel cooRtgetp) acboogacg
CILCTECLEC CICEACADCA ApCtcategt Qoaciagagc apotgocroc agoggaacgt
CLILITAtQC TCCOUORRC Figegocict goacaaccir tacacgoma ROsgecters

ccegtotoog gataaatpga

=W 3

211> £b3

4217 PRY

cl3> Homo saplems

A0 3
Mat <My Phe G1y Leu 3ar Trp val Phe wou val ala Leu Leu Arg Gly
1 5 1n 15
val Gla Cys GIn Val &In Lav val &1u ser §l¥ Gly g1y val val cla
il 25 yulrvly 3
Pro Gly Arg Ser Loy Arg Lev Ser Cys val ala ser Glv Phe Thr phe
¥ 359 g 40 ¥ ‘5!'

Zar Sar W5 Gly Met wis Trp val Arg GIn Ala Pra 1y Lys Qly Len
30 y gap "0 ATEGIn Afa Fre dly Lys dly
Glv Trp val Ala val Ile Trp Tyr ASp Gly Arg Acm Lvs TVF TYF Ala
H P 3 p TH ¥ ?sg Ly Lt A
ASp =47 V2] Lyd Gly Ar Fi- Thr I'lE SEr Arg Aap Asn SEr Ly ASN

P ¥ !53 g & d Asp ﬂi
Thr Leu 7ha Lau §In MeE Asn Ser Ley Arg Aln Glu Asp Thr Ala val
108 . 10% r " 110
Tyr Tyr Cys Ale Arg G)y¥ Gly Wiy Pha €1v Pro Phe AS Trp 41
1¥s 9 ¥ 128 ¥ 155 T T &y
aln EE Thr kew ¥al Thr val Ser Ser als Ser Thr tys Gly Pro Ser
1 135 148 .
val Phe Pro L2U AlA Pro Cys 50r Arg S4r Thr Ser Glu Sar Thr ala
145 150 el | 260
ala Lay Gy Lev val Lys & r plee Pro @lu Pro Val Thr val
o 165 ¥s Amp Ty 1 175

S3ar Trp Asn Ser Cly ala Leu Thr zwr Gly val mig Thr Pbe Pra Ala
1 185 1%

Page 3

1740
1800
1860
1820
199
1299

3



WO 2008991380

PC32177A.5T25.txt
val Lau GIn Ser Ser Gly Leu 'r!r Sar Leu Ser Ser val val Thr
195 ' 200 205

Pro Ser Sar AsSn Pha Gly Thr GIn Thr Tyr Thr Asn val
210 Y 215 R4 §¥3 Ase
Lys Pro Sar Asn Thr Lys val Asp Lys Thr val Gluv Arg L
2!5 2!0 pLy 235 r9 Lys Cys
val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro val Ala Gly Pro Ser
Crs Pro 08 & 250 y °ro 355
pPhe Lev Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asg Thr Leu mat Xle Ser Arg
260 26 220
Pro GTu val Thr Cys val val val val ser His Glu asp Pro
275 o 280 Asp 285 P
val Gln Phe Asn T r val) Asp Gly val Glu val His Asn Ala
2%0 i 285 poly 300
Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr -Phe Arg val val
308 310 315 .
val Leu Thr val val His GIn ASp Trfp Leu asn Gly Lys Glu Tyr
12% pIrp 330 e ;!5
s Lys val Sar Asn Lys Gly Leu Pro Ala pro Xla Glu Lys Thr
s by 340 ¥ y 348 3!0
Ser Lys Thr Lys Gly GIn Pro Arg GYu Pro GIn val Tyr Thr Leu
Y 355 bt 358 355
Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn val Sar Lau Thr Cys
370 - s 380
val Lys Gly Phe Tyr Pro Sar Asp Ile Ala val Glu Trp Glu Ser
yos Uo @ly Fhe Tyr 00 Ter AP 395 P
Gly GIn Pro Glu AsSn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu
y vty Baniiiidid 410 4t
Asp Gly Ser Phe Phe Lev .rurLsmThrVn'IAs LyS ser
P OTy S€r 420 Tyr Ser U5 M. P
Trp 61a GIn Gly Asn val Phe Ser Cys Ser val Met His Glu Ala
438 440 445
His Asn His Tyr Thr GIn l.!s ser Leu Ser Lew Ser Pro Gly Lys
450 455 460 .

PFage 4

PCT/IB200S80ET?
val
His
Cys
240
val
Thr
Glu
Lys
sSer
320
Lys
Ile
Pro
Lau
Asn
400
ser

Arg

Leu
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210> 4
211> 1392
<212» DNA
<13> Homa sapiens
<400> 4
atpgagtttg pgctpagetp gotritectc QrIgCtCttt taagaggtgt ccagtgrcag

gtocagctgg
tgtgragcpt
ggcaagoggc
gactccgtpa
Coantgaaca
teeggteett
aagggcceat
gceceggget
ggcgerctga
tccetcagea
aacgragatc
gtcpagtgee
ccaassceca
gacgtgagec
cataatgcca
gtccteaceg

BacaaBggee-

gaaACCACAgp
Ctgacctoce
g9g9cageegy
t_tcctcuca
tgcrccgtga
cCypgtaaat
<210>
<211>»
<212>
<213»

<i0> 5

S
463

Togagtctyy ggoagecoty grccagecty ggaggtocct gagactctee
Ctypattcal ctrcagtagc Catggcatgc actgggtccy ccaggrtcca
togagtogut ggcagttata tggtatgatg gaagaaataa atactatgca
agggccgatt caccatcrcC agagacastt CCalgaacac getgretctp
gcctoagage coaggacacg getgtgtatt acegtjcgag aggaggtcac
ttgactacty ggoccagggh BCCCLQgtea CCPTCLCCtC Agectecace
COOTCLTCCe CCTggegeee tHCtCCaggd goacctcega gageacageg
gcctggteaa ggactacttc CCOgaaccogg TPAcgpLgte ptgpeaceea
C€Cagcggeat gCacacettc CCagCtgtce tacigrcctTc aggactcrac
BCcotggtoac cgtgoceece AgCaacttcy gLacccagac Ctacacctge
acaigeccag CaaCACCAAg tOQACAAgA cagttgagcg caaatgttgt
CACCHLgCCe agcaccacct Grggcaggac cgtcagtctt cotcttecee
aggacaccct catgarctic Cggacccetg aggrcacgtg cgtpgtogrg
acgaagiccc cgaggtdcag ttcaactggt acgragacgy cgtagaggty
agacaaagcc acgggaggag cagttccasa goacgticcg tgrggteage
TLETGCACCA gQacTgecty Aacggcaagg Agtacaagty éumctcc
TCCCagCeoe CAtCgagiaa ACCATCLCCA AARCCARAQQ pcagccccga
TOLACACCCT geCCCCatcc Cggaggaga tohccaagaa ccaggteage
tggtcadagg cttctaccoce agcpacatcg ccotggagtpy pgagagcaat
agaACaacta CA3PACCACA CLLCCCATQC tgpactecga cggcrectte
geaagctoac CotgJacaag ageaggrggc agcaggggaa cgtottcrea
tgcatagge tCLcacadC CACtacacge agaagagcct Ctcectgtcet
Qe

PRT
Homo sapiens

t;et Glu Phe Gly 's"" Sar Trp val Phe i&" val Ala Lau Leu ﬁ' Gly

val Gln Gln val val Gl 1y 61 1 val Gl
Cys znn Gln Leu va zsu urGyGrG‘ly\arg va n

Page §
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60
120
180
240
300
360
420
480
540
600,
660
720

7680
840
o000 -
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1380
1392



WO 205051100 ] PCTRZMOSANETL

Pz 1774, TS5 1ot
P Gy ils'g S LEu Arg Led Es.r Cys val Alm ser E'!Ily I"ha- Thr Phe
qr EEr His &1y Mat HiE I;ﬂ val arg Gln ala En GEy Lvs Gly Len
Glu Trp val Ala val ITle T r ASp 8] Asn Lys Tyr Tyr Ala
& 700 7 e AL -
Asp' ser ¥al Lys Gly Arg Fie Thr Ile Ser arg Adp Asn 5er L!s ASn
B5 a0 . ) o
Thr Led Phé Liu §ln MgT ASH S& Lew Ang ATa Glu Asp Thr Al val
100 105 110
Tyr Tyr Cye Ala arg Gly &1y His phe &1y Pro Phe As r Trp G1
.'I"ﬂ":_{s T Wiy rl!ﬂ ¥ ug'l}r_m ¥
&ln Gy Thr Lau val Thr val Ser Sar AlR Ser Thr Lys Jly Pro 5es
13 125 46
vil Py Pro Leu Ala Pro Cys 5er Arp Ser Thr Ser slu Ser Thr Ala
145 130 155 1&Q
Ala Lar 51 6 Leu val rys asp Tyr Phe Pro Glw Prp val Thr val
. y o 1B5 ¥e A ¥ 170 178
E9r Trp ASn Ser Gty Ala Leu Thr Ser Giy val His Thr Phe Pro Ala
180 185 180
val Lau &ln Ser Ser 041y Lim E Ser ey S&r fSer val val Thr val
185 205
Fro S&r Ser AZn pha Gly Thr d1a The Tvr Thr Ash ¥al asp pri=
210 f ¥ 315 T 14 g
5 Mro Sar AsE Thr Lys vaT As & Thr ¥al d1w arg Lys £y B¥S
L!;S o T z}'n P LY 235 ra Lys Ly E!D
¥al Glu Cy= Pro Prma #ra Ala rra Prg VAT Ale Gy Prg S5ar val
ye fro te o 238 ¥y e
Fhe Leu Pha Pro Pro LyE Pro Lys Thr Lau Mt Tl S5&F Arg Thr
280 y i~ TR 27

Pro &lu val Thr Cys val val val Asp val Ser His 8lu Asp Pro Gy
s ] . 285

val §In rhe Asn Trp Tyr Vel asp Gly val Gru val HTs asw ala Lys
2N 295 g
Fage O
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;'l;; Lys Pro Arg Glu g}g GIn Phe GIn Ser ';llt; phe Arg val val ;55
val Lev Thr val ‘ﬁ} Nis Gin Asp Trp '5‘3'8 Asn Gly Lys Glu BE'L"
cys Lys val gg Asn Lys Gly Lau l;:lsi ala pPro Ile Glu |3.¥‘s, e Ie
Sar Lys EE Lys Gly Gln Pro ;EB Glu Pro GIn val ';H Thr Lau Pro

Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn val Sar Leu Thr Cys Ley
e 375 7 380

]
370

val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser asp Ile Ala val Glu Trp Glu Ser Asn

385 nd y 4 390 P 385 " 400

Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Mat Leu Asg ser

405 . 410 41

Asp Gly Ser pPhe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser A
P Cly Ser 420 Tyr Ser U3 it v

Trp GIn GIn Gly Asn val Phe Ser Cys Sar val nNet His Glu Ala Leu

435 440 445

Wis asa His Tyr Thr GIn I.!l Ser Lau Ser Leu Sar Pro Gly Lys
450 458 460

213> Homo sapiens

<400> 6
Atggaaaccc cagegcaget tetettocte ctgotactet ggeteccaga taccaccgga 5

graattgtge tgacgcagtc tccaggeace ctgt ctttgt CLCCAgOgpA aagagccact
Ctctcctgca gppccngtca pagtattagc 8QCA QCTTICt tagcctpgta ccApcapaga
CCLQYCcCcagy Creceagget CCrcatctat gytg caAtcca gCagggcenc tggeatooca
gacagptica gTppcagtig gtctgpgaca ¢ACt tcactc TCACCATCAg cagactggag
- CCtgaagatt ttgcagtpta ttactgtcag cagtatgeta CCtcacccp gacyricgge
Caagggacca agotooaaat Caaacgaact gtgp crgcac catctgtett catctteocp
CCatctpaty agcagtigaa JtCLgpanct GCCTt ctptig tgtgectpet gaavascttc
tatcccagag aggccaaagt acaptogaag gtgpataacg ccctccaatc ppgtaactec
capgagagty tcacagagces pgAcigcaag giCAgCacCt acagcctchg cageacectg
Page 7
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PC32177A,.5725. txt
acgctgagca aagcagacta cgagasacaC aslgtctacg cctgogasgt cacccatcag 660

ggcctgaget CQCCegtcac ajAgageteC AACagpggap agtgtrag 708

<10 7

<21l 23§

<21 PRT

«<213> Homo sapiens

<400» 7

Met Glu Thr Pro Ala GIln Lau Lev Pha Léu Leu Leu Leu Trp Leu Pro

1 S 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu Ile val Lev Thr Gin Ser Pro Gly Thr Leu Ser

20 25 10

Leu Ser i;gn Gly Glu Arg Ala mr Lou Ser Cys Arg .gu ser &In Ser

Ile Ser Ser Ser phe Lew Ala Trp Tyr Gln GIn Arg Pro Gly G1n Ala
50 SS§ ()

Pro Arg Leu Leu Ile ;‘r Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro

65 75 80

ASp Arg Phe Ser g}y ser Gly Ser Gly ;ll;r Asp Phe Thr Leu ;lsll‘ Ila

Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala val Tyr Tyr 6In Gln Tyr
g 2 B 208 mem Yy

«Gly Thr Sar Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys val Gle Jle L
y ) P 125 4 y 128 ys

Arg Thr val ala Ala Pro Ser val phe Ile phe Pro Pro Ser Asp Glu

130 135 140

GIn Lav Lys Sar Gly Thr Ala Ser val val c§s LeU Lau Asn Asn Pha

148 150 155 160
r Pro Arg 6lu Ala Lys val GIn Trp Lys val Asp Asn Ala Ley GIn

W e 165 ys » 1!3 P 1?5

ser Gly Asn SeF GIn Glu Ser val Thr Glu Gln Asp Ser lig Asp Ser

180 1B5
The Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr &luv
195 200 208

Lys His Lys val Tyr Ala Cys Glu val Thr His GIn Gly Leu Ser Sar

vs i ys val Tyr Al o3 20 7

Page B
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Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu c;s
225 . 230 235

]
<11 13%%
OnNA
<213> Hono saplens . .

<400> A
Rtggagttipy ggctgdgery QUTitrcete gtrglrettt taagaggtot ccagtgteag

gtpcapctgs togagtciyp 0ogagpepty ptecagcctg gpaggtcoct gagactetee
Tgtacagcgt Ctggattcac Cttcagtaac tatggcatge actgggtecg coaggetcea
g9cadgoppc TgQAgtoggt gocagttatd tggtatgatg gasgtastad acactatgga
gaCTCCgTga ApPPCcoatt CACCATCTCC AgTgaciatt ccaagadCAc getgtatctg
Caaatpanca gcctgagage cgaggacacg gorgtgtatt actgtgcgag aggagapaga
ctggpgtect actttgacta ctggggccag gQaaccctgy rTeaccgtcte CLCagectce
accaagggee catcggreet céccctggng ccctgetcca goagcacc tc cgagagcaca
gcggcoctgy gergectggt Caaggacrac ttocccgaic cugtgacy gt gtegtgganc
tcaggogcte tgaccagogg cgegeacacc ttcccapety toctacag tc ctcaggacte
TICTCCCTC graglpToQt GAccotyccc tCCageascT tCpgohce €A gaccrtacice .
tgcaacgtag atcacaagec cagcaacice asQgtgeaca agacagtt gi gegchaAtge 720
tgtptcgagt goccaccgty cccagcaccd cetptggeag paccgtea gt ctroctotec 780
C€CCCCANAAC CCAAPPACAC CCTCATQRTC LCCLQPACCE Ctgaggte aC grgcgtggty
gtggacgtga gicacgaaga CCocgaggtc CAgrtcaact gotacgtg ga cygegtgoag
gtgcataatp ccaagidcaas gccacgggag gAgCagttca acapcacgtt cogrgtpgte
Bgcgtecta cogttgugca CCagpactpy CTQARCHECA BQQAGLAC Aa utgn.nn-gtc
tCCaaciaag HCCteCcage ceccatcgag aasaccatct CCMMAACC Ad APPPCageec
Cpagaaccac agptgtacac cotgocccce tCCcggpagg agatgaccas gaaccaggtc
agcctpacce gectgptcaa apgeTICctac cccagegaca tcgccgtgga gtgggagage
aatpggcage cogiplacaa GRacamgacc ACacctcoca tgerggacTe Cgacggetec
ttcticctct acagcaaget caccgtgpac aaphgcaggt ggcagcaggg gaacgrctte 1320
Tcatgctcecy tgatgcatga ggctctgcac aaccactaca cgcagiagag cctctecetg 1380
tctccpggta aatpa 1395

FEEE8EE2EL s

§EE5EEgzes

«213> Homo sapiens

al> 9

Ilut Gle Phe Gly ls.cu Sar Trp val fhe lit.lu val Ala Leu Leu ‘1‘? Gly
Page 9
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val Gin cys GIn val GIn Lev val Glu Sar Gly Gly Gly val val G¢1n
20 25 30
Pro Gly ggg Ser Leu Arg Lau zsr Cys Thr ala Ser ﬂy Pha Thr Phe
Ser Asn Tyr Gly mat His Trp val Arp Gla A)a Pro Gly Lys Gly Leu
% Ty Yy s;P 0 50 Y Lys Gly

Glu Trp val Ala val Ile Trp Tyr asp Cly Ser Asn Lys His Tyr 61
65“ rp %0 P TY P Gly 2% y Ty w’

Asp Ser val Lys g;y Arg pPhe Thr 1le gr Ser ASp Ash Ser as AN

Thr Leu Tyr Leu G1n Met Asn Ser Leu Arg Ala €1u Asp Thr Ala val

ino 105 110
Fr Tyr Ala arg Gly Glu Arg Leu Gly Ser Tyr Phe As r T
TYr Ty fﬁ rg Gly 1‘58 y Ty rhe p Ty p
Gly Gln Gly Thr Leu val Thr val Ser Ser Ala Sar Thr Lys Gly Pro
130 13§ 140

Ser val phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr

145 150 185 160

Ala ala Leu 61 s Leu val AB r Phe Pro Glu Pro vVal The

Y §ts Lys Asp T8 175

val Ser Trp Ash Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly val wis Thr phe Pro

180 185 190

Ala val Leu G1n Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser val v3l Thr
185 200 205

val Pro Ser Ser Asn Pha Gly Thr 61n Thr Thr AN Val As
a0 o h RAR B P

Wis Lys Pro Sar Asn Thr Lys val Asp Lvs Thr va) Glu Arg L s
25 7 230 pLYS 3% o trs Y3

Cys val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro va) Ala Gly Pro Sar
RAd 1 Rah 250 ¥ 255

val fhe Leu Phe Pro Pro Lys Pro L!s ASp Thr Lev Met Ile Ser Arg
260 265 270

Thr Pro Glu val Thr Cys val val val asp val Ser His Glu Asp Pro
278 280 10 285
Page

©
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Glu val GIn Pha Ak Trp 'r;r- val asp 6ly vai Glu val nis asn ala
280 285 300

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Phe Arg val val

I 310 318 4

ser val Leu Thr val val His Gln Asp Trp Leu Asn Gy Lys Glu r

328 P 338 y Ly 135 Ty

Lys Cys Lys val Ser Asn Lys Gly Leu Pra Ala Pro Ile Glu Lys Thr

ys s Lys 340 ¥ Y 345 350 Y

I1e Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg €1u Pro Gln Val Thr Leu

3% y ain 60 A Yes

Pro Pro Ser Arg Glu Glu met Thr Lys Asn Gla Val Ser Leu Thr Cys
370 irs 330

Leu val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala val Glu Trp Glu Ser

Ley val Lys Gly Phe M0 P >1® 308 P 6l 200

Asa Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu AS

4 405 T Ly 419 418 P
Ser Asp Cly Ser phe Phe Leu Tyr Scr Lys Leu Thr val Asp Lys Ser
p ol 420 v 425 y 4iB Y
arg Tep Gln G1n Gly Asn val phe Ser Cys Ser val Met His Glu Ala
435 440 445

Lew His Asn MiS Tyr Thr Gia Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly L

450 R4 455 v 460 y Lys

<210>» 10
211> 702

DNA
<213> Homo sapiens

<t00> 10
atOQILAACCT CagCPCageT TCTCLTCCTC Ctgetactct QPCtCCcagh taccac cgga

GlAATEQLgt TOACHCAQTC TCCAggCcAce ctgtctttgt CTCCaggyga aagage Cacc
ctctcctgea ggaccagtge tagCageagt tacttagect ggtaccagea gaaicctgpe
cagpetccca ggetecrcat ctatggrpca tCCageaggy ccactggcat cccaga cage
trcagtggca ¢tgogtetpy DRCAQACTIC ACTtCCACCA tCAgCagact ggagec tgan
gattrtgcag TCTATTACty tCAQCAQLAt gOCAtctCac Cottcacttt <ggcgo agae
ACCaiggtgg AQATCAAgCY AACTYTpgct goaccatctg tcttcatctt ccogccatct
gatgagcagt tpaaatctgg ascTgcctct grigtgtgce tgctgaataa crtctarcce
) Fage 11 :

g38328kse



kS

WO 2008002350 PCTNB20000671 CH

PC32177A.5725.
4gagaggcca aagtacagtg gaagptggat AaCgCCCtcc Aatcgoutaa crcceaggay 540

agtgtcaca) agcagpacag Canggachgc 3CCTACAQEC TCageapgeac cctgacgety 600
3gCRiagCag 4CTACHapAa ACACARAQLC TACHCCtPCo Magrcaccca tcagggectg 560
agcrcgeecg tcacaaagag cttcaacagg ggagagegtt ag 702

<1l0> 11
<211 233
<2l PRT
<Z13> Homo sapiens

<40d> 11
Met Glu Thr Pro ATa GIn Leu Lev Phe Lev Leu Leu Lev Trp Lev Pro
1l 5 10 15
Asp Thr The Gly Glu Xle val Leu Thr GIn Ser Pro Gly Thr Leu Ser
20 25 30
Leuv 5er Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys arg Thr Ser val Ser
38 40 45
ser sSer Tyr Leu Ala r G1n GIn Lys Pro Gly Gln Ala Pro A
H 'I'r. Trp ‘s! y so' rg
Leu Lev Xle Tyr Gly Ala Sar Ser arg Ala Thr Gly Ile Pro asp A
€5 el LR U P80’
Phe ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg
as 50 Y
Leu Glu Pro Glu Asp Pha Ala val Tyr Tyr Gin Gln Tyr Gly Ile
00 T s T o H
Ser pro Phe Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys val Glu Ile Lys Arg Thr
115 y &y uﬂ y 125 ys Arg
val Ala Ala Pro Ser val phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn Leu
130 138 140
Lys Ser Gly Thr Ala Ser val val Cys Leu Lau Asn Asn Phe Tyr Pro
155 er &l 150 & 155 R4 160
Arg Gl Ala Lys val Gln Trp Lys val Asp Asn Ala Lev GIn Ser al
re y 165 P Lys .178 175 y
Asn 5er GIn Glu Ser val Thr Glu Gln ASp Ser Lys Asp 5ear Thr Tyr
180 Tg5 AP Serlys Asp ap T Y

Ser Leu Sar Sar Thr Leau Thr Ley ser Lys Ala As r Glu Lys His
195 200 Ly '”1"5 y

Page 12
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Lys val Tyr Ala Cys Glu val Thr His GIn Gly Leu Ser Sar Pro Vul
210 215 220

Thr Lys Sar Phe Asn Arg G) e'luc's
25 j3g oy cla &

12
Q1> 1352
<212 DNA -
<213> Homn sapiens .

«100> 12
2TPHAPTEITY QOCtgapCty pOTTTICCLC gttgetcttt taagaggtgt ccagtgtcag 60

gtgcagetgg toUagretoy gggalgcRty Gregagecty ggaggtccet gagactctee 120
tgtacagcgt ctggattcac Ctteagtagt tatggeatge actggptccyg ccaggcotcca 180
ggcaagaa@c tgoagtgogt gpclAgttats tograTjaty paagcaatad acactatgca 240
gactccgega agpoccgstt CACCATCLCC RgAgACIAtt CCAAgRACAC pjctgtmtcty 300
CATTQAACA gectgagagec Coaggecacy grrgegtatt actgtgegag agccggactg 360
ctgpottact ttpactacty gggccaggea accctggrca ccgtctectc apectocace 420
aagggcceat cggrcttecece CCIggCgeee tgotceagpd geacctcege gageacageg 480
§CCCToPpet geetggtcaa GUACTACTIC CCCQAACCgy tOacggtgte gtggaactca
ggcgcTctga CCRgeoEcgt OCACACCTTC CCAQCTLYTCC tACRgLCCTC AQQACTCLaC
tLCCTCAgCa gCptogtpac CYTQcCcetee AgCaacttcy QCacCcagac ctacacctge
aacgtagatc acangeccag Caacaccaag grogacdaga cagtrgagcy caaatgttgr 720
gtcpagtgcc caccgtgeec ageaccacct gtggoaggac cgtcagtctt cetcttecee
¢Caasaccca Aggacaccet catgatctec Cggaccecty aggtcacgtg coregtootp
gacgtpagec acghfgRCCe COAgATCCAD trczactpgt acgeggacgg cgrogagetp
cataatgcca agaca3agee acgpoaggag CAptIcaaca gcacgttccg tgtgoreage
gtccrcacey ttgtgcacca ggactggctg AACOgCangg agtacaagty caaggtctcc 1020
33Caa8QQCC tCCCAgoLce CAtCoagaad ACCATCUCCA aaaccaaagg geagtcccga 1080
gaaccacagyg tgtACACCCT gOCCCCAtcc CYgoagpags tgaccaagas ccaggtcage 1140
ctgacctgee égntcnagg Gttctacccc agCgacatcy ccgtogagty ggagagcaat 1200
90gcagccpd AgRACARCTE CAAQACCACE CCICCCATQC tQUAcIGCgd cggctcctic 1260
ttCcctctaca gcaagetcAc cgtggacaag BOcaggtogc AQCAggpgad cgtertctca 2320
tgetccgtga tgeatgagpe totgcacaad cactacacgc apaagagect ctccctgrer 1380
ccgggtanat ga ‘ 1392

288

§288

<«210> 13
211> 48

Page 13
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<400> 13

Met Glu Phe Gly Lauv Ser Trp val Phe Leu Val Ala Lau Lau Arg 61
1 3 1 Ul
val G'Ir; s GIn val Gln Lau val Glu Scr Gly Gly Gly val val Glu
el - 3 yolycly o
Pro Gly Arg Sar Leu Arg Leu Ser Thr Ala Ser Gly Phe Thr pPhe
Y 35° b Lo % " a5 _
ser gsr Tyr Gly Mat His ';;p val Arg GIn Ala an Gly Lys Gly Lew
Glv Trp val Ala val 1le T Asp Gly S s Nis
65 P 70 o Tyr Asp &ly ?gr Asn Ly r ﬂa
ASp Sar Ala Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg AsSp Asn Ser Lys ASh
P ) 4 “Y rg 90 g ASp gg
Thr Leu Tyr Led Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val
100 105 110
r Cys Ala Ala Gly Lau Leu 6] r Pha AS Yrp G
Tyr Ty lﬁ Arg '120 yTy ngnﬂ' p Gly
Gln 6;5 Thr Leu val Thr val Ser Ser Ala Ser thr Lys 6ly Pro Ser
1 135 140
val phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala
145 150 15§ 160
Ala Leu Gl S Loy Val-Lys As r rhe Pro Glu Pro val Thr val
¥ Y8 g5 VRI-Lys Asp Tyr g Pro 175
Ser Trp Asn Ser Gly Ala Lau Thr Ser Gly val His Thr Phe Pro Ala
130 185 190
val Leu GIn Ser Sar Gly Leu T&r, Ser Lew Ser Ser val val Thr val
195 | 205
Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr G1n Thr Tyr Thr Cys Asn val Asp His
210 y 215 i 30 P
Lys Pro Ser Asn Thr Lys val Asp Lys Thr val Glu L s Cys
2!5 2;0 pLy 238 Arg Lys Gy go

val Gl Pro Pro ro Ala Pro Prg vVal Ala Gly Pro Ser Val
"oy 245 Crs P o zsrg Y 255

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys ”E Thr Leu Mat Ile Ser Arg Thr
260 26 1 22
Page
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PCAZLTFA.STRS . txt

fro glu val The cys val val val asp val Ser s glu Afp Pro Glu
275 2BD r 11
val &1n phe’ asn Trp Tyr val asp Gly val dlu val Wis- ASn Ala Lys
2499 : 254 300
Glu Glu Gin Phe Adn Ser THr Phe Arg VATt val Ser
-{HE W¥a Fre Arg . !IH s e 320
val Leu Thr ¥al val wis Gin Asp Trp Leu Asn &1y Lys Glu Ty Lvs
SR TR 530 y Lys ol gL o
L Sar Asn Lys Gly Lew Pro Ald Mre ITé Glu Lys Thr 118
ars Lys Wi :i::r} o . yu ; 45 335'“
zar Lys Thr Lys 41y chn Pru arg &1v Pro 6In val Tyr Thr Lay Pro
>ar L 35£. yu oy ™ !E ;EE
Pro der arg Qlu dlu Wt Thr ase 21n ¥21 4sr Lav Thr LEu
* i;l!- g 1715 Lrs 380 _I:H
val Lys &1y Phe Tyr Pro SEr ASp ITe Ala val Glu Trp Glu SEF Asn
£ 390 395 400
&ly €1n Fro Glu AR Ach Tvr Lys Thr Thr Pro Pro Met Lam Asp Ser
s AlD £15%
Az B1y Sar Phe Phe Lar Ty~ Ser Lys e Thr vl Asp Lys S5&r Ar
i 420 d 4!5 ? -ISI.’II .
Trp &Mn G'In &1y Ash val Phe Ser ¢ys Ser vaT set iz Slu Ala Lew
[l 440 [H1]
Hiz AEn His Tyr Thr 51n Lys Sar Len 5=r Leu Ear Pra Ely Lyx
a5 460

450

=21 14

«111> 705

w2ils DMNA

421% Hono Sapians

=HN= 14
ATQQMIACCE CAJCHTRJCT COTCEECCTC COPCtactcT ggrrocedgd raccaccyga

DARALLOLgT TOACPCROTC tOCAQYCAcT CRptCCitol CYCCAgpggA Aagapocacc
CTLLCOTQTR QUQECROTCA BAGLOLIZQC AQCTACLTAY CCLQOLRCCL ACEgQRIACEL
ODCCROOCEC Comggcorct CAtCtRigot gRATCORgoa gpgctactyg catcocagac

Apgilcapry Poiptongtc TOOPATAgAt ttcaclotta Coatcagodg actogageer.

giagattTty CEgUYTATTA STPTCAGCE] TATIGQEATCT CACCATLCAC TTLOogCCot
Page 15
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gggaccaang TEOLTATCAR acgaactglg gctgeaccat ctgtcttcat ctteecgeea

tergatpgagtc agttpaaatc tggaactgce tCtgrtgtgt grctgctpaa rascttctat
CCCAQAQRQD CCAAagtAC] grQpaaggtg GAtaacgece tCCaatcggy taactcccag
080agtgtca Cagagcagga CgCaaggac AGCACCtAcE gectcageag caccetgacy
Ctgagcanag CagacTACOl gRAACACAaR JLCTACOCCT gogaagtcac CoAtcegggl
ctgagetoge Cogtcacaan gagettcaac aggogagagt gttap

15
211> 234
<2123 PRT
«l3> Homo sapiens

400> 15
Met GTu Thr Pro Ala GIn Leu Lev Phe Leu Leu Leu Lev Trp Lau Pro
1 5 10 15
Asp ‘Thr Thr Gly Giu Ila val Leu Thr 6In Ser Pra Gly Thr Leu Ser
20 25 30
Leu Ser ;go Gly Glu Arg Ala Ilar LEu Ser CyS Arg :15: Ser Gln Ser
val Ser Sar Tyr Leu Ala Tr r GIn Gla Lys Pro Gly GIn Ala Pro
35 Ty ”P TY y E0 y
Arg Pro Leu 11e Tyr Gly val ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro As
rn Ty 70! rg )] y ‘oP
Arg Pha Ser Gly ﬁr Gly Ser Gly thr gp Pha Thr Leu Thr ;;e sar
Arg Leu Glu Pro Glu asp Phe Ala val Tyr Tyr Cys GIn GIn Tyr Gl
rg Leu 100 5P b Tyr Tyr Cy < Ty y
Ile Ser Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys val Asp Ile Lys Arg
er 115 Y 120 y ¥ ug y
Thr val Ala Ala Pro Ser val Pha INe Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn
130 135 140
Let Lys Ser Gly Thr Ala Ser val val Cys Leu Leu Asa Asn Phe Tyr
145 y y 150 & 155 I‘o

P Glu Ala Lys val GIn Trp Lys val Asp Asn Ala Lau GIn Ser
ro Arg Sle :I.ZSI "",170 P 175

Gly Asn Ser Gln Glu Sar val Thr Glu GIn ASp Ser LyS A;B Ser Thr
180 185 p |

Page 16
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PCAFLITA, ST, T
Ty S8 LEu Ser Ser Thr Lox Thr Led Ser Lys ala asp Tyr Glu LYy®
135 . 200 205

Hig Lys Val Tyr Ala Cys Glu val Thr Kis Gln -EIK Les Fer ser Fro
. 21;0 215 23

¥E]l Thr Lys Sar Phe A5m Arg 41y GHU Cys

225 ¥ 210 9 ¥ ¥

<110~ 15
<H1l» 1413

J4110= DHA
:ﬁ: Momo sapiens

e 16
FtogAgtity ggcToagety pottriccre prigetcrtt taigagotit cRgriTiag

gigcigctipg THSAQUEtOg DODAgOCgty OECragocty gUALcoct Qagacteece
tptgragcyt coogaticac cttcagtagc tatggesrgc Actggokecg ccapgoteca 180
SOCMGHEEt ta9ADLOOgt CHCASTTATA tgtEigutq ghaptiatas atactartgod 240
gictcogtga agggoopaitt cAcratctos AgAQACAATE CCARQAACAC pQorpratelid 300
CLIATORFCE gochgngegs Cyagpacacy gergtpratt il:t_.g.tg:gag BgATECpDg L] v]
gfeqctacce ttUACEArTa Crackacgpt atgomcgtct ppigccasgg gaccacogtc 420
ACCQICTCCT CAagcitccdd casgrjyserd toagtcrice coctgacgoe cigeiccagg  4E0
Agraccicy MAEcage pUeretggnt tgritggtca apgactacty cocrgasceg MO
JTACQEtEoT cotonamcte ajfcgetot) ACCAJOQRCH THCAGALETY Cocagotghc 500
CIAAGLCCE aggactcta CLEccTERdt Agoghbogica Cogugorrtec Cagiaacttc G680
gPCACCCagA CLTACaCct] caacgtagdt CACEMOCCCR gCadcAcCaN gotogmcazp 710
ACAgTLgasc goaaatgttg tOLCpUYTYE CCACCQLpOL cagtaccacc tgtggcagge  FAD
cogtoagtet ECCEEtIcsc CLOARAACET RapOacaccs toatgatcto copggacoort Bal
gapgtcacgt grgtogcopT geaCIigagc Cacgaagacc ccgagoioom gticAactgy S00
tacptpgacy pogtopagyt gomtadtpoc aagacasdge facpgpacga pcagtremar S0
agtacgttce gtotggtcag cotccrcace gitgegcace eggacrgect saacgpoeeag 1020
pagtacmagr gcaaggretc CAMMBAQAC CTCCLADLCE coatcgagaa azccatoier 1OAD
MAICCAANG GJCROCEICH AEBACCACRS gtOacaccs tooerc¢mts cogigagpag 114D
tRCcCADA ACCApgtcag Croigeccige Stggtriaag poricracoe cagogacate 1200
pogigoagt ghoagAgcaR TOOCRPSCy JAQAACAACT ACaM@ccac acctcooatp 1260
CTOgACtOC ACOQCTLCtt CEECrtital AQCAAQCTCA CCYLQORCAR gapcaogtgy 1320
CiJSAOgQga ACOLCLLCLe atgoitCogty ATQEArgRGG Croigcacan cocactacacp 1360
cigalagre tctocctgtc tECgpgtRia Tda 1413

B o

210 17
rFaga 17
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<211> 451
<212» PRT
13> Homo sapiens

40> 17
Gin val G1n Leu val Glu Ser Gly Gly Gly val val G¢In Pro Gly Arg
1 H 10 15

Ser Lev Arg 't'l‘lu ser Cyz ala Ala ;gr Gly phe Thr phe .;sr ser Tyr
Gly Met I;';s Trp val Arg Gla :3; Pro Gly Lys Gly ';;" Glu Trp val
Ala \sfs'l Ile Trp Tyr Asp (s;;y Ser Asn Lys Tyr Br Ala asp sar val
Lys Gly arg Phe Thr 21e Sar Arg As ASn Ser Lys Asn Thr Lau TYr
ef* Oy ATO 70 ro A%k Asn 3% Y H
Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg ala Clu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
1 rg 9ul-'v Ty ;'! Cy.
Ala Arg Asp Pro Arg Gly Alx Thr Leu T Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Metr
l‘!Pmcr msTvWﬁrmr
Asp val 'rrg Gly GIn Gly Thr Thr val Thr val ser Ser Ala ser Thr
n 120 125
Lys Gly Pro Ser val rhe Pro Ley Ala Pro Ser Arg Ser Thr Ser
138 135 vS 145 A0
Glu Ser Thr Ala Ala Lay G s Les val Lys A r Pro 6lu
145 150 Y i Jﬁ = T’ Phe 160
Pro va) Thr val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly val M
165 170 175
The Phe Pro ﬂa Val Leu GIn Ser .'ﬁls- Gly Levw Tyr Ser :’ig ser ser
val va) Thr val Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr GIn Thr Tyr Thr Cys
195 200 ¥ 205 i R4
Asn val Asp His Lys Pro Ser Asn Yhr Lys val Asp Lys Thr val Glu
210 P y 215 ¥ 228 4
Arg Lys Cys Cys Va1 Glu Cys Pro Pre Cys Pro Ala Pro Pro val Ala
221 ys ©ys Cys 230 i y 235 240

Gly Pro Ser val phe Leu PRhg Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Mat
U5 2!0 ys Asp 255
Page 18
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PCYII77A.5TZ5.tRT

Ile Far Arg Thr Pro &l val Thr Cys val val val asp val ser uis
260 265 o 1)
Glo dap Pro 31u val §1n rha At Tr val asp cly val cVu val
P 280 PTyr va i":lrgi e
Hi%s ASn Ala Lys TAF LyE Pro Arg 16 51U 6In Phe Aan Se=F Th Fhe
280 . 9% mo
Arg val val Ser ¥al Law Thre val val Hig §) Tep Lon Asn G1
308 34D 31 Rl 320
Lys GIU Tyr Lys Cys Lys vaT Sar Asn Lys Sly LEu Pro AlR Pra T1a
T'If g 3&5 ¥ !gﬂ- ¥ 335
Glu Lys Thr Ile 5ar Lys Thr Lys !ﬂ! &In Pro Arg G1u Pro &1n vzl
340 34 150
FThr Lee Pro Pro Ser Arg S1u Glu matT Thr Lys Ass E1e val ssr
TE TR oo 9 3sb ¥E 96
Leu The 1:°s Lau val Gly Phe Tyr Prd 58r Adp Tl= ATa val &1
Lar0 e BT !
TrE &lu s8r Asn Gly &1n Bro Gty Asm ASn 'ngrr Lys Thr Thr Pro Pro
ag 190 39y 400
Met Leu A% Ser Axp &1y S&r Phe Pha La® Tyvr 98r Lys Lal Thr val
woser i B B’ ¥ A
Asp Lys Sar Ar'g Tre Gln G1h Gly asn ¥al Phe Ser Cys Ser val met
42 425 430
His Glu Ala Leu HBis Asn Kis Tye Thr G1n Lys Sar Ley %8¢ LEY Sar
415 440 445
ro sly LyE
£51 .
ik 1H
211> 714

w2  DNA
213 HNoNd fapiaas

w0l 1B
ATgPacatpa QUOTCCLCQC TCARCTOCT) gggiticigr aciotggot cogugggce 80

BgAtgigacs TCCAQTHRES CCadTotoom tocicootgt ctgcaTohge aggapacaga 120

ptéarcatca CIIgCpeRe Aagteagapc ATTARCAGET RtTTAgETE] QUATCAgeay 19D

43iCraggga GAjccoctan Actcoctgatc tatgotpoat ccagttigea aagtggogre 240
Page 19
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. PCI2LT A 5T . Xt
CcEtoRaggt tCAgRoUCa) tgoatciggn ACAGATLLGA cTCrcaccat CageagrCTy

EMbicctgaag atetticaec tractactgt cRacagtatt ACAGLACTEE aihcacErLs
gg-ccn:tnnpa. CRARQEDOA SEtCAAstga acigiggctg caccatctgt cricetchte
ROgCLatrty ETOAQCAQTL pasatcifiga ACTDLSitty tigtOtpect gotgaataac
TClatoocd gagaggeran agtacagtyp sapgtggara SCQLCCTCCR ATEggptaar
tIC0a99203 gLotoacagd DCROQACIHE AIPUACAGER CCtACADECT cagragomce
CURCQCtIA OCRARQCA0a CTACHAJRAE CALAALCC AcgCotgGya agtémcrcat
tMipcctya golcgecsgt Cacaaagepc ttondcagog gapagrottd giga

<2l 15 .

w2E1> 214

«211> pRT .
«213» HamO Zapiens

<00 19
Asp T1a G1n Met Thr Gin Ser Pro Sar ser Leu 3ar ala Ser vel Bly
1 5 i) 15
Aup Arg ¥al Thr Ile Thr cyg Arg Ale Sqr Sln 5&r ITe ARn Ser Tyr
B arg o Cy B Esl r an ¥
LW ASp TY r &in ¢ln Lvs P Gl Ala Prm Led Leu Ila
p ssp Ty _ V. 1) ¥ Lys .'EF
Tyr Ala Ala ser ser Lou Gln Ser Gly val Pro Ser aArg Mhe Ser Gly
50 i3 B¢
Sir cly Ser Gly Thr ASp Phe Thr Leu Thr ITe S&r Ser tew GIn *ro
a5 i} g | [-1]
Glu Asp Pha fﬂa Elr:r TYr Tyr s G1n EI':IIH Tyr T%r 3ar Thr ;;n Pha
Thr Phe Gly Pro g1y Thr Ly wal Glu T1= Lys arg The val Alas A1
Y .I.nﬂ ¥ ¥3 ¥ 1‘92 ¥3 Arg v a
Pro 34r val phe Il Fha Pro Pro Ser asp ciu €In Lew Lys ser Gly
115 130 125
Yor Aln Sar Val val Cys Leu Loy ASn ASn Phé Tyr Pro Arg Glu Ala
13 & 135 Hn ra

Lys val €ln : L¥E Val ASp Adn Ala Leu G1n Ser §ly aAsn sEr 8in
145 ™ L Y 153 Y 150

elu s2r val Thr 51U Gln Asp Ser Lys Bar Thr Tvyr 3ar Loy Ser
16S 1Al S Lr :‘l% v 175

Page 20
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WD BHISATIZIN : - " PCYSHIWSANEST) 1@
PCI2177A.ST2Y. tnt
%&r The Lar TAr Lev Ser cys Ala ug Tyr Glu Lys s Lgu val Tyr
160 18 180
Ala Cya Glu val Thr His r.in r.'tl'a Ly Ser Sar Pra val Thre Lys Saf
195 2 208

Phe nsn Arg Gly Glu Cys
210

edll> 20

«d1li> 7§

clld> PRT

«H3= Hom sapfens

af00=
'Ii'ﬂ ter Ay Gly Eer Ile 3er Ser GI¥ ﬂ}' Tye Tyr Trp sar Ils-p- Ila
Arg §1n His Pro G1¥ LyS 61y Lew Glu Tre I1a &1y Tyr 112 Tyr Twr
.20 25 , 30,
sar Gly ;;r Thr TYyr Tyr A :En SEr Leu Lys Ser :? val Thr Ile
car val Asp Thr Ser Lys Ast JIn Phe Sar Lén Lys Leu 34r Ser yal
50 35 &

Thr Ala Ala Asp Thr Ala val Tyr Al
. 2 A Iyr Tyl Cyx H. Arg

i M

211~ 173

<ili» PRT = _
<21% Momo sEpigns

il A
;u gly #ro Gly ls-w val L ys Fro sar ﬂ" ITe Leu Ser Lal Ilgr- Cys
Thr val ber Gly Gly 5er Il= Ser Sar &1y &1y His Tyr Trp SErF TP
2 ¥ 35 ¥ =iy !I‘.IF p
Ile Arg GIn HiA Pro GTy Lys Gly Led Glu Trp Ile ly Tyr Il2 Tvr
35 4 45
r Ita @ty Asn Thr Tyr Adn Prp Ser Lev Lys Ser Arg val The
vt ' &l ?

T1e %ar val Asp Thr Ser Ly: Asn Gla Phe Ser LEu Lys Lau Ser Ser
&5 TO 75 80

vl Thr Al Ala J!iip Thr Ala val Tyr ;Hr cys Ala Arg Asp E;r Gly
] Paga 3.
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W 2N LR PCTAR200SAN06T]

PCI2177A . 5T25 .1t

AS Tyr Gly Tle Adp val Trp Gly Gln Gly The Thr val Thr val
PTYT TET Sob a PIcE Y 110

gar Ser Alg Ser Thr Lys Gly Pro Sar val vhe Pro Len Ala Pro Cys
115 110 125

=er Arg Sar Thr Zar &lu ser Thr Alz Ala Leu 61 5 Lau val o
13 195 it d

ﬁf Tyr Fha Pro &lu ;15-3 val thr val ar I‘:’E Asn Tar Gly Alm Leu .

1560

Thr ser Gly vl

fs Thr Phe Pro Ala ¥al Lew &ln
a5 170

oilte 2
411 B
«21?> PRT

«1131= Neoo sapems
<Al 22

Glu Zle val Ley The 61h Sér #ro @y Thr Leu Ser Leu Sar Pro Gly
1 5 10 15

&lu Arg Ala thr gy Sar Cys Arg Ala Ser G1n S2r val SEr Ser S§r

20 25 30
Tyr Lal .;.;-I. Trp Tyr Gin GIn :s-s Prn Gly £1n aAla :Eﬂ Arg Liu Leu
Ila 'I'Er a1y Ala Ser Ser arg Ala Thr Gly Il Fro Adp Arg Pae Ser
5 85 &0

Bly Eur dly 5ar &1y Thr azp Phe Thr Leu The Ils §ar Arg Leu Glu
e Y Y T 75 a7
Pra Glu a1p Phe :;i val Tyr Tyr Cys ﬂn dln Tyvr Gly s&r ggr Fro

i 23

- Al

21> PRT

<213 Homy sapiens
<300 23

Gln 34r Prg Gly Thr Leu Ssr LEM S52r Pro Gly Glz Arg Ala Thr Lex
1 5 10 15

LY aArg AR ser &1 11 Sar Sgr Phe Lewr AR TP r
&r Cys Arg Al gr &in ser Ila ﬂr Er BL A P TY

.4
o4



WO 00509235
Gln GIn Arg Pro €ly
35
Ser Arg Ala Thr Gly
St)g
Thr asp Phe Thr Leu
65
val Tyr Tyr Cys g‘;n
Gly Thr Lys val Glu
y - 100
Ile Phe Pro Pro Ser
118 .
val C ‘s’ Lew Leu Ash

24
141
PRT

<210>
<fll>
<212>
<213> HNomo sapiens

<400> 24
GIln Ser Pro Gly Thr
1 5
Ser Cys Arg Thr Ser
ys Ard 20
Lys Pro g‘}y GIn Ala
Ala Thr Gly Ile Pro
S0
Pha Thr Leu Thr Ile
65
r Cys Gin GIn Tyr
Tyr Cy. R
Lys val Glu Ile Lys
y ' 100 y

Pro Pro Sar Asp Glu
s

Leu Lau Asn Asn Phe

Gln Ala
Ile Pro
L1

Thr Ile
70

GIn Tyr
Ile Lys
Asp Glu

Asn Phe
135

Leu Ser
val ser
Pro Arg
e 4
Fir o
Gly Ila
Arg Thr
Gln Lew

TYr pPro

PCT/IB20050006T)

P zcszEJ?Al:.srz;itxt r Gly Ala ser
ro eu Leu Iie
w0 A xreyals

ASp Arg Phe Ser gl)y Ser Gly Ser Gly
ser Arg Leu Glu Pro Giu Asp Pha Ala
75 80
Gly Thr Ser Pro Trp Thr phe Gly GIn
90 95
Arg Thr val Ala Ala pPro Ser val phe
105 110

GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser val
120 12§

r Pro Arg Glu Ala
Ty rg 440 Lys

teu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu
10 15
Ser Ser Tyr Leu Ala T r G1n 6In
25 b4 i ;‘
Leu Lau Ila Tyr Gly Ala Ser Ser A
40 RARE S e
Phe Ser Gly Ser gay Ser Gly Thr asp
Leu Glu Pro Glu Asp Pha Ala val Er
75
ser Pro phe Thr phe Gly Gly Gly Thr
90 95
val Ala Ala Pro Ser val Phe Ile phe
105 110
Lys Ser Gly Thr Ala Ser val val Cys
130 y 125 o

Arg Glu Ala Lys val Gln
Page 23



WO 2005092280

130

<210 25

<211> 139
<212> PRT
<213

<400 25

Gly Thr Leu

1

Ala Ser GIn

Gly GIn Ala
35

Gly Ile Pro

50

Lev Thr Ile

65

GIn GIn Tyr

Asp Ile Lys

5er Asp Glu
115

ASn Asn Phe
130

210> 26
<211> 142
<212>» PRT
«<213> Homo
<400> 26

Gln Ser Pro

1

Ser Cys Arg

GIn Lys Pro
35

Arg Ala Thr
50

Homo sapians

Ser Leu
5
Ser val
20
Pro Arg
ASp Arg
Ser Arg
Gly Arg
y a5
Arg Thr
108
GIn Leu

Tyr Pro

sapiens

Gly Thr
y 5

Ala ser

20

Gly Gln

Gly Ile

Ser

Ser

Lau

Phe

70

Ser

val

Lys

Arg

Lau

@ln

Ala

135

PC32177A.5725.txt
140

PCT/IR00S/B006M

Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Ar
y olu 60 i Ao

ser Tyr Leu Ala T r 6In GIn Lys Pro
" Ty e P Ty $o y

Leu Ile Tyr Gly Ala-Ser Ser Arg Ala Thr
40 i y 45 e

Ser Gly Ser Gl
25 y 4
Glu Pro Glu Asp

Pro Phe Thr Phe
90

ser gy Thr Asp Phe Thr.
Phe Ala val Tyr Tyr Cys
75 -ry v &b

Gly Pro Gly Thr Lys val
y y 9!5

Ala Ala pro Ser val phe Ile Phe Pro Pro
105 110

Ser G'Is Thr Ala
12

Glu Ala Lys val
135

Ser Leu Ser Pro
10

Ser val Ser Ser
25

Pro Arg Pro Leu
40

Ser val vil Cys Leu Leu
125

Gly Glu Arg Ala I's" Ltey
Tyr Leu Ala ;Ep Tyr GlIn

Ile Tyr f‘rl'y val ser Ser

ASp Arg Phe ser Gly Ser Gly ser Gly Thr
ssP "] yGO Yy y

Page 24



WO 200509239

Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg
{1 70
Tyr Tyr Cys GIn g}n Tyr Gly ITe
Thr Lys val As Ilel.stlt Thr
y 108 ys Arg
Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn Leu
115 120
Cys Leu Leu Ash Asn Phe Tyr Pro
Y 130 BS

<210> 27

<21l> 142

<21> PRT

«<213> Homo sapiens

400> 27
ier Pro Gly Thr |§eu Sar Lev Ser

Cys Arg ATa'ggr GIn ser Ile Ser

GIn Lys Pro Gly Gin Ala Pro Ar

y w0, y 40“

Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Ser
9. 50 y SSP

Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg

65 70

Tyr Tyr Cys GIn g}n Tyr Gly Thr

Thr Lys val Asp Ile Lys Arg Thr
y 108 ) y 9

Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn Lsu

115 120

Cys Leu Leu Asn Asn Pha Tyr Pro
130 ':35

<210> 28

<211l> 146

<212>» PRT

<213» Homo sapiens

PCT/IB200N000671

PCI2177A.ST25.txt
Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala val
75 BO

ser Pro pPhe Thr Phe Gly Pro Gly
90 o 1
val Ala Ala Pro Ser val phe Ile
105 110
Lys Ser Gly Thr Ala Ser val val
125

Arg Glu Ala Lys val GIn
" Sla ATa 3

Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser
10 15

Ser Asn Phe Les ATa T r Gin

25 wr

Leu Leu Xle Tyr 2;9 Pro Ser Ser

phe Ser Gly z&r Gy Ser Gly Thr

Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Leu

75 80

ser pro Phe Thr phe Gly Pro Gly
90 95

val ala Ala pro Ser val rhe Ile

105 110

Lys Ser Gly Thr Ala Ser val val

125

Arg Glu Ala L ‘sl val GIn

Page 25
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<400> 28
Gin Ser Pro
1

Ser Cys Arg ;;I’a sSer Gln

GIn Lys Pro
¥ 35
Arg Ala Thr
50 -
Asp Phe Thr
65

Tyr Tyr Cys
!

Thr Lys val
Phe Pro ;{g
Cys igg Leu
t3} ~»

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

<i00> 29
Asp Ile GIn
1

29
95
PRT

ASp Arg val
Leu Asn Trp
35
Tyr Ala Ala
50

ser Gly ser
65

Gly }'hr Leu

Gly G1ln Ala
Gly Ile Pro
Leu Thr Ile
70
GIn GIn Tyr
85
Asp Ile Lys
200"
sar Asp Glu

ASNn Asn Phe

saplens
Met ;hr GIn
Thr Ile Th'r
20

Tyr GIn GIn
Ser Ser Leu

Gly Thr aAs
Yy 709

PCI2177A.5T25 . txt

ser Lau SerPro Gly Glu Arg A1a Thr
10 15

Ser val Ser Ser Tyr
25
Pro Arg Leu Leu Ile
40°
egp Arg Phe Ser Gly
Ser Arg Leu Glu Pro
. 75
Gly Arg Ser Pro Phe
v 90

Arg Thr val Ala Ala
105

Leu Ala Trp
30

r Gly Al a

Ty 45v

ser Gly Ser

60

Glu Asp Phe

Thr phe Gl y

val
110

Pro Ser

Gin Leu Lys Ser Gly Thr Ala ser
120 125

T!r Pro Arg Glu Ala
13§

Ser Pro Ser Ser Leu
10
Cys Arg Ala ser GIn
23
Lys Pro Gly Lys Ala
40
Gin Ser Gly val Pro
55

Pha Thr Leu Thr Ile
75

Lys val Gl n
140

ser Ala sar

sSer 1le Sar

Pro l.!s Leu
4

Ser Arg Ph e

60

Ser Ser Leu

-~ Page 26

PCTAB20080006T1

Leu

Tyr GIn

Ser Ser

Gly Thr

Ala val
80

Pro Gly

Phe Ile

val val

Trp LysS

val

Gl
15 d

Ser Tyr
Leu 1le
Ser Gly

Gin



GIn Lys Pro
35
Leu GIn Ser
50
Asn Phe Thr
65
Tyr Tyr Cys

Thr Lys val

Phe Pra Pro
115

S Lou Ley
o 130
val Asp Asn
145

<210> 31
<211> 139
<212> PRT
<213> Homo
<400> 131

;ro ser Ser

Arg Ala Ser

WO 200809238
PC32177A.5T25.txt

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn Gln Ser Tyr Ser Thr Pro

P 85 vr Tyr O 90 v 95

Q1> 30

<211> 152
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 30
GIn Ser Pro ‘Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly Asp Arg val Thr Ile
1 5 10 15
Thr Cys Arg 23" Ser GIn Ser Ile gn Thr Tyr Leu Ile ';sp Tyr GIn

Gly Lys AT-I Pro ﬁ" pPhe Leu Ile Ser :;l Thr Ser Ile
Gly val Pro ggr Arg Phe Arg Gly gsr Gly Ser Gly Thr
Leu Thr XYle Asn Ser Leu His Pro Glu Asp Phe Ala Thr
70 75 80
GIn Gln Ser Tyr Sar Thr Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly
a5 90 95
Asp Ile Lys Arg Thr val Ala Ala Pro Ser val Phe Ile
:I.OB ys Ars 105 110
Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser val val
120 125
Asn Asn phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys val GIn Trp L
I!S ro 13b P Lys

Ala Leu GIn Ser Gly
150

sapiens

Leu Ser Ala Ser val Gly Asp Arg val Thr Lle Thr Cys
5 y mp v 15 i

GIn Ser Ile Adn Ser Tyr Lau ASp Tr r GIn GIn Lys

20 .{! PP TY 30

Page 27
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WO 20086923850

Pro Gly Lys
Y3
Ser Gly val
SDY
Thr Lau Thr
65
Cys Gin GIn
val Glu Ile
Pro Ser Asg
11
Leu ASNn AsSn
130

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

<400> 32
Thr GIn Ser
1

n
134
PRT

I1le Thr Cys

Gln Gln Lgs
3

Ile Leu GIn

50

Pro Asp Phe

65

Thr Tyr Tyr

Gly Thr Lys

Ile Phe Pro
115

val Cys Leu

Ala Pro Lys
Pro Ser Arg

Ile Ser Ser
70

Tyr ;;r Ser

&‘g Arg Thr

Glu GIn Leu

Phe Tyr Pro

sapiens
Pro ger ser
Arg Ala Ser
20
Pro Gly Lys
Ser Gly val
Thr Leu Thr
70
cys GIn Gln
85
val Asp Xle
100

Pro Ser Asp

Leu
40

Leu

Phe
55

Ser

Leu GIn

Thr Pro

val Ala

Ser

Lys
120

Arg Glu
13

Leu Ser

GIn Asn

Ala Pro

40

Pro ser

Ile Ser
Ser Tyr
Lys Arg

Glu GIn
120

Leu Asn Asn

PCT/IB2005/900671

PCI2177A.5T25. XL
Ile Tyr Ala Ala igr Ser Leu GIn

Gly sar Gly %r Gly Thr Asp Phe
Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr
75p R4 Ix
rhe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys
90 y y 95 y
Ala Pro Ser val phe Ile phe Pro
105 110
Gly Thr Ala Ser val val Cys Lev
y 125 @ .

Ala Lys val

Ala Ser val Gly Asp Arg val Thr
10 Yy Asp Arg 15

Ile Ser Ar r Leu Asn Trp Tyr
25 o Ty 30 e
Lys Phe Leu Ile Psrr val Ala Ser
Gly Phe Ser e;l}a Ser Gly Ser Gly
sar Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala
75 . 80
Ser Thr pro Phe Thr Phe Gly Pro
90 95
Thr val Ala Ala Pro Ser val phe
105 110

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser val
125

Page 28



WO 20309220

130

<210> 33
<211> 150
<212> PRT
<213> Homo

<400> 33
Thr Gln ser
1l
ITe Thr Cys
GIn 6In Lys
b
Ser Leu Gln
50
Ile As S
gs p Ly
Thr Tyr Tyr
Gly Thr Arg
Ile Phe Pro
115
val Cys Ley
1%
Lys val As
1!5 P

<210> 34
<211>» 96
<212> PRT
<213> Homo
<400> 34

Glu Ile val
1

Glu Lys val

sapiens

Pro ?er Ser

Arg Ala Ser

20°

Pro Gly Lys

Gly Gly val

Thr Lew Thr

70

s GIn Gln

i 85

val Asp Ile

100

Pro Ser Asp

Leu ASn Asn

Asn Ala ‘{!5

sapiens
Ley 'srhr GIn

Thr I1e Thr
20

FCT/ID200SN006T]

PC32177A.5T25.txt

Lteu Ser Ala Ser val Gly asp Arg val Thr
10 15
GIn Ser Ile Cys Ash Tyr Leu Asn Tr r
25 Ry % TP
Ala Pro Arg val Leu Ile T!r Ala Ala ser
40 4
Pro Ser Arg Phé Ser Gly Ser Gly Ser Gl
t5 9 GOy y y
Ile Ser Ser Leu GIn Pro Glu Asp Phe Ala
75 80
Ser Tyr Ile Thr Pro Pha Thr Phe Gly Pro
90 95
Glu Arg Thr val Ala Ala Pro Ser val Phe
105 110
61u GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser val
120 125

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys val G1n Tr
e TY ] 2ed Ly P

Ser Pro Asp Phe Gln Ser val Thr Pro Lys
10 15

s Arg Ala Ser GIn Sar Ile Gly Ser Ser
s Arg 25 30’

Leu His Tr r Gin GIn Lys Pro Asp GIn Sar Pro Lys Leu Leu 1le
3sp 4 ¥ 40 P 4!

Page 29
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WO 2005002308

Lys Tyr Ala Ser Gln
53
Ser Gly Ser Gly Thr
&s Y. Yy
Glu Asp Ala Ala Thr
BS

210> 35

<211l> 155

<212> PRT .
«<213> Homo sapiens

<400> 35
Ser Pro Asp Phe Gln
1 5

s Arg Ala Ser Gln
Cys Arg 2%

Lys Pro ;gp Gln Ser

Phe Ser Gly val Pro
50

Phe Thr Leu Thr Ile

65 _

r Cys His Gln Ser
Tyr Cy oS
Lys val Glu Ile Lys

¥ 100 y
Pro Pro 5er Asp Glu
115
Leu Leu Asn Asd Phe

130
Asg Asn Ala Leu Gln
14 .

<210> 36

«211> 100

<21> PRT

<213> Homo sapfiens

<400> 36
ASp val val Wet Thr

Ser Phe Ser
58

ASp Phe Thr

70

Tyr Tyr Cys

ser val Thr

Ser Ile Gly

Pro Lys Leu

40

Ser Arg phe
557

ASn Ser Leu
70 .

Ser Ser Leu

Arg Thr val

GIn ieu Lys

0

Tyr Pro Arg
135

Ser Gly Asn
150

GIn Ser Pro

PCT/IB2005800671

PC32177A.5T25.txt
Gly val Pro aar Arg Phe Ser Gly

teu Thr ITe Asn Ser Leu Glu Ala
75 80

His Gin S5er Ser Ser Leu Pro Gin
90 95

Pro Lys Glu Lys val Thr Ile Thr
1‘ y 15

Ser Ser Leu His T r Gia Gin

25 e ;3

Leu Ile Lys Tyr :}a Ser Gln Ser

Ser Gly Ser ggy Ser G1y Thr Asp

Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr
75 P R

Pro Ley Thr Phe GTy Gly Gly Thr
55 y Gly g1y

Ala Ala Pro Ser val Phe Ile Pha
105 110 '

ser Gly Thr Ala Ser val val Cys

y e Cy

Glu Ala Lys val Gln Trp Lys val
140

Ser GIn Glu
155

Ley Sar Leu Pro val Thr Leu Gly
Page 30
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PCIZ177A.5T25. 1t

-1 5 10 15

GIn Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser GIn Ser Leu val Yyr Saer

20 25 30

Asp Gly ;gn Thr Tyr Leu Asn Ia'p phe Gln GIn Al:ﬂ :;o Gly Gln Ser

Pro Arg Arg Leu Ile Tyr L!s val Sar Asn Arg Asp Ser Gly val Pro
50 5 60

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

ssp 9 y 70r y y ?Sp y 80

ser Arg val Glu Ala Glu sp val Gly yal Tyr Tyr Cys Met gln aly

Thr His Trp Pro

. 100

<21> 37

<211> 139

<212> PRT .

<213> Homo sapiens

<400> 37

Pro Leu Ser Leu Pro val Thr Leu Gly GIn Pro Ala Ser Ile Ser Cys
1 5 10 15

Arg Ser Ser GIn Ser Leu val Tyr Ser Asp Gly Asn Thr Tyr Leu Asn
9 20 4 25 paly ;K

Trp Phe g}u Gln Arg Pro Gly g&n Ser Pro Arg Arg kgu Ile Tyr Lys

val Ser Asn Trp Asp Ser Gly val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gl

50 P AsSp Ssy p Arg &0 y y

Ser Gly Thr Asp Phe Thr Lau Lys Ile Sar Arg val Glu Ala Glu As

65 y P 70 y 7;’ sop

val Gly val Tyr Yyr Cys Met GTn Gly Ser Wis Trp Pro Pro Thr Phe

y TY 'a y 35 P 98

Gly GIn Gly Thr Lys val Glu Ile !I..Ks Arg Thr val Ala Ala Pro Ser
100 5 110

val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asg Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala

115 12 125

Ser val val Cys Leu Laeu Asn Asn Phe Tyr Pro
130 135
Page 31
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WO 2003092390 PCT/IRZ00S/0006T1 Id
PC32177A.5T25 . txt

<210> 38

<211> 100

<212» PRT . -

«213> Homo" sapiens .

<400> 38
Asp Ile val Met Thr GIn Ser Pro Leu Ser Leu Pro val Thr Pro Gly .
1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser ITe Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser
20 25 30

Asn G1 r Asn Tyr Leu Asp Tr r Leu GIn Lys Pro Gly GIn Ser
y ;’g Ty p 40’ Ty y o y
Pro Gin Leu Lev ITe Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly val Pro
S0 55 60
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Giy Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile
Gsp g y 70 y Y 75’ y 80
Ser Arg val Glu Ala Glu Asp val Gly val Tyr Tyr Cys Met GIn Ala
: 85 90 95
Leu G1ln Thr Pro
100

<210> 39

<211> 133

«212> PRT

<213> Homo sapiens

<400>» 39

Pro Gly Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser GiIn Ser Leu Leu

1 5 10 15

Wis ser asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly

GIn Ser Pro GIn Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gl
35 3 y 4'5-' y

val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp phe Thr Leu

50 55 60
Lys Leu Ser Arg val Glu Ala Glu Asp val Gly val Tyr Tyr Cys Met
6! 9 70 75’. oy 80

GIn Ala Leu Gln Ilgr Pro Leu Thr Phe gay Gly Gly Thr Lys \9121 Glu

Page 32



WO 2005092380

PCT/IB290M000671

PC32177A.5725. txt

Ile Lys Arg Thr val Ala Ala Pro Ser val Phe Ile Phe Pro Pro Ser
-100 105 110

Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser val val gxs Leu Leu Asn
115 120 ) 5

Asn Phe Tyr Pro Arg
130 v

<21(>
<211>
<212>
<213>

<400> 40
atggagttty

gtgcagetgg
tgtgtagcgt
ggcaaggggc
gactccgtga
caaatgaaca
ttcggtectt
aagggcccat
gccctggget
ggcgetctga
tccetcagea
aacgtagatc
gtcgagtgec
ccaamaccca
gacgtgagec
cataatgcca
gtcctcaccg
aacaaaggcc

gaaccacagg
ctgacctgee

0
1392
DNA
Homo sapiens

ggctgagetg ggttttecte
togagtctgy gggaggcgtg
ctggattcac crtcagtagc
togagtgggt ggcagrtata
agggcepatt caccatctce
gcctgagage cgaggacacg
ttgactactg gggccaggga

cggtcttccc
gcctpgtcaa
ccageggegt
geptggtgac
acaagcccag
caccgtgeee
aggacaccct
acgaagaccc
agacaaagcc
ttgtgcacca
tcccageece
tgtacaccct
tggtcaaagg

gggcagccgg agaacaacta
ttcctctaca gcaagctcac
tgctccgtga tgcatgagge
ccgggtaaat ga

<210> 41

cctggegeec
ggactacttc
gcacacctec
cgtgccetee
caacaccaag
agcaccacct
catgatctcc
cgaggtccag
acgggagpag
ggactggerg

catcgagaaa

gccecccatce
cttctaccce
caagaccaca

cgrggacaag
tctgcacaac

gttgctettt
gtccageetg
catggcatgc
tggtatgatg
agagacaatt
getgtgtatt
accctggtea
tgctccagga
cccgaacegg
ccagetgtce
agcaacttcg
gtggacaaga
gtggcaggac
cggacceerp
trcaactggt
cagttcaaca
sacggcaagy
accatctcca
cgagaggaga
agcgacatcg
ccteccatge

Agcaggtggc
cactacacge

taagaggtgt ccagtgtcag
ggaggtcect gagactctee
actgggtceg ccaggetcea
gaagaaataa atactatgca
ccaagaacac gctgtttctg
actgtgcgag aggaggtcac
ccgtctcctc agectecace
gcacctccga gagcacageg
tgacggtytc grpgaactca
tacagtccte aggactctac
gcacccagac ctacacctgc
Cagttgagcg caaatgtrgt
cgtcagtctt cctcttccec
apgtcacgtg cgtpotogtp
acgtggacgg cgtogaggty
gcacgrtccp tgtggtcage
agtacaagtg c;aggtctcc
asaccaaagg gcagccccga
tgaccaagaa ccaggtcagc
ccgtgpagty ggagagcaat
tgpactccga cggetectte
agcapgggaa cgtcttctca
agaagagcct ctccetgtct

120

240
300
360
420
480
540
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<211> 463

<212>
<213>»

<400> 41
!et Glu Phe Gly |s.eu ser Trp val phe ﬁ" val Ala Leuy Leu ﬂ-g Gly

PCI2LTIA.5T2S . txt

PRT
tiomo sapiens

val GIn Cys GIn val GIn Leu val Glu Ser Gly Gly Gly val val GIn
20 25 30

Pro
Sar
Glu
1

ASp

Thr

GIn
val
145
Ala
Ser
val
Pro
Lys
298

val

Gly Arg Ser
Y 559

Ser His Gly
50

Leu Arg Leu igr Cys val Ala Ser E}y Phe Thr phe

Met His }'ls'p val Arg Gln Ala Ea'o Gly Lys Gly Leu

Trp val Ala val ;;I,e Trp Tyr Asp Gly Arg Asn Lys Tyr Tyr Alu

Ser val Lys

Leu Phe Leu
100

Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn
asy ik 850 r9 AP kg

GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val
105 110

r Cys Ala Arg Gly Gly His Phe Gly Pro Phe As rTrp Gl
Wﬁs g GiYy y120 y ug"? rp Gly

G'ls Thr Leu

13

Phe Pro Leu

Leu Gly Cys

Trp Asn Ser
- 180

Leu GIn Ser
195

Ser Ser Asn

210

Pro Ser Asn

Glu Cys Pro

val Thr val Ser Ser Ala Sar Thr Lys Gly Pro Ser
135 140
Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala
150 155 160
Leu val Lys As r Phe Pro Glu Pro val Thr val
165 Ly Ty 170 175
Gly Ala Leu Thr Ser Gly val His Thr Phe Pro-Ala
185 190
ser Gly Leu sz Ser Leu Ser ser val val Thr val
2 205
phe Gly Thr GIn Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His
y 215 R4 5!0 P
Thr Lys val Asp Lys Thr val Glu Arg Lys Cys C
2!0 plys 235 ra Lys oy ths)

Pro cys pro Ala Pro Pro val Ala Gly Pro Ser val
245 250 255
Page 34



WO 2005092300

Phe Leu Phe Pro Pro
260
Pro Glu val Thr Cys
275
val GIn Phe Asn Trp
290
‘Thr Lys Pro Arg Glu
305 y . v
val Leu Thr val val
325
Cys Lys val Ser Asn
340
Sar Lys Thr Lys G
y 16¢. Ly y
Pro Sar Arg Glu GTu
370
val Lys Gly pPhe Tyr
385 4 y Y
Gly GIn Pro Glu Asn
405
Asp Gly Ser Phe Phe
P ol 420
Trp GIn GIn Gly Asn
e 435 y
His Asn His Tyr Thr
450 v

<210> 42

(5!11) 708

<212> DNA

«<213> Homo sapiens

<400> 42

Lys Pro

val val

Tyr val
y 285

Glu Gin
310.
s Gln
Lys Gly
6in Pro
Met Thr
375
Pro Ser
390
Asn Tyr
Leu Tyr

val Phe

M 4

PCT/IB2005008671

PC32177A.5725.txt

Lys Asp Thr Leu

¥s 288

val Asp val Ser

280

Asp Gly val Glu

Phe Asn Ser Thr
315

ASp Trp Leu Asn

Leu Pro Ala Pro
. 345

‘Arg Glu Pro Gln
368

Lys Asn Gln val

Asp Ile Ala val

395

Lys Thr Thr Pro

410

Ser L!s Leu Thr
425

Ser Cys Ser val
440 i

Ser Leu Ser Leu

atggaaaccc cagcgcaget tcercttcctc ctgetactct
gaaartgtgt tgacgcagtc tccaggcacc ctgtcetttgt
ctctocctgea gggccagtca gagtattagc agcagetict
cctggccagg ctcccagget cctcatctat ggrpcatcca geagggecac tggcatccca
Page 35

Met Ile Ser Arg Thr
270 thd

His Glu AsSp Pro Glu

285
val His Asn Ala Lys
300

Phe Arg val val Ser

320

Gly Lys Glu Tyr Lys
yLy ;!5

Ile Glu Lys Thr Ile

5%
val Tyr Thr Leu Pro
3

Ser Leu Thr Cys Leu
380 o

Glu Trp Glu Sar Asn

i 400

Pro Mat Leu Asg ser
41

val As S Ser Ar

p ldo g

Met His Glu Ala Leu
445

Ser Pro Gly Lys
460 yy

ggctcccaga taccaccgga

ctccagggga aagagccace
tapcctpgta ccagcagiga

60
120
180

240

E.
[P




WO 2003992300

gacaggttca gtggeagtog
cctgaagatt ttgcagtgta
caagggacca aggtggaaat
ccatctgatg agcagttgaa
tatcccagag aggccaaagt
caggagagtg tcacagagca
acgctgagca aagcagacta
ggccrgaget cgecegtcac
35 8

«l2> PRT
<213> Howo sapiens

PCT/IB2003/000671

PCI2177A.5T725.1xt

gtctgggaca gacttcactc
ttactgtcag cagtatggta
caaacgaact gtggctgcac
atctggaact gectcrgttg
acagtggaag gtggataacg
ggacagcaag gacagracct
cgagaaacac aaagtctacg
aaagagcttc aacaggggag

Met Glu Thr Pro Ala GTn Leu Leu Phe Leu Leu
1 5 10

Asp Thr Thr Gly Glu Ile val Leu Thr GIn Ser
20 25

" Leu Ser ;;o Gly Glu Arg Ala Igr Leu Ser Cys

Ile gsr Ser Ser phe Leu Ast'rl'a Trp Tyr G1n Gln

Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Ser A
g Ao 4 75

ASp Arg Phe Ser g;y ser Gly Ser Gly ;gr ASD

ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp rhe Ala val Tyr
e 100 P 10§ 4

Gly Thr Ser Pro Trp Thr phe Gly Gln Gly Thr
y 115 P 12‘ y

135

Arg '{I;E val Ala Ala Pro Ser val Phe @1e Phe

GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser val val cgs
145 150 155

r Pro Arg Glu Ala Lys val GIn Trp Lys val
v ro 165 y . P 1¥o

tcaccatcag cagactggag
cctcaccetg gacgrtcgge
CRtctgtctt catctreceg
tgtgcctgct gaiataacttc
ccctccaatc gggtaactec
acagcctcag cagcaccctg
cctgcgaagt cacccatcag
agtgttag

Leu Leu Trp Leu Pro
h 15
Pro Gly Thr Leu Ser
30°
Arg Ala Ser Gln Ser
45
Arg Pro Gly Gln Ala
60’ y
Ala Thr Gly Ile Pro
80
Phe Thr Leu Thr Ile
95
r Cys Gin GIn Tyr
Tyr Cy Cin Ty
Lys val Glu ITe Lys
y 125 ) £
Pro Pro Ser Asp Glu
140
Leu Leu Asn Asn Phe

160

Asp Asn Ala Leu Gln
175

300
360
420
480
540

660
708

g



WO 2005/092380

PCTND200SA086ET1

PC32177A.5T25.txt
ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser val Thr Glu GIn Asp Ser L;ts) ASp ser
180 1B5 1

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser
195 200

Lys His Lys val Tyr Ala Cys Glu val Thr His
y 210 y v 35

Pro val Thr L

Homo sapiens

225

<210> 44
<21l> 1395
<212> DNA °
<213>

<400> 44

s Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
ys S€r 2% B cly clu S48

atggagtttg goctgagetg ggtrttccte gttgetcett
tggagtctgg gggaggcgtyg gtocageerg

gtgcagctgg
tgtacagegt
gpcanggpgc
gactccgtga
caaatgaaca
ctgggpteet
accaagggec
pcggecctgp
tcaggegetce
tactcectca
tgcaacgtag
tgtgtcgagt
cccccaanac
gtggacgtga
gtgcataatg
agcgtectca
tccaacaaag
Cgagaaccac
agcctgacct
aatgggcagc
ttcttcctet

ctggatrcac
tggagtoggt
Rgggccgatt
gectgagage
lctttgacti
catcggtett
gctgectggt
tgaccagcgg
pcagcgtggt
atcacaagcc
gcccacegty
ccaaggacac
gccacgaaga
ccaagacaaa
ccgttgrgea
gcetcecage
aggrgtacac
gcctggteaa
cggagaacaa
acagcaagct

cttcagtaac
ggcagtrtata
caccatctcc
cgaggacacg
ctoggggccag
ccccctggeg

‘caaggactac

cgtgcacace
gacegtgecc
cagcaacacc
cccagcacca
ccrcatgate
ccecegaggte
gccacgggag
ccaggactgg
ccecategag
cctgeececa
aggcttctac
ctacaagacc
caccgtggac

TCatgctccg tgatgcatga ggetcotgcac

tatggeatge
tggtatgatg
agtgacaatt
gctgtgtatt
ggaacccrgg
cccrgetcca
ttccccgaac
ttcccagetg
tccagcaact
aaggtrggaca
cctgtggcag
tceeggacce
cagttcaact
gagcagttca
ctgaacggca
aaaaccatct
tcccoggagg
cccagegaca
acacctccca
aagagcaggt
aaccactaca

Lys Ala As r Glu
y 208 p Ty

GIn Gly Leu Ser Ser
220

Taagaggtgt ccagrgtcag
ggaggtccct gagactctcco
actgggtccg ccaggetcca
gaagtaataa acactatgga
ccaagaacac gotgtatctg

actgtgcgag aggagagaga
tcaccgtcte ctcagectce

QUApcRCCtc cgagagcaca

cggtgacgyt gtogtggaac
tcctacagtc cteaggacte
1cggcaccca gacctacacc
agacagttga gcgcasatrgt
gaccgtcagt cttcctettc
ctgaggtcac gtgcgtggtg
gotacgtgga cggcgtggag
acagcacgtt ccgtgtggtc
aggagtacaa gtgcaaggtc
ccaasaccua agggcagecc
agargaccaa gaaccaggtc
tcgecgtoge gtgggagage
tgctggacte cgacggerce
ggcagcaggg gaacgtcttc
cgcagaagag cctetcectg
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WO 20080921350

tctccgggta aatga

<210> 45

<211> 464

<212>» PRT .
<213» Homo sapiens

<400> 45
‘Met Glu Phe Gly Leu
1 5
val GIn Cys Gln val
20
Pro Gly Arg Ser Leu
35
ser Asn Tyr Gly Met
% Ty y
Glu Trp val Ala val
65
AsSp Ser val Lys G1'y

Thr Leu Tyr Leu GIn
100
Tyr Tyr Cys Ala Arg
RAE ]
Gly Gln Gly Thr Leu
y 130 y
Ser val phe Pro Leu
145
Ala Ala Leu Gl (]
Y §8
val Ser Trp Asn Ser
130

Ala val Leu GIn Ser
195

Vval Pro Ser Ser Asn
210

Mis Lys Pro Ser Asn Thr Lys
225 ys 230 v

Ser

Gln

Arg

His

Ile

70

Arg

Met

Gly

val

Ala

150

Lev

Gly

Ser

Phe

PC32177A.5T25.txt

Trp val Phe Leu
10
Leu val Glu Ser
- 25
Leu Ser Cys Thr
40
Trp val Arg GIn
ssP rg
Trp Tyr Asp Gly
Phe Thr Ile Ser
90
ASn Ser Leu Arg
108
Glu Arg Leu G1
128 y
Thr val Ser Ser
135
Pro Cys Ser Arg
val Lys As r
Ly [ B 5
Ala Leu Thr Ser
185
Gly Leu Tyr Ser

Gly Thr G1n Thr
21

val Ala Leu Leu
Gly Gly Gly val
y y ¥
Ala Ser Gly Phe
45
Ala Pro Gly Lys
A yLlLy
Ser Asp Lys His
75
Ser Asp Asn Ser
Ala Glu Asp Thr
110
Ser Tyr Phe As
TY e P
Ala Ser The Lys
140
Ser Thr Ser Glu
155
pPhe Pro Glu Pro
Gly val HWis Thr
190

Leu Ser Ser val
205

Th
Tyr 225 Cys Asn

Page 38

AP

15'
val
hr
Gly
Yyr
LysS
of

Ala
Tyr
Gly
Ser
val
175
Phe

val

val

val Asp Lys }131; val Glu Arg LYS

Gly

GlIn

Leu

Gly

Asn

val

Trp

Pro

Thr

160

Thr

Thr

ASp

3
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PCI2177A.57T25.tXt

s val Glu Cys Pro Pro s Pro Ala Pro Pro val Ala Gly Pro Ser
a4 o 245 o 250 y 255
val Phe Leu phe Pro Pro Lys Pro Lzs Asp Thr Lau Met Ile Ser Arg
260 265 270

Thr Pro Glu val Thr Cys val val val Asp val Ser His Glu Asp Pro
275 280 285

Glu val GIn phe Asn Trp Txr val Asp Gly val Glu val His Asn Ala
290 295 300

Las Thr Lys pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr phe Arg val val

305 310 315 320

ser val Leu Thr val val His GIn"Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr
325 3 335

Lys Cys Lys val Sar Asn Lys Gly Leu Pro ATa Pro Ile Glu Lys Thr

ys CR bty 340 y y 345 350 y

ITe Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro GIn val Tyr Thr Leu
4 ys Bly 870 360 ° 565

Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Asn GIn val Ser Leu Thr :
370 9 375 Lys 380 s

Leu val Lys Gly pPhe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala val Glu Trp Glu Ser

385 y "30 P 395 .400

Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp

405 410 415
Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr val A;E Lys Ser’
420 - 425 4

Arg Trp GIn GIn Gly Asn val Phe Ser Cys Ser val Met His Glu Ala
. 438 440 445

Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Lew Sar Pro Gly Lys
450 455 460

<210> 46

<211l> 702

<212> DNA .
<213> Homo sapiens

<400> 46
atggaaaccec cagcgcaget tetcttictc ctgetactct ggetcccaga taccaccgge 60

gaaattgtgt tgacgcagtc TtCCaggCact ctgtortigt ctccagggga aagagccacc 120
Page 39
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PC32177A.5725.txt
ctctcctgea ggaccagtgt tagcagcagt Tacttagcct ggtaccagca gaaacctggce 180

Caggctccca gpctccreat ctatggtgca tTCCageaggg ccactggcat cccagacagg 240
ttcagtggca gtgggtctgg gacagacttc acrctcacca tcagcagact ggagectgaa 300
gattttgcag tctattactg tcagcagtat ggcatctcac ccttcacttt cggeggagog 360
accaagytgy apatcaagcg aactgtgget gcaccatctg tcttcatctt cccgecatct 420
gatgagcagt tgpaaatctgg aactgcoctct grrgtgtgct tgctgaataa cttctatcec 480
agagaggcca aagtacagtg gaaggtggat aacgccctcc aatcgggtad cteccaggag 540
agtgtcacag aﬁcaggacng caaggacagc acctacagcc tcagcagcac cctgacgetg 600
agcaaagcag actacgagaa acacaaagtc tacgcctgcg aagtcaccca tcagggectg 660
agctegeocy tcacaaagag CUTCaacagp goagagtgtt ag 702
<210> 47

<21l> 233

:ﬂg: :gn sapiens

<400> 47

l{et Glu 11.|r ro g‘la GIn Leu Leu Phe |iau Leu Leu Leu Trp ll.gu Pro

Asp Thr Thr Gly Glu Ile val Lev Thr GIn Ser Pro Gly Thr Leu Ser
20 25 30
Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser val Ser
35 y ro 40 o v 45
ser Ser Tyr Leu Ala Trp ';!r GIln G1n Lys Pro c‘i;l’y Gin Ala Pro Arg

50

Leu Lau Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ite Pro Asp Ar

65 b4 y 70 Rt ® %°

Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg
85 90 95

teu G1u Pro Glu Asp Phe Ala val Tyr Tyr Cys GIn Gln Tyr Gly Ile
100 P . BS R BO y

ser Pro Phe Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys val Glu Ile Lys Arg Thr
115 y &y 12‘ y 125 y "

val Ala Ala pro Ser val Phe Ile phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu

130 135 140

Lys Ser Gly Thr Ala sSer val val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro
1!5 y 150 < 155 M4 160

Page 40
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PCIZL177A.ST25.txt
Arg Glu Ala Lys val GIn Trp Lys val Asg Asn Ala Leu GIn Ser Gly
165 17 175

Asn Ser GIn Glu Ser val Thr Glu GIn ASp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr
_ 180 185 190 -
Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala asp Txr Glu Lys His
195 200 205

Lys val Tyr Ala Cys Glu val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro val
210 215 220

Thr Lys Ser Phe asn Arg Gly Glu Cys

225 y ZEB y

<210> 48

<211> 489

«212>

DNA -
<213> Homo sapiens

400> 48
ccTgggaggt cocctgagact crcctgtgca gogtCtgpat tcaccttcag tagrcatggce

atccactggg tccgecagge tccaggeaag gggctogagt gggtggoagt tatatggtat
gatggaagaa -atnagacta tgcagactcc gtgaagggce gattcaccat ctccagagac
aattccaaga agacgcrgta trtgcaaatg aacagcctga gageccgaggd cacggetgtg
tattactgtg cgagagrgge cccactgggy ccacttgact actggggcca gggaaccctg
gtcaccgtct cotcagecte caccaaggge ceatcggtct tccccctgge gecctgetec
apgagcacct ccgagagcac agcggecctg ggctgectgg tcaaggacta cttccccgaa
ccggtgacgg tgtcgtggaa ctcaggeget ctgaccagcg gegtgcacac cttcccaget
gtcctacag

g 1

:ﬁg: :gzo sapiens

<400> 49

Jle Gly Arg Ser Is.eu Arg Leu Ser Cys ﬂa Ala ser Gly phe '{Isw Phe

Ser ser His Gly XITe His Trp val arg Gln Ala Pro G1 5 Gly Leu
zov rp 25! y Is-x . y
Glu Trp val Ala val Ile Trp Br ASp Gly Arg Asn L;s Asp Tyr Ala
35 4
Asp gsr val Lys Gly Arg ;Ige Thr Ile Ser Arg eap Asn Ser Lys Lys

Page 41
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WO 2005092380

PCT/IBAS000671

PC3217 7A,5T25, tXT '
‘;I;r Leu Tyr Leu Gln ;lst Asn Ser Leu Arg 9}; Glu Asp Thr Ala :31

Tyr Tyr Cys Ala agg val Ala Pro Leu g‘ljy Pro
GIn Gly Thr Leu val Thr val Ser Ser Ala Ser
100 105
val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr
115 120
Ala Leu Gly Cys Leu val L!s ASp Tyr Phe Pro
130 135

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr ser Gly val
145 P y 150 d 155

val Leu GIn

<210>» 50

<211> 417

<212> DNA

«<213> Homo sapiens

«<400> 50
ggcaccctgt ctttgtctcc aggggaaaga gecacectet

gtcageagct acttagcctg gtaccagcag aaacctggec
tatggtgcat CCagcagggc cactggcatc ccagacaggt
acagacttca ctctcaccat cagcagactg gagcctgagg
Ccagcagtatg gtaggrcace attcactttc ggecctggga
actgtggctg caccatctgt cttcatcttc ccgecatctg
actgcerctg trgrgtgect getgaataac ttctavceca
<210> 51

<211> 139

<212> PRT

«<213> Homo sapiens

"<400> 51

t]i.1y Thr Leu Ser ls.eu Ser Pro Gly Glu ﬁg Ala

Ala Ser GlIn ;sr val Ser Ser Tyr Iz.gu Ala Trp

Leu Asp Tyr Trp Gly
a5
Thr Lys ﬂs Pro Ser
Ser Glu Ser Thr Ala
125
Glu Pro val Thr val
140

His Thr phe Pro Ala
150

cCctgcagggc cagtcagagt
aggctcccag actcctcate
tcagtggcag tggatctggg
attttpcagt gtattacrgt
ccaldagtgga tatczagcga
atgagcagtt gaaatctpga
gagaggccaa agtacag

Thr Leu Ser Cys Ar
i

r Gln GIn Lys Pro
TY S0 y

Gly GIn ?}a Pro Arg Leu Leu ﬂe TYyr Gly Ala Sar igr Arg Ala Thr

Fage 42
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Gly Ea: Pro Asp Arg Phe
Leu Thr Ile Ser arg Leu
65 70

GIn Gln Tyr Gly egg Ser

PCT/TB2008000671

PC32177A.5725, txt

Asp Ile Lys Arg Thr val Ala Ala Pro Ser val
P ¥ 103 105

Ser Asp Glu GIn Leu Lfs ser 61‘ Thr Ala Ser
115 12

Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys val GIn
130 9 135 y ]

<210>
<212>

«400> 52

52
<211> 1392
DNA
<213> Homo sapiens

ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr asp phe Thr

3 Yy y soy p

Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
u ] o Tyr Ty EE

Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lgs val
90 . 9

Phe Ile Phe Pro Pro
110

val val Cys Leu Leu
125

atggagtttg ggctgagcty ggtrttcctc gttgotcitt taagaggtgt ccagtgtcag
gtgcagctgg tggagtctgg gggaggegty gtcgagectg ggaggtccct gagactctee

Tgracagegr
ggcaagpgec
gactccécgi
caaatgaaca
ctgggtract
aagggcccat
gccectggget
ggcgcrctga
tccctcagea
aacgtagatc
gtcgagtgec
ccasaaccca
gacgtgagec
'clt:atgcca
gtceteacey
aacaaaggcc

ctggattcac
tpgagtgggt
agggccpart
gcctgagagce
ttgactactg
cggtcttcee
gectggrcaa
ccageggegt
gcgtagtgac
acaagcccag
caccgtgcec
aggacaccer
acgaagaccc
agacaaagcc
ttgtgcacca
tcceagecee

cttcagragt tatggcarge
ggcagttata tggtatgatg
caccatctcc ablgacantt
cgaggacacg gctgtgtatt
gggccuggga accctggtea
cctggegeece tgcrccagga
ggactacttc cccgaaccgg
gcacaccttc ccagetgtee
cgtgccctce agcaactteg
caacaccaag gtggacaaga
agcaccacct gtggcaggac
catgatctcc Cggaccectg
cgaggtccag ttcaactggt
acgggaggag cagttcaaca
ggactggctg aacggcaagg
catcgagaaa accatctcca

actgggtceg ccaggcteca
gaagcaatas acactatgca
Ccaagaacac getgtaterp
actgtgcgag agccggactg

cegtetecte agectecace

gcacctccga gagcacageg
tgacggtgtc gtggeactca
tacagtcctce aggactctac
gcacccagac ctacacctge
cagttgagcg casatgtrrgt
cgrcagtctt cctcttecec
aggtcacgtg cotogtogto
acgtggacgy cgtggaggtp
gcacgttcceg tgtggtcage
igtacaagtp caaggtctcc
aaaccaaagg gcagcccega

gaaccacagg tgtacaccct goccccatce cyggaggaga tgaccasgaa ccaggtcage
) Page 43
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ctgacctpgce tggtcasagg cttctaccec agcgacatcp ccgtgpagty ggagagceaat
gggcagcegg agaacaacta caagaccaca cctcccatge tggactccga cggetcctte
ttcctctaca gcaagctcac cgtggacaag agcaggtoge agcaggggaa cptcttctca
tgcteegtga tgcatgagge tCtgeacaic CACtacacpc agaagagect CCCCtgret

ccgggtaaat ga

<210> 53

<211> 463

<212> PRT

«<213> Homo sapiens

<400> 53
Met Glu Phe-Gly Leu Ser Trp val phe Leu val Ala Leu Lew Arg
1 5 10 15
val GIn Cys.GIn val GIn Leu val Glu Ser Gly Gly Gly va™l val
20 25 30
Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe Thr
y ?..‘ig g 40 45’
* Ser Ser Tyr Gly Met His Trp val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly
50 55 : 60

Glu Trp val Ala val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys His Tyr
b5 70 75
Asp Ser Ala Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser" LyS

P y asv g 30 9 Asp '§§
Thr Leu Tyr Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala

100 105 10

r Tyr Cys Ala Arg Ala Gly Leu Leu G] r Phe As rTr
Tyr Ty 1{5 g y 120 yTy IZE TY P
Gin G'lg Thr Leu val Thr val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro

13 135 140
val Phe Pro Lau Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser~ Thr
145 150 158
Ala Leu Gly Cys Leu val Lys As r phe Pro Glu Pro val Thr
y oy 165 ad PTY 170 175

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly val His Thr phe Pro
180 185 190

val Leu GIn Ser Ser Gly Leu 1'85 ser Leu Ser Ser val val Thr
195 2 . 205
) Page 44
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Gly
Glu
Phe
Leu
Ala
80

AsSn
val
Gly
ser
Ala
160
val

Ala

val
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PCI2177A.5T25.1xt

PCT/IE2005/000671

Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr G1n Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His
210 215 R4 go P

¢ Pro Sar Asn Thr Lys val Asp Lys Thr val Glu Arg Lys Cys Cys
2ys T S 230 P LYs The ¥3s C1 A Lys a= O3

val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser val
245 250 255

phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asg Thr Leu Mat Ile Ser Arg Thr
260 - 28 270

Pro GTI:I val Thr
275 cys

val GIn Phe Asn T
29 i

Thr Lys Pro Arg Glu
305

val Leu Thr val val
325

s Lys val Ser Asn
s Ly 340

sar Lys Thr Lys Gly

r
355
Pro Ser Arg Glu Glu

370

val Lys Gly pPha Tyr
385 y

Gly GIn Pro Glu Asn
405

AsSp Gly Ser phe Phe
p &ly 420

* Trp GIn Gla Gly Asn
P 435 y

val val val Asp val Ser His Glu Asp PrO
280 285
r val Asp Gly val Glu val His Asn Ala
R4 295 pcly 300
Glu G1n Phe Asn Ser Thr Ph!- Arg val val
310 315
His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr~
p Trp 330 y Ly '5!5
Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr
¥ y 345 3!3
GIn Pro Arg Glu' Pro G1n val Tyr Thr Lex
360 J 4
met Thr Lys Asn Gln val Ser Leu Thr Cy's
375 80
Pro Ser Asp Ile Ala val Glu Trp Glu Ser
380 395
Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Mat Leu As
yr Lys TAT 410 4t
Leu Tyr Ser Lys Leu Thr val Asp Lys Ser
y 435 Lev Thr it

val phe sSer cys Ser val smet His Glu Ala
440 445

" His Asn His Tyr Thr GIn |.¥s Ser Lev 5er Leu Ser Pro Gly Lys
450 ' 4355 460

210> 54
<211» 705

Page 45

Glu

Lys

sSer

Lys

Ile

Pro

Leu

AsSn

400

Ser

Arg

Leu




<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 54
atggaaaccc

gaaattgtgt
ctctectgta
ggccaggctc
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaaag
tctgatgage
cccagagagg
gagagtgtca
ctgagcaaag

cagcgeaget
tgacgcagte
gggccagtca
ccaggeecct
gcagtgggee
cagtgtatta
tggatatcaa

agttgaaatc
ccasagtaca
Cagagcagga
cagactacga

PCT/TB200X0ONET]

PCI2177A.5T25.txt

tctcttecte ctgctactct ggctcccaga taccaccgga
tccaggcace Ctgtctrigt ctccagggga Aagagecace
aagtgttagc agctacru§ cctggtacca acagaaacct
catctatpgt gtatccagca gggccactgg catcccagac
tgggacagac ttcactCrca ccatcagcag actggagect
ctgtcagcag tatggtatct caccattcac ttteggeoct
acgaactgtg gctgcaccat ctgtcttcat crtcccgoca

tggaacrgce tctgrtgrgt goctgctgaa taacttctat -

gtggaaggty gataacgece tccaatcggg taactcccag
cagcaaggac agcacctaca gcctcagcag caccctgacg
gasacacaaa gtctacgocct gogaagtcac ccatcagg ge

ctgagctcge ccgtcacaaa gagcottcaac aggggagagt gttag

<210>

55 °
<211> 234

<212> PRT

<213> Homo sapiens

«<400> 55

ilet Glu Thr Pro g‘la GIn Leu Leu Phe |1.au Leu Leu Leu frp :lign Pro

Asp Thr Thr Gly Glu I1e val Leu Thr GIn Ser Pro Gly Thr Leu Ser
20 - 25 30

Leu Ser ;;n Gly Glu Arg Ala Igr Leu Ser Cys Arg :}a sar Gln Ser

val .;.sr Ser Tyr Leu Ala }';p Tyr GIn GIn Lys Eoro Gly GIn Ala Pro

Arg Pro Leu Ile Tyr g&y val Sar Ser Arg ;}a Thr Gly Ile Pro sgp

Arg Phe Ser Gly ggr Gly ser Gly Thr 33;: Phe Thr Leu Thr ;}n Ser

Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala val Tyr Tyr Cys Gin Gln Tyr Gl
g 100 P 105“ Tyr Cy mw y

ITe Ser Pro fhe Thr Pha Gly Pro Gly Thr Lys val Asp ITe Lys Arg
1s d 120 d Y 128 v

Page 46
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WO 20009230 ) PCTNABNOSAN06T1

PC32177A.57T25.txt
Thr val Ala Ala Pro Ser val Fhe Ile phe Pro Pro.Ser Asp Glu GIn
130 135 140 .

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser val val Cys Leu Leu Asn Asn pPhe Tyr
145 y y 150 R 158 30
Pro Arg Glu Ala Lzs‘va'l Gln Trp Lys VAl Asp Asn Ala Leu GiIn Ser
165 170 175
Gly Asn Ser GIn Glu Ser val Thr Glu GIn Asp Ser Lys A];B Ser Thr
130 18S

r Ser Lau Ser Sar Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala As r Glu Lys
b4 195 - 200 zog R y
His Lys val Tyr Ala Cys Glu val Thr His GIn Glx Leu Ser Ser Pro

2 215 22

val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 ¥ 230 g ely a4

210> 36

<211> 507 -

<212> DNA

" <213 Homo saplens

<400> 56
gocgtgtce ageetgggag gtccctgaga Ctctcctgty cagcgtcrpg attcacctre

agtagctatg gcargcactg gotccgecag gerccaggca aggggergga grggutggca
grtatatggt atgarggaag TaAtaaatac tatgcagact ccgtgaaggg ccpattcace
atctccagag acaattccaa gaacacgctp tatctgraas tgaacagcct gagagccgag
gacacggcrg tgtnttlctg. tTgCgagaggy gcccgtataa TAACCCCTLg tatgpacgtc
tggggccaag ggaccacggt caccgtctcc tcagoctcca ccaagggecc atcggtette
ceccctggege coctgoetccag gagoacctee gagageacag cggccctggg crgoetogte
aaggactact tccccgaacc ggtgacgptg tcgtgpaact caggcgetct gaccagcegge
gtgcacacct tcccagctgt cctacag

<210» 57

<2l1l> 169

<212> PRT

«213> Homo sapiens
<400> 57

Gly val val G1n Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser

2 5 CY A 10° Cys Al 35

Gly Pha Thr Phe Ser Ser Tyr Gly Met His Trp val \rg GIn Ala Pro
20 yr Gly 8% pval A9 %

Pape 47
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WO 2083892380 PCTABINANN006T]

PCI2LT7A.5T25 . txt
Gly Lys g}y Leu Glu Trp val :al val Ile Trp Tyr ﬁ’ Gly Ser Asn

Lys Tyr Ty-r Ala Asp ser val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg As

;" 55 ys 9 80 rg AsSp

Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu GIn Met ASn Sar Leu Arg Ala Glu

65 70 75 80

Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Ala Arg ITe ITe Thr Pro

<] I! TYyr Cy rg 90!' rg a5
Cys Met asp val Trp Gly GIn Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser Ala
100 105 110

Ser The Lys Gly Pro Ser val phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser
:II-!LS 120 35 9

Thr ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gl s Leu Val Lys As r Phe

130 135 y o 140 y P Ty

Pro Glu Pro val Thr val Ser Trp Asn Ser 61! Ala Leu Thr Ser GR

145 150 15 1

val Wis Thr phe ;Eg Ala val Leu GIn

<210> 58

<211> 458

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 58 .
cagtctccat cctccctgte tgcatctgta ggagacagag tcaccatcac ttgeegggea

agtcagagca ttaacaccta tttaatttpg tatcagcaga aaccagggaa agcccotaac
ttcctgatct ctgctacatc cuttttgoaa agtggggtcc catcaaggtt cegtggcagt
QUCtCTpggA caaatttcac tCLCACCatc JACAGLCTtC atcctgaaga ttttgcaact
tactactgic aacagagtta cagtacccca ttcactttcg goecctgggac caaagtggat
atcaaacgaa ctgtggcetge accatctptc ttcatcttcc cgccatctga tgageagttg
asatctppaa CTPCCLCIgr tgtgtgccty ctgaataact tCTatcccag agaggccaaa
gtacagtoga aggtggataa cgccctccaa tcgggtaa

210> 59

<211> 152

:%%.;; :::'lo sapiens

<400» 59

g'ln Ser Pro Sar ger Leu Ser Ala Ser \{a'l Gly Asp Arg val '{Islr Ila

Page 48
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WO 005052380 - PCT/IB2005/000671

PCI2177A.5T25.txt

Thr Cys Arg s;:l'l ser GIn Ser Ile ggn Thr Tyr Leu Ile ;Ep Tyr Gln

Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Asn Phe Leu Ile Ser Ala Thr Ser Ile
35 40 45

Leu ggn Ser Gly val Pro ggr Arg Phe Arg Gly gsr Gly Ser Gly Thr

Asn Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu His Pro Glu Asp Phe Ala Thr
65 70 75 [14]

Tyr Tyr Cys Gin GIln Ser Tyr Ser Thr Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly
85 80 95
Thr Lys val Asp Ile Lys Arg Thr val Ala Ala Pro Ser val Phe Ile
4 108 y v 105 110
Phe Pro Pro Ser Asp Glu G1n Leu Lys Ser Gly Thr Ala ser val val
s 120 125
Cys Leu Lau Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys val ii1n Trp Lys
4 130 BS e 1!0 pLy

val Asp Asn Al2 Leu GIn Ser Gly
145 150

<210> 60

<211> 501

<212> DNA

«<213> Homo sapiens

<400> 60
pocgtggtcc agcctggoag gtccctgaga ctctcctgtg tagogictgg attcatctte

agtagtcatg pcatccactg ggtccgecag gotccaggca aggpgctgga grgagtogea
gttatatggt atgatgpaag aaataaagac tatgcagact ccgtgaaggg ccgattcacc
atctccagag acaattccaa QRAcacgety tatttpcasa tgaacapect gagagecgag
gacacggctg tptattactg tgcgagagtg gocccactgg ggccacttga ctactggggc
cagggaacce tggtcaccgt ctcctcagc tecaccaagg geccatcggt cttecccctg
gCPCCCtgct cCaggageac CLCCHAgage ACAQCQUCCC tgggctgcct ggtcaaggac
tacttcceeg aaccggtgac ggtgtcgtgg aactcaggcg ctctgaccag cgpcgtgeac
accttcccag ctgtectaca g '

<213> Homo sapiens
Paga 49
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<400> 61 )
Gly val val GIn Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys val Ala Ser
1l y 5 y Ar9 15’ & 15

Gly Phe Ile Phe Ser Ser His Gly Ile His Trp val Arg GIn Ala Pro
20 25 30

Gly Lys Gly Leu Glu Trp val Ala val Ile Trp Tyr Asp Gly Arg Asn
35 40 45
Lys gsp Tyr Ala Asp Ser gg‘l Lys Gly Arg Phe E;r Ile Ser Arg Asp
ASn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu
65 70 75 80
Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys Ala Arg val Ala Pro Lau Gly Pro Leu
P H yr Cy rY 90 4 o
ASp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu val Thr val Sar Sér Ala Ser Thr
P P o‘ y 105 110
Lys Gly Pro Ser val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser
115 120 12

Glu Ser Thr Ala Ala Leu GI S Leu val Lys AS r Phe Pro Glu
130 13! < ) ¥ 148Ty

Prg val Thr val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly val His
145 1l ! 155 160

Thr Phe Pro Ala val Leu Gln
165

<210> 62

<211> 426

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<i00> 62 ,
tctcocaggca CCCtgtcttt gtctccaggg gaaagageca ccctetcctg cagggecagt 60

cagagtatta gcapcaattt cttagcctgg taccagcapa aacctggceca ggetcccagg 120
ctcctcatct atcgtccatc cagcagggec actggcatcc cagacagttt cagtggcagt 180
gggtctggga cagacttcac tcrcaccatc agcagactgg agcctgagga ttttgcatta 240
tattactgtc agcagtatgg tacgtcacca ttcactttcg gccctgggac caaagtpgat 300
atcsagcgas ctgtggctgc accatctgtc ttcatcttcc cgecatctga- tgagcagttg 360
daatctggaa crgcctctgt tgtgtgectg ctgaataact tctatcccag agaggccaaa 420
gtacag - 426
Page 50
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PC32177A.5725.1Txt

<210> 63

<211l> 142

<212> PRY

<213> Homo' sapiens
<400> 63

ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser

1 5 10 15

cys Arg Ala Ser GIn Ser Ile Ser Ser Asn Phe Leu Ala Tr r GIn
ys Ara A1 % 25 Al

Gln Lys ;Eo Gly GIn Ala Pro 259 Leu Lev Ile Tyr :;g Pro Ser Sser

Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Ser Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
9 50 Ssp y 60 y y

Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Lew Glu Pro Glu Asp Phe Ala Leu
65 70 75 ' 80

Tyr Tyr Cys GIn GIn Tyr Gly Thr Ser Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly
) 85 90 95

Thr Lys val Asg Ile Lys Arg Thr val Ala Ala Pro Ser val phe Yle
10 105 110

Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser val val

115 120 125
Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys val GIn
Y 130 BS g J.XO

<210> 64

<211l> 516

<212> DHA

<213> Homo sapiens

<400> 64
tcpggeccag gactggtpaa gccttcacag atcctgtcce tcacctgcac tgtetctggt 60

ggctcca:ci gcagtggtgg tcactactgg agctggatce gocageacce agggaagoge 120
ctggagtgga ttgggtacat ctattacatt gggaacacct actacaacce gtecctcazg 180
agtcgagtta ccatatcagt agacacgtct aagaaccagt tctccctgaa getgagctet 240
gtgactgccg cggacacgge cgtgrattat tgtgCgagag atagtgggge cractacggt 300
atagacgtct ggggccaagg gaccacggtc accgtctcet cagcttccac caagggccca 360
tecegtettce cocctggegee ctgetocagg agecacctecg Agageacage cgcoctgggc 420
tgcotggtca aggactactt ccccgaaccyg gtgacggtgt cgtggaactc aggegecctg 480
accagcoggeg tgcacacctt cccggotgtc ctacaa 516
Page 51




<210> 65
<21)l> 172
<212> PRT
<213> Homo

<400> 65
ier' Gly Pro

Thr val Ser
Ile Arg Gln
a5

. Tyr Ile Gl
Y 30 y

Ile- Ser val
(1

val Thr Ala

ASp TYr Tyr

Ser Ser Ala
115

Ser Arg ser
238

AS r Phe

14? b4

Thr Ser Gly

<210> 66
<211> 465
<21l2> DMA
<213> Homo

<400> 66

sapiens
Gly %eu val
Gly G1y ser
2°y
His Pro Gly
Asn Thr Tyr
Asp Thr Ser
70
Ala Asp Thr
85
Gly Ie Asp
10D
Ser Thr Lys
Thr Sar Glu
Pro Glu Pro
150

val His Thr
165

sapiens

PCT/TB2OONU0NETT

PC32177A.ST25.txt

Lys Pro Ser
Ile Ser Ser
Lys Gly Leu
y 40y
'r¥r ASn Pro
5

Lys Asn Gin
Ala val Tyr

val Trp G)
10

Gln Ile
10

Leu Ser Leu Thr Cys
15 o

Gly Gly His Tyr ;Ep Ser Trp

Glu Trp

ser Leu

pPhe Ser
75

;xl' Cys

GIn Gly

Yle E;y Tyr Ile Tyr
ls.xs Ser Arg val Thr
Leu Lys Leu Ser ssr
Ala Arg Asp ;gr Gly

Thr Thr val Thr val
110

Gly Pro Ser val Phe Pro |1.§lsl Ala Pro Cys

120

ser Thr Ala
135
val Thr val

phe Pro Ala

Ala Ley
Ser Trg
a5

val Leu
170

tCtccagact ttcagtctgt gactccaaag gagaaagtca

cagagcattg gtagtagctt acartggtat cagcagaaac
ctcatcaagt atgettecca grecttetct ggggteccet cgaggttcag tggcagetgga
ictggpacag atttcaccct caccatcaat agcctggaag ctgaagatgc tgcaacgtat
tactgtcatc agaptagtag-tttaccgctC actticggeg gapgggaccaa ggtggagatc
Page 52

Gly Cys Leu val Lys

14d

Asn Ser Gly Ala Leu
160

GIn

ccatcacctg ccgggccagt
cagatcagtc tccaaagctc
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<210> 67
<21]1> 155
<212> PRT

PCT/IB2003/000671

PCI2177A.5725.txt
aaacgaactg tggCrgcacc atctgtctic atcttcccge catctgatpa geagttgaaa

tctggaactg cotctgttgt grgoctgetg AAtaacttct atcccagaga ggccaaagta
cagtggaagg tggataacgc cctccaatcg ggraactccc

<213> Homo sapiens

<400> 67
ier Pro Asp Phe

s Arg Ala Ser
=4 20
Lys Pro Asp &In

y 35I’
rhe Ser Gly val

. 50
Phe Thr Leu Thr
65
Tyr Cys His GIn
Lys val Glu Ile

100
Pro Pro Ser Asp
115
Leu Leu Asn Asn
130
Asg Asn Ala Leu
14

<210> 68
<211» 459
<212>

GTn Ser val Thr Pro Lxs Glu
S 1

Gin Ser Ile Gly ggr Ser. Leu

Ser Pro Lys liau Leu Ile Lys

Pro Ser g;_'g phe Ser Gly Ser

Ile Asn Ser Leu Glu Ala Glu

70 75

Ser Ser Ser Leu Pro Leu Thr
85 90

Lys Arg Thr val Ala Ala Pro

. 105
Glu GIn Leu L!s Ser Gly Thr
120
Pha Tyr Pro Arg G1u ATa Lys
135 9 Y

G1n Ser Gly Asn Ser GlIn Glu
150 15§

DNA
<213> Homo sapiens

<40> 68

cCtpgpaggt ccctgagact ctcctgtgea gegtctggat
atccactggg tccgccagge tccaggcasg gogctggagt gggtggoagt tatatggtat
Qat0gaapaa ataaagacta tgcagactcc gigaagggcc gartcaccat ctccapgagac
aattccaaga acacgctgta tttgcaaatg aicagcctga gagergagga Cacggctgtg
Page 53

Lys val Thr Ile Thr
15
His T r GIn GlIn
"%
Tyr Ala Ser Gln Ser
45
Gly Ser Gly Thr Asp
Goy
AsSp Ala Ala Thr Br
Phé Gly Gly Gly Thr
95
Ser val phe Xle Phe
110
Ala Ser val val Cys
125

val GIn Trp Lys val
140 P Ly .

tcacctteag tagtcatgge

360
420
465

60
120
180
240

3
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tattactgtg cgagagtggc cccactgggg CCacrtgact actggogcca gggaaccctg
gtcacegtct cctcagCctc caccaaggge ccatcggtct tecccotgpe gecctgetee
agpagcacct ccpagaycac ageggeccty guctgectgy tcaaggacta cticcccgaa

PCI2177A.5T25.txt

ccggtgicgg tgtogtggaa ctcaggeget ctgaccage

<10> 69
<211> 153
<212> PRT
<213> Homo

<400> B9
Pro Gly Ar
3 ¥ Arg
Ser ser His
Glu Trp val
35
Asp Ser val
50 .
Thr Len Tyr
6S 4
Tyr Tyr Cys
GIn Gly Thr
val phe Pro
115
Ala Ley Gly
130
Ser Trp Asn
145

210> 70
<211> 439
<212> DNA
<213> Homo

<400>

70
cagtctccag geaccetgtc tLtgtctcca ggggaaagag ccaccctete ctgeagggee

sapiens
ser Is.eu Arg Leu Ser
Gly Ile His Trp val
zoy P
Alaval Xle T r
i
Lys Gly Arg I;Isle Thr
Leuy GIln Mer Asn Sar
70
Ala Arg val Ala Pro
85
Lev val Thr val ser
100
Leu Ala Pro Cys Ser
< 120

S Leu val Lys As
@ 135 °°F

ser Gly Ala Leu Thr
150

sapiens

s Ala Ala Ser Gly Phe Thr phe
& 10 Y 15
Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu
25 i S
ASp Gly Arg Asn kgs ASp Tyr Ala
Ile Ser Arg gp ASn Sar Lys Asn
Lsu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val

75 80
Leu Gly Pro Leu AS r Trp Gly
”Y p Ty 959
ser Ala ser Thr Lys G‘Ig Pro Ser
105 11
Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala
125
Tyr Phe Pro Glu Pro val Thr val
140

Ser

agtcagigtg tcagcagcta cttapcctgg taccagcaga aacctggcca goctcoccagg 120
CTCcctcatct atggtgeate Cagcagggec Actggeatcc cagacaggtt cagtggcoagt 180

P'ach
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PCI2177A.5T25.txt
pygtctggga cagacttcac tctcaccatc agcagactgg agectgagpa ttttgeagtg

tattactgtc aacagtatgg taggtcacca ttcactttcg gocctgggac caaagtagat
atcaagcgaa ctgtggctge accatctgtc trcatcttce cgecatctga tgagcagttg
aaatctggaa ctgcctctgt tgtgtgecty ctgaataact tctatcccag agaggccaaa

gtacagtgg: aggtggata

<210> 71

<211> 146

<212> PRY

«<213> Homo sapiens
<400> 71

Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu

1 5 10 15

Ser Cys Arg Ala Ser GIn Ser val Ser Ser Tyr Leu Ala Tep Tyr GIn
. 20 25 30 )

GIn Lys I;;o Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr ﬂy Ala Ser Ser

Arg As\ga Thr Gly Ile Pro ?gp Arg Phe Ser Gly gsr Gly Ser Gly Thr

Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Ldu Glu Pro Glu ‘Asp Phe Ala val
65 70 75 80
Tyr Tyr Cys Gln E}n Tyr Gly Arg Ser ;50 Pha Thr Phe Gly ;;o Gly
Thr Lys val Asp Ile Lys Arg Thr val Ala Ala Pro Ser val Phe Ile
105 110
Pha Pro Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser val val
11s 120 125
Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys val GIn Trp LyS
¥$ 1% 14 e 140 i

val As
145 - P

<210> 72
<211> 451

DNA
<213> Homo sapiens

<400> 72
ggcgtpgtec agectgggag gtccctgaga ctctcctgtg cagegtctgg attcacctte

agtagctatg geatgcactg ggtccgocag gotccaggca aggggetgga grgggtggca
Page 55
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PC3217 7A.ST25.txt

gttaratggt atgatggaag tcataaatac tatgcagact ccgtgaaggg ccgattcacc 180
atctccagag acaattccaa gaacAcgerg taiCtgoaia tgaacagcct gagagecgag 240
gacacggctg tgtattactg tgcgagagge getgtagtag taccagetge tatggacgtc 300
tggggccaag ggaccacggt CACCGTCECC tragcctcca CCAagggece atcggrcrtc 360
cccetggege cctgetccag gagcacctce gagagcacag cggeectggg ctgectggte 420
daggactact tccccgaacc ggtgacggtg t 451
<210> 73
<211> 151
<212> PKRT
<213> Homo sapiens
400> 73
Gly val val Gln Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Sar Cys Ala Ala ser
1 y 5 9 mg 15

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly Mat His Trp val Arg G1In Ala Pro
Y 20 R4 y 25 P 9 30
Gly Lys g}y Leu Glu Trp val :‘1’1 val 1le Trp Tyr ::ssp Gly Ser His
Lys Tyr Tyr Ala asp Ser val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg As
¥ R TY ! p - y y Arg 0 g ASp
Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu
6S . 70 75 80
Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Alz val val val Pro Ala
R e 90y 95
Ala Met Asp val Trp Gly GIn Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser Ala
. 100 105 110
ser Thr Lys Gly Pro Ser val Pha Pro Leu Ala Pro 35 sar Arg ser
5 120 ]
Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu val Lys As r phe
130 135 Yoy 140 ¥ P Ty

pro Glu Pro val Thr val Ser
145 150

<210> 74

<21)> 402

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> wisc_Teature
Page 56



WO 2003992300

222> (207)..(207)

PCT/IB200NRR06T1

PCI2177A.ST25.tXt

<223>» a, ¢, t, g, other or unknown

<i00> 74

acccagtctc CAtcCtccct grtctgoatct graggagaca
gcaagtcaga a.cattagcag gtarttaaat tggtatcaac
aagtrcctga tctatgrtge atctatttty caaagtgpgg
agtggatctg ggccagattt cactctnacc atcagcagtc

acttactact gtcaacagag ttacagtacc ccattcactt
gatatcaaac gaactgtggc tgcaccatct gtcttcatct
ttgaaatctg gaactgccte tgttgtgtgc ctgCtpaata

<210> 75

<211> 134

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<40> 75

Thr Gln Ser Pro Ser

1 ! 5

Ile Thr Cys Arg Ala

2°

GIn GIn Lys Pro Gl
51 y

Ile Lau GIn Ser Gly

50

Pro Asp Phe Thr Leu

65

Thr Tyr Tyr Cys tui}n

Gly Thr Lys val As
¥ 100 P

Ile Pha Pro Pro Ser
15

val c!s Leu Lew Asn
130

<210> 76

<211> 438

<212> DNA

<213> Homo sapiens

Ser Leu Ser Ala Ser val
10
ser GIn Asn ;}e Ser Arg
Lys Ala Pro Lys Phe Leu
40
val ;Eo Ser Gly Phe Ser
Thr Ile Ser Ser Leu GIn
70 75
GIn Ser Tyr Ser Thr Pra
90
Ile Lys Arg Thr val Ala
ys Ara 105
Asp Glu Gln Leu Lys Ser
120

Asn

gagtcnt':cat cacttgcegg
agajsaccagg gaaagccect
tcccatcagg gttcagtgec
tgcaacctga agattttgea
tcggecctgg gaccaaagtg
tcccgecatc tgatgageag

Gly Asp Arg val Thr
y 9 15
Tyr Leu Asn Tr r
y % p Ty
Ile Tyr val Ala Ser
B

Ala Ser Ggly Ser Gl
&0 y y

Pro Glu Asp Phe Ala
80

Phe Thr phe Gly Pro
95
Ala pro Ser val Phe
110

Gly Thr Ala Ser val
125
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<220>
<221> wisc_feature
<222> (64)..(64)
<223> a, c, t, g, other or unknown
400> 76
gtggtccage ctgggaggte ccrgagactc tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt 60
agengtggca tgoactgagt ccgocagpet ccaggciagg ggctggagty ggtggeagtt 120
atatpgictg atggasgtca taaatactat gcagactccp tpaagggccg attcaccatc 130
tccagagaca attccaagaa cacgctgtat ctgcaaatga acagectgag agccgaggac 240 '
acggctgtgt attactgtgc gagaggaact atgatagtag tgggtaccct tgactactgg 300
ggccagggaa CCCtggtiCac cgtcteotod GCLTCCAcCa agppcceate ggtcttcece 360
Ctggcpccct ‘gerccagpag cacctccpap agcacagcgg ccctgggoety cctggtcaag 420 .
gactacticc ccgaaccg 438
<10> 77
<1l> 146
<21d> PRT
<213> Homo sapiens
<A00> 77

val val GIn Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gl
1 - y ArQ 9 10 y 15 y
phe Thr Phe ggr Ser Cys Gly Met g;s Trp val Arg GIn g;l'a pro Gly
Lys Gly Leu Glu Trp val Ala val Ile Trp Ser Asp Gly Ser His Lys
Y Y 35 P 40 P ] 45’ Y
r Tyr Ala Asp Ser Vval Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg ASp Asn
Ty }'x P 5! y Arg 60 | p
Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp
&5 ¥ ;E 75 e B0
Thr Ala val Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Thr Met Zle val val Gly Thr
Ty H Cy rg Gly L S5
Lau Asp Tyr Trp Gly GlIn Gly Thr Leu val Thr val Sar Ser Ala Ser
e Ty 108 y y 105 110
Thr Lys G'lg Pro Ser val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr
11 120 125
Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu GI s Leu.val Lys As r pPhe Pro
130 135 A 1!0 pTY

6lu Pro
145
Page 58
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<210> 78

<211> 451

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 78 -
acccagtctc catcctcect grctgeatct

gcaagtcaga geatttgcaa ctatttaaat
agggtcctga tctatgctge atccagttig
agtggatctp ggacagattg cactctcace
acttactact gtcaacagag ttacactacc
gatatcgaac gaactgtggc tgcaccatct
ttgaaatctg gaactgcctc tgrtgtgtpc
aaagtacagt ggaaggtgga taacgcctat

79
«211> 150
<212» PRT
<213> Homo sapiens

<400> 79

PCI2177A.5T25.txt

gtaggagaca gagtcaccat cacttgccgp

tggtatcagc agaaaccagg aaaagcccct.

caaggtgggg tcccgtcaag gttcagtgge
atcagcagtc tgcaacctga agattttgea
ccattcactt tcggecctgg gaccagagrg
gtctrcatcet tcccgocate tgatgagcag
ctgctgaata acttctatcc cagagaggec
t

Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly Asp Arg val Thr
1 5 10 15

Ile Thr Cys ;59 Ala Ser GIn Ser

Ile Cys Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr
25 < R4 30 P

GIn 61n Lys Pro Gly Lys Ala Pro Arg vVal Leu Ile Tyr Ala Ala Ser
3! Y-_Y 1) g '3 |

Ser |§3u GIn Gly Gly val ls';o Ser Arg Pha Ser g;l,y ser Gly Ser Gly

Ile As s Thr Leu Thr Ile Ser
65 Py 70

Thr Tyr Tyr Cys g;n Gln Ser Tyr

ser Leu GIn Pro Glu Asp Phe Ala
75 80

Ile Thr Pro Phe Thr Phe Gly Pro
%0 95

Gly Thr Arg val Asp Ile Glu arg Thr val Ala Ala Pro Ser val phe
100 105 110

Ile phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn
115 120

val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr
1!0 135 4

Leu LyS ser Gly Thr Ala Ser val
125

Pro Arg Glu Ala Lys val Gln Trp
rg A ys
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PCI2177A.5125.txt
ll.;s val Asp Asn Ala 'r!r
5 150

<210> 80

<?11l> 562

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400>» 80
tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt tactatggeg tctgggggdg gegtggtcea

gcctgggagg fc:ctgagag tCrectgtge agegtctgga trcaccttca gtagetatgg
cgrgcactgyg Qtccgccagg ctccaggcaa ggogetgygag tgggrogcag ttatatggta
tgatggiagt aataaatact atgcagactc cgtgaaggge cgattcacca tctccagaga
caattccaag agcacgctgt atctgcaaat gRACAQCCLy agagccgigy Acacggetgr
gtattattgt gogagagact cgtattacga ttttiggagt gotcogageg gtatggacge
ctgpggccaa gggaccacgg tcaccgtctc CtcagCctic accaagggee catcggtcete
ccccectggcg coctgetcca ggagcaccte cpagageaca goggoectgy gotgectggt
ciaggactac ttccccgaac cggtgacggt gtcgtggaac tcaggegetc tgaccagegy
cgtgcacacc ttcccagetg tc

<210> B1

3L

<213> Homo sapiens

<400> 81

ier Gly Gly Gly gﬂ val GIn Pro Gly gorg Ser Leu Arg Leu igr Cys

Ala ATa Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly val His Trp val Arg
20 _ 25 30
GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val Ala val Ile Tr r AS
35 y 4 40 4] a5 p Ty P
Gly gsr ASn Lys Tyr Tyr g;a AsSp Sar val Lys gtlly Arg Phe Thr Ile
Ser Arg ASp Asn 5er Lys Ser Thr Leu Tyr Leu GIn Met Asn Ser Leu
65 rg Asp 75 W 75 80
Arg Ala Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys Ala A Ser Tyr Tyr
g p 85 Tyr Ty g rg Asp ;! Ty
ASp Phe Trp Ser Gly Arg Gly Giy Met Asp val Trp Gly Gln G6ly Thr
P p %6 Y Arg Gly Giy v P p Gly & y

Thr val Thr val Ser Sar Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser val Phe Pro
118 120 125
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Leu Ala Pro r.'ys ser Arg Ser Thr Ser Glu ser
130 135
S Leu Val Lys As r phe Pro Glu Pro val
%5 y P EO 155
Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly val His Thr phe
165 170

<210> 82

«211> 419

«<212> DNA

«213> Homo sapiens

<800> 82
CCACTCLCCC TgCccgtcac cctrggacag ceggocteca

agcctcgtat acagtgatgg aaacacctac ttgaattggt
tctccaaggec gectaattta taaggtttct aactgggact
agcggcagty gotcaggcac tgattitcaca ctgaaaatca
gtigpgottt attactgcat gcaaggttca cactggoctc
aaggtggasa tcaaacgaac tgtggctgea ccatcrgtct
gagcagttga aatctggaac tgectctgtt gtgtgectge
<210> 83

<211> 139

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 83

;ro Leu Ser Ley ;ro val Thr Leu Gly %n Pro

Arg Sar Ser -g;l’n Ser Leu val Tyr ggr ASp Gly
Trp Phe g}n GIn Arg Pro Gly g;l’n Ser Pro Arg
val .'s.sr AsSn Trp Asp Ser tsi;y Val Pro Asp Arg
sar Gly Thr Asp Phe Thr Leu.Lys Ile Ser Ar
65 y P 70 y 75g
val Gly val Tyr Tyr Cys Met GIn Gly Ser Wi s
i &

Gly GIn Gly Thr Lys val 6lu Ile Lys Arg Thr
ymo y 1‘5 e

Thr Ala Ala Lev Gly

140

Thr val Ser Trp As.n
160

Pro Ala val

tctcctgeag gtctagtcaa
ttcagcagag gccaggecaa
ctggggrcee agacagattc
0Cagggtoga gogcrgagoat
cgacgttcgg ccaagggacc
tcatcttcee gecatctgat
tgaataactt ctatcccac

Ala Ser Ile Ser Cys
15 4
Asn Thr ';xr Leu Asn
Arg 'i?' Ile Tyr Lys
Phe Ser Gly Ser Gl
60 4 y
val Glu Ala Glu Asp
80
Trp Pro Pro Thr Pha
ke 95

val Ala Ala Pro Ser
110
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PC32177A.5725.txt

val Phe Ile rhe Pro Pro Ser Asg G1u G1n Leu Lys Ser Gly Thr Ala
115 12 125
Ser val val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro
130 135

<210> 84

<211> 490

<212> DNA .
<213> Homo sapiens

<400> 84
gtccagoctp ggaggtccct gagactcicc Tgtgcagegt Ciggattcac cttcagtaac

tatgccatgc actgggtccg ccaggctcca ggcaagggec topagtgggt gptagtratt
tpgcatgatg gaaataataa atacratgcea gagtccgtga agggecgatt caccatctec
agagacaatt 'ccugucal: gcrgtatctg casatgaaca gcctgagage cgaggacacg
gcrgtatatt actgtpcgag agatcaggpc actggctggt acgpaggett tgacttetgg
ggccagggaa coctggtcac cgrctectea goctocacca agggeccate ggrettcece
ctggcgecet gotccagoag cacctccgag agcacagegg ccctgggetg cctggtcaag
gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg togaactcag gegetcetgac cageggegtg
cacacctrce

<210> 85

<211> 163

:ﬂ'g; ::Tn sapfens

«<400> 85

\{a'l Gln Pro Gly grg Sar Leu Arg Leu isr Cys Ala Ala Ser ﬂy Phe

Thr Phe Ser Asn Tyr Ala Met His Trp val arg G1n Ala Pro Gly Lys
20 25 - 30

Gly Leu Glu Trp val val val Ile Trp His Asp Gly Asn Asn Lys Tyr
y 35 P b1 P p Gly 45 ys Ty

TYr lsuau Glu Ser val Lys g}y Arg Phe Thr Ile %r Arg Asp Asn Ser

Lys ASn Thr Leu Tyr Lau GlIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr

G! 70 75 9 80

Ala val Tyr Tyr g;s Ala Arg Asp GIn gay Thr Gly Trp Tyr g}y Gly

pha Asp Pha ISB Gly GIn Gly Thr Leu val Thr val Ser Ser Ala Ser
105 62 1o
Page
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Thr Lys G1y Pro Ser val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr
Y 11! 120 o 125 v

Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu G1 s Leu val Lys AsS r phe Pro
130 135 y Cy 1!0 P Ty

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

145 150 155 150

His Thr phe

<210> 86 -

<21]l> 419

«<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 86 '
cctggagagc cggettccat ctcttgcagg tctagtcaga gectcctgca tagtaatgga

tacaactatt tpgartggta cctgcagaag ccaggacagt ctccacaget cctgatctat
ttggpttcta atcgggcectc cggggtccet gacaggttca gtggcagtgg atcaggcaca
gattrtacac tpaaactcag cagagtggag gctgaggatg ttggggttta ttactgcatg
caagctctac aaactcctCt cactttcopgt pgagegacca aggrggagat caaacgaact
gtggctgeac catctgtctt catctteccg ccatctgatg agcagttpaa atctggaact
gcectetpttg tgtgectget gaataacttc tatcccagar aggccaaagt acattccat
<1> 87

<211> 133

<212> PRT .

«213> Hodo sapiens

<400> 87 .

;ro Gly Glu Pro gTa ser Ile Sar Cys gorg ser Ser Gln Ser !I..gu Leu

His Ser Asn (ziay Tyr Asn Tyr Leu Qgp Trp Tyr Leu Gln Ij.‘s Pro Gly
GIn Ser Pro GIn Leu teu Ile 'r!r Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly
35 4 45
val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
50 55 60
Lys Leu Ser Arg val Glu Ala Glu Asp val Gl 'v:'l r Tyr Cys Met
6! . r9 70 P 75y Tyr Tyr < 80

GIn Ala Leu GIn Ilsir Pro Leu Thr Phe g;l'y Gly Gly Thr Lys ;g‘l Glu
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I1e Lys Arg Thr val Ala Ala Pro Ser Val phe Ile Phe Pro Pro Ser
100 105 110

Asp GlU G1n Leu Lys Ser Gly thr Ala Ser val val c!s Leu Leu Asn
115 120 125

Asn Phe Tyr Pro Ar
130 y 9

<210> 88
<211>»
<212>
<213>

<400> 88
caggtgcage

tcctgtgeag
ccaggcaagg
gcagactceg
ttgcaaatga
ccactggege

1335
ONA
Homo sapiens

tggtggagtc tggoggagoc gtagtccage crgggapgtc cctgagacte
cgtctggatt caccttcagt agtcatggca tccactgggt ccgecagget

ggctggagto
tgaagggceg
acagcctgag
cacttgacta

ggtogeagtt
attcaccatc
agccgaggac
ctggogecag

ACCARQPYCC CATCOPTCLL, CCCCetyocy

gcggeectgg
tcaggegete
tactccerea
tgcaacgtag
tgtgtcgagt
cccccaaaac
gtggacgtga
gtgcataatg
agcgtectea
tccaacaaag
cgagaaccac
agcecrgacet
aatgggcage
tTcttcctct
tcatgetceg
tctcogggta

21> 89

getgeerpgt
tgiccagcgg
gcagegtagt
atcacaagcc
geecaccgty
ccaaggacac
gccacgaaga
ccaagacaaa
ccgttgtgea
gecteecage
aggtgtacac
gcctggteaa
cggagaacaa
acagcaagct
tgatgcatga
aatga

caaggactac
cgtgcacacc
gaccgtgeec
capcaacacc
cccagecacea
cctcatpate
cccegaggec
gccacgggag
ccaggactgg
ccccatcgag

atatggtatg atgpaagama taaagactat
tccagagaca attccasgaa cacgetgtat
acggctgtgt attactgtgc gagagtggec
ggaaccctgg tcaccgtcte ctcagectee
ccctgetoca goagcaccte cgagagcaca
ttccocgaad cggtgacggt grogtggaac
ttcccagetg tectacagtc ctcaggactc
tccageaact teggeaccca gacctacace
aaggtggaca agacagttga gcgcaaatgt
cctgtggecag gaccgtcagt cttcctottce
tTeccggacce ctgaggteac gtocgtggtyg
cagticaact ggracgtpge cgacgtogag
gagcagttca acagcacgtt ccgtgtggtc
CTgaacggca aggagtacaa gtgcaaggtc
aaaaccatct ccazjaccaz agggecagecc

cctgeccccca toccqooagy 40Atgacciaa gaaccaggec

aggcttctac
ctacaagacc
cacecgtggac
ggctctgaac

cccagegaca tcgoogtgga gtggokgage
acacctccca tgctggactc cpacggetec
aagagcaggt ggcagcaggg gaacgtcttc
anccactaca cgcagaagag ccrctcccrg

Paga G4
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<400>

444
PRT
Homo sapiens

GIn val G1n Leu val
1 . 5

PC32177A.5T25.txt

Glu Ser Gly Gly %y val val Gln Pro

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe thr phe Ser
e 20 i 25 y 30

Gly Ile l;;s Trp val

Arg GIn Ala pPro Gly Lys Gly Leu Glu
g 40 y Ly y 45

Ala val ::1e' Tr r Asp Gly Arg Asn Lys As r Ala As
50 p Ty p Siy rg y p 3 P

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr
G! y A8 70 ro AsP 75 y

Let GIn Met AsSn ggr

Ala Arg val Ala Pro
100

Leu va) Thr val Ser
115

Leu Ala Pro Cys Ser
130 o

Cys Leu val Lys Asp

145

Leu Arg Ala Glu ;ts‘p Thr Ala vaT Tyr
Lekt Gy Pro Leu As r Trp Gly GIn
y T pTY p Gly 510
ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser val
120 125
Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala
135 140

1¥r phe Pro Glu Pro val Thr val Ser
150 155 S

Ser Gly Ala Lev Thr Ser Gly val His Thr Phe Pro Ala val
165 170 :

. Ser Ser Ggly Leu Tyr
y 180

Asn Phe G'I¥ Thr Gln
19

Asn Thr Lys val As
210 ) £ P

Pro
225

Pro Cys Pro Ala

Sar Leu Ser Ser val val Thr val Pro

185 150

Thr Tyr Thr Cys Asn val Asp His Lys

v 200 y P 205 y

Lys Thr val Glu Arg Lys Cys Cys val
y 215 @ Ly g!o o

Pro Pro val Ala Gly Pro Ser val fPhe
230 235

Pro Pro Lys Pro Lxs Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
245 250

Page 65

PFCT/1B20ONN00GTT

Gly Ar
15! 9
Ser Mis
Trp val
Ser val
Leu Exr
r Cys
;! Cy:
Gly Thr
Phe Pro
Leu Gly
Trp Asn
160
Lev GIn
175
Sar Ser
Pro Ser
Glu Cys
Leu Phe

240

Glu val
255



WO 2803052380

Thr Cys val val val asp val
260

ASh Trp Tyr val Asp Gly val
szs P Gty

Arg Glu GTlu GIn Phe Asn
290

val val His Glp Asp Trg
305 3x

Ser Asn Lys Gly Leu Pro
325

Lys Gly GIln Pro Arg Glu
y y 40 rg

Glu Glu Met Thr Lys Asn
355
fhe ‘Tyr Pro Ser Asp Ile
g rro ser e
Glu Asn Asn Tyr Lys Thr
385 r by 390
Phe Phe Leu Tyr Sar Lys
405
Gly Asn val Phe Ser Cys
420
Tyr Thr GIn Lys Ser Leu
435

<210> 90

<211> 645

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400>

9%
gaaattgtgt tgacgcagtc tccaggcacc ctgtetttgt ctccagggga aagagecace
ctctectgca gggccagtca gagtgtcage agotacttag cctggtacca goagaaacct

Ser
295

Lll.!

Ala

Pro

Glin

Ala

375

Thr

Leu

ser

Ser

PCT/IB2005000671

PC3Z177A.5T25.txt

Ser His Glu'Asp Pro Glu' val GIn Phe
265 . 270

Glu val His Asn Ala Lxs Thr Lys Pro

280 285

Thr phe Arg val \3!3(1’ Ser val tau Thr

AS)

Gly Lys Glu Tyr L s Lys val

y Ly 315 Tyr Lys Cys LYy 330

Pro Ile Glu Lys -Thr Ile Sar L;s Thr
330 335

G1n val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser A
345 v 350 e

val Ser Leu Thr Cys Ijzlsl val Lys Gly

val Glu Trp Glu ga Asn Gly GIn Pro

Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser
395 400

Thr val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GlIn
418 y 9 P 415

val Met His Glu Ala Leu His Asn His
425 430

Leu Ser Pra Gly Lys
440

B g

ggccaggete ccaggetcct catctatggt geatccagea gggccactgg catcccagac 180
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagac ttcactctca ccatcagcag actggagecet 240
gaggattttyg cagtgtatta ctgtcaicag tatggtaggt caccattcac trrcggecct 300
ggpaccaaap tanata'tcn gcgaactgtg getgcaccat ctgtettcat cttcccgeca 360
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tctgatgagc agrtgaaatc tggRactgec TCtgtTgtgrt gectgetgaa taacttctat 420

cccagagagg CCaaagtaca {tggaagutg gatusacgccc tccaatcggg taactcccag 480
gapagigtca Cagagtagga cagcaagfac agcacttaca gcctcagcap caccctgacy 540
ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgcct pcgaagicac cCAatcagggc 600
ctgagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gttag 645

<210> 91

<21l> 214

<212> PRY

<213» Homo sapiens

<400> 91

Glu Ite val Leu Thr GIn Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Arg Ala '_I“Iow Leu Ser Cys Arg ﬂa Sar GIn Ser val gsr ser Tyr

Leu Ala }'rs-p Tyr Gln Gln Lys :50 Gly GIn Ala Pro :zs'g Leu Leu Ile

Tyr tsi;;y Ala Ser Ser Arb 45\}: Thr Gly Ile Pro agp Arg pPhe Ser Gly

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

65 70 75 80

Giu Asp Phe Ala \Br;'l Tyr Tyr Cys GIn g?’n Tyr Gly Arg Ser

Thr phe Gly Pro Gly Thr Lys val Asp Ile Lys arg Thr val Ala Ala

y 100 4 y m's’ ys Are 110
Pro Ser val Phe Ile Phe Pro Pro Sar Asp Glu Gln Leu Lys Sser Gly
115 120 125
Thr Ala Ser val val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala
130 : 4 135 HO e

Lys val Gln Trp Lys val Asp Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn

145 150 155 160

Glu Ser val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser

165 P y 178 R4 175

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala As r Glu Lys His Lys val Tyr

180 y J.Bg R4 y 1;0 R4

Ala Cys Glu val Thr His GIn G‘lg Let Ser Ser Pro val Thr Lys Ser
195 20 208
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USOS DE LOS ANTICUERPOS ANTI-CTLA-4
Cam la Invencién

La presente invencién se refiere a composiciones que contienen anticuerpos
anti-CTLA4 que tienen secuencias de aminodcidos derivadas a partir de genes
humanos y a utilizaciones de éstas para el tratamiento del cancer y en combinacién
con transplante de células madre.

Antecedentes

CTLA-4 (antigeno4 de los linfocitos T citotoxicos) es un miembro de la
superfamilia de proteinas que son las inmunoglobulinas (Ig) que actda para inactivar la
activacion de las células T y para mantener la homeostasis inmunolégica. En
particular, se piensa que CD28 y CTLA-4 transmiten seflales opuestas que son
integradas por la célula T para determinar la respuesta frente al antigeno. El resultado
de la estimulacién del receptor de las células T por los antigenos esta regulada por
sefiales coestimulantes de CD28, asi como por sefiales inhibitorias derivadas a partir
de CTLA-4. También se determina mediante la interaccion de CD28 o CTLA-4 en las
células T con moléculas B7 que se expresan en las células presentadoras de
antigeno.

Kwon et al. PNAS USA 94.8099-103 (1997) han demostrado que el bloqueo in
vivo de CTLA-4 mediado por anticuerpos incrementaba las respuestas inmunes
anticancer de prostata. Yang et al. Cancer Res 57.4036-41 (19987), en base a
resultados in vitro e in vivo, descubrieron que el bloqueo de CTLA-4 en animales con
tumores incrementaba su capacidad de generar respuestas antitumorales de células
T; en este modelo, el efecto del incremento estaba restringido a las primeras etapas
del crecimiento del tumor. Hurwitz et al. Proc Natl Acad Sci U S A 85:10067-71 (1988)
utiizaron una combinacién de bloqueo de CTLA-4 y una vacuna (que consiste en
células SM1 que expresan el factor estimulante de colonias de granulocitos-
macréfagos) para inducir la regresién de tumores de SM1 parentales, a pesar de la
ineficacia de cada tratamiento por separado.

La Patente de EEUU 5.811.087 de Allison et al. se refiere a la administracién
de agentes que bloquean CTLA-4 para disminuir el cracimiento de células tumorales.
La Patente Internacional WO 00/37504 (publicada el 29 de junio, 2000) se refiere a
anticuerpos humanos anti-CTLA-4, y a la utilizacién de estos anticuerpos en el
tratamiento del cancer. La Patente Intemacional WO 01/14424 (publicada el 1 de
marzo, 2001) se refiere a anticuerpos humanos anti-CTLA-4 adicionales, y a la
utilizacién de dichos anticuerpos en el tratamiento del cancer. La Patente Intemacional
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WO 93/00431 (publicada el 7 de enero, 1883) se refiere a la regulacién de

interacciones celulares con un anticuerpo monocional que reacciona con una proteina

de fusion CTLA41g. La Patente Internacional WO 00/32231 (publicada el 8 de junio,

2000) se refiere a la combinaciéon de un agente que bloquea CTLA-4 con una vacuna

tumoral para estimular las células T. La Patente Internacional W003/086459 se refiere

a un método para estimular una respuesta de memoria utilizando anticuerpos CTLA-4.
Compendio de la Invencién

La presente invencién se refiere a métodos para tratar céncer utilizando
anticuerpos anti-CTLA-4,

En una realizacién, la invencién se refiere a un método para tratar cédncer en
un mamifero mediante la administracién de méas de 10 mg/kg de anticuerpo anti-
CTLA-4 en dosis Gnicas o multiples.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un método para el tratamiento de
cancer en un mamifero que ha siklo sometido a transplante de céluilas madre que
comprende adminisirar al mamifero una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-CTLA-4
humano.

En otro aspecto méds, la invencién se refiere a un método para el tratamiento
de céncer en un mamifero que comprende las etapas de (i) llevar a cabo un
transplante de células madre en el mamifero, y (i) administrar una cantidad eficaz de
un anticuerpo anti-CTLA-4 humano. Preferiblemente, el mamifero es un ser humano.
El transplante de células madre puede ser un transplante alogénico de células madre
o autélogo.

En un aspecto adicional, la invencién se refiere a un método para el
tratamiento de céncer en un mamffero que comprende las etapas de (I) administrar
quimioterapia al mamifero; (ii) llevar a cabo un transplante de células madre, y (iil)
administrar una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-CTLA-4 humano. El transplante
de células madre puede ser un transplante alogénico de células madre o autélogo, y la
quimioterapia puede ser quimioterapia de dosis altas.

Breve Descripcién de los Dibujos.

La Figura 1A-W muestra [as secuencias de longitud completa de nucledtidos y
de aminodcidos de los anticuerpos ant-CTLA-4 4.1.1; 4.8.1; 4.13..1; 8.1.1y 11.2.1.

La Figura 2A-C muestra una alineacién de secuencias de aminoécidos entre la
secuencia de aminodcidos predicha de los clones de cadenas pesadas 4.1.1, 4.8.1,
4143, 8.1.1, 3.1.1, 4.10.2, 4.13.1, 11.21, 11.6.1, 11.71, 1231y 12811 y la
sacuencia de aminodacidos de la linea germinal DP-50 (3-33). Los cambios respacto a

1S



10

15

20

25

35

la linea germinal se indican en negrita.

La Figura 3 muestra una alineacién de secuencias de aminodcidos entre la
secuencia predicha de la cadena pesada del clon 2.1.3 y la secuencia de aminoécidos
de la linea germinal DP-85 (4-31). Los cambios respecto a la Ilnea germinal se indican
en negrita y las CDR estan subrayadas.

La Figura 4 muestra una alineacién de secuencias de aminodcidos entre las
secuencias predichas de las cadenas ligeras kappa de los clones 4.1.1, 4.8.1, 4.14.3,
6.1.1, 4.10.2, y 4.13.1 y la secuencia de aminoacidos de la llnea germinal A27. Los
cambios respecto a la llnea germinal se indican en negrita y las CDR estan
subrayadas.

La Figura 5 muestra una alineacién de secuencias de aminoécidos entre las
secuencias predichas de la cadena ligera kappa de los ciones 3.1.1, 11.2.1, 11.6.1, y
11.7,1 y la secuencia de aminoécidos de la linea germinal 012. Los cambios respecto
a la linea germinal se indican en negrita y las CDR estdn subrayadas.

La Figura 8 muestra una alineaciéon de secuencias de aminoécidos entre la
secuencia predicha de la cadena ligera kappa del clon 2.1.3 y la secuencia de
aminodcidos de la linea germinal A10/A26. Los cambios respecto a la linea germinal
se indican en negrita y las CDR estén subrayadas.

La Figura 7 muestra una alineacién de secuencias de aminodcidos entre la
secuencia predicha de la cadena ligera kappa del clon 12.3.1 y la secuencia de
aminoécidos de la linea germinal A17. Los cambios respecto a la linea germinal estan
indicados en negrita y las CDR estdn subrayadas.

La Figura 8 muestra una alineacién de secuencias de aminodcidos entre la
secuencia predicha de la cadena ligera kappa del clon 12.9.1 y la secuencia de
aminodcidos de la linea germinal A3/A19. Los cambios respecto a la linea germinal
estan indicados en negrita y las CDRs estdn subrayadas.

La Figura 8A-M muestra las secuencias de longitud completa de nucleétidos y
de aminodcidos de los anticuerpos anti-CTLA-4 4.1.1 (FIG. 9A), 4.8.1 (FIG. 8B),
4.14.3 (FIG. 9C), 6.1.1 (FIG. 8D), 3.1.1 (FIG. 9E), 4.10.2 (FIG. 9F), 2.1.3 (FIG. 9G),
4.13.1 (FIG. 9H), 11.2.1 (FIG. 81), 11.8.1 (FIG. 8J), 11.7.1 (FIG. 9K), 12.3.1.1 {FIG.
9L) y 12.0.1.1 (FIG. 9M).

Descripcién Detallada de la Invencién )

Todas las patentes, solicitudes de patentes, publicaciones, y otras referencias
citadas en esta memoria se incorporan en esta memoria por referencia en su totalidad.

En un aspecto, la presente invencién se refiere a un método para tratar céncer
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en un mamifero que comprende administrar al mamifero mas de 10 mg/kg de un
anticuerpo anti-CTLA-4 humano. Preferiblemente, el mamlfero es un ser humano. Los
ejemplos de los canceres que pueden tratarse son cancer de mama, que incluye
cancer de mama metastdtico, cancer de pulmén, que incluye cancer de puimén de
células pequefias, cancer de huesos, cancer pancredtico, cdncer de piel, cancer de
cabeza o nuca, melanoma que incluye melanoma maligno cutdneo o intraocular,
céncer uterino, cancer de ovario, cdncer rectal, céncer de la regién anal, cincer de
estdmago, cancer de colon, céncer testicular, céncer uterino, carcinoma de las
trompas de falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cervix, carcinoma de la
vagina, carcinoma de la vulva, Enfermedad de Hodgkin, linfoma distinto al de Hodgkin,
cancer del esdfago, céncer del intestino delgado, cédncer del sistema endocrino,
cancer de la glandula tiroides, céncer de la gldndula paratiroides, cancer de la
glandula adrenal, sarcoma de tejido blando, céncer de la uretra, cancer del pene,
céncer de la prostata, leucemias cronicas o agudas que incluyen lsucemia mieloide
aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocltica
crénica, tumores sélidos de la infancia, linfomas linfoclticos, linfoma de células T
cutdneo, cdncer de la vejiga, cancer del rifién o de la uretra, carcinoma de células
renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasma del sistema nervioso central (SNC),
linfoma primario del SNC, angiogénesis de tumores, tumor del eje espinal, glioma del
tronco cerebral, adenoma de la pituitaria, sarcoma de Kaposi, cancer epidermoide,
cancer de células escamosas, linfoma de células T, cénceres inducidos por las
condicionee ambientales que incluyen los inducidos por asbestos, mieloma,
neuroblastoma, sarcomas pedidtricos, y combinaciones de dichos cénceres. En
determinadas realizaciones, se tratan los tumores sdlidos, tales como cancer de
mama que incluye cdncer de mama metastético, cancer testicular, cdncer de ovarios,
céncer de células pequefias del pulmén, neuroblastoma y sarcomas pediétricos. En
otra realizacion, el cancer es melanoma y el mamifero es un ser humano. En otra
realizacién, el cancer es cancer de prostata, y el mamifero es un ser humano.

Como se emplea en esta memoria, el tdrmino "tratar”, a no ser que se indique
otra cosa, significa revertir, aliviar, inhibir el progreso del trastomo o condicién a la que
se aplica dicho término, © uno 0 méas sintomas de dicho trastomo o condicién. El
término “tratamiento”, como se emplea en esta memoria, a no ser que se indique ofra
cosa, se refiere al acto de tratar tal y como se ha definido "tratar" inmediatamente més
amiba. El efecto del tratamiento del cdncer puede evaluarse mediante la observacién
de puntos finales de la enfermedad tales como supervivencia prolongada,
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supervivencia en ausencia de enfermedad (tiempo de recurrencia), velocidad de la
respuesta, duracion de la respuesta y/o tiempo hasta la progresion.

Para tratar el cincer, los anticuerpos descritos en esta memoria pueden
administrarse como se describe més adelante, por ejemplo, en la cantidad de més de
10 mg/kg. En algunas realizaciones, la cantidad del anticuerpo puede ser de mas de
10 mg/kg hasta 21 mg/kg, por ejemplo 10,5 mg/kg hasta 21 mg/kg 6 11 mg/kg hasta,
21 mg/kg, o, por ejemplo, mas de 10 mg/kg hasta 18 mg/kg, por ejemplo 10,5 mg/kg
hasta 18 mg/kg 6 11 mg/kg hasta 18 mg/kg. En otra realizacién, la cantidad de
anticuerpo es al menos 15 mg/kg, por ejemplo, 15 mg/kg. En otra realizacién, la
cantidad de anticuerpo es aproximadamente 20 mg/kg. Puede administrarse una dosis
Unica o multiples dosis del anticuerpo. Por ejemplo, puede administrarse al menos una
dosis, o al menos tres, seis 6 12 dosis. Las dosis pueden administrarse, por ejemplo,
cada dos semanas, mensualmente, cada treé meses, cada seis meses o anuaimente.

Los métodos de la presente invencién también se refieren al tratamiento de
céncer en un mamifero que ha sido sometido a transplante de células madre, métodos
que comprenden administrar al mamifero una cantidad de un anticuerpo ant-CTLA-4
humano que es eficaz en el tratamiento del cancer en combinacién con el transplante
de células madre. Los ejemplos de los cdnceres que pueden tratarse son céncer de
mama, que incluye cincer deé mama metastdtico, cdncer de pulmén, que incluye
cancer de células pequefias de pulmén , céncer de huesos, cdncer pancreatico,
cédncer de piel, cancer de cabeza o nuca, melanoma que incluye melanoma maligno
cutédneo o intraocular, cdncer uterino, céncer de ovario, cancer rectal, cdancer de la
regién anal, cancer de estdmago, céncer de colon, cancer testicular, cancer uterino,
carcinoma de las trompas de falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cervix,
carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, Enfermedad de Hodgkin, linfoma
distinto al de Hodgkin, cancer del eséfago, cdncer del intestino deigado, cancer del
sistema endocrino, cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroides,
cancer de la glandula adrenal, sarcoma de tejido blando, cédncer de la uretra, cancer
del pene, cancer de la présiata, leucemias crénicas o agudas que incluyen leucemia
mieloide aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
linfocltica crénica, tumores sélidos de la infancia, linfoma linfocltico, céncer de la
vejiga, céincer del rifdn o de la uretra, carcinoma de células renales, carcinoma de la
pelvis renal, neoplasma del sistema nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC,
angiogénesis de tumores, tumor del eje espinal, glioma del tronco cerebral, adenoma
de la pitutaria, sarcoma de Kaposi, cancer epidermoide, cancer de células
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escamosas, linfoma de células T, cénceres inducidos por las condiciones ambientales
que incluyen los inducidos por asbestos, mieloma, neuroblastoma, sarcomas
pediatricos, y combinaciones de dichos cédnceres. Preferiblemente, se tratan los
tumores sélidos, tales como cancer de mama que incluye cancer de mama
metastdtico, cancer testicular, cancer de ovarios, cdncer de células pequefias del
pulmén, neuroblastoma y sarcomas pedidtricos. Preferiblemente, el mamifero es un
ser humano.

En el tratamiento con la combinacién, los anticuerpos descritos en esta
memoria pueden administraree como se describe adicionalmente mas adelante, por
ejemplo, en la cantidad de al menos 1 mg/kg, de al menos 5 mg/kg, al menos 10
mg/kg o al menos 15 mg/kg. Puede administrarse una dosis Gnica o multiples dosis
del anticuerpo. Por ejemplo, puede administrarse al menos una dosis, o al menos tres,
seis 6 12 dosis. Las dosis pueden administrarse, por ejemplo, cada dos semanas,
mensualmente, cada tres meses, cada seis meses 0 anualmente. La primera dosis
puede administrarse después de que el sistema inmune del mamifero se haya
recuperado del transplante, por ejemplo, en el periodo de uno a 12 meses después del
transplante. En determinadas realizaciones, la primera dosis se administra en el
periodo de uno a tres,, o de uno a cuatro meses después del transplanta. El paciente
puede someterse a transplante de células madre y a tratamiento(s) preparatorio(s)
como se describe més adelante.

La invencién también se refiere a un método para el tratamiento de cancer en
un mamifero que comprende las etapas de (i) llevar a cabo un transplante de células
madre en el mamifero, y (i) administrar una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-
CTLA-4 humano. Preferiblemente, el mamifero es un ser humano. El transplante de
células madre puede ser un transplante alogénico de células madre o autdlogo.

El término "transplante de células madre" como se emplea en esta memoria
significa infusién de células madre hematopoyéticas en un mamilfero, células madre
que pueden derivar de cualquier fuente de células madre apropiada del cuerpo. Por lo
tanto, las células madre pueden derivarse a partir, por ejemplo, de médula dsea,
circulacién periférica (por ejemplo, sangre) después de movilizarse a partir de la
médula ésea, o de fuentes fetales tales como tejido fetal, circulacién fetal y sangre del
cordén umbilical.

‘Transplante de médula 6sea"” como se emplea en esta memoria es una forma
de transplante de células madre.

"Transplante alogénico de células madre” implica un donante y un receptor que
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no son idénticos desde un punto de vista inmunoldgico.

"Transplante autélogo de células madre" implica la obtencién vy
almacenamiento de las células madre del paciente con una reinfusion posterior.
Nomalments este método sigue a una terapia mieloablativa con dosis altas.

El transplante de células madre puede llevarse a cabo de acuerdo con los
métodos conocidos en la técnica. Algunos de dichos métodos se describen en F.R.
Appelbaum, Bone Marrow and Stem Cell Transplantation, Capitulo 14, en Harrison's
Principles of Internal Medicine, Eugene Braunwald et al., Editores (McGraw-Hill
Professional; 15* edicién, 16 de febrero, 2001), que se incorpora en esta memoria por
referencia.

Por lo tanto, la médula ésea puede obtenerse del donante a partir de las
crestas iliacas posteriores y a veces anteriores estando el donante bajo aneatesia
general o espinal. Tlpicamente, se aspiran 10 a 15 mL/kg de médula, se ponen en
medio heparinizado, y se filtran a través de tamices de 0,3- y 0,2-mm para eliminar
grasa y esplculas 6seas. Por ejemplo, en el caso de un transplante alogénico pueden
recogerse de aproximadamente 1,5 a 5 x 10° células de médula nucleadas por
kilogramo. La médula recogida puede procesarse adicionaimente dependiendo de la
situcion clinica, por ejemplo, mediante la eliminacién de gldbulos rojos para evitar la
hemolisis en transplantes ABO-incompatibles, mediante la eliminacién de las células T
del donante para evitar la enfermedad injerto contra anfitrion (GVHD), o mediante el
intento de eliminar células tumorales contaminantes en el transplante autélogo.

En otras realizaciones, las células madre pueden movilizarse a partir de la
médula ésea mediante el tratamiento del donante con factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) o con otros factores como IL-8 que inducen el movimiento de
las células madre de la médula ésea a la circulacién periférica. En algunas
realizaciones, se recogen células madre de la sangre periférica después de que el
donante haya sido tratado con factores de crecimiento hematopoyéticos o, en la
puesta a punto del transplante autélogo, algunas veces después de un tratamiento
con una combinacién de quimioterapia y de factores de crecimiento.

Después de la movilizacion, las células madre pueden recogerse a partir de la
sangre periférica mediante cualquier técnica de aferesis celular apropiada
(leucoferesis), como utilizando dispositivos de recogida de sangre que estdn
disponibles comerciaimente como, por ejemplo, el Separador de Células
Sanguineas™ CS 3000 (Baxter Heallthcare Corporation, Deerfield, IL). Los métodos
para llevar a cabo la aferesis con el Separador de Células Sangulneas™ CS 3000
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estan descritos en Williams et al., Bone Marow Transplantation 5: 126-33 (1980) y en
Hillyer et al., Transfusion 33: 316-21 (1883), ambos incorporados en la presente
memoria por referencia.

Los transplantes de células madre pueden administrarse de acuerdo con los
métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, mediante inyecciéon intravenosa. Las
células madre utilizadas en un transplante pueden infundirse a través de un catéter
venoso central de gran calibre.

En determinadas realizaciones, el transplante de células madre esta precedido
de un régimen preparatorio. Los regimenes de tratamiento preparatorios
administrados a un mamifero que preceden inmediatamente al transplante pueden
diseflarse para erradicar la enfermedad subyacente del mamifero o, en el caso del
transplante alogénico, para inmunosuprimir al mamifero de manera adecuada para
evitar el rechazo de las células madre transplantadas. Por lo tanto, el régimen
apropiado depende de la enfermedad y de la fuente de la médula. Dicho régimen
puede implicar la administracién de quimioterapia y/o la iradiacién total del cuerpo del
mamifero.

Por lo tanto, la invencién también se refiere a un método para el tratamiento de
cancer en un mamifero que comprende las etapas de (i) administrar quimioterapia al
mamilfero;(ii) llevar a cabo un transplante de células madre, y (i) administrar una
cantidad eficaz de un anticuerpo anti-CTLA-4 humano. Preferiblemente, un mamifero
un ser humano.El transplante de células madre puede ser un transplante alogénico
de células madre o autélogo.

Un agente quimioterapéutico puede ser, por ejemplo, cualquier medicamento
citotéxico, tales como adriamicina, bleomicina, busulfan, capecitabina, carboplatina,
carmmustina, cisplatina, ciclofosfamida, docetaxel, epirubicina, etopésido, fludarabina,
gemcitabina, ifosfamida, irinotecén, melfaldn, metotrexato, paclitaxel, tenipésido,
topotecan, tiotepa, o una combinacién de estos. Generaimente, un agente
quimioterapéutico seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor mitético,
agente alquilante, antimetabolito, antibiético intercalante, inhibidor del ciclo celular,
inhibidores de enzimas y de topoisomerasas. Inhibidores mitéticos, por ejemplo,
docetaxel, paclitaxel, y vinblastina; agentes alquilantes, por ejemplo, busulfén,
carboplatina, cisplatina, ciclofosfamida, ifosfamida y tiotepa; antimetabolitos, por
ejemplo, 5-fluorouracilo, capecitabina, citosina arabinésido, fludarabina, gemcitabina,
metotrexato e hidroxiurea, o, por ejemplo, uno de los antimetabolitos preferidos
descritos en la Solicitud de Petente Europea 238362 como écido N-(5-[N-(3,4-dihidro-
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2-metil--4-oxoquinazolin-6-ilmetil)-N-metilamino]-2-tencil)-L-glttémico; antibiéticos
intercalantes, por ejemplo, adriamicina, bleomicina y epirubicina.

La quimioterapia puede ser quimioterapia con dosis altas, por ejemplo, puede
administraree una dosis alta de cualquiera de los agentes quimioterapéuticos
mencionados mas amiba. Preferiblements, puede administraree una dosis alta de
busulfan, ciclofcsfamida, melfalan, tiotepa, carmustina, etopésido, cisplatina,
epirubicina, fludarabina o0 una combinacién de éstos.

Los ejemplos de quimioterapia pueden ser los descritos en Childs R, et al.,
Regression of metastatic renal-cell carcinoma after nonmyeloablative allogeneic
peripheral-blood stem-cell transplantation, N Engl J Med. 2000 Sep 14;343(11):750-8;
Basser RL, et al., Multicycle high-dose chemotherapy and filgrastim-mobilized
peripheral-blood progenitor cells in women with high-risk stage Il or lll breast cancer:
five-year follow-up, J Clin Oncol. 1999 Ene;17(1):82-92; Socie G, et al., Busulfan plus
cyclophosphamide compared with total-body irradiation plus cyclophosphamide before
marrow transplantation for myeloid leukemia: long-term follow-up of 4 randomized
studies, Blood 2001 Dic 15;88(13):3586-74, cada uno de los cuales se incorpora en la
presente memoria por referencia

Por lo tanto, un régimen quimioterapéutico puede comprender una
combinacién de ciclofosfamida y fludarabina seguido de transplante de células madre.
Por ejemplo, las infusiones intravenosas de 80 mg de ciclofosfamida por kilogramo de
peso corporal en el dia 7 y en el dla 6 antas del transplante pueden seguireée de una
infusién intravenosa de 25 mg of fludarabina por metro cuadrado de drea de superficie
corporal en cada uno de los (ltimos cinco dias antes del transplante. Dicho régimen
puede combinarse, por ejemplo, con un transplante alogénico nomieloablativo de
células madre de sangre periférica.

En otra realizacién, la quimioterapia con dosis altas puede comprender la
administracién de epirubicina, ciclofosfamiia, y, de manera opcional, del agente
uroprotector mesna (sulfonato sédico de 2-mercaptoetano), seguida de transplante de
células madre. Por ejemplo, la administracién i.v. de 200 mg/m’? de epirubicina
(Pharmacia-Upjohn, Milan, ltalia) durante 12 horas en el dia 4 antes del transplante
(dia - 4) es seguida por la administracién i.v. de 4 g/m? de ciclofosfamida (Pharmacia-
Upjohn) en el dia 3 antes del transplante (dia - 3), administrada como 1 g/m2 i.v.
durante 30 minutos en cuatro dosis divididas. El agente uroprotector mesna (sulfonato
sodico de 2-mercaptoetano) puede administrarse como un bolo intravencso (0.8 g/m?)
antes de la primera dosis de ciclofosfamida y después como una infusién continua en
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los dias - 3 (4 g/m?) y -2 (2.4 g/m?). Dicho régimen puede combinarse , por ejemplio,
con un transplante autdlogo de células madre de sangre periférica.

En ofra realizacién mas de la invencién, la quimioterapia y el transplante de
células madre pueden combinarse con terapia de radiacion. Las técnicas para
administrar terapia de radiacién de dosis bajas o altas son conocidas en la técnica, y
estas técnicas pueden utilizarse en la terapia de combinacion descrita en esta
memoria. Por ejemplo, un paciente puede recibir un total de 120 mg/kg de
ciclofosfamida, 60 mg/kg en cada uno de 2 dlas consecutivos. El busulfan puede
administrarse, de manera opcional, por ejemplo, a 16 mg/kg (por ejemplo, 1 mg/kg por
dosis oraimente cada 6 horas durante 4 dias consecutivos). Los regimenes de
irradiacién total del cuerpo pueden variar dependiendo de la condicién de un paciente,
por ejemplo, el paciente puede recibir 12 Gy en un régimen fraccionado. Dichos
regimenes pueden combinarse, por ejemplo, con transplante alogénico de médula
dsea.

Anticuerpos

Los anticuerpos que se pueden utilizar en la presents invencién, y los métodos
para fabricarlos, estdn descritos en la Solicitud Intemacional No. PCT/EEUU89/30895
publicada el 29 de junio, 2000 como Patente Intemacional WO 00/37504, y en la
Solicitud de Patente Europea No. EP 1262183 Al publicada el 12 de abril, 2002,
ambas estén incorporadas en esta memoria por referencia. Aunque en esta memoria
se proporciona informacién de las secuencias, se puede encontrar més informacién en
la Patente Internacional WO 00/37504 y en la Patente Europea EP 1262183, las
secuencias de estas solicitudes se incorporan en esta memoria por referencia.

Los anticuerpos que se unen a CTLA-4 son (tiles en la practica de los métodos
descritos en esta memoria. Los ejemplos de dichos anticuerpos incluyen los descritos
en la Patente Intemacional WO 00/37504 y denominados 2.1.3, 3.1.1, 4.1.1, 4.8.1,
4102, 4.13.1, 4143, 8.1.1, 11.21, 11.6.1, 11.7.1, 12.3.1.1, y 12.9.1.1. También se
incluyen los anticuerpos descritos, por ejemplo, en las Publicaciones de Patentes
Internacionales Nos. WO 01/14424 y WO 03/086459, y en la Publicacion de la Patente
de EEUU No. 2002/0086014, dichos anticuerpos incluyan, pero no estdn limitados a,
anticuerpo  MDX-010 (previamente referido como anticuerpo "10D1"). Estos
anticuerpos son generaimenta cadenas pesadas completas de IgG2 o IgG4 humanas
con cadenas ligeras kappa humanas.

En particular, la invencion se refiere a la utilizacion de anticuerpos que tienen
secuencias de aminoacidos de estos anticuerpos. La invencién también se refiere a
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anticuerpos que tienen las secuencias de aminoacidos de las CDR de las cadenas
pesadas y ligeras de estos anticuerpos, asl como a loé que tienen cambics en las
regiones CDR, como se describe en esta memoria. La invencién también se refiare a
anticuerpos que tienen las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras de
estos anticuerpos. En otra realizacién, el anticuerpo se selecciona de un anticuerpo
que tiene la totalidad, 1a region variable, o CDR, de |las secuencias de aminodcidos de
las cadenas pesadas y ligeras de los anticuerpos 4.1.1, 11.2.1,4.13.1, 4.14.3, 6 8.1.1.

En determinadas realizaciones, los anticuerpos para utllizarse en la presente
invencion tienen secuencias de aminoécidos representadas en las Figuras 1-8. En el
caso de cualquier discrepancia en la secuencia entre las figuras, se toma la
descripcion de las Figuras 1-8.

Los subclones siguientes se depositaron en la American Type Culture
Collection, 10801 University Bivd., Manassas, VA 20110-2209, el 29 de abril, 2003;

Clon Subclon No. Depésito ATCC
411 4111 PTA-5166
11.2.1 11.2.1.4 PTA-5168

Como se apreciara, los anticuerpos de la invencién pueden derivarse a partir
de hibridomas pero también pueden expresarse en lineas celulares distintas de los
hibridomas. Las secuencias que codifican los ADNc o los clonas gendmicos de los
anticuerpos particulares pueden utilizarse para transformar células anfitrionas
adecuadas de mamifero o de no mamifero. La transformacién puede realizarse
mediante cualquier método conocido para introducir polinucledtidos en una célula
anfitriona, que incluye, por ejemplo, empaquetar el polinucleétido en un virus (o en un
vector virico) y transducir una célula anfitriona con el virus (o con el vector) o mediante
procedimientos de transfeccién conocidos en la técnica, como los que aparecen en las
Patentes de EEUU 4.399.218, 4.912.040, 4.740.461, y 4.959.455. Los métodos para
introducir polinucledtidos heterélogos en células de mamifero son muy conocidos en la
técnica e inciuyen, pero no estdn limitados a, transfeccién mediada por dextrano,
precipitacion con fosfato céicico, transfeccion mediada por polibreno, fusiébn de
protoplastos, electroporacién, bombardeo con particulas, encapsulacién del
polinucledtido en liposomas, conjugados peptidicos, dendrimeros, y microinyeccién
directa del ADN en el nticleo.

Las lineas celulares de mamifero disponibles como anfitrionas para la
expresibn son muy conocidas en la técnica e incluyen muchas lineas celulares
inmortalizadas de la American Type Culture Collection (ATCC), que incluyen, pero no
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estan limitadas a, células de ovario de hamster Chino (CHO), NSO, células Hela,
células de rifidn de hamster (BHK), células de rifibn de mono (COS), y células de
carcinoma hepatocelular humano (por ejemplo, Hep G2). También pueden utilizarse
células que no sean de mamifero, que incluyen células bacterianas, de levadura, de
insecto y de plantas. La mutagénesis dirigida del dominio CH2 del anticuerpo para
eliminar la glicosilacién puede ser preferida con el fin de evitar cambios bien en la
inmunogenicidad, farmacocinesis y/o en las fucniones del efector que resultan de la
glicosilacién que no es humana. El sistema de expresion de la giutamina sintetasa se
discute en su totalidad o en parte en conexién con las Patentes Europeas 216 848,
256 055, y 323 997 y con la Solicitud de Patente Europea 88303984.4. Ademas, se
puede utilizar un sistema de expresiébn de dihidrofolato reductasa (DHFR), que
incluyen los conocidos en la técnica, para producir el anticuerpo.

Los anticuerpos para utilizarse en la invencion también pueden producirse de
manera fransgénica a través de la generacién de un mamifero o planta que es
transgénico para las secuencias de interés de las cadenas pesadas y ligeras de la
inmunoglobulina y de la produccién del anticuerpo en una forma que se pueda
recuperar a partir de éstos. Los anticuerpos transgénicos pueden producirse en, y
recuperarse a partir de, la leche de cabras, vacas, o de otros mamiferos. Véanse, por
ejemplo, las Patentes de EEUU 5.827.680, 5.756.887, 5.750.172, y 5.741.857.

Los anticuerpos utiizados en la invencién poseen preferiblemente unas
afinidades muy altas, tipicamente poseen Kd de aproximadamente 10"8 hasta
aproximadamente 10-11 M, cuando se determinan bien mediante fase sélida o fase en
disolucion.

En una realizacién, el anticuerpo que sa une a CTLA-4 tiene las propiedades
siguientes:

una afinidad de unién para CTLA-4 de aproximadamente 10" o mayor;

una inhibicion de la unién entre CTLA4 y B7-1 con una Clg de
aproximadamente 100 nM o menor; y

una inhibicién de la unién entre CTLA4 y B7-2 con una Clyp de
aproximadamente 100 nM o menor.

Preferiblemente, el anticuerpo comprende una secuencia de aminodcidos de
una cadena pesada que comprende secuencias de aminoacidos de CDR humana
derivadas a partir del gen Vy 3-30 6 3-33, o sustituciones conservativas o mutaciones
somaéticas de éste. El anticuerpo también puede comprender regiones CDR en su
cadena ligera derivadas a partir del gen A27 o 012.
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En otras realizaciones de la invencién, el anticuerpo Inhibe la unién entre
CTLA-4 y B7-1 con una Cly, de aproximadamente 10 nM o menor, por ejemplo
aproximadamente 5 nM o menor, 0 por ejemplo aproximadamente 1 nM.

De manera alternativa, el anticuerpo anti-CTLA-4 compite para la unién con un
anticuerpo que tiene las secuencias de aminoécidos de las cadenas pesadas y ligeras
de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en 4.1.1, 6.1.1, 11.2.1, 4.13.1y
4.14.3. En otra realizacion, el anticuerpo compite de manera cruzada con un
anticuerpo que tiene dicha secuencia de cadenas pesadas y ligeras, o con el
anticuerpo depositado 4.1.1 6 11.2.1. Por ejemplo, el anticuerpo puede unirse al
epitopo al que se une un anticuerpo que tiene las secuencias de aminodcidos de la
cadena pesada y ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en
41.1,61.1,11.21,4.13.1y4.14.3.

En otra realizacién, la invencion se lleva a la practica utilizando un anticuerpo
que comprende una cadena pesada que comprende las secuencias de aminoacidos
de CDR-1, CDR-2, y CDR-3, y una cadena ligera que comprende las secuencias de
aminoécidos de CDR-1, CDR-2, y CDR-3, de un anticuerpo seleccionado del grupo
que consiste en 3.1.1, 4.1.1, 48.1, 4.10.2, 413.1, 4143, 6.1.1, 11.2.1, 11.6.1, 11.7.1,
12.3.1.1, y 12.9.1.1, o secuencias que tienen cambios respecto a dichas sacuencias
CDR seleccionados del grupo que consiste en cambios conservativos, donde dichos
cambios conservativos se seleccionan del grupo que consiste en sustitucién de restos
no polares por otros restos no polares, sustitucion de restos polares cargados distintos
de los restos polares no cargados, sustitucion de restos polares cargados por otros
restos polares cargados, y sustitucion de restos similares estructuraiments;
sustituciones no conservativas, donde dichas sustituciones no conservativas se
seleccionan del grupo que consiste en sustitucion de restos polares cargados por
restos polares no cargados y sustitucién de restog no polares por restos polares,
adiciones y deleciones. En una realizacién adicional de la invencién, el anticuerpo
contiene menos de 10, 7, 5, 6 3 cambios de aminoacidos respecto a la sacuencia de
la linea germinal en las regiones marco o CDR. En ofra realizacion, el anticuerpo
contiene menos de 5 cambios de aminoécidos en las regiones marco y menos de 10
cambios en las regiones CDR. En una realizacién preferida, el anticuerpo contiene
menos de 3 cambios de aminodcidos en las regiones marco y menos de 7 cambios en
las regiones CDR. En una realizacién preferida, los cambios en las regiones marco
son conservativos y los de las regiones CDR son mutaciones sométicas.

La tabla siguiente muestra el nimero de cambios de aminoédciios respecto a la
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linea germinal para las regionea FR y CDR de la cadena H y L para determinados
anticuerpos de la invencion:
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411 4.8.1 6.1.1 11.2.1

H-FR . 1 0 1 o
H-CDR 3 4 3 1

L-FR 1 0 1 0
L.CDR 3 4 (incluyendo 2 | 2 (incluyendo 1 3

deleciones) delacién)

FR/CDR

Total 2/6 0/8 2/5 0/4

En otra realizacién, el anticuerpo comprende una cadena pesada que
comprende las secuencias de amino4cidos de CDR-1, CDR-2, y CDR-3, y una cadena
ligera que comprende las secuencias de aminodcidos de CDR-1, COR-2, y CDR-3, de
un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en 3.1.1, 4.1.1, 4.8.1,
4.10.2,4.13.1,4.14.36.1.1,11.2.1,11.6.1,11.7.1,123.11, y 128.11. En otra
realizacién, el anticuerpo tiene las secuencias de aminoécidos de las regiones
variables de la cadena pesada y ligera que son las mismas que las de un anticuerpo
seleccionado del grupo que consiste en 4.1.1, 4.8.1, 8.1.1 and 11.2.1, 11.6.1, 11.7.1,
12.3.1.1, y 12.9.1.1. En otra realizacién, el anticuarpo comprende una secuencia de
aminoacidos de una cadena pesada del gen humano 3-33 y una secuencia de la
cadena ligera del gen humano A27 6 012.

Como se emplea en esta memoria, el término "epltopo” incluye cualquier
determinante proteico capaz de unirse de manera especifica a una inmunoglobulina o
a un receptor de células T. Los determinantes epitépicos consisten normalmente en
grupos de moléculas de superficie activos desde un punto de vieta quimico tales como
cadenas laterales de aminoécidos o de azicares y normaimente tienen caracteristicas
estructurales tridimensionales especificas, asl como caracteristicas de carga
especificas.

Se dice que un anticuerpo se une de manera especifica a un antigeno cuando
la constante de disoclacién es < 1 M, preferiblemente < 100 nM y lo maés
preferiblemente< 10 nM.

El término "anticuerpo” como se emplea en esta memoria se refiere a un
anticuerpo intacto, o a un fragmento de éste que se une que compite con el anticuerpo
intacto para una unién especifica. Los fragmentos que se unen se producen mediante
técnicas de ADN recombinante, o mediante la rotura enzimética ¢ quimica de los
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anticuerpos intactos. Los fragmentos que se unen incluyen Fab, Fab', F(ab")2, Fv, y
anticuerpos de cadena Unica. Se entiende que un anticuerpo distinto de un anticuerpo
"biespacifico” o "bifuncional" tiene cada uno de sus sitios de unién idénticos. Un
anticuerpo inhibe de manera sustancial la adhesion de un receptor a un
contrarreceptor cuando un excaeso de anticuerpo reduce la cantidad de receptor unido
al contrarreceptor al menos aproximadamente 20%, 40%, 60% 6 80%, y més
habitualmente més de aproximadamente 85% (determinado en un ensayo in vitro de
unién competitiva).

Se sabe que la unidad estructural basica del anticuerpo comprende un
tetrdmero. Cada tetrdmero estd compuesto por dos pares idénticos de cadenas
polipeptidicas, cada par tiene una cadena "ligera" (aproximadamente 25 kDa) y una
cadena "pesada” (aproximadamente 50-70 kDa). La parte amino terminal de cada
cadena incluye una regidbn variable de aproximadamente 100 a 110 o mas
aminodcidos responsables del reconocimiento del antigeno. La parte carbox terminal
de cada cadena define una regién constante responsable de la funcién del efector.
Las cadenas ligeras humanas se clasifican como cadenas ligeras kappa y lambda.
Las cadenas pesadas se clasifican como mu, delta, gamma, alfa, o epsilon, y definen
el isotipo del anticuerpo como IgM, IgD, IgG, IgA, e IgE, respectivaments. Dentro de
las cadenas ligeras y pesadas, las regiones constantes y variables estdn unidas por
una regién "J' de aproximadamente 12 0 més aminodcidos, la regién pesada también
incluye una regién "D" de aproximadamente 10 aminodcidos més. Véase, de manera
general, Fundamental Immunology Cap. 7 (Paul, W., ed., 2" ed. Raven Press, N.Y.
(1989)). Las regiones variables de cada par de cadenas ligera/peasada forman el sitio
de unién del anticuerpo.

Por lo tanto, un anticuerpo IgG intacto tiene dos sitios de unién. Excepto en los
anticuerpos bifuncionales o biespecificos, los dos sitios de unién son iguales. Todas
las cadenas presentan la misma estructura general de regiones marco (FR)
relativamente conservadas unidas por tres regiones hipervariables,” denominadas
también regiones determinantes de la complementariedad o CDR. Las CDR de lag dos
cadenas de cada par se alinean por las regiones marco, permitiendo la unién a un
epltopo especifico. Desde el extremo N-terminal hasta el extremo C-terminal, tanto las
cadenas ligeras como las pesadas comprenden los dominios FR1, CDR1, FR2, CDR2,
FR3, CDR3 y FR4. La asignacién de los aminoacidos a cada dominio es de acuerdo
con las definiciones de Kabat Sequences of Proteins of iImmunological Interest
(National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1987 y 1891)), o Chothia y Lesk J. Mol.
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Biol. 188:801-817 (1887), Chothia et al. Nature 342:878-883 (1986).

El término "anticuerpo humano" se refiere a un anticuerpo que tiene una
secuencia de aminodcidos derivada a partir de genes humanos que incluyen genes
humanos en ratones transgénicos 0 en otros, y que incluye secuencias que resduitan
de mutaciones somaticas u otros cambios que se producen en la generacién de la
sacuencia del anticuerpo a partir del gen humano. La invencién incluye cambios de los
tipos descritos méas adelante en la secuencia de aminoécidos.

Los anticuerpos utilizados en la presente invencién se derivan preferiblemente
a partir de células que expresan los genes de las inmunoglobulinas humanas. La
utilizacidén de ratones transgénicos para producir dichos anticuerpos "humanos” es
conocida en la técnica. Uno de dichos métodos se deecribe en Mendaz et al. Nature
Genetics 15:148-158 (1997), Green y Jakobovits J. Exp. Med. 168:483-495 (1988), y
Solicitud de Patente de EEUU Sarie 08/759.620 (presentada el 3 de diciembre, 1988).
La utilizacién de los ratones mencionados para obtener anticuerpos humanos también
se describe en las Solicitudes de Patente de EEUU 07/4686.008 (presentada el 12 de
enero, 1990), 07/610.515 (presentada el 8 de noviembre, 1990), 07/919.297
(presentada el 24 de julio, 1992), 07/922.649 (presentada el 30 de julio, 1982),
presentada 08/031.801 (presentada el 15 de marzo,1993), 08/112,848 (presentada el
27 de agosto, 1993), 08/234,145 (presentada el 28 de abril, 1994), 08/376,279
(presentada el 20 de enero, 1885), 08/430.838 (presentada el 27 de abril, 1885),
08/4684.584 (presentada el 5 de junio, 1995), 08/464.582 (presentada el 5 de junio,
1995), 0B/463.191 (presentada el 5 de junio, 1985), 068/462.837 (preeentada el 5 de
junio, 1'995), 08/486.853 (presentada el § de junio, 1995), 08/486.857 (presentada el 5
de junio, 1995), 08/486.859 (presentada el 5 de junio, 1995), 08/462.513 (presentada
el 5 de junio, 1885), 08/724.752 (presentada el 2 de octubre, 1886), y 08/759.620
(presentada el 3 de diciembre, 1996). Véase también Mendez et al. Nature Genetics
15:148-156 (1987) y Green y Jakobovits J. Exp. Med. 188:483-485 (1988). Véase
también la Patente Europea EP 0 483 151 (concesién publicada 12 de junio, 1996),
Solicitud de Patente Internacional WO 94/02602 (publicada el 3 de febrero, 1984),
Solicitud de Patenta Intemacional WO 86/34096 (publicada el 31 de octubre, 1888), y
Patente internacional WO 88/24883 (publicada el 11 de junio, 1898).

Una sltemativa para producir ratones transgénicos que generen anticuerpos
humanos es el método "minilocus”, en el que s® mimetiza un locus Ig exdgeno a
través de la inclusién de piezas (genes Iindividuales) del locus Ig. En la construccién
que se va a insertar en el animal se forman uno o mas genes VH, uno o0 més genes



10

16

20

25

30

35

18

DH, uno o mds genes JH, una regién constante mu, y una segunda regién constante
(preferiblemente una regién constante gamma). Véase la Patente de EEUU 5.545.807
de Surani et al, y las Patentes de EEUU 5.545.808, 5.625.825, 5.625.126, 5.633.425,
5.661.018, 5.770.428, 5.789.650, y 5.814.318 cada una de Lonberg y Kay, la Patente
de EEUU 5.501.669 de Kripenfort y Bems, las Patentes de EEUU 5.612.205,
5.721.367, 5.789.215 de Bemns et al., y la Patente de EEUU 5.843.763 de Choi y
Dunn, y las Solicitudes de Patente de EEUU de GenPharm Intemational 07/574.748
(presentada el 28 de agosto, 1990), 07/575.962 presentada el 31 de agosto, 1880),
07/810.279 (presentada el 17 de diciembre, 1881), 07/853.408 (prt;aentada ol 18 de
marzo, 1992), 07/604.088 (presentada el 23 de junio, 1982), 07/980.880 (presentada
ol 18 de diciembre, 1892), 08/053.131 (presentada el 268 de abril, 1983), 08/086.762
(presentada el 22 de julio, 1993), 08/155.301 (presentada el 18 de noviembre, 1893),
08/161.739 (presentada el 3 de diciembre, 1893), 08/165.699 (presentada el 10 de
diciembre, 19683), 08/209.741 (presentada el 9 de marzo, 1984). Véase también la
Patente Europea 548 073 B1, las Salicitudes de Patente Intemacional WO 92/03818,
WO 82/22645, WO 92/22647, WO 92/22670, WO 83/12227, WO 904/00588, WO
94/25585, WO 96/14436, WO 087/13852, y WO 08/24884.

Los anticuerpos que tienen cambios en la secuencia de aminoacidos respecto
a anticuerpos i:articularas que se ilustran en esta memoria pueden utilizarse en el
método de la invencién. Por ejemplo, las secuencias pueden tener “identidad
sustancial”, lo que significa que Ia secuencia del original y la secuencia cambiada,
cuando estdn alineadas de manera éptima, como mediante los programas GAP o
BESTFIT que utilizan pesos de hueco por defecto, comparten al menos un 80 por
ciento de identidad en la secuencia, preferiblemente al menos un 90 por ciento de
identidad en la secuencia, mas preferiblemente al menos un 85 por ciento de identidad
en la secuencia, y lo mds preferiblemente al menos un 89 por ciento de identidad en
secuencia de la secuencia del anticuerpo completo, de las regiones variables, de las
regiones marco, o de las regiones CDR. Preferiblemente, las posiciones de los restos
que no son idénticos se diferencian en sustituciones conservativas de aminoécidos.
Las sustituciones conservativas de aminodcidos se refieren a la capacidad de
intercambio de restos que tienen cadenas lateralea similares. Por ejemplo, un grupo
de aminoicidos que tiene cadenas laterales alifdticas es glicina, alanina, valina,
leucina, e lsoleucina; un grupo de aminodcidos que tiene cadenas laterales alifiticas
hidroxilo es serina y treonina; un grupo de aminoécidos que tiene cadenas laterales
que contienen amida es asparagina y glutamina; un grupo de aminodcidos que tiene
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cadenas laterales arométicas es fenilalanina, tirosina, y triptéfano; un grupo de
aminoacidos que tiene cadenas laterales basicas es lisina, arginina, e histidina; y un
grupo de aminoécidos que tiene cadenas laterales que contienen azufre es cisteina y
metionina. Los grupos preferidos para las sustituciones conservativas de aminodcidos
son: valina-leucina-isoleucina, fenilalanina-tirogina, lisina-arginina, alanina-valina,
glutamico-aspartico, y asparagina-glutamina. Por ejemplo, es razonable esperar que
una sustitucidn aislada de una leucina con una isoleucina o valina, un aspartato con
un glutamato, una teronina con una serina, o una sustitucién similar de un aminodcikdo
con un aminaacido estructuralmente similar no tendré un efecto importante en la unién
o en las propiedades de la molécuia resultante, especiaimente si la sustitucién no
implica un aminodcido dentro de un sitio marco. La posibilidad de que un cambio de
aminodcido resulte en un péptido funciona! puede determinarse facilmente mediante el
ensayo de la actividad especifica del derivado polipeptidico.

Los fragmentos o andlogos de las moléculas de anticuerpos o de
inmunoglobulinas pueden prepararse facilmente por los expertos en la técnica. Los
extremos amino 0 carboxilo preferidos de los fragmentos o andlogos estan cerca del
limite de los dominios funcionales. Los dominios estructurales y funcionales pueden
identificarse mediante la comparacién de la secuencia de nucledtidos y/o de
aminodcidos con bases de datos de secuencias patentadas o privadas.
Prefsriblemente, se utilizan métodos de comparacién informaticos para identificar
restos de secuencia o dominios conformacionales de la proteina predichos que estén
en ofras protelnas de estructura y/o funcién conocidas. Se conocen los métodos para
identificar secuencias de proteina que se pliegan en una estructura tridimensional
conocida. Bowie et al. Science 253:184 (1891). Por lo tanto, los expertos en la técnica
pueden reconocer fracciones de la secuencia y conformaciones estructurales que
pueden utilizarse para definir los dominios estructurales y funcionales de acuerdo con
la invencién.

Las sustituciones de aminoacidos preferidas son aquellas que: (1) reducen la
suscaptibilidad a la proteolisis, (2) reducen la susceptibilidad a la oxidacién, (3) alteran
la afinidad de la unién para formar complejos de proteina, (4) alteran las afinidades de
la unién, y (4) confieren o madifican ofras propiedades flsicoquimicas o funcionales de
los andlogos mencionados. Los andlogos pueden incluir diferentes muteinas con una
gecuencia diferente de la secuencia peptidica natural. Por sjemplo, pueden realizarse
sustituciones de aminoéacidos (inicas o multiples (preferiblemente sustituciones de
aminodcidos conservativas) en la secuencia natural (preferiblements en la parte del
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polipéptido que estd fuera de ios dominios que forman los contactos intermoleculares).
Una sustitucidn conservativa de aminodcidos no debe cambiar de manera sustancial
lag caracteristicas estructurales de la secuencia parental (por ejemplo, un aminoacido
sustituyente no debe tender a romper una hélice que se encuentra en la secuencia
parental, o aiterar otros tipos de estructura secundaria que caracterizan a la secuencia
parental). Los ejemplos de esiructuras polipeptidicas secundarias y terciarias
reconocidas en la técnica estédn descritos en Proteins, Structures and Molecular
Principles (Creighton, Ed., W. H. Freeman and Company, New York (1984));
Introduction to Protein Structure (C. Branden y J. Tooze, eds., Garland Publishing,
New York, N.Y. (1991); y Thornton et al. Nature 354.105 (1891)).

E! anticuerpo utilizado en el método de la invencién puede estar marcado. Esto
puede realizarse mediante la incorporacién de un marcador que se pueda detectar,
por ejemplo, mediante la incorporacién de una aminodcido marcado radiactivamente o
mediante la unidén a un polipéptido de restos biotinilados que puedan detectarse
mediante avidina marcada (por ejemplo, estreptavidina que contiene un marcador
fluorescente o una actividlad enzimética que pueda detectarse mediante métodos
6pticos o colorimétricos). En determinadas situaciones, el marcador también puede
ser terapéutico. Son conocidos en la técnica y pueden utilizarse diferentes métodos
para marcar polipéptidos y glicoproteinas. Los ejemplos de marcadores de
polipéptidos incluyen, pero no estén limitados a, los siguientes: isétopos radiactivos o
radionucleidos (por ejemplo, 3H 14C, 15N 35S 8DY, 98TC 1111n 1251, 1311),
marcadores fluorescentes (por ejemplo, FITC, rodamina, léntanido), marcadores
enziméticos (por ejemplo, peroxidasa de rdbano, /3-galactosidasa, luciferasa,
fosfatasa alcalina), grupos quimioluminiscentes, biotinilados, epitopos polipeptidicos
predeterminados que son reconocidos por un indicador secundario (por ejemplo,
secuencias de cremallera de leucina, sitios de unién para anticuerpos secundarios,
dominios de unién de metales, epitopos). En algunas realizaciones, los marcadores
estdn unidos mediante brazos espaciadores de diferentes longitudes para reducir
impedimentos estéricos potenciales.

En ofra realizacidn, los anticuerpos utilizados en métodos de la invencién no
son completamente humanos, sino “humanizados”. En particular, los anticuerpos
murinos o los anticuerpos de oiras especies pueden humanizarse o primatizarse
utilizando técnicas que son muy conocidas en la técnica. Véase por ejemplo, Winter y
Harris Immunol Today 14:43-48 (1983) y Wright et al. Crit. Reviews in immunol.
12125-168 (1892). E! anticuerpo puede obtenerse por ingenieria mediante técnicas de
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ADN recombinante para sustituir los dominios CH1, CH2, CH3, los dominios bisagra
y/o el dominio marco por la secuencia humana comespondiente (véase la Patente
Intemacional WO 92/02180 y las Patentes de EEUU 5.530.101, 5.585.089, 5.693.761,
5.883.792, 5.714.350, y 5.777.085). También se conoce en la técnica, la utilizacién de
ADNc de Ig para la construccién de genes de inmunoglobulina quiméricos (Liu et al.
P.N.A.S. 84:3439 (1987) y J.Immunol.139:3521 (1987)). E| ARm se aigla a partir de
un hibridoma o de otra célula que produce el anticuerpo y se utiliza para producir
ADNc. E) ADNc de interée puede amplificarse mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa utilizando cebadores especificos (Patentes de EEUU 4.883.185 y
4.683.202). De manera altemativa, se construye una biblioteca y se rastrea para aislar
la secuencia de interés. La secuencia de ADN que codifica la regién variable del
anticuerpo se fusiona entonces con las secuencias de la regién constante humana.
Las secuencias de los genes de las regiones constantes humanas pueden
encontrarse en Kabat et al. (1981) Sequences of Proteins of Immunological Interest,
publicacién N.I.H. no. 91-3242. Los genes de la regién C humana estén disponibles a
partir de clones conocidos. La eleccién del isotipo estard guiada por las funciones
deseadas del efector, tales como fijacibn de! complemento, o actividad en la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo. Los isotipos preferidos son IgG1,
IgG2, IgG3 e IgG4. Los isctipos particularmente preferidos para los anticuerpos de la
invencién son IgG2 e IgG4. Pueden utilizarse cualquiera de (as regiones constantes
de la cadena ligera humana, kappa o lambda. El anticuerpo quimérico, humanizedo
puede expresarse entonces mediante métodos convencionales.

Como se ha indicado mas amiba, la invencién implica la utilizacién de
fragmentos de anticuerpo (incluidos en esta memorié en la definicién de "anticuerpo”).
Los fragmentos de anticuerpo, tales como Fv, F(ab)2 y Fab pueden prepararse
mediante la rotura de la protelna intacta, por ejemplo mediante rotura con proteasas o
quimica. De manera alternativa, se disefia un gen truncado. Por ejemplo, un gen
quimérico que codifica una parte del fragmento F(ab")2 podria incluir secuencias de
ADN que codifican el dominio CHI y la regién bisagra de la cadena H, seguido de un
codén de parada de la traslacién para rendir la molécula truncada.

En un método, las secuencias consenso que codifican las regiones J de la
cadena ligera y pesada pueden utilizarse para disefiar oligonucledtidos para utilizarse
como cebadores para introducir sitios de restriccién (itiles en la region J para la unién
posterior de segmentos de la region V a segmentos de la region C humana. El ADNc
de la regién C puede modificaree mediante mutagénesis dirigida para situar un sitio de
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restriccién en la posicién analéga de la secuencia humana.

Los vectores de expresion que se utilizan para obtener los anticuerpos
utilizados en la invencién incluyen pldsmidos, retrovirus, césmidos, YAC, episomas
derivados de EBV, y semejantes. Normaimente, un vector conveniente es el que
codifica una secuencia de inmunoglobulina CH o CL completa desde un punto de vista
funcional, con sitios de restriccién apropiados construidos de tal manera que cualquier
secuencia VH o VL pueda insertarse y expresarse ficimente. En dichos vectores, el
corte y emplame 38 produce habitualmente entre el sitio de corte y emplame del
donante de la regidn J insertada y el sitio de corte y empalme del aceptor que precede
a la regién C humana, y también en las regiones de corte y empaime que estan en los
exones de la CH humana. La poliadenilacién y la terminacién de la transcripcion se
producen en sitios cromosémicos nativos por debajo de las regiones codificadoras. El
anticuerpo quimérico resultante puede unirse a cualquier promotor potente, que
incluye LTR retroviricos, por ejemplo, promotor temprano de SV40, (Okayama et al.
Mol. Cell. Bio. 3:280 (1883)), LTR del virus del sarcoma de Rous (Gorman et al.
P.NAS. 79:6777 (1982)), y LTR del virus de la leucemia murina de Moloney
{Grosschedl et al. Cell 41:885 (1685)); promotores nativos de Ig, etc.

Los anticuerpos humanos o los anticuerpos de ofras especies (tiles en la
practica de la invencién también pueden generarse mediante tecnologlas de tipo
exposicién, que incluyen, sin limitacién, expoasicién en fago, exposicién en retrovirus,
axpasicién en ribosomas, y otras técnicas que eon muy conocidas en la técnica. Las
moléculas resultantes pueden someterse a maduracién adicional, como maduracién
de afinidad, ya que dichas técnicas aon muy conocidas en la técnica. Wright y Harris,
Immunol Today 14:43-48 (1993), Hanes y Plucthau PNAS USA 94:4837-4942 (1987)
(exposicién en ribosomas), Parmiey y Smith Gene 73:305-318 (1988) (exposicién en
fago), Scott TIBS 17:241-245 (1992), Cwirla et al. PNAS USA 87:8378-6382 (19980),
Russel et al. Nucl Acids Research 21.1081-1085 (1893), Hoganboom et al. Immunol.
Reviews 130:43-68 (1992), Chiswell y McCafferty TIBTECH 10:80-84 (1992), y la
Patente de EEUU 5.733.743. SI se utilizan tecnologlas de exposicidén para producir
anticuerpos que no son humanos, dichos anticuerpos pueden humanizarse como se
ha descrito mds arriba.

Mediante la utilizacién de estas técnicas, pueden generarse anticuerpos frente
a células que expresan CTLA-4, CTLA4, formas de CTLA-4, epltopos o péptidos de
éstos, y biblictecas de expresién de éstos (véase, por ejemplo, la Patente de EEUU
5.703.057) que posteriormente pueden rastrearse para buscar las actividades
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descritas mas arriba.

No es necesario que los anticuerpos que se generan para utilizarse en la
invencién tengan inicialmente un isotipo deseado particular. En lugar de esto, el
anticuerpo generado puede tener cualquier isotipo y puede cambiarse el Isotipo
posteriormente utilizando técnicas convencionales. Estas incluyen técnicas de
recombinacion directa (véase, por ejemplo, la Patente de EEUU 4.818.397), y técnicas
de fusiébn célula-célula (véase, por ejemplo, la Solicitud de Patente de EEUU
08/730.639 (presentada el 11 de octubre, 1998).

La funcién efectora de los anticuerpos de la invenciéon puede cambiarse por el
isotipo cambiando a 1gG1, IgG2, 1gG3, IgG4, IgD, IgA, IgE, o IgM para diferentes
utilizaciones terapéuticas. Es més, puede evitarse la dependencia del complamento
para matar las células mediante la utilizacién, por ejemplo, de biespecificos,
inmunotoxinas, 0 marcadores radiactivos.

Pueden generarse anticuerpos biespecificos que comprenden (i) dos
anticuerpos: uno con una especificidad frente a CTLA4 y el otro para una segunda
molécula (i) un Unico anticuerpo que tiene una cadena especifica para CTLA4 y una
segunda cadena especifica para una segunda molécula, o (iiij) un anticuerpo de
cadena unica que tiene especificidad frente a CTLA4 y frente a la otra molécula.
Dichos anticuerpos biespecificos pueden generarse utilizando técnicas muy
conocidas, por ejemplo, Fanger et al. Inmunol Methods 4:72-81 (1984), Wright y
Harris, supra, y Traunecker et al. Int. J. Cancer (Suppl.) 7.51-52 (1982).

Los anticuerpos para utilizarse en la invencibn también incluyen
"kappacuerpos” (Il et al. "Design and construction of a hybrid immunoglobulin domain
with properties of both heavy and light chain variable regions" Protein Eng 10:848-57
(1997)), "minicuerpos” (Martin et al. "The affinity-selection of a minibody polypeptide
inhibitor of human interleukin-8" EMBO J 13:5303-9 (1984)), "diacuerpos" (Holliger et
al. "Diabodies’: small bivalent and bispecific antibody fragments” PNAS USA 90:8444-
6448 (1993)), y "janusinas” (Traunecker et al. "Bispecific single chain molecules
(Janusins) target cytotoxic lymphocytes on HIV infected cells” EMBO J 10.3855-3859
{1991) y Traunecker et al. "Janusin: new molecular design for bispecific reagents” int J
Cancer Suppl 7:51-52 (1892)) también puede preparase.

Los anticuerpos ulilizados pueden modificarse para actuar como
inmunotoxinas mediante técnicas convencionales. Véase, por ejempio, Vitetta
Immunol Today 14:252 (1993). Véase también la Patente de EEUU 5.194.594.
También pueden prepararse anticuerpoe marcados radiactivamente utilizando técnicas
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muy conocidas. Véase, por ejemplo, Junghans et al. en Cancer Chemotherapy and
Biotherapy 655-6686 (2a edicion, Chafner y Longo, eds., Lippincott Raven (19986)).
Véanse también las Patentes de EEUU 4.681.581, 4.735.210, 5.101.827, 5.102.880
(RE 35.500), 5.648.471, y 5.697.902.

Composiciones Farmacéutica ministracién

Los anticuerpos utilizados en la invencién pueden incorporarse en
composiciones farmacéuticas adecuadas para administrarse a un sujeto.
Tipicamente, la composicién farmacéutica comprende el anticusrpo y un vehiculo
aceptable desde un punto de vista farmacéutico. Como se emplea en esta memoria,
"vehiculo aceptable desde un punto de vista farmacéutico” incluye cualquier
disolvente, medio de dispereidn, recubrimiento, agentes antibacterianos y antifGngicos,
agentes isotonicos y retardantes de la absorcién, y semejantes que son compatibles
desde un punto de vista fisiolégico. Los sjemplos de vehiculos aceptables desde un
punto de vista farmacéutico, incluyen uno o mas de agua, disolucién salina, disolucion
salina tamponada con fosfato, dextrosa, glicerol, etanol y semejantes, asl como
combinaciones de éstos. En muchos cagsos, serd preferible incluir en la composicién
agentes isotdnicos, por ejemplo, azdcares, polialcoholes, talas como manitol, gorbitol,
o cloruro sddico. Las sustancias aceptables desde un punto de vista farmacéutico,
tales como humectantes o cantidades menores de sustancias auxiliares, tales como
agentes humectantas o emuisionantes, conservantes o tampones, incrementan ia
duracién a temperatura ambiente o la eficacia del anticuerpo o de la parte del
anticuerpo.

Los anticuerpos pueden estar en diferentes formas. Estas incluyen, por
ejemplo, formas de doisficacién liquida, semi sélida y sdlida, tales como disoluciones
liguidas (por ejemplo, disoluciones inyectables y para infusién), dispersiones o
suspensiones, pastillas, comprimidos, polvos, liposomas y supositorios. La forma
preferida depende del modo que se pretende de administracion y de la aplicacién
terapéutica. Las composiciones tipicas preferidas estdn en la forma de disoluciones
inyectables o para infusién, tales como composiciones similares a las utilizadas en la
inmunizacién pasiva de seres humanos con otros anticuerpos. El modo preferido de
administracién es parenteral {por ejemplo, intravencso, subcutdneo, intraperitoneal,
intramuscular). En una realizacién preferida, el anticuerpo se administra mediante
infusidn o inyeccién intravenosa. En otra realizacién preferida, el anticuerpo se
administra mediante inyeccién intramuscular o subcutdnea.

Las composiciones terapéuticas tipicamente deben ser estériles y estables
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bajo las condiciones de fabricacién y almacenamiento. La composicién puede
formularse como una disolucién, microemulsién, dispersién, liposoma, u otra
estructura adecuada para una concentraciéon de medicamento alta. Las disoluciones
inyectables estériles pueden prepararse mediante la incorporacién del anticuerpo en la
cantidad requerida en un disolvente apropiado con uno o una combinacién de los
ingredientes enumerados més arriba, segin se requiera, seguido de esterilizacién por
filtracién. Generaimente, las dispersiones se preparan mediante la incorporacién del
componente activo en un vehiculo estéril que contiene un medio basico de dispersion
y los demés ingredientes requeridos de los que se han enumerado mas arriba. En el
caso de polvos estériles para la preparacién de disoluciones inyectables estériles, los
métodos preferidos para la preparacién secado por fuego en vaclo y liofilizacién rinden
un polvo del ingrediente activo més cualquier ingrediente deseado adicional a partir de
una disolucidn de éste esterilizada previamente por filtracién. La fluidex adecuada de
una disolucién puede mantenerse, por ejemplo, mediante la utilizacion de un
recubrimiento como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula
requerido en el caso de la dispersion y mediante la utllizacién de tensioactivos. La
absorcién prolongada de las composiciones inyectables puede conseguiree mediante
la inclusién en la composicidn de un agente que retrase la absorcién, por ejemplo,
sales monoestearato y gelatina.

Los anticuerpos pueden administrarse mediante diferentes métodos conocidoe
en la técnica, que incluyen, sin limitacion, oral, parenteral, mucosal, por inhalacién,
tépico, bucal, nasal y rectal. En el caso de muchas aplicaciones terapéuticas, la
via/modo de administracién preferido subcutdneo, intramuscular, intravenocso o
infusién. Puede utilizarse una inyeccién sin aguja, &i se desea. Como apreciard un
experto en la técnica, la via y/o el modo de administracién variard dependiendo de los
resultados deseados.

En determinadas realizaciones, el anticuerpo puede prepararse con un
vehiculo que proteja al compuesto frente a una liberacién répida, tal como una
formulacién de liberacién controlada, que incluye implantes, parches transdérmicos, y
sistemas microencapsulados de administracion. Pueden utilizaree polimeros
biodegradables, biocompatibles, tales como etilenc/acetato de vinilo, pollanhidridos,
écido poliglicélico, coldgeno, poliortoésteres, y dcido polildctico. Muchos métodos para
la preparacién de dichas formulaciones estdn patentados o son conocidos por los
expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Sustained and Controlied Release Drug
Delivery Systems, J. R. Robinson, ed., Marcel Dekker, Inc., New York, 1978.
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Los regimenes de dosificacion pueden ajustarse para proporcionar la
respuesta éptima deseada. Por eJemplo, puede administrarse un bolo (nico, pueden
administrarse dosis divididas en el tiempo o la dosis puede reducirse o incrementarse
proparcionalmente segun lo indiquen las exigencias de la situacion terapéutica.
Resulta especiaimente ventajoso formular composiciones parenterales en ia forma de
dosificacion unitaria para facllitar la administracién y la uniformidad de (a dosificacién.
La forma de administracién de dosificaciéon unitaria como se emplea en asta memoria
se refiere a unidades discretas desde un punto de vista fisico adecuadas como
dosificaciones unitarias para los sujetos mamiferos que se van a tratar, cada unided
contiene una cantidad predeterminada del compuesto activo calculada para producir el
efecto terapéutico deseado junto con el vehiculo fammacéutico requerido. La
especificacion para las formas de dosificacién unitaria de la invencion esté dictada por
y depende directamente de (a) las caracteristicas del anticuerpo y el efecto terapéutico
o profildctico particular que se quiere conseguir, y (b) las limitaciones inherentes a la
técnica de la obtencién de compuestos como un compuesto activo para el tratamiento
de sensibilidad en individuos.

Un intervalo ilustrativo no limitante para una cantidad eficaz desde un punto de
vista terapéutico de un anticuerpo administrado en combinacién de acuerdo con la
invencién es al menos 1 mg/kg, al menos 5 mg/kg, al menos 10 mg/kg, més de 10
mg/kg, o al menos 15 mg/kg, por ejempio 1-21 mg/kg, o por ejempio 5-21 mg/kg, o
por ejemplo 5-18 mg/kg, o por ejemplo 10-18 mg/kg, o por ejemplo 15 mg/kg. La
realizacién de la invencién con una dosis alta se refiere a una dosificacién de méas de
10 mg/kg. Debe indicarse que los valores de dosificacién pueden variar con el tipo y la
gravedad de la condicibn que se quiere mejorar, y pueden incluir dosis Gnicas o
multiples. Adicionalments, debe entenderse que para cualquier sujeto particular, los
regimenes de dosificacion especlficos deben ajustarse en el tiempo de acuerdo con
las necesidades del individuo y con el juicio profesional de {a persona que adminisira o
supervisa la administracién de las composiciones, y que los intervalos de dosificacién
mostrados en esta memoria son sdlo ilustrativos y que no pretenden limitar el alcance
o0 la préctica de la composicién reivindicada.

En una realizacién, el anticuerpo se administra en una formulacién intravenosa
como una disolucion acuosa estéril que contiene 5 6 10 mg/ml de anticuerpo, con 20
mM acetato sédico, 0,2 mg/mi polisorbato 80, y 140 mM cloruro sédico a pH 5.5.

En una realizacion, parte de la dosis se administra como un bolo intravenoso y
el resto mediante infusion de la formulacién del anticuerpo. Por ejemplo, puede
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administrase una inyeccién intravenosa de 0,01 mg/kg del anticuerpo como un bolo, y
el resto de una dosis predeterminada de anticuerpo puede administrarse mediante una
inyeccion intravenosa. Puede administrarse una dosis predeterminada del anticuerpo,
por ejemplo, durante un periodo de una hora y media a dos horas a dos horas y
media.

La invencién también se refiere a un articulo de facbricacién (por ejemplo, una
forma de dosificacién adaptada para administracién i.v.) que comprende un anticuerpo
anti-CTLA-4 humano en la cantidad eficaz para tratar cancer (por ejemplo més de 10
mg/kg, al menos 15 mg/kg, & 15 mg/kg, 6 20 mg/kg). En determinadas realizaciones,
el articulo de fabricacién comprende un recipiente que comprende un anticuerpo anti-
CTLA4 humano y una etiqueta y/o instrucciones para utilizarse para tratar cdncer.
Reglmenes Terapéuticos Adicionales

Los regimenes terapéuticos descritce mas amiba, pueden combinarse de
manera adicional con agentes y/o regimenes para tratar cancer adicionales, por
ejemplo, quimioterapia adicional, vacunas frente al cancer, inhibidores de la
transduccién de la seflal, agentes (tiles en el tratamiento de crecimiento celular
anormal o cédncer, anticuerpos u otros ligandos que inhiben el crecimiento tumoral
mediante la unién a IGF-1 R, y citoquinas.

Cuando se somete al mamiferc a quimioterapia adicional, pueden utilizarse los
agentes quimioterapéuticos descritos mds amiba. De manera adicional, pueden
utilizarse inhibidores de factores de crecimiento, agentes que modifican la respuesta
biolégica, terapia anti-hormonal, moduladores selectivos del receptor de estrdgenos
(SERM), inhibidores de la angiogénesis y antiandrégencs. Por ejemplo, pueden
utilizaree anti-hormonas, por ejemplo, anti-éstrégenos tales como NolvadexTM
(tamoxifen) o, anti-andrégenos tales como  CasodexTM(4'-ciano-3-(4-
fluarofenilsutfonil)-2-hidroxi-2-metil-3'-(trifluorometil) propionanilida).

En determinadas realizaciones de la invencidn, los métodoe descritos mds
arriba se combinan con una vacuna frente al cdncer. Las vacunas Utiles pueden ser,
sin limitacién, las comprendidas por antigenos asociados con el cancer (por ejemplo,
BAGE, antigeno carcinoembrionario (CEA), EBV, GAGE, gpiOO (que incluye
gpl00:208-217 y gp!00:280-288, entre otros), HBV, HER-2/neu, HPV, HCV, MAGE,
mammaglobina, MART-1/Melan-A, Mucina-1, NY-ESO-1, proteinasa-3, PSA, RAGE,
TRP-1, TRP-2, Tyrosinasa (por ejemplo, Tyrosinasa:368-378), WT-1), vacunas
basadas en ADN de GM-CSF y en células, vacunas de células dendriticas, vacunas
de virus recombinantes (por ejemplo, virus de ia vacuna), y vacunas de proteinas de
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choque térmico (HSP). Las vacunas dtiles también incluyen vacunas de tumores,
como las formadas por células de melanoma, y pueden ser autdlogas o alogénicas.
Las vacunas pueden estar, por ejemplo, basadas en péptidos, ADN o células. Estos
agentes pueden combinarse de manera tal que se puede administrar con el anticuerpo
una combinacién que comprende, entre otros, péptidos gplOO, Tyrosinasa y MART-1.

Las vacunas pueden administrarse antes de, o posteriormente a, el transplante
de células madre, y cuando la quimioterapia forma parie del négimen, se puede
administrar una vacuna antes de la quimioterapia. En determinadas realizaciones, el
anticuerpo de la invencién también puede administrarse antes de la quimioterapia. La
vacuna también puede administrarse después del transplante de células madre y en
determinadas realizaciones a la vez que el anticuerpo.

Log tratamientos descritos més armiba también pueden utilizarse con
inhibidores de la transduccién de la sefial, tales como agentes que pueden inhibir las
respuestas de EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico), tales como
anticuerpos EGFR, anticuerpos EGF, y moléculas que son inhibidores de EGFR;
inhibidores de VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular), tales como
receptores de VEGF y moléculas que pueden inhibir VEGF; e inhibidores del receptor
erbB2, tales como moléculas orgénicas ¢ anticuerpos que se unen al receptor erbB2,
por ejemplo, Herceptin® (Genentech, Inc. de San Francisco Sur, California).

Los inhibidores de EGFR estan descritos, por ejemplo, en la Patente
Internacional WO 85/19970 (publicada el 27 de julio, 1995), en la Patente
Internacional WO 98/14451 (publicada el 9 de abril, 1988), en la Patente Interacional
WO 98/02434 (publicada el 22 de enero, 1998), y en la Patente de EEUU 5.747.498
(expedida el 5 de mayo, 1898), y dichas sustancias pueden utilizarse en la presente
invencién como se describe en esta memoria. Los agentes que inhiben EGFR,
incluyen, pero no estan limitados a, los anticuerpos monoclonalas ERBITUX (ImClone
Systems Incorporated de Nueva York, Nueva York), y ABX-EGF (Abgen'ix Inc. de
Fremont, California), los compuestos ZD-1830 (AstraZeneca), BIBX-1382 (Boehringer
Ingelheim), MDX-447 (Medarex Inc. de Annandale, Nueva Jersey), y OLX-103 (Merck
& Co. de Whitehouse Station, Nueva Jersey), VRCTC-310 (Ventech Research) y la
toxina de fusién EGF (Seragen Inc. de Hopkinton, Massachusetts). Estos y otros
agentes que inhiben EGFR pueden utilizarse en la presente invencién.

Los inhibidores de VEGF, por sjemplo, SU-5416 y SU-6868 (Sugen Inc. de San
Francisco Sur, Califomia), también pueden utiizarse en combinacién con el
anticuerpo. Los inhibidores de VEGF estdn descritos, por ejemplo, en la Patente
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intemacional WO 08/24440 (publicada el 20 de mayo, 1868), en la Solicitud
Internacional PCT PCT/IB88/00787 (presentada el 3 de mayo, 1998), en la Patante
Internacional WO 95/21613 (publicada el 17 de agosto, 1995), en la Patente
Intemacional WO 89/81422 {(publicada el 2 de diciembre, 1998), en la Patente de los
Estados Unidos 5.834.504 {(expedida el 10 de noviembre, 1998), en la Patente
Internacional WO 98/50358 (publicada el 12 de noviembre, 1998), en la Patente de los
Estados Unidos 5.883.113 (expedida el 18 de marzo, 1998), en la Patente de los
Estados Unidos 5.886.020 (axpedida el 23 de marzo, 1988), en la Patente da los
Estados Unidos 5.792.783 (expedida el 11 de agosto, 1998), en la Patente
Intemacional 99/10348 (publicada el 4 de marzo, 1988), en la Patente intemacional
WO 97/32856 (publicada el 12 de saptiembre, 1987), en la Patente Intemacional WO
97/22598 (publicada el 28 de junio, 1997), en la Patente Intemacional WO 88/54003
(publicada el 3 de diciembre, 1898), en la Patente Internacional WO 98/02438
{publicada el 22 de enero, 1998), en la Patente Intemacional WO 99/18755 (publicada
el 8 de abril, 1999), y en la Patente Intemacional WO 88/02437 (publicada el 22 de
enero, 1998). Otros ejemplos de algunos inhibidores de VEGF especificos (tiles en la
presente invencién son IM882 (Cytran Inc. de Kirkland, Washington); anticuerpo
Imclone IMC-1C11, AVASTIN (Genentech, Inc., San Francisco, CA); y angiozima, una
ribozima sintética de Ribozyme (Boulder, CO) y Chiron (Emeryville, CA).

Los inhibidores del receptor erbB2, tales como GW-2820874 (Glaxo Wellcome
plc), y los anticuerpos monocionales AR-209 {Aronex Pharmaceuticals Inc. de The
Woodlands, Texas) y 2B-1 (Chiron), pueden combinarse adicionalmenta con el
anticuerpo, por ejemplo, loa indicados en la Patente Internacional WO 98/02434
(publicada el 22 de enero, 1988), en la Patente Internacional WO 99/35146 (publicada
el 15 de julio, 1998), en la Patente Intemacional WO 98/35132 (publicada el 15 de
julio, 1999), en la Patente Internacional WO 98/02437 (publicada el 22 de enero,
1998), en la Patente Internacional WQ 87/13760 (publicada el 17 de abril, 1987), en la
Patenta Internacional WO 85/18870 (publicada el 27 de julio, 1995), en la Patente de
los Estados Unidos 5.587,458 (expedida el 24 de diciembre, 1896), y en la Patente de
los Estados Unidos 5.877.305 (expedida el 2 de marzo, 1898). Los inhibidores del
receptor erbB2 (tiles en la presente invencién también estédn descritos en la Patente
Europea EP1020853 (publicada el 23 de agosto, 2000) y en la Patente Intemacional
WO 00/44728, (publicada el 3 de agosto, 2000). Los compuestos y las sustancias que
inhiben el receptor erbB2 descritos en las anteriormente mencionadas solicitudes
PCT, patentes de EEUU, y solicitudes provisionales de EEUU, asl como otros

"8
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compuestos y sustancias que inhiben el receptor erbB2, pueden utilizarse con ef
anticuerpo de acuerdo con la presente invencidn.

Los tratamientos de la invencién también pueden utilizarse con otros agentes
utiles para tratar el crecimiento celular anormal o el céncer, que incluyen, pero que no
estdn limitados a otros agentes capaces de incrementar respuestas inmunes
antitumorales, tales como anticuerpos CTLA4 adicionales, diferentes, y otros agentes
que también son capaces de bloquear CTLA4; y agentes antiproliferativos tales como
inhibidores de la faresil transferasa, e inhibidores de av/33, tales como el anticuerpo
frente a av,83 Vitaxin, inhibidores de av,85 , inhibidores de p53, y semejantes.

Cuando el anticuerpo de la invencién se administra en combinacién con otro
agente inmunomodulador, el agente inmunomodulador puede seleccionarse, por
ejemplo, del grupo que consiste en un activador de la célula dendritica tales como
ligando CD40 y anticuerpos anti-CD40 agonistas, asl como amplificadores de la
presentacion del antigeno, amplificadores del tropismo de las células T, inhibidores de
factores inmunosupresores relacionadas con tumores, tales como TGF-/3 (factor de
crecimiento transformante beta), e IL-10.

Los regimenes de tratamiento presentes también pueden combinarse con
anticuerpos o con otros ligandos que inhiben el crecimiento tumoral mediante su unién
a IGF-1 R (receptor del factor de crecimiento semejante a la insulina I). Los
anticuerpos anti-IGF-1 R especificos que pueden utilizarse en la presents invencion
incluyen los descritos en la solicitud PCT PCT/US01/51113, presentada 12/20/01 y
publicada como W002/053588.

El anticuerpo de la invencién también puede administrarse con citoquinas tales
como IL-2, IFN-g, GM-CSF, IL-12, IL-18, y FLT-3L.

Los regimenes de tratamiento descritos en esta memoria pueden combinarse
con agentes anti-angiogénesis, tales como inhibidores de MMP-2 (metaloproteinasa
de matriz 2), inhibidores de MMP-9 (metaloproteinasa de matriz 9), e inhibidores de
COX-Il (clclooxigenasa II), pueden utilizarse junto al anticuerpo en el método de la
invencién. Los ejemplos de inhibidores de COX-ll dtiles incluyen CELEBREXrM
(celecoxib), valdecoxib, y rofecoxib. Los ejemplos de inhibidoree de metaloproteinasa
de matriz (tiles estdn descritos en la Patente Intemacional WO 86/33172 (publicada el
24 de octubre, 1996), en la Patente Internacional WO 96/27583 (publicada el 7 de
marzo, 18868), en la Solicitud de Patente Europea 97304871.1 (presentada el 8 de
jullo, 1897), en la Solicitud de Patente Europea 89308817.2 (presentada el 28 de
octubre, 1999), en la Patente Internacional WO 98/07697 {(publicada el 26 de febrero,
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1998), en la Patente Internacional WO 88/03516 (publicada el 29 de enero, 1998), en
la Patente Intemacional WO ©8/34918 (publicada el 13 de agosto, 1988), en la
Patente Intemacional WO 88/34815 (publicada ol 13 de agosto, 1668), en la Patente
Internacional WO 68/33788 (publicada el 8 de agosto, 1898), en la Patente
Internacional WO 68/30588 (publicada el 16 de julio, 1998), en la Publicacién de
Patente Europea 606046 (publicada el 13 de julio, 1984), en la Publicacién de Patente
Europea 931788 (publicada el 28 de julio, 1898), en la Patente Intemacional WO
90/05719 (publicada el 31 de mayo, 1980), en la Patente Internacional WO 99/52810
(publicada el 21 da octubre, 1988), en la Patente Intemacional WO 98/52889
(publicada el 21 de octubre , 1998}, en la Patente Intemacional WO 899/29667
(publicada el 17 de junio, 1988), en la Solicitud Intermacional PCT PCT/IB88/01113
{presentada el 21 de julio, 1888), en la Solicitud de Petente Europea 98302232.1
(presentada el 25 de marzo, 1899), en la Solicitud de Patente de Gran Bretafia
numero 9912961.1 (presentada el 3 de junio, 1899), en la Solicitud Provisional de los
Estados Unidos 60/148.464 (presentada el 12 de agosto, 1889), en la Patente de los
Estados Unidos 5.863.849 (expedida el 26 de enero, 1988), en la Patente de los
Estados Unidos 5.8681.510 (expedida el 19 de enero, 1999), y en la Publicacién de
Patente Europea 780386 {publicada el 25 de junio, 1897). Los inhibidores de MMP-2 y
MMP-9 preferidos son aquellos que no tienen o tienen poca actividad inhibitoria frente
a MMP-1. Méds preferidos son ios que inhiben selectivamente MMP-2 y/o MMP-8
respecto a las otras metaloproteinasas de matriz (es decir, MMP-1, MMP-3, MMP-4,
MMP-5, MMP-8, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12, y MMP-13).

Algunos ejemplos especificos de inhibidores de MMP (tiles en la presente
invencién son AG-3340, RO 32-3555, RS 13-0830, y los compuestos referidos en la
lista siguiente:

dcido  3-[[4-(4-flucro-fenoxi)-bencenosulfonil]-( 1-hidroxicarbamoil-ciclopentil)-
amina]-propiénico;

hidroxdamida del é4cido 3-exo-3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino}-8-
oxa-biciclo[3.2. 1]octano-3-carboxilico;

hidroxiamida del dcido (2R, 3R)1-[4-(2-cloro-4-fluoro-benciloxi)-
bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-piperidina-2-carboxilico;

hidroxiamida del écido 4-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilaminc]-tetrahidro-
piran-4-carboxdlico;

#cido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(1-hidroxicarbamoil-ciclobutil)-
amino}-propionico;
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hidroxiamida del dcido 4-[{4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilaminoj-tetrahidro-
piran-4-carboxllico; '

hidroxiamida del écido (R) 3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino})-
tetrahidro-piran-3-carboxilico;

hidroxiamida del 4cido (2R, 3R) 1-[4-(4-fluoro-2-metil-benciloxi)-
bencenosulfonil}-3-hidroxi-3-metil-piperidina-2-carboxllico;

dcido  3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil)-(1-hidroxicarbamoil-1-metil-etil)-
amino)-propiénico;

acldo 3-{[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(4-hidroxicarbamoil-tetrahidro-
piran-4-il)-amino]-propiénico;

hidroxiamida del 4cido 3-exo-3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencencsulfonilamino}-8-oxa-
biciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

hidroxiamida del &cido 3-endo-3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-
oxa-biciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico; &

hidroxiamida del dcido (R) 3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino)-
tetrahidro-furan-3-carboxflico;

y sales y solvatos de dichos compuestos aceptables desde un punto de vista
farmacéutico.

La invencidn se describe adicionaimente en 08 ejemplos siguientes no
limitantes.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

Se llevd a cabo un estudio utilizando un anticuerpo anti-CTLA-4 humano
denominado 11.2.1. Se administrd una dosis Gnica del anticuerpo por via intravanosa
como un bolo (niveles de dosis 0,01 y 0,1 mg/kg } o durante un periodo de una hora
(niveles de dosis 1 2 10 mg/kg ) o de dos horas y media (nivel de dosis 15 mg/kg )
como una disolucién acucsa estéril que contiene 5 6 10 mg/ml de anticuerpo, con 20
mM acetato sddico, 0,2 mg/ml polisorbato 80, y 140 mM cloruro sédico a pH 5.5. Se
observaron respuestas tumorales objetivas.

Se administraron las dosificaciones siguientes (en mg/kg): 0,01; 0,1; 1.0; 3,0;
6,0; 10,0; y 15,0. La mayoria de los pacientes sufria melanoma, enfermedad
metastdtica avanzada; dos pacientes tenfan melanoma en el estadio llI; cuatro
pacientes tenlan carcinoma de células renales y un paciente tenla céancer de colon.
Tres pacientes recibieron 0,01 mg/kg; tres pacientes recibieron 0,1 mg/kg; tres
pacientes recibieron 1 mg/kg; ocho pacientes recibieron 3 mg/kg; cinco pacientes

=21l
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recibieron 8 mg/kg; 11 pacientes recibieron 10 mg/kg; y seis pacientes recibieron 15
mg/kg.

De manera sorprendente, el anticuerpo fue eficaz a 15 mg/kg. A esta dosis, se
observaron tres respuestas tumorales objetivas (dos respuestas completas y una
respuesta parcial).

Los resultados de los pacientes que pareclan haber obtenido un beneficio
clinico seguro se representan en la tabla siguients, en la que se utilizan las
abreviaturas siguientes: AWD: vivo con enfermedad; CR: respuesta completa; docet:
docetaxel; LN: nddulo linfético; NE: no ae puade determinar, NED: sin evidencia de
enfermedad; PD: progresién de la enfermedad; post-Tx: post-terapia; PR: respuesta
parcial; RFA: ablacién con radiofracuencia; SC. subcutaneo; SD: enfermedad estable;
SX: cirugla; tem: temozolamida; that: talidomida; XRT: radioterapia.
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34
Sitios de la Dosis Estado 0S
Pt Respuesta Post-Tx
enfermedad| (mg/kg) Actual (meses)
CTLA4,
1 | LN, pulmén 0,01 sSD NED vacuna, SX 25+
{cerebro)
CTAL4,
AWD
vacuna,
2 Pulmén 1 SD (PDenel 23+
tem+thal XT
cerabro)
R
CTLA4, SX
3 Hueso 1 PD NED 23+
(LN)
) vacuna, SX
4 LN, SC 3 SD NED 22+
{LN, SC)
5| Pulmén 3 CR NED CTLA4 21+
AWD
Docet,
8 Hueso 10 SD (SDen 17+
tem+thal
curso)
Pulmoén, AWD
7 | peritoneal, 10 SD (PRen Revimid 12+
Omental, SC curso)
AWD
8 LN 10 SD (SD en Revimid 7+
Curso)
SX (higado),
9 Higado 15 PD NED Adyuvante 12+
vacuna
AWD
10| Pulmén 156 PR (PRen CTLA4 11+
Curso)
NED
11| Pulmén 15 CR {ongoing Ninguno 10+
CR)
12| Pulmén 15 NE NED Ninguno 10+

183
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RFA, SX
13| Higado 15 PD NED (intestino 10+
delgado)
NED
14| Pulmén 16 CR (CRen Ninguno 10+
curso)

Se tratan pacientes que sufren tumores sdlidos, tales como cédncer de mama
que incluye cédncer de mama metastético, cancer testicular, cancer de ovario, cancer
de células pequefias del pulmdn,

neuroblastoma y sarcomas padidtricos con una combinacién de quimioterapia,
transplante de células madre y anticuerpo anti-CTLA-4 11.2.1 humano.

Los pacientes recibieron infusionss intravenosas de 60 mg de ciclofosfamida
por kilogramo de peso corporal en cada dla 7 y dla 8 antes del transplante, seguido de
una infusién intravenosa de 25 mg de fludarabina por metro cuadrado de érea
superficial corporal en cada uno de los cinco (litimos dias antes del transplante.

Los transplantes de células madre se preparan mediante la movilizacién de
células madre a partir de la médula ésea tratando al donante con factor estimulante de
las colonias de granulocita-macréfago (G-CSF). Desptiés de la movilizacién, se
recogen las células madre de la sangre periférica del donante utilizando Separador de
Células Sangulneas CS 3000 (Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, iL) como se
describe en Williams et al., Bone Marrow Transplantation 5: 129-33 (1980) y en Hillyer
et al., Transfusion 33: 316-21 (1983). Los transplantes de células madre se
administran mediante infusién a través de un catéter venoso central de gran calibre.

De manera alternativa, la médula ésea se recoge a partir de las crestas illacas
posteriores o anteriores del donante con el donante bajo anestesia general o espinal.
Se aspiran aproximadamente 10 a 15 mlL/kg de médula, se ponen en medio
heparinizado, y se filtran a través de tamices de 0,3- y 0,2-mm para eliminar grasa y
espiculas dseas. Dependiendo de la situacion clinica, la médula recogida se procesa
adicionalmente mediante la eliminacién de glébulos rojos para evitar la hemoligis en
transplantes incompatibles con ABO o mediante la eliminacion de las células T del
donante para evitar la enfermedad injerto frente a anfitrién (GVHD).

Treinta dias después del transplante, se administraron a los pacientes 15
mg/kg de anticuerpo 11.2.1 mediante infusién durante un periodo de dos horas y

)84
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media. Los grupos de pacientes designados para recibir tratamiento con mditipies
dosis de anticuerpo recibieron una dosis de 15 mg/kg adicional a los tres o seis meses
después del transplante.

El efecto del tratamiento se evalué mediante la observacion de puntos finales
de ia enfermedad tales como supervivencia prolongada, supervivencia sin enfermedad
(tiempo de recurrencia), velocidad de la respuesta, duracion de la respuesta y/o
tiempo hasta la progresion.

Aunque la invencion se ha descrito en referencia a realizaciones especificas,
resulta aparente que pueden imaginarse ofras realizaclones y variaciones de esta
invencién por expertos en la técnica sin alejarse del espiritu y del alcance de la
invencion. Se pretende que las reivindicaciones adjuntas incluyan todas estas
realizaciones y las variaciones equivalentes.

R%
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REIVINDICACIONES

1. Un método para tratar cdncer en un mamifero, que comprende
administrar a dicho mamifero méds de 10 mg/kg de un anticuerpo anti-CTLA-4
humano.

2. El método de la reivindicacién 1, que comprende administrar a dicho
mamifero al menos 15 mg/kg de un anticuerpo anti-CTLA-4 humano.

3. El método de la reivindicacién 1, que comprende administrar a dicho
mamifero 15 mg/kg de un anticuerpo anti-CTLA-4 humano.

4, Un método para el tratamiento de cancer en un mamifero, que
comprende administrar una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-CTLA-4 humano a
un mamifero que ha sido sometido a traneplante de células madre.

5. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que dicho
mamifero es un ser humano.

6. El método de cualquiera de las reivindicaciones 4-5, en el que dicho
transplante de células madre se sslecciona del grupo que consiste en transplante de
médula 4sea, transplante de células madre de sangre periférica, transplante alogénico
de células madre, y transplante autélogo de céiulas madre.

7. El método de cualquiera de |as reivindicaciones 4-5, en el que dicho
mamifero recibe quimioterapia de dosis aita antes del transplante de células madre.

8. El método de la reivindicacién 7, en el que un agente utilizado en dicha
quimioterapia es al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en
busulfan, ciclofosfamida, melfaldn, tiotepa, carmustina, epirubicina, fludarabina, y
etopésido.

9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 4-5, en el que dicho
mamifero recibe irradiacion total del cuerpo antes del transplante de células madre.

10.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 4, en el que dicho
cancer se selecciona del grupo que consiste en céncer de mama que incluye céncer
de mama metastético, cancer de pulmén, que incluye cdncer de células pequefias de
pulmén, céncer de huesos, cancer pancredtico, cdncer de piel, céincer de cabeza o
nuca, melanoma que incluye melanoma maligno cutdneo o intraocular, cdncer uterino,
céncer de ovario, cancer rectal, cdncer de la regién anal, cdncer de estémago, cédncer
de colon, cancer testicular, cancer uterino, carcinoma de las trompas de falopio,
carcinoma del endometrio, carcinoma del catvix, carcinoma de la vagina, carcinoma
de la vulva, Enfermedad de Hodgkin, linfoma distinto al de Hodgkin, cdncer del
esdfago, cdncer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino, cdncer de la
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gldndula tiroides, cdncer de la glandula paratiroides, cidncer de la gldndula adranal,
sarcoma de tejido blanda, cancer de la uretra, cancer del pene, cancer de la proetats,
leucemias crénicas o agudas que incluyen leucemia mieloide aguda, leucemia
mieloide crénica, leucemia linfobldstica aguda, leucemia linfocltica crénica, tumores
sblidos de la infancia, linfomas linfoclticos, linfoma de células T cutdneo, cancer de la
vejiga, cancer del rifidn o de la uretra, carcinoma de células renales, carcinoma de la
pelvis renal, neoplasma del sistema nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC,
angiogénesis de tumores, tumor del eje espinal, glioma del tronco cerebral, adenoma
de la pituitaria, sarcoma de Kaposi, cancer epidermoide, cdéncer de células
escamosas, linfoma de células T, cénceres inducidos por las condiciones ambientales
que incluyen los inducidos por asbestos, mieloma, neuroblastoma y sarcomas
pediatricos.

11. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que dicho
anticuerpo anti-CTLA-4 humano es un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste
en un anticuerpo que tiene la secuencia de aminodcidos del anticuerpo 4.1.1, del
anticuerpo 4.13.1, del anticuerpo 4.14.3, del anticuerpo 6.1.1, y del anticuerpo 11.2.1.

12. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que dicho
anticuerpo anti-CTLA-4 humano tiene la secuencia de aminodcidos del anticuerpo
10D1.

13. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que dicho
anticuerpo anti-CTLA-4 humano tiene secuencias de aminoacidos de CDR de la
cadena pesada y ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en
anticuerpo 4.1.1, anticuerpo 4.13.1, anticuerpo 4.14.3, anticuerpo 6.1.1, y anticuerpo
11.2.1.

14. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que dicho
anticuerpo anti-CTLA-4 humano tiene secuencias de aminodcidos de regiones
variables de la cadena pesada y ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que
consiste en anticuerpo 4.1.1, anticuerpo 4.13.1, anticuerpo 4.14.3, anticuerpo 8.1.1, y
anticuerpo 11.2.1.

15. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que dicho
anticuerpo anti-CTLA4 humano compite de manera cruzada con un anticuerpo
seleccionado del grupo que consiste en anticuerpo 4.1.1, anticuerpo 4.13.1,
anticuerpo 4.14.3, anticuerpo 6.1.1, y anticuerpo 11.2.1
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RESUMEN

La invencién se refiere al tratamiento de cancer en un mamifero que ha sido
sometido a transplante de células madre mediante la administracion al mamifero de
una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-CTLA-4 humano. El transplante de células
madre puede ser un transplante alogénico o autélogo de células madre y puede astar
precedido de un tratamiento preparatario como quimioterapia. Los métodos de la
invencién pueden combinarse con tratamientos de céncer adicionales. Ademds, la
invencién se refiere al tratamiento de céncer utilizando al menos 10 mg/kg de un
anticuerpo anti-CTLA-4 humano y, més preferiblemente, aproximadamente 15-20
mg/kg de anticuerpo.



FIG. 1A

4.1.1 ADNc de la cadena pesadi de la lgG2

CTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTACACAACCACTACACGCAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA
(SEQ ID NO:1)

%



FIG. 1B

4.1.1 ADN genémico de la cadena pesada de la IgG2




FIG. 1C

4.1.1 Proteina de la cadena pesada de la IgG2

MEFZLEWVFLVALLRGVOCQOVOLVESGGGVVQ PGRILRLECVASGIFTT S5
HEMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGRNKY YADSVKGRFT I SRINSKNTLFLOMN
SLRAEDTAVYYCARGGHFGPYDYWGQGTLYTVASASTRKGPSVFPFLAPCBRETS
ESTAALGCLVKDYF PEPVTVENNSAALTSGVHTF PAVLOSSGLY SLASYVTVE
§ENPGTQTY TCNVDHEKP SNTKVIKTVERRCCVECPPCPAPPVAGRSVILY PPE
PKDTLMISRTPEVTCVVVDVERED PEVQFRWYVDGVEVHNAKRTKEREEQFNST
FRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVEARKOLPAPIERTI SKTRGQPREPQVYTL P
PSREEMTKNQVSBLTCLVEGFY PSDIAVEWESHGOPENNYKTTPPMLDSDGEFF
LYSELTVDKSRNOQQGNVP SCESVMEBALENEYTOKSLALEPGK

{SEQ ID MNO:3)

FIG. 1D

4-1.3 ADNc de {a cadena pesada de la IgG2 de N294Q

ATOAAFITTTGAGCTGAGCTGOGTTTTCCTCATTGCTCTTITAAGAD

GTOTCCAGT@TCAGGCTGCAGCTGETEGAATC TAAAGAACACATGGTCCAIC

CTUGGAGETCCCTAAGACTCTCCTIGTAGTAGCGTCTGGATTCACC TTCALTAGC

CATCGCATGCACTGGETCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGACTGAAGTGGGTAGC

AGTTATATAGTATGATAGAAGAAATAAATACTATGCAGACTCCATAAAGGGCC
TTCCAAGRACACGC

CTCATACTCCGTGATACATGAGGCTCTACACAACCACTACACGCAGAAGADCE
TCTCCOTATCTCCGGATAAATGA
(SEQ ID NO:4)

{8}
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FIG. 1E

4.1.1 Proteina de la cadena pesada de Ia IgG2 de N284Q

5 SNTEKVDKTVERKCCVECPPCPARPVAGPSVFLFPPK
PEKDTLMIOR

FRVVSVLITVVAQDWLNGEKEYKCKVENKGLPAP IEKTISKTKGOFREPOVYTLE
PEREENTXNQVELTCLVRAFYPSDIA BDRSFF

LYSXLTVDKERWOQGNVF SCSVRHEALENHYTOKSLELSPGK
(SEQ ID NO:5)

FIG. 1F

4.1.1 ADN de la cadena Kappa

ATGGAAACCCCAGCACAGCTICTC T TCCTCCTACTACTCTAGCTCC

CAGATACCACCOGAIAATTETATTCACICAGTCTCCAGGCACCCTATCTT
TCCTGCAGCGOCAGTCAGASTATTAGC

ARAGAGC
(SEQ ID WMO: §)



FIG. 1G

4.1.1 Proteina de Ia cadena Kappa
KETPAQLLFLLLLWLE DT TG IVLTQIPGTLILS FAERATLSCRABQBIS
SSFLANYQORPGQAFPRLLIYGASASRATGIPDRPEAGEGSGTDI TLTISRLEPED
FAVYYCQQYGTEPFWTIGQGTEVEIXRTVARP BVFIFPPSDEQLKSQTASVVCL
LMN?Y PREAXVOWKVDRALQBGN SLSSTLTLSXADYEK

BOESVTEQDSXDSTYSLS
EXVYACEVTHQGLESPVTREFNRGEC (SEQ ID NOD:7)°

FIG. 1H

4.8.1 ADN de la cadena pesada
ATGGAGTTITGEGCTGAGCTAGGTTTTCCTCATTGCTCTTTTAAGAG
TCTGGGGGABGCATAGTCCAGC

TATGGCATGCACTGIGTCCACCAOGC GAGTEOGTGGC
AGTTATATGATATGATGGARGTAATAAACACTATAGAGACTCCGTGAAIGGCC
GATTCACCATCTCCAITGACAATTC

CTTCTCATGCTCCUTAATACATGAGCGCTCTGCACAACCACTACACGCAGARGA
GCCTCTCCOTOTCTCCGGATAAATGA (SEQ ID NO18)



FI1G. 11

4.8 .1 Proteina de la cadena pesada
NEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVOPQRESLRLECTASGFTT SN

SNRGLPARYEKTISKTROQPREPQVYTL
PPEREEMTKNOVALTCLVKGFYPED LAVENRENKIQ F 4 g
FLY BLOPGK
(520 ID NO: 9)

FIG. 1} '

4.8.1 ADN.de la cadena Kappa

{SEQ ID NO:10)

)74



FIG. 1K

4.8.1 Proteina de la cadena Kappa

METPAQLLYLLLLWLPDTTGEIVLTQEPGTLSLSPGERATLSCRTSVSSS
YLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFEGSGSGTDITLTISRLEPEDFA
VYYCOQYOXEPFTPGGGTEVEIXRTVAAPSVY I FPPSDEQLREGTASVVCLLN
NFYPREAXVOWKVDNALQSGNSQESVTEODEXDSTY SLASTLTLSKADYEKHK
VYACEVTEQGLSSPVTKSPNRGEC (SBQ ID NO:11) -

FIG. 1L

6.1.1 ADN de la cadena pesada
ATOGAGTITGGGCTGAGCTGOGTTTTICCICGTTGCTCTTTTALGAG

GTOTCCAGTG@TCAGAGTGCAGCTEETEAAGTCTOOGAAACGCATAGTCAAGC
CTGEGAGGTCCCTGAGACTCTCCTOTACAGCATCTOGATTCACCTTCAUTALT
TATGCCATACACTGGEFTCCACCAGUCTCCAGGCAAGGAGC TAGAGTEEATAAC
AGTTATATAGTATGATAGAAGCAATAAMCAC TATGCAGACTCCACGAAGGGCO

AGGCTTCTACCCCAGCGACATCOCCOTAGAGTGGOAGAGCAATGEGCAGCCGE
AQAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGEACTCCAACGGCTCCTICTTC
CTCTACAGCAAGCTCACCOTAGACAAGAGCAGGTAOCAGCAGUGAAACGTCTT
CTCATGCTCCETGATGCATOACGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGARCE
TCTCCCTGTCTCCGGATAAATGA

(SEQ ID NO: 12)



FIG. 1M

6.1.1 Proteina de Ia cadena pesada

ESTAALGCLVKDYPFPEFPVTVSHNSGALTSGVHTPPAVLOESALYBLESVVTIVR
BENFATQTY TCNVDHKPSRTKVDRTVERKCCVECPRCPAPPVAGPSVFLFPEFK
PEKDTLMISRTTEVICVVVDV

GHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKFREEQFNET
FRVVSVLTVVHOQDWLEGKEYKCKVENRGLPAPIEXTI SKTRGQPREPQUYTLY
PBREEMTENQVSLTCLVRGFY PSDIAVEWESNGQPENNYKTT PPMLDSDGEFP

LYSKLTVDRSRWQOGNVE §C SVNHEALHNHY TOKSLSLEPCGK
(BEQ ID NO:13)

FIG. 1-N

6. 1. 1 ADN de la cadena Kappa

GAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG (5EQ ID NO;14d)

L
6



FIG. 10

6.1.1Proteina de la cadena Kappa

NETRPAQLLY LLLLWLPDTTGRIVLTOSPOTLALSPGERATLSCRASQSVS
SYLAWYQOXPGQAPRPLIYGVESRATGI FORFSGSGEGTDFTLTISRLEFPEDP
AVYYCQQYGISPFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVE IFPPEDEQLRSGTASVVCLL
NNFYPREAXVONKVINALQSGNSQESVTEQDSKDITY SLESTLTLSKADYERR
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (8EQ ID W0:11S5)

FIG. 1P

11.3.1 ADN de ia cadena pesada de la lgG2

GGACTACTTCC
CAGCTETCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTC
ACACCTO

CAACGTAGA
CAGQCACCACCTGTGGCAGGACCGTCA

(EXQ ID NO: 48)

3F



FIG. 1Q

11 . 2 . 1 Proteina de la cadena pesada de la IgG2

QVOLVEEGGGVVQPGRELRLSCAASGY TY SSYGMEWVROAPGRGLENVAVINY
DGSNKYYADSVRGRFTI SRINSKNTLYLOMNSLRARDTAVY YCARDFRGATLY
YYYYGMDVWGQGTTVTVSSAS TRGPEVY PLAFCSRETSESTAALGCLVXDYFP
EFVTVSWNEGALTSGVETFPAVIQSBGLYSLIGVVTVPSENPATOTY TCNVDH
KPENTKVDKTVERRCCVECPPCPAPPVAGPEVFLE PPRPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVEHEDPEVQ PRWYVDGVEVENAR TRERREQFNETYRVVEVLIVVEQONS
NGKEYKCKVENRGYLPAPIEXTI EXTRGQPREPQVYTLPPEREENTRNQVSLIC
LVEKGFYPEDIAVENESNGOPRNNYRTT P PMLDEDOSFYLY SKLTVDRSRWOOG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKBLSLEPGX (BBQ ID .NO:17)

FIG. 1R

11.2.1 ADN de la cadena Kappa de la IgG2

ATGGACATAAGGGICCCOACTCAGCTCCTGAGACTCCTGCTACTCT?
GGCTCCEAGITACCAGA TG TEGACATCCAGATIACCCAGTCTCCATCCTCC
CTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTIGCCCGACAAGTCAGAG
CATTAACAGCTATTTAGATTGATATCAGCAGAARCCAGGGAAAGCCCCTAAAC

AGGOGAGAGTOTTAGTOA. (SEQ ID NO:18)

FIG. 1§

11.2.1 Proteina de la cadena Kappa de la lgG2

DIQMTQSPSSLAASVGDRVTITCRASQSINSYLOWYQUKPOKAPKLLIYAASS
LQSGVPBRFEGSGAGTDFTLTISSLOPEDFATYYCOQYYSTPFTFGRGTKVE]
KRTVAAPSVFIFFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVONKVDNALOGONS
QESVTEQDIKDSTYSLSSTLTLS RADYEKHRVYACEVTHQGLESPVIKSFNRG
EC (SEQ ID NO: 19)

B E



FIG. 1T

4.13.1 ADN de la cadena pesada:

CAGGTGCAGCTAGTGEGAGTCTGEGAAAGACETEETCCAGCCTAAAGAGETCCCT
GAGACTCTCCTUTACAGCATCTGEATTCACCTTCAGTAGTCATAUCATCCALT
GGETCCAOCCAQGCTCCAGGCANGEGECTOOAGTGAGTACCAGTTATATGATAT
GATGAQAAGAARTAAAGACTATOCAGACTCCGTAAAGGAGCCAATTCACCATCTC
CAGRGACAATTCCAAGAACACACTETATTTAGCARATGAACAGCCTGAGAOCCO
AQGACACAGCTATATATTACTOTACAAGAG TRGCCCCACTAAGACCACTTGAC
TACTGGGACCAGGRAACCCTAATCACCGTCTCCTCAGCCTCCACCARGGACCC
ATCGETCTTCCCCCTUACACCCTGCTCCAGGAGCACCTCCOAGAGCACAGCGO
CCCTOEGCTACCTAGTCARMGOACTACTTCCCCOAACCOGGTAACGATETCHTA0
AACTCAGGCACTCTGACCARCGECATAICACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTC
CTCAGAACTCTACTCCCTCAGCAGCATAATAACCGTACCCTCCAGCAACTTCG
GCACCCAGACCTACACCTGCARCATAGATCACAAGCCCAGCAACACCARGETG
GACARGACAGTTGAGCACAAATGTTUTATCAAGTACCCACCATACCCAGCACC
ACCTATGACAGAACCATCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAARAACCCAAGGACALCCC
TCATAATCTCCCGAACCCCTOAGGTCACGTGCATGGTOGTGUACGTGAGCCALC
GAAGACCCCAARGTCCAGTTCAACTAATACGTAGACGACATEAAGGTAGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCACGGGACGAGCAGTTCAACAGCACATTCCGTATAGTCA
GCGTCCTCACCATTATICACCAGAACTAGCTGARCGACANGAAGTACARGTOC
AAGGTCTCCAACAAAGICCTCCCAGCCCCCATCGAGAAARCCATCTCCARARC
CAAAGGRCAGCCCCAAGAACCACAGITUTACACCCTACCCCCATCCCGGAAGT
AGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTAACCTGCCTEGGTCAARGGCTTCTACCCC
AGCAACATCOCCGTAGAGTAGCAAGAGCAATIGGCAGCCAGAMAACAACTACAA
GACCACACCTCCCATAGCTAGAACTCCOACAGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGC
TCACCGTGEACAAGAGCAGETAGCAGCAGGAGAACGTCTTCTCATGCTCCGTE
ATOCATGAGGCTCTCCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTATCTCC
GGGTAMATGA (BEQ ID NO: 848)

FIG. 1U

4.13.1 Proteina de la cadena pesada

QVQLVEBOGGVVQPGRESLRLSCARBGFTFESHOIHWVRQAPORGLEWVAVIWY
DGRNKDYADBVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARVAPLGPLD
YWGQATLVTVESASTKAPSVFPLAPCSRATSESTAALGCLVKDYFPEPVTVEW
NSGALTEAVHTFPAVIQESGLYSLESVVTVPEINFOTOTYTCNVDEKPENTKY
DRTVERKCCVECPPCPAPRVAGRPBVILFPPXPKDTILMIBRTPEVTCVVVDVEH
EDPEVOQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFPNSTFRVVAVLTVVACDWLNGKEYKC
KVENKGLPAPIEXTISKTEGQPREPQVYTLPPSREEMTRKNQVSLTCLVKAFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYEKLTVDKSRNQQGNVFECEY
MHEALHNHYTQKBLSLSPGK (SEQ ID NO: 89)



FIG. 1V

4.13.1 ADN de |a cadena Kappa:

GAMATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTOTCTTTGTCTCCAGGAGAANG
AGCCACCCTCTCCTECAGEECCAGTCAGAGTGTCAGCAGCTACTTAGCCTOET
ACCAGCAGAAACCTAUCCAGECTCCCAGACTCCTCATCTATAATGCATCCAGC
ABGGCCACTAGCATCCCAGACAGGTTCAGTGUCAGTAGGTCTAGAACAGACTT
CACTCTCACCATCAGCAGACTAGAGCCTOAGGATTTTGCABTGTATTACTGTC
AACAGTATGGTAGGTCACCATTCACTTTCGECCCTAGEACCAAAGTAGATATC
AAGCGAACTGTGACTACACCATCTATCTTCATCTTCCCAGCCATCTAATGAGCA
GTTGAAATCTOGAACTACCTCTGTTETETACCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGAAAGGTCOATAACACCCTCCAATCGAATAACTCC
CAGGAGAGTATCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAG
CACCCTGACOCTUAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACARAGTCTACGCCTACD
AAGTCACCCATCARGACCTAARCTCACCCATCACAAGAGCTTCAACAGGAGA
GAGTATTAG (SEQ ID NO: 90) '

FIG. 1W

4.13.1Proteina de la cadena Kappa:

EIVLTQBPGTLSLEPOERATLSCRABQEVEESYLAWYQQXPGQAPRLLIYGARS
RATGIPDRFEGEGSATDFTLTIGRLEPEDFAVYYCOQYGREPFTFGPGTKVDI
KRTVAAPSVF IFPPEDEQLEKSATAS VVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQEAGNS
QRSVTEQDSKDATYSLSSTLTLSXADYEXHKVYACEVTHQGLASPVTKSFNRG
EC (BEQ ID NO: 91)
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FIG. 3

(producto del gen de DP-66 6 4-31
VEGGSI S SGEYHEWI RO PARGLENIGY DY SGSTX NP SLESHVTI SVDTSKNOFSLELS
CIR1 SVTAADTAVYYCAR

(SEQ ID NO: 20)

CDR3
(SEQ ID NO: 21)




FiG. 4A

¢’ Producto del gen de A27
m%mmwm wmm TLTISRLEPEDFAVY !mcm
CoRl. CoR2
{SEQ ID NO: 22)

(6EQ ID NO: 23)

FGGATRVEIKRTV!
(8EQ ID NO: 24)

4.14.3Proteina de la cadena Kappa

MMWMMWAW%E
CDR1 cor2

POPGTEVDIERTVAAPSVF IFFPSDEQLXEGTASVVCLLERFYPREAKVO

(SEQD ID NO: 25)

\



FIG. 4B

(6.1.1

DSPG

Proteina de la cadena Kappa

BLEPGE

4.10.2 Proteina de la cadena Kappa
SPGTLSELE RASOSISOIRY LN PGOAPR PSSR mmmmmmm

{EEQ ID WO: 27)

4.13.1 Proteina de la ud::l Kappa mmsmnwm

FOPOTEVDIRRTVAAPSVFIFPPSOEQLRSGTASVVCLLNNFY FREAKVOWKGG
(SEQ ID MO: 28)

\




FIG.5

rProdum del gen de 012
PSSLEASVGDRVTITCRASOS 1AV LAMYOOKPGEKAPKLLIYAA G SLOSVESRF SGE3SQ T TLTT SSLOPEDFATY YOXSYRIR
DIQMTOS! coma COR3
SEQ ID NO: 29

3.1.1 Proteina de Ia cadena Kappa ]

8T 1L OSGVPSRFRGSCSTTRFTLT TRSLEPEDFATYYCQOSYETRFT

ool o

FAPQTEVDIKRTVAARPSVPTPPPEDEQLAEOTASYVCLLINMERAKVOMEVDMALQSG  (BEQ ID WO: 30)

11.2.1Protelna de la cadena Kappa

PHBLBASVGDRVTITCRASOS TN YL DWYOQKPAKAPKLLIYAAS SLOECVR SRV SGEGSCHCTIF TLP IS SLO PROPATYYCQU L XSTERT
cod coRa comd

POPGTRVEIERTVAAPSVE IF PPSDROLESGTASVVCLLNNFY PREARY

(88 1D MO: 31)

11.6.1 Proteina de la cadena Kama
MEWWWWW_ ATY ’mm_.,

FGPGTKVDIKR
(EBQ ID NO: 32)

11.7.1 Proteina de la cadena Kappa
:;4: SVGDH 4 RASOS j

PCPGTRVOIERTVAAP
L(m ID NO: 33)

o



FIG. 6
/

Producuto del gen de A10/A28

({SEQ ID WO: 34)

2.1.3 Proteina de la cadena Kappa

\ |SEQ ID WO: 135)

. 263



FIG. 7
/

Producto del gen de A17
INUNTOSPLELPVTLEOPAS IBCREE08

{820 ID ®O: 36}

12.3.1 Proteina de la cadena Kappa
WWWW
PLSLIVTLOQEAST LVYs s CDR3
TP PPSDEQLRAGTASVVCLLNNFYP

(BBQ ID WO: 37}

N\

pr



FIG. 8
4

Producto del gen del AYA18
DIVMTOSPLALPVTPGEPASISCRESOS

(5EQ ID NO: 138)

12.9.1 Proteina de la cadena Kappa

E‘éﬁﬁé‘ﬂ“ﬁ?

, Clo



Figura 3 A-(1)

4 .1,1 ADN de |la cadena pesada

ATGGAGTYTTGE

CCAGTGTCAG
GGAGGTCCCT
CATGGCATGC
GGCAGTTATA
AGGGCCAATT
CARATGAACA
AGGAGGTCAC
CCGTCTCCTC
TGCTCCAGGA
GGACTACTIC
CCAGCGAECaAT
TCCCTCAGCA
CTACACCTGC
CAGTTGAGCG
GTGGCAGGAC
CATGATCTCC
ACGAAGACCC
CATAATGCCA
TGTGGTCAGC
AGTACAAGTG
ACCATCICCA
GCCCCCATCC
TCGTCAAAGG
GGGCAGCCGQ
CGGCTCCTTC
AGCAGGGGAR
CACTACACGC

GTGCAGCTGG
GAGACTCTICC
ACTGGGTCCG
TGGTATGATG
CACCATCTCC
GCCTGAGRGC
ITTCGGTCCTT
AGCCTCCACC
GCACCTCCGA
CCCAAACCGG
GCACACCTITC
GCGTGGTGAC
AACGTAGATC
CARRTIGTTGT
CATCAGTCTT
CGGACCCCTG
CGAAGGTCCAG
AGACAARAGCC
GTCCTCACCG
CARGGTCTCC
ARACCAANGG
CAGGAGGAGA
CITCTALCCCC
AGAACAACTA
TTCCTCTACA
CQTCTTCTCA
AGAAGAGCCT

(S8EQ ID MNO:#%0)

GAGCACAGCG
TGACGGTGIC
CCAGCTGTCC
CGTGCCCTCC
ACAAGCCCAG
GTCAAGTGLCC
CCTCTTCCCC
AGGTCACGTG
TTCAACTGGY
ACGCGAGGAG
TTGTGCACCA
AACARAGGCC
GCAGCCCCGA
TGACCAAGAM
AGCGACATCO
CARGACCACA
GCRAAGCTCAC
TCCTCCATGA
CTCCCTATCY

$:3-3 Projeinadela cadens posada.

MEFOLENVIL
HGMEWVRQAP
QMMNSLRAEDT
CSRESTSESTA
BLSSVVIVPS
VAGPEVFLFF
HNAKTKPREE
TISKTRGQPR
GQPERNYKIT
HYTQKRSLSLS

VALLRGVQCQ
GKGLEWVAVI
AVYIYCARGGR
ALGCLVKDYY
ENFGTQTYTC
PEPROTLMIS
QFNSTFRVVE
BPQVYTLPPS
PPNLDSDGSPF
PGK

(8EQ ID NO#M)

VQLVESGOGY
WYDGRNXYYIA
FGPFDYNGQG
PRYVIVSNNS
NVDREKPSNTK
RTREVICVVYY
VLTVVEQDWL
REENTKHQVS
FLYEXLTVDK

TCCCAGCCCC
GAACCACAGG
CCAGGTCAOC
CCUTGGAGTG
CCTCCCATGC
CGTGUACAAG

TACATGAGAC

CCGGUTAAAT

VQPGRSLRLS
DSVKGRFTIS
TLVTVSSAST
GALTSGVHTF
VDXTVERKCC
DVSEEDPEVQ
WCKEYRCKVS
LTCLVRGYYD
SRWQQGKVYS

CVABGFTYSS
RODNSKNTLYL
RGPSVIFFLAP
PAVIQBESGLY
VECPFCPAPY
FEWYVDGVEV
NRGLPAPIER
BDIAVEWRSN
CEVMHRALHN

AR

50
100
150
400
250
300
380
400
450
500
550
600
650
700
750
800
850
200
950
1000
1050
1100
1150
13200
1250
1300
1350
1392

50

100
150
a00
aso
300
aso
400
450
463



FiguradA-(2)

$.1.1 ADN de la cadana K.EE

ATGGAAACCC

CAGCGCAGCT

TACCACCGGA
CTCCAGGGGA
AGCAGCTTCT
CCTCATCTAY
GTGGCAGTGG
CCTGAAGATT
GACGTTCGGEC
CATCIGTCTIT
GCCTCTGTTG
ACAGTGGANG
TCACAGAGCA
ACGCTGAGCA
CACCCATCAG
AGTGTTAG

(SEQ ID NO:

GAAATTGTGT
ARGAGCCACC
TAGCCTGGTA
GGTGCATCCA
GTCTGGGACA
TTGCAGTGTA
CAAGGGACCA
CATCTTCCCG
TATGCCTGCT
GTGGATAARCG
GGACAGCAAG
ARGCAGACTA
GGCCTGAGCT

43)

TCICTTCCTC
TGACGCAGTC
CTCTCCTGCA
CCAGCACAGA
GCAGGGCCAC

TTACTGTCAG
AGGTGGAAAT
CCATCTGATG
GAATAACTTC
CCCTCCAATC
GACAGCACCT

CGAGAAACAC

CQCCCGTCAC

4 .1 .1 Proteina de |g cadena Kappg

NETPAQLLYL LLLWLPDITE EIVLIQSPGCT
SSFLAWYQQR PGQAPRLLIY GASSRATGIP
PEDFAVYYCQ QYGTSPWIFG QUTKVEIXRT
ASVVCLLNNF YPREAKVOWK VDMNALQSGNS
TLSKADYEKHE KVYACEVITHQ GLSSPVITKEP

{8Q ID NOC:

43)

LBLSPGERAT
DRFSGSGSGT
VAAPSBVFIFE
QREVITEQDSK
NRGEC

CTGTCTTTGT
GAGTATTAGC
CTCCCAGGCT
GACAGGTTCA

CCTCACCCTG

LBCRASQSEIS
DFTLTISRLE
PEDEQLKSGT
DSTYSLSSTL

50

100
150
400
450
300
350
400
450
500
550
600
650
700
708

50

100
150
200
a3s

UL



Figura9B-(1)

4 .8.1ADN de |a cadena pesada

ATGGAGTTTIG
CCAGTOICAG
GGAGGTCCCT
TATGAGCATGC
GGCAGTTATA
AGGGCCGATT
CAAATGAACA
AGGAGAGAGA
TCACCATCTC
CCCTGCTCCA
CAAGGACTAC
TGACCAGCGG
TACTCCCTCA
GACCTACACC
AGACAGQTTGA
CCTGTAGCAG
CCTCAYTGATC
GCCACGAAGA
GTGCATAATG
CCGTGTGGTC
AGGAGTACAR
AAAACCATCT.
CCTGCCCCCA
GCCTGGYCAA
AATGGGCAGC
CAQACGECTCC
GGCAGCAGGG
AACCACTACA

(SBEQ ID NO:

GGCTOAGCTE
GTGCAGCTGA
GAGRCTCTCC
ACTGAGTCCG
TGATATGATG
CACCATCTCC
GCCTGAGAGC
CTGGACTCCT
CTCAGCCTCC
GGAGCACCTC
TTCCCOGARS
CGTGCACACT
GCAGCGTGGT
TGCARCGTAG
GCGCAAATAT
GACCGTCAGT
TCCCGGACCC
CCCCGAGGTC
CCAAGACARR
AGCGTCCTCA
GTGCAAGGTC
CCAARACCAR
TCCCAGGAGG
AGGCTTCTAC
CGGAGARCAR
TTCTTCCTCT
GAACGTCTTC
CGCAGARGRG

)

GETTTTCCYC

TCATGCTCCG
CCTCTCCCTO

4.8 .1 Proteina de la cadena pegada

MEFPGLEWVIFL
YGMEWVRQAP
QMNSLRAEDT
PCBREBTSEST
YSLSSVVIVP
PVAGPSVFLP
VENAKTKPRE
KTISRTKGQP
NGQPENNYKT
NEYTQKSLSL

VALLAGVQCQ
GKGLEWVAVI
AVYYCARGER
AALGCLVKDY
SENTGTQTYT
PPKPKDTLMI
BEQFNETYRVV
REPQVYTLPP
TPPMLDEDGS
SPGK

(SEQ ID No &)

VOLVESGGGV
WYDGENKHYG
LAGSYFDYWGQ
FPRAPVIVEWN
CNVDHAKXPSNT
SRTRPEVICVV
SVLTVVHQDW
SREENTEKNQV
FFLYSKLTVD

aTTGCTCITY

GCCCACCGTG
CCCCCAARAC
GTGCATAATG
GGTACGTGGA

CCAGAACTGG
GCCTCCCAGE
CGAGAACCAC
GARCCAGGTC
TCGCCGTAGA
ACACCTCCCA

TGATGCATGA
TCTCCGGGTA

VOPGRESLRLS
DSVRKGRFIIS
GTLVIVSSAS
SGALTEBGVHT
KVDKTVERKC
VDVSHREDPEV
LNGKEYKCEV
BLICLVRGFY
KSRWQQGHVY

TAAGAGOTGT 50

GTCCAGCCTG 100

CTTCAGTAAC 150

TGGAGTGGAT 200
QACTCCOTGA 250
GCTGTATCTG 300
ACTGTGCGAG 350
GGAACCCTGG 400
CCCCCTGACE 450

GCTOCCTAGT 500
TCAGGCGCTC 530
CTCAGGACTC 600
TCGGCACCCA 650
ARGGTGGACA 700
CCCAGCACCA 750
CCARGGACAC 800

GTGGACOTGA 850
COGCGTAGAG 900

ACAGCACGTT 950
CTGAACGGCA 1000
CCCCATCGAG 1050
ACGTCTACAC 1100
AGCCTGACCT 1150
GTGGGAGAGC -1200
TGCTUGACTC 13250
AAGAGCAGGT 1300
GGCTCTGCAC 1350
AATGA 1395

CTASGFTYSN S50
SDNEKNTILYL 100
TKGPEVFPLA 150
PPAVLQBSGL 200
CVECPPCPAP 250
QFEWYVDGVRE 100
SNEGLPAPIE 350
PEDIAVENEES 400
SCEVMHEALH 450
464



Figura9B-(2)

4.8.1 ADN de la cadena Kappa

ATGGAAACCC
TACCACCGGA
CTCCAGGGGA
TACTTAGCCT
CTATGGTQCA
GTGGGTCTGG
GATTTTGCAG
CGGCGAACGR
TCTTCATCTT
GTTGTGTGCC
GARGGTGGAT
AGCAGGACAG
AGCAARGCAG
TCAGGGCCTG
AG

(BRQ ID NO:

CAGCGCAGCT
GAAATTGTGT
ARGAGCCACC
GGTACCAGCA
TCCAOGCAGGG
GACAGACTTC
TCIATTACTG
ACCARGGTIGE
CCCGCCAICT
TGCTGARATAA
ARCGCCCTCC
CAAGGACAGC
ACTACGAGAR
AGCTCGCCCG

46)

TCTCTTCCTC
TGACGCAQTC
CTCTCCTGCA
GAAACCTOGC
CCACTGGCAT
ACTCTCACCA
TCAGCAGTAT
AGATCARGCG
GATGAGCAGT
CTTCTATCCC
AATCGGGTAA
ACCTACAGCC
ACACAANAGTC
TCACAAAGAG

4 .0 .1 Proteina de la cadena K‘EEE

METPAQLLFL LLLWLPDTTG EIVLTQSPGT
YLAWYQOXEG CAPRLLIYGRA SSRATGIPDR
DFAVYYICQQY GISPFIFGGG TKVEIKRTVA
VVCLLNNFYP REAKVOQWKVD NALQSGNSQE
BEKADYEXHEKV YACEVTHQGL BSFVIXSFNR

(SEQ ID NO:

43

CTGCTACICT
TCCAGGCACC

CAGGCTCCCA

LBLSPGERAT
F8G8GaaTRY
APBVFIFPP8
B8VTEQDSKDS
Gamc

AGTGTCACAG
CCTGACGCTG
ARGTCACCCA

LBCRTBVEEB
TLTISRLEFR
DEQLKSGTAS
TYSLSSTLTL

100
150
200
250
aoo
350
400
450
500
550
600
550
700
702

50

100
150
200
233

M



FiguragcC

4.14.3 ADN de Ia cadena pesada

CETAGGAGAGT
TAGTCATGAC
aGETAGCAGT
GTGAAGGGCC
TTTGCAAATG
CGAGAGTAGC
GTCACCGTCT
GCCCTGCTCC
TCAAGGACTA
CTGACCAGCGE

(BEQ ID NO:

CCCTGAGACT
ATCCACTGGA
TATATGATAT
GATTCACCAT
AACAGCCTGA
CCCACTGGGR
CCTCAGCCTC
AGGAGCACCT
CTTCCCCAAA
GCOTACACALC

49)

CTCCTGTUCA
TCCACCAQAC
GATGGAAGRA
CTCCAGAGAC
GAGCCAAGGA
CCACTTGACT
CACCARGGGC
CCGAGRGCAC
CCGGTGACGG
CTTCCCAGCT

4.14.3 Prohir_m de la cadena pesada

PGRSLRLSCA ABGQFTFSSHG IHWVRQAPGK
VKGRFTISRD NEKKTLYLQM NELRAEDTAV
VIVEBSASTRG PSVFPLAPCS RSTSESTAAL

LTSGVHTPPA

vigQ

(BEQ ID NO:#
4,14 .3 ADN de la cadena Kappa

GAQCACCCTIGT

CAGTCAGAGT .

AGGCTCCCAG
CCAGACAGAT
CAGCAGACTG
GTAGGTCACC
ACTATGGCTG
GAAATCTGQA
GAGAGGCCAA

(SEQ ID NO:

CTTTGTCTICC
QTCAGCAGCT
ACTCCTCATC
TCAGTGGCAG
GAGCCTGAGG
ATTCACTTITC
CACCATCTGT
ACTGCCTCTG
AGTACAG

50)

AGGGGAAAGA
ACTTAGCCTG
TATGGTGCAT
TGAGTCTGQG
ATTTTGCAGT
GGCCCTGGGA
CTTCATICTTC
TIGTETACCT

4.14.3 Prote[nadela cadena Kappa

GTLSLSPGER ATLSCRASQS VSSYLAWYQQ
PDRFSGSGEG TDFTLTISRL EPEDFAVYYC
TVAAPSVFIF PPEDEQLKSG TASVVCLLNN

(BEQ ID NO:

57)

GCATCTGGAT
TCCAGGCAAG
ATAAAGACTA
AATTCCAAGA
CACGGCTATG
ACTGGGGCCA
CCATCAGTCT

TGTCGTGGAA
GTCCTACAG

GLEWVAVIWY

YYCARVAPLAG .

GQCLVKDYFPE

GCCACCCTCT
GTACCAGCAG
CCAGCAGAGC
ACAGACTTCA
GTATTACTGT
CCAAAGTGGA
CCGCCATCTG
GCTGAATAAC

KPGQAFRLLI
QQYGREPFTF
FYPREAKVQ

DGRNKDYADS

PVTVEWNESGA

CACTGQGCATC
CTCTCACCAT
CAGCAGQTATG
TATCAAGCGA
ATGAGCAGTT

YGASSRATGI
GPATKVDIKR

50

100
150
200
430
300
350
400
450
489

540

100
150
163

S50

100
150
200
250
300
350
400
4317

50
100
139



Figura39D-(1)

§ . 1.1 ADN de la cadena pesada

ATGGAGTTTG
CCAGTATCAG
GGAGGTCCCT
TATGGCATAC
GGCAGTTATA
AGGGCCGATT
CAAATGAACA
AGCCGGACTG
CCETCTCCTC
TGCTCCAGGA
GGACTALCTIC
CCAGCGGCQT
TCCCTCAGCA
CTACACCTGC
CAGTTGAGCE
GTGGCAGGAC
CATAGATCTICC
ACGAAGACCC
CATAATGCCA
TGTAGTCAGC
AGTACAAGTG
ACCATCTCCA
GCCCCCATCC
TGGTCARRGG
GGECAGCCOG
CGGCTCCITC
AGCAGGGGAAM
CACTACALCGC

GGCTGAGCTE
GTGCAGCTGG
GAGACTCTCC
ACTGGGTCCAG
TGGTATGATG
CACCATCTCC
GCCTGAGAGC
CTGGGTTACT
AGCCTCCALCC
GCACCTCCGA
CCCGAACCGG
GCACACCTTC
GCATGATGAC
AACGTAGATC
CAAATGITAT
COTCAGTCIT
CGGAACCCCTG
CGAGATCCAG
AGACAAAGCC
GTCCICACCG
CAAGGTCTCC
AAACCAARGEH
CGGGAGGAGA
CTTCTACCCC
AGAACAACTA
TTCCTCTACA
CATCTTCTCA
AGAAGAGCCT

(BEQ ID NMNO:1S2)

G@TTTITCCTC
TGGAGTCTGG
TGTACAGCGT
CCAGGCTCCR
GAAGCAATAR
AGAGACAATT
CGAGGACACGE
TTGACTACTG
ARGGAGCCCAT
GAGCACAGCG
TGACGITGTC
CCAGCTGTCC
caTacccrcec
ACARGCCCAG
GTCGAGTACC
CCTCTTCCCC
AGGCTCACGTG
TTCAACTGAGT

TTGTGCACCA

ACAGCCCCOGA
TGACCAAGAA
AGCGACATCG
CAAGACCACA
GCARGCTCAC
TGCTCCGTGA
CTCCCTATCT

6.1.1 Proteina de |a cadena pesads

MEFGLENVYL
YGMHARVRQAP
QMNSLRARDT
CSRSTSESTA
SLSSVVIVFS
VAGPSVFLFP
HNAKTKPREE
TISKTKGQFR
GOPENRYKTT
HYTQKSLSLS

VALLRGVQCQ
GRKGLEWVAVI
AVYYCARAGL
ALGCLVKDYY
BHFGTQTYIC

.PKPKDTLMIS

QFNBTFRVVS
EPQVYTLPPB
PPMLDEDGSF
PGK

(SEQ ID NO S

VQLVESGGGV
WYDGSNKHYA
LGYFUIWGQG
PEFVIVEWNE
RVDEKPENTK
RTPEVTCVVV
VLTVVEQDWL
REEMTRNQVS
FLYEKLTVDK

@TTACTCTIT
GAQGAGGCETG
CTGAATTCAC
GACAROGGAC
ACACTATGCA.
CCAAGAACAC
GCTATGTATT
GOGCCAGGAA
CaaTCITTCCC
GCCCTGGACT
GTAGAACTCA
TACAGTCCTC
AGCAACTTCG
CAACACCARG
CACCGTGCCC
CCAMAACCCA
CGTGGTRGTO
ACGTGGALGG
CAGQTTCAACA
GGACTGGCTG
TCCCAGCCCC
GAACCACAGG
CCAGGTCAGC
CCGTGGAGTG
CCTCCCATGC
CGTGGACAAG
TGCATGAGEC
CCAGGTARAAT

VEPGRSLRLS
DEARGRFTIS
TLVIVISSAST
GALTSGVHTF
VDKTVERRCC
DVSHEDPEVQ
NGKRYKCKVH
LTCLVEKGFYP
BRWQOGHNVFS

TAAGAGGTGT
GTCGAGCCTG
CITCAGTAGT
TGGAGTGGGT

GCTATATCTG
ACTAGTGCAAG
ACCCTAGTCA
CCTAaaCcACCC
GCCTGGTCAR
GGCGCTCTGA

GTGGACAMAGA

AGGACACCCT
GACGTGAGCC
CATCAAGGTG
GCACGTTCCG

TATACACCCT
CTGACCTGCC
GCEAGAGCAAT
TGGACTCCGA

TCTQCACAALC

CTASGFTFS8
RONSKNTLYL
KGPSVFPLAP
PAVIQESGLY
VECPRCPAPP
FRWYVDGVEY
NEGLFAPIEK
SDIAVENESN
CEVMHEALAN

S0
100
is50
400
250
300
350
400
450
500
550
600
650
700
730
800
850
300
950
1000
1050
1100
1150
1200
l1asa
1300
1380
139a

50

100
i50
200
250
aoo
350
400
450
463



Figura SD-(2)

6.1.31ADN de la cadena Kappa

ATGGAAACCC
TACCACCGAA
CTCCAGGOGGA
AGCTACTTAG
CATCTATIGET
GCAGTGGGTC
GAAGATTTIG
TTTCGGCCCT
CTGTCTTCAT
TCTGTTIGTGT
GTGGAAGGETG
CAGAGCAGGA
CTGAGCAAAG
CCATCAGGGC
GTTAG

CAGCEGCAGCT
GAAATTGTOT
AAGAGCCACC
CCTGGTACCA
GTATCCAGCA
TGGGACAGAC
CAGTGTATTA
GGGACCAAMAG
CTTCCCGCCA
GCCTGCTGAR
GATAACGCCC
CAGCARGGAC
CAGACTACGA
CTGAGCTCGC

(SEQ ID NO:5%)

TCTCTITCCTC
TGACGCAGTC
CTCTCCTIGTA
ACAGAAACCT
GGOCCACTaG
TTCACTCTCA
CTGTCAGCAG
TGGATATCAA
TCTGATGAGC
TAACITICTAT
TCCAATCGGG
AGCACCTACA
GARACACAAR
CCGTCACARA

6 .1.1 Proteina de ia cadena Kappa

METPAQLLFL LLLWLPDITG EIVLTQSPGT
SYLAWYQOKP GOQAPRPLIYG VSSRATGIPD
EDFAVYYCQQ YGIEPFTFGP GTKVDIRRTV
SVVCLLNNFY PREAKVOQWKV DNALQSGNSQ
LSEKADYEKHK VYACEVTEHQG LSBFVTKSFN

(SEQ ID NO:

55

CTGCTACICT
TCCAGGCACC
GGGCCAGTCA
GGCCAGGCTC
CATCCCAGAC
CCATCAGCAG
TATGGTATCT
ACGAACTGTG
AGTTGARATC
CCCAGAGAGG
TAACTCCCAG
GCCTCAGCAG
GTCTACGCCT
GAGCTTCAAC

LSLIPGERAYT
RFSGBGSGTD
AAPEVFIYRP
ESVTEQDSKD
RGEC

GGCICCCAGA
CTGTCTTTGT

CCAGGCCCCT
AGGTTCAGTG
ACTGGAGCCT
CACCATTCAC
GCTGCACCAT

CCAARGTACA
GAGAGTGTCA
CACCCTGACG
GCAGAAGTCAC

LSCRASQSVS
FILTISRLEP
SDEQLXBGTA
STYSLSSTLT

50

100
150
200
250
300
aso
400
450
500
550
600
650
700
705

50

100
150
200
234

27



FiguraSE
3.1.1 ADN ds la cadena pesada

GACATAGTCC

AGCCTGAGGAQ

ATTCACCTTC AGTAGCTATG

AGUGGCTGGA
TATGCAGACT
GAACACGCTG
TGTATTACTG
TGGAGCCAAG
ATCGATCTIC
CGGCCCTEOG
TCEGTGGAACT
CCTACAG

GTGGGTGGCA
CCGTGAAGGG
TATCTGCARA
TACGAGAGGS
GGACCACGAT
CCCCTGUCaC
CTGCCTGRTC
CAGGCGCTCT

(BEQ ID NO.fk)
3.1 .3 Proteina de Ia cadena pesada

GVVQPGRSLR LSCAABGFIF SSYGMHWVRQ
YADSVKGRFT ISRDNSKNTL YLOMNSLRAE
WOQATTVTVE SABTKGPSVF PLAPCSRSTB

SWNBGALTSG

VHTFPAVLOQ

(BEQ ID NOWJH

3.1.1 ADN de la cadena Kappa

CAGTCTCCAT
TTGCCGAGCA
AACCAGGGAA
AGTGOGGTCC
TCTCACCATC
AACAGAGTTA
ATCAAACGAA
TGAGCAGTTG
TCTATCCCAG
TCGGGTAA

CCTCCCTA@IC
AGTCAGAGCA
AGCCCCTAAMAC
CATCAAGGTT
AACAGTOTTC
CAGTACCCCA
CIGTGGCTAC
AMATCTGGAA
AGAGGCCAAN

(SEQ ID NO:5R)
3 .1.31 Proteina de la cadena Kappa

TOCATCTGTA

CCGTGGCAGT

QEPSSLSASV GDRVTITCRA SQEBINTYLIW
SGVPSRFRGS GBGTNFTLTI NSLHFEDFAT
IKRTVAAPSV FIFPPSDEQL KSGTASBVVCI,
£” <

(SEQ ID NoO:59)

APGXGLEWVA
DTAVYYCARG
ESTAALGCLV

TTTAATTITGG
CTGCTACATC
GaGCTCTAOGA

GCCCTAGGAC
TTCATCITCC
TGTATGCCTG
AGGTQGATAA

YQOKPGKAPN
YYCQQBYBTP
LNNFYPREAK

VIWYDGSNXY
ARIITPCMDV
KDYFPEPVIV

TCACCATCAC
TATCAGCAGA
CATTTTGCAR
CAAATTTCAC
TACTACTATC
CAAAGTGGAT

CIGAARTAACT

FLISATBILQ
FIFGPGTKVD
VOWKVDNALQ

50

100
150
200
a50
300
350
400
450
500
S07

50

100
150
169

50

100
150
200
450
300
350
400
450
458

50

100
150
is2

2%



Figura SF
4.10.2 ADN de la cadena pesada

GECGTGGTCC
ATTCATCTTC
ACGQOGCTGGA
TATGCAGACT
GAACACGCTG
TGTATTACTG
CAGGGAACCC
CTTCCCCCTG
TGGGCTGCCT
AACTCAGGCG
Q

AGCCTGGAEAG
AGTAGTCATG
GTGGETGGCA
CCGTGAAGGG
TATTTGCAAA
TGCAAGAGTG
TGGTCACCGT
acCaCcCcCTacT
GGTCAAQGAC
CTCTAACCAQ

(BBEQ ID NO:GED)

GTCCCTGAGA
GCATCCACTG
GTTATATCGAT
CCGATTCACC
TGAACAGCCT
GCCCCACTGG
CTCCTCAGCC
CCAGGAGCAC
TACTTCCCCG
CGGCGTGCAQ

4.10.2 Protelna de la cadena pesada

GVVQPGRSLR LSCVASUGFIF SSHGIHWVRQ
YADSVKGRFT ISRDNSKNTL YLOMNELRAE
QGTLVTVEBAA STKGPEVFPIL, APCERBTEES

NBGALTS5GVH

TFPAVIA

(8BQ 1D NO:6l)
4.10.2 ADN de la cadena Kappa

TCTCCAGACA
CAGGGOCCAGT
AACCTGGCCA
ACTGGCATCC
TCTCACCATC
AGCAGTATGA
ATCAAGCGAA
TGAGCAGTTG
TCTATCCCAG

(SEQ ID NO:

CCCTQ@TCITT
CAGAGTATTA
GGACTCCCAGO
CAGACAGTTT
AGCAGACTGG
TACGTCACCA
CTGTGGCTGC
ARATCTGGAA
AGARGGCCAAA

62)

GTACAG

4.10.2 Proteina de la cadena Kappa

SPGTLSLSPG ERATLSCRAS QSIBBNFLAW
TAIPDSFSGS GSGTDFTILTI SRLEPEDFAL
IKRTVAAPSV FIFPPSDEQL KSGTASVVCL

{8EQ ID NO:

€3%)

CTCICCTGTG

APGKGLEWVA
DTAVYYCARV
TAALGCLVKD

CTTAGCCTGG
ATOCGTCCATC

" GAGTCTGGGA

TTTTGCATTA
aCCCTGAGAC
TTCATCTTCC
TGTGTGCCTG

YQQRPGQAPR
YYCQQYGTSP
LNNFYPRERK

VIWYDGRNKD
APLGPLDYHG
YFPEPVIVEW

TACCAGCAGA

TATTACTGTC
CAAAGTGGAT
CGCCATCTGA
CTGAATAACT

LLIYRPSSRA
FTFGPQTKVD
vQ

5O
100
150
200
250
300
350
400
450
500
501

50

100
150
167

50

100
150
200
250
300
350
400
426

50
100
142



Figura 9G
2.1.3 ADN de la cadena pesada

TCCGGCCCAG
TGTCICTGGT
GCCAGCACCC

(8EQ ID NO:

GACTGGTGAAM
QGCTCCATCA
AGOGAAGGGC
ACTACAACCC
AAGAACCAGT
COTGTATTAT
GOOGGCCAAGG
TCCATCTTCC
CQCCCTORAC
CGTGGAACTC
CTACAA

ey)

GCCTITCACAG
GCAGTGATGG
CTGAAGTGGA
GTCCCTCAMNS
TCTCCCTARA
TGTGCAAGAG
GACCACGATC
cccTagcace
TACCTGGTCA
AGGCGCCCTG

2.1.3 Proteina de |a cadena pasada_

SGPGLVKPSQ ILSLTCTVEG GSISBGGHYW
GNTYYNPSBLX SRVTISVDTS KNQFSLKLSS
IDVWGQGTTV TVE8BASTKGF BVFPLAPCSR
VIVSWNSGAL TSGVHIFFAV 10

(SEQ ID NO£S)

2.1.3 ADN do la cadena Kappa

TCTCCAGACT
CCaGQCCALT
CAGATCAGTC
GEGGETCCCCT
CACCATCAAT
AGAGTAGTAG
AAACGAACTG
GCAGTTAAAM
ATCCCAGAGA
GGTAACTCCC

TTCAGTCTGT
CAGAGCATTA
TCCAAAGCTC
CGAGGTTCAG
AGCCTGGAAG
TTTACCGCTC
TAGCTGCACC
TCTGGAACTG
GGCCAAAGTA
AGGAG

(BEQ ID NO:££)
2.1.3 Proteina de la cadeng K3ppa

SPDFQASVIPK EXVTITCRAS QBIGBESLHWY
GVPBRFSGEGQ SGTDFTLTIN SLEAEDAATY
KRTVAAPSVF IFPPSDEQLX SGTASVVCLL

GNSQE

(8BQ ID NO:&6FH

GTAGTAGCTT
CTCATCAAGT
TGGCAGTGGA

CTGAAGATGC '

ACTTTCGGCG
ATCTGTCITC
CCTCTATTGT
CAGTGGAAGGH

ATCCTGICCC
TCACTACTGG
TTGGAGTACAT

ACCAGOCGGCG

SWIRQHPGKG
VTAADTAVYY
BTBESTAALG

ACATTGGTAT
ATGCTITCCCA
TCTGGAACAG
TGCAACGTAT

ATCTTCCOGC
GTGCCTACTG
TGGATAACGC

QOQKFDQSPKL
YCHOS85LPL
NNFYPREAKV

TCACCTGCAC
AGCTGGATCC
CTATTACATT
CCATATCAGT

CTACTACGGT

CCCCAAACCE

LEWIQYIYYI
CARDAGDYYQ
CLVKDYFPEP

CCATCACCTG

GTCCTTCTCT
ATITCACCCT
TACTGTCATC

CATCTGATGA
AATAACTTCT
CCTCCAATCG

LIXYASQSFS
TFGGGTKVEX
QWKVDNALQOS

50

100
150
200
as0
300
350
400
450
500
516

50

100
150
172

50

100
150
200
250
300
350
400
450
465

S0

100
150
155



Figura SH

4.13.1ADN de la cadena pesada

CTCCTGTGCA
TCCGCCAGGC
GATGGAAGAN
CTCCAGAGAC
GAGCCUAGGA
CCACTTGACT
CACCAAGGGC
CCAAGAGCAC
CCAGTGACGG

CCTGGAGAGAT CCCTGAGACT
TAGTCATGGC ATCCACTGGG
GGGTGGCAGT TATATGGTAT
GTGAAGGGCC GATTCACCAT
TTTGCAAATG AACAGCCTGA
CGAGAGTGAC CCCACTGGGG
GTCACCGTCT CCTCAGCCTC
GCCCTGCTCC AGGAGCACCT
TCAAGGACTA CTTCCCCGAA
CTGACCAGC

{(BEQ ID NO:68)

PGRELRLSBCA ASGFTFSSHG IHWVRQAPGK
VKGRFTISRD NSKNTLYLOM NSLRAEDTAV
VTVESASTKGA PSVFPLAPCS RSTSESTAAL
LTS

(SEQ ID NO#9)
4.13,1 ADN de Ila cadena Kappa

GCGTCTGAAT
TCCAGGCAAG
ATAAAGACTA
AATTCCAAGA

COATCGGTCT
AGCGACCCTA
TGTCGTAGAA

GLEWVAVIWY
YYCARVAPLG
GCLVKDYFPE

DGRNKDYADS
PLDYWGQGTL
PVTVSWNSGA

50

100
150
200
250
aoo
350
400
450
459

-1

100
150
153

CAGTCTCCAG
CTGCAGGGCC
AACCTGGCCA
ACTGGCATCC
TCTCACCATC
AACAGTATGG
ATCAAGCGAA
TGAGCAGTTG
TCTATCCCAG

{SEQ ID NO:

GCACCCTGTC
AGTCAGAGTG
GGCTCCCAGG
CAGACAGGTT
AGCAGACTGG
TAGGTCACCA
CTGTGGCTGC
AAATCTGGAA
AGAGGCCAAA
70)

TTTGTCTCCA
TCAGCAGCTA
CTCCTCATCT
CAGTGGCAGT
AGCCTGAGGA
TTCACTTTCG
ACCATCTGTC
CTGCCTCTGT
GTACAGTGGA

4.13.1 Proteina dé la cadena Kappa

QSPGTLSLSP GERATLSCRA SQSVSSYLAW
TGIPDRFSGS GSGTDFTLTI SRLEPEDFAV
IKRTVAAPSV FIFPPSDEQL KSGTASVVCL

SEQ ID NO:

71)

GGGGAAAGAG
CTTAGCCTGG
ATGGTGCATC
GGGTCTGGGA
TTTTGCAGTG
GCCCTGGGAC
TTCATCTTCC
TGTGTGCCTG
AGGTGGATA

YOQKPGQAPR
YYCQQYGRSP
LNNFYPREAK

CCACCCTCTC
TACCAGCAGA
CAGCAGGGCC
CAGACTTCAC
TATTACTGTC
CAARAGTAGAT
CGCCATCTGA
CTGAATAACT

LLIYGASSRA
FTFGPGTKVD
VQWKVD

50

100
150
200
250
300
350
400
429

50
100
146



Figura SI

11.6.31 ADN de la cadena pesada

GGCATGATCC
ATTCACCTTC
AGAGGCTGGA
TATGCAGACT
GAACACACTG
TGTATTACTG
TGGGGCCAAG
ATCAGTCTTC
CEaCCCTaaa
T .

AGCCTAGGAG
AGTAGCTATG
GTGAETGGCA
CCGTGAAGGG
TATCTGCAAAR
TACGAGAGAC
GGACCACGGT
cceceTacoac
CTGCCTGATC

(SEQ ID NO:1+2)

GTCCCTGAGA
GCATGCACTG
GTTATATGGT
CCGATTCACC
TAARCAGCCT
GCTOTAGTAG
CACCGETCTCC
CCTGCTCCAG
AAGGACTACT

11 .6 .1 Proteina de la cadena pesada

GVVQPGRSLR LSCAASGFTF SSYGMHWVRQ
YADSVKGRFT ISRDNSKNTL YLOQMNELRAE
WGQGTTVIVE EABTKGPSVFP FPLAPCSRETS

(SEQ ID NO:

';a)

11.6 .1 ADN de la cadena Kappa

ACCCAGTCTC
CACTTOCCGE
AGAAACCAGG
CAAAGTAGCG
CACTCTNACC
GTCAACAGAG
GATATCAAAC
TGATGAGCAG
AC

CATCCTCCCT
GCAAGTCAGA
GAAAGCCCCT
TCCCATCAGG
ATCAGCAGTC
TTACAGTACC
GAACTGTGOC
TTGAAATCTAG

(SEQ ID NO:134)
11. 6.1 Proteina de la cadena Kappa

GTCTGCATCT
ACATTAGCAG
ARGTTCCTGA
GTTCAGTGCC
TGCAACCTGA
CCATTCACTT
TGCACCATCT
GAACTGCCTC

TOQSPSSLSAS VOQDRVTITCR AB.GNIBRYLN
Q8GVPBGFSA BGSGPDFTLT ISBLOPEDFA
DIKRTVAAPS VFIFPPEDEQ LKSGTASVVC

(BEQ ID NO: ;5j

GGTCCGCCAG
ATGATGGARG
ATCTCCAGAG
GAGARGCCGAG
TACCAGCTGC

GAGCACCTCC
TCCCCGAARCC

APGKGQLEWVA
DTAVYYCARG
ESTAALGCLV

GTAGGAGACA
GTATTTAAAT
TCTATGTTGC
AGTGGATCTO
AGATTTTGCA
TCEGCCCTOR
GTCTTCATCT
TATTGCTGTGC

WYQQKPGKAP
TYYCQOQBYST

CAGCGTCTGG
GCTCCAGGCA
TCATARATAC
ACAATTCCAA
GACACGGCTSE
TATGGACGTC
CCAAGGACCC

GETGACGRTG

VIWYDGBHKY
AVVVPAAMDV
KDYFPBFVIV

GAGTCACCAT
TGGTATCAAC
ATCTATTTITG
GQCCAGATTT
ACTTACTACT

TCCOGCCATC
CTGCTGAATA

KFLIYVASIL
PFTFGPGTKV

50

100
150
200
250
30

aso
400
450
451

50

100
150
151

50

100
150
200
150
300
350
400
402

50
100
134



Figura 3J
11.7.1 ADN de ia cadena pesada

GTGATCCAGC
CACCTTCAQT
GGCTGGAGTG
GCAGACTCCG
CACGCTQTAT
ATTACTGTGC
GGCCAGGGAA
GGTCTTCCCC
CCCTGGGCTG

CTGGAAGGTC
AGCNGTGGCA
GGTGGCAGTT
TAAAGGGCCOG
CTGCAAATGA
GAGAGGAACT
CCCTGGTCAC
creacaccer
CCTGGTCARG

(sEQ ID NO: )

21.7.21 Protaina de |3 cadena pesada
VVQPGRSLRL SCAASGFTFS SCGMHWVRQA PGKGLEWVAV IWSDGSHKYY 50

ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARGT MIVVGTLDYW 100
GQATLVIVSS ASTKGPSVFP LAPCSRSTSE STAALGCLVK DYFPEP

(SEQ ID NO:

)

CCTGQAGQACTC
TGCACTGAGT
ATATGGTCTG
ATTCACCATC
ACAGCCTAAG
ATGATAGTAG
CGTCTCCTCA
GCTCCAGGAG
AACTACTTCC

11.7.1 ADN de la cadena Kappa

ACCCAGTCTC
CACTTGCCGG
AGAAACCAGG
CAAGGTGGGA
CACTCTCACC
GTCARCAGAG
GATATCGAAC
TGATGAGCAG
ACTTCTATCC
T

CATCCTCCCT
GCAAGTCAGA
AARAGCCCCT
TCCCGTCAAG
ATCAGCAQTC
TTACACTACC
GAACTGTGGC
TTGAAATCTG
CAGAGAGGCC

(SEQ ID NO:7d)
11.7.1Proteina de la cadena Kanoa
TQSPSHELEAS VGDRVTITCR ASQSICNYLN

QOGVPSRFBG SGSGIDCILT ISBLQPEDFA
DIERTVAAPS VFIFPPSDEQ LKBGTABVVC

(SEQ ID NO: 39)

GTCTGCATCT
QCATITGCAA
AGAGTCCTAA
GTTCAGTGGC
TACAACCTGA
CCATTCACTT
TGCACCATCT
GRACTGCCTC
ARAGTACAGT

GTAGGAGACA.
CTATTTAAAT
TCTATGCTGC

'AGTGGATCTG

AGATTTTGCA
TCOGCCCTOA
GTCTTCATCT
TGTTGTGTGC
GGAAGGTGGA

WYQOQKPGKAP
TYYCQOBYIT
LLNNFYPREA

GAGTCACCAT
TGGTATCAGC
ATCCAGTTTG
GGACAGATTG
ACTTACTACT

TCOOGCCATC
CITGCTGAATA
TAACGCCTAT

RVLIYAASSL
PFTFGPGTRV
KVOQWKVDNAY

146

50

100
150
200
250
300
350
400
438

50

100
150
200
250
300
as0
400
450
451

50
100
150



Figura 9K
12.3.1.2 ADNdOlICIdOMESIdl

TCCTIGTGCAG
GCGTGGTCCA
TTCACCTICA
GGAGCTGGAG
ATGCAGACTC
AGCACGCTGT
GTATTATTGT
GTATGGACGT
ACCAAGGGQCC
CGAGAGCACA
CGGTGACGET
TTCCCAGCTG

{S8EQ ID NO:

CGTCTGGATIT
GCCTQAGAGE
GTAGCTATGG
TGGGTGGCALD
CGTGRAGGGC
ATCTGCAART
GCGAGAGACT
CTRAGACCAR
CATCGGTCYT
GCAACCCTGE
GTCAOTGGAAC
TC

40)

CACCTTCAGT
TCCCTGAGAC
CGTACACTGG
TTATATGGTA
CGATTCACCA
GAACAGCCTG
CGTATTACGA
GGGACCACGE
CCCCCTARCG
GCTGCCTGGT
TCAGGCGCTC

12.3.1.1Proteina de |a cadena pggacdsp

8GGGVVOPGR SLRLACAASG PTFESYGVEW
NKYYADSVKG RFTIBRONSK STLYLQMESL
GROUGNDVWGEQ GTIVIVBSAS TXGPEVFFPLA
FPEPVTVEWN SGALTSGVHT FPAV

{SEQ ID MNO:§/)
12.3.1.1 ADN de |a cadena Kappa

CCACTCTCCC
GTCTAGTCAR
TTCAGCAGAD
AACTGGQGACT
TGATTTCACA
ATTACTGCAT
AAGGTGGARA
GCCATCTGAT
TGARTAACTT

TGCCCGTCAC
AGCCTCQTAT
GCCAGGCCAA
CTGGQGTCCC
CTGARAATCRA
GCAAGGTTCA
TCARARCGAAC
GAGCRGTTGA
CTATCCCAC

(sEQ ID NO:{2)

12.3.1.1Proteina de la cadena Kappa

PLELPVTLGQ PASISCREBSQ SLVYBDGNTY
NWDSGVFDRF BGSGEGTDFT LXIBRVEARD

KVEIXRTVAA PSVFIFPPAD EQLKSGTASYV

(sEQ ID No;: §3.)

CCTTGGACAG
ACAGTGATGG
TCICCARGGC
AGACAGATTC
GCAGGGTGGA
CACTGGCCTC
TETGGCTGCA
AATCTGGAAC

TACTATGGCO
TCTCCTATGC
GTCCGCCAGQ
TGATGGAAGT
TCTCCAGAGR
AGAGCCARGG
TTTTIGGAGT
TCACCGTCTC
CCCTIGCTCCA
CAAGGACTAC
TGACCAGCOG

VROAPGKGLE
RAEDTAVYYC
PCBRETEEST

CCGGCCTCCA
AAACACCTAC
GCCTAATTTA
AGCGGCACTG
GGQCTGAGGAT
CGACGTTCGG
CCATCTGTCT
TACCTCTGIT

LNWFQORPGQ
VGVYYCHOGS
VCLLNNIYP

WUVAVIWYDGS
ARDEYYDFWS
AALGCLVKDY

TCTCCTACAG
TIGAATTGAT
TAAGGTTTCT
GGTCAGGCAC
GTTGGEQTTT
CCARGGGALC
TCATCTTCCC
GTGTACCTGC

SPRRLIYKVE
HWPPTFGOGT

50

ig0
150
200
450
300
350
400
450
500
550
56a

50

100
150
174

50

100
150
200
250
ioo
aso
400
418

S0
100

139
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Figura 9L
12.9.1.31 ADN deg |la cadena pesada

GTCCAGCCTG
CITCAGTAAC
TEGAGTGGAT
GAGTCCGTGA
GCTGTATCTG
ACTGTGCGAG
GOCCAGGAGRA
GETCTTCCCC
CCCTGGACTG
TGGAACTCAG

(S8EQ ID NO:

GGAGGTCCCT
TATGCCATGC
GGTAGTTATT
AGGGCCGATT
CAAATGAACA
AGATCAGGAC
CCCTGGTCAC
CTGACacCCT
CCTGGTCAAG
GCACTCTGAC

aY)

GAGACTCTCC
ACTGAGTCCG
TGACATGATG
CACCATCTCC
GCCTGAGAGC
ACTGGCTGGT
CGTCTCCTCA
GCTCCAGGAG
GACTACTTCC
CAGCGGCGTG

12.9.1.]1 Proteina de la cadena pesada

VQPGRELRLES CAABGFIFEN YAMHWVROQAP
ESVKGRFTIS8 RDNSKNTLYL QMNELRAEDT
GQGTLVIVSE ASTKGPSVFP LAPCERSTSE

WNSGALTEGV

(EEQ ID NO:

HTP
8<)

12.9.31.1 ADN de la cadena Kappa

CCTGGAGAGC
TAGTAATGGA
CTCCACAGCT
GACAGGTTCA
CAGAGTGGAG
AAACTCCTCT
GTGGCTGCAC
ATCTGGAACT
AGGCCAAAGT

CGGCTICCAT
TACAACTATT
CCTGATCTAT
GTGGCAGTGG
GCTAAGGATG
CACTTTCGAGC
CATCTGTCTT
GCCICTGTTG
ACATTCCAT

(seq@ ID No:f6)
12.9.1.1 Proteina de la cadena Kappa

CTCTTGCAGG
TGGATTGGTA
TTGGGRTTCTA
ATCAGGCACA
TTGGGATTTA
GAAGGGACCA
CATCTTCCCG
TATGCCTGCT

PGEPASISCR B8SQSLLHSNG YNYLDWYLQK
DRFSGSGSGT DFTLKLSRVE AEDVGVYYCM
VAAPSVFIFP PBDEQLKSGT ASVVCLLNNF

($BQ ID NO:37#)

TATGCAGCAT
CCAGGCTCCA
GAAATAATAR
AGAGACARTT
CGAGGACACG
ACGAAGGCTT
GCCTCCACCA
CACCTCCGAG
CCAAACCGGT
CACACCTTCC

GKGLEWVVVI

AVYYCARDQG
STAALGCLVK

TCTAGTCAGA
CCTGCAGAAG
ATCGEACCTC
GATTTTACAC
TTACTGCATG
AGGTGGAGAT
CCATCTGATG
GAATAACTTC

PGOSPQLLIY
QALQTPLTFG
YPR

TGWYGGFDFW
DYFPEPVIVE

LGEBNRABGVP
GUTXVEIKRT

50

100
150
200
250
300
aso
400
450
450

50

100
150
163

50

100
150
200
250
300
350
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50
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A method of treating cancer in a-ml risi:’
. administering to said mamal more tlun 10 mg/kg of a human
anti-CTLA-4 antibody.

7. clatms: 4,6-9 {totally) and 5,10-15 (partially)

A method of treating cancer in a mamml comprising
administering an ef ective smount of human anti -L'I'LA-4
antibody to a manmal who has undergone stem cell
transplantation.
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REIVINDICACIONES .
' 1. Un método para tratar céncer an un mamifero, que .comprende
| administrar a dicho mamifero mds de 10 mg/kg de un anticuerpe ant-CTLA-4
. humano.
s 2. El método de la reivindicacién 1, que comprende administrar a dicho
¥ mamifero al menos 15 mg/kg de un anticuerpo anti-CTLA-4 humano.
! El método de la relvindicacién 1, que comprende administrar a dicho

mamifero 15 mg/kg de un anticuerpo anti-CTLA-4 humano.

4, Un método para el tratamiento de céncer en un mamifero, que
10 comprende administrar una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-CTLA4 humano a
' un mamifero que ha sido sometido a transplante de células madre.

5. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que dicho
mamifero es un ser humano.
| 6. El método de cualquiera de Ias reivindicaciones 4-5, en e! que dicho
k15 transplante de céluias madre se selecciona del grupo que consiste en transplante de
[ médula dsea, transplante de céluias madre de sangre periférica, transplante alogénico
f de células madre, y transplante autélogo de células madre.
3

7. El método de cualquiera de las reivindicaciones 4-5, en el que dicho
mamifero recibe quimioterapia de dosis alta antes del fransplante de células madre.
20 8. El método de la reivindicacion 7, en el que un agente utilizado en dicha

quimioterapia es al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en
busulfdn, ciclofosfamida, melfaldn, tiotepa, carmustina, epirubicina, fludarabina, y
1 stopdsido. .

] g, El método de cualquiera de las reivindicaciones 4-5, en el que dicho
25 mamlifero recibe irradiacién total del cuerpo antes del transplante de células madre.

@ 10.  Ei método de cualquiera de las reivindicaciones 1 & 4, en el que dicho
1 cancer se selecciona del grupo que consiste en céincer de mama que incluye cincer
de mama metastatico, cdncer de pulmén, que Incluye cancer de cdlulas pequefias de
[ pulmén, cancer de huesos, céncer pancredtico, céncer de piel, cdncer de cabeza o
$ 30 nuca, melanoma que Incluye meianoma maligno cuténeo o intraocular, céncer uterino,
cancer de ovario, cancer rectal, cancer de la regién anal, cdncer de estdbmago, cancer
de colon, céancer testicular, cAncer uterino, carcinoma de las trompas de falopio,
! carcinoma del endometrio, carcinoma del cervix, carcinoma de la vagina, carcinoma
{ de ta vulva, Enfermedad de Hodgkin, linfoma distinto al de Hodgkin, cancer del
36 estfago, cancer del Intestino delgado, céncer del sistema endocrino, céncer de la
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Evento 379
Actuacién

oficie No. suv13885

Como resultadc del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 36 de
la Decisiln 486 de la Comisién de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comumica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexcs del
reporte de examen preliminar intermacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decislén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notlificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerari abandomada y perderi su prelacifm.

Notifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo nto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Ruevas Creaciones
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