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| - Modificaciones Voluntarias
| - Expedienta No. 07.021. 338

ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

En las secuencias No. 30 hasta 37, el nutneral <223> se ha eliminado la frase “homo sapiens” ¥
se ha colocado en su lugar la frase “Artificial = constmccién sintética”

En el numeral <110 se ha eliminado la frage “TransTech Pharma, Inc” v se ha celocado en su
lugar lo signiente “Mijalli, Adnan M. M; Webster, Jefftey C; Rothiein, Robert v Tian, Ye E.”

En el numeéral <13 se ha eliminado el nimero “41305-318492" y se ha colocado en su lugar el
nlimerc “57739-337984”

Los numerales <140 y <141> han sido creados, en los cuales se colocan el nimero del
expediente ¢n la SIC y la fecha de radicacidn.
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<110

=140=
<1l

<150
=151

2100
<170>
<Z1C=»
. €211
212>
€213

<d00

Met Rla

LISTADD DE SECUEMCIRG
Mjalli, Adnan M., M.
Wehister, Jeffrey 4,
Rothlein, Robert
Tian, Ye &.
Proteinas de Fusidin BAGE ¥ Métadoes de Uso
RY739-3370984

0T=021.338
2005-08-03

s &0/598, 555
2004-0E~03

44

ratentIn wversjcon 3.5
1

404

ERT

Homo sapiens

1

Ala Gly Thr Ala val Gly &la Tzp Val Leu:

Tep Gly Bla Val ¥al Gly &la Gln &Z=n Ile T"hr 2Zla

Fro Leu

Ley Glu
S0

Fatr Frn
‘ 65

bsn Gly

20 25

Val Leu Lys Cys Lys Gly Ala Pro Lys Lys
33 40

Trp Lys Leu Asn Thr Gly Arg Thr Glu Ala
&5 &0

Gln Gly Gly 2ly Pro Tre Rep Ser Yal ala
70 75

fer Leu Pne Leu Fro Ala ¥al Gly Ile Gln
85 1Y

100 105

‘ Phe Arg Cys Gln Ala Mat Asn Arag Asn Gly Lys Glu

Tyr Arg

val Arvg val Tvr Glo Ile Pro Ely Lys Fro
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Arg

Frao &

45

TrE

Ry

Asp

Thr
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Leu

Ile
31

Lys

Wal

Giy

Lvs
110

Ile

Ser

15

Gln

Val

Len

1y

a5

Ser

WVal

Ley

Glu

Arg

Leu

Pro

g0

Ile

REn

Asp

5\

¥



Wal

143

Gl

Thr

e

Ser

Tle

2345

Len

Ly

Bro

Hig

205

Ile

Gly

Ala
13n

Ser

wal

Fhe

EARY

Gln

Val

“hr

Bsp

Glu

220

Ser

Zln

Leng

Ser

Bro

nrg

Thr

135

Sar

Bra

(et

Lar

Pro

Gly

Glua

Gly

Leu

His

180

Src

Pro

Arg

Pro

Glu

2610

Val

Gly

a1y

Thr
144

Lew

S5er

Tal

1&5

Pro

Ala

Gly

Val

Glu

24%

Val

Erao

Fro

Gly

Gou
345

Lea:

rlnhr
Y
1510
Pro

zlu

Arg

Trp
230
21y
Pro
~eu
Gln
P
3L0

=1lu

Ala

115

Fro

AsT

Thx

Gly

Y

21z

Glu

Gly

Ala

Fro

nEp

290

Gln

51y

Len

120

Gly

Ala

G u

Gly

GLy

20

Arg

Pro

Ala

Gln

Len

2810

Gln

zlu

Pro

Ala

val

@ly T

Lys

Lieu

183

AED

His

val

wal

Pro

265

Fro

a1y

Ser

Thr

Lz
345

2ro

Gly

171

Fhe

Pro

Arqg

Pro

Ser

Pro

Thr

Aryg

Ala

330

Gl

Asn

Len

155

Wal

arg

Ala

Leu

238

Pro

Ser

Twvr

Ala

SN

=ly

Lys

140

Ser

cer

L

Pro

L.=n

220

alw

Gl

Fra

Ser

3aq

val

Ser
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Val

T

Val

Gln

Thr

205

Arg

31lu

Gl

Ile

val I

285

Oy

sSer

Val

Gly
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Gly

His

Lys

Ser

120

Thr

Wal

Thr

His

270

wal

Ile

Ely

Gly
80

Thr

Leu

=lu
175

!I?J
=

Ser

Ala

Gln

val

255

Ile

hla

Gly
335

Leu

Cws

iz o)

16

Gln

Leu

Cye

Fro

Leu

240

Thr

ek

Leu

Thr

Ile

320

Eer

a1l

29
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Thxr Ala Ala
335

Arg Gly Glu
370

Arg Ala Glu
igs

Thr Glw Gly

<210= 2
<2.1= g2
<21%=~ PRT
<213=  Hoto
<400 2
Ara 3In AsSn
1

Tws 3ly Ala

Thxy Gly Arg
35

Fro Trp ASp

Fro &la Val

65

Agn Arg Asn

G.n Ile Pro

&la Gly Val
115

Leu Legu

Glu Arg

Leuw Azn

saplens

Zle Thr

Proo Livs
210

Thr Glu

Ser Val

Glw Ile

G l‘,"’ '_I'".}.' =
g5

Gly Lysg
140

Yo Asn

le

Lys

zln
380

&la

Lys

ala

2la

Glu

Frao

Lvs

21w

Ala

iTs

Ser

Bty

PFro

Trip

AT

55

AED

Thr

Gia

Yal

Val
360

Pro

Glu

Ile

Pro

Lvs

4n

Wal

Flu

Lys

Ile

a1y
120

Ile

=1l

Glu

Gly

zln

25

wal

I.en

Gly

dar

val

105

Thy

Leu

AsT1

Bro

Glu
14a

Arg

Fro

Ile

Azn

an

AsD

oy

Trp

Gln

Glu
345

Pro

Ly

Ser

ABTL

Fhe

75

Tvr

Ler

Wal =

=ln

Glu

380

Ala

L=l

Giu

Fro

AT

.Y as

ala
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wval
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Gln

45

Ser
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Val
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Glu
125k
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arg

Glu

1w

Lew

Lys

E1H

Gly

Ley

Gln

Arg

Glu

11t

GLly

31ln

5lu

gSer

Lys

15

Le=u

e XY

Fhe

Ald

wal

95

Leaa

aer

Lrg

z1lu

Ser
478

Cus

hsn

Gl

Leu

Met
g0

Twr

Thr

Tvr
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Ero

h=n

145

Thr

Pro

31lu

(B!

Clw
104

Leu

Ela Gly
130

Glu Lys

Gly T.eu

Gly A=ED

Arg His

195

Pro Wzl
210

Gly ala wal

Gln Pro

Leu Pra

Gln Gly

275

Glu Ser

220

Fro Thr

Ala Leu

YVal Ile

Pro Glu

Thr

Gly

Fhe

Pro

Alp

Jer

Fro

260

Thr

Arg

Lla

Gl

Len

2407

hsn

Leu &=

Wal

Thr

kS

Aryg

hla

Leu

Poo O

Fro

245

sar

Ty

hla

a1y

Ile

A3

Trp

Glin

Ser

150

Tea

Ero

Leu

Glu

230

5ln

FPro

Ser

var

Ser

ala

Lew

3Lin

Glu

Trp

135

Wal

Eln

Thr

Arg

Giu

215

Gy

Ile

Val

Cve

Jer

2825

Val

Gly

Arg

[lu

His

Lvs

Ser

Fhe

Thr

200

Val

Thz

His

Leu

Val
280

Ile =

Gly

Gly

Sl

L=u

B3lu

Flu

Ser

185

ala

Gln

Tal

Trp

Ile

265

Ala

Gly ¢

Le=a

Gln
345

alu

Aap

=ln

Leu

170

Cys

Fro

Thy

Mot
250

Leu

Thr

Gly
330

Arg A

zlu

Gly

Thr

155

Met

Sar

Ile

Val

ey

2315

Liys

Fro

Eis

Tle

Gly

315

“hr

Arg

Lys

140

Arg

Yal

Fhe

val

220

Thr

ASD

Glu

Ser

Glu

306

Lieu

Ala

Gly

ala
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Aryg
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Ser

Pra

ans

Glu

ys

Gl

Tle

Ser

285

Pro

=ly
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Glu
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Leu Wal Prao

His=

Pro

Fra

190

Aryg

Fra

Tl

Val

Gly

270

His

Gl

Thr

Lew

Giu

190

L

Pro

Ala

175

Gly

Vali

Gia

Tal

Pro

255

Fro

L1

Ley

335

Arg

AT

Glu
1a0

Lrg

Leu

Gl

Pro

240

Leu

Gln

Fro

Glu

Ala

320

Ile

Gln
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Modificaciones YVoluntarias

Expediente No, 07.021.338 ﬁ/

156 360 365
Sor Glug Gla Pro Glu ala Giyv Glu Ser Ser Thr Gly Gly Pro
170 375 380
2Z10> 3
«211= 381
«212» PRT

<214 Home sapiens
<40d= 3
3ln Asn Tle Thr Ala 2rg Ile G2y Glu Pro Leu Wal Leu Lys C¥s Lys

" 5 10 15

Gly Ala Pro Lys Lys Fro Pro Gln Arg lLeu Glu Trp Lys Lew Asn Thr
20 2 30

Gly Arg ''hr Glu Ala Trp Lys Val Leu Ser Pro Gila Gly Gly Gly Fra
3% 40 %

Trp &sp Ser Val Ala Arg Val Leu Pro Asn Gly Ser Lew Phe Led Pro

ala Wal 2ly Ile 2lo mep Glua @iy Tle Phe 3rg Oys Gln Ala Mat Pon
&3 ¥ 75 B0

Zrg Asn Gly Zyes Glu Thr Lys Ser Asn Tyr Arg Val Arg val Tyr Gln
BG 90 85

Zle Pro Sly Lys Pro Glu Zle Val asp Ser 2la Ser Slu Leu Thr Ala
1q0 105 114

Gly Val Pro Asn Lys val Gly Thr Cys Val Ser &lu Gly Ser Tyr Fro
115 120 125

hla Slv Thr Leu Ser Trp His Leu Asp 3ly Lys Pro Leu Val FPro Asn

230 1335 144

Giu Lys Gy Val Ser val Lys ¢lu ¢ln Thr Arg Arg His Pro Gou Thr
145 130 1556 G0

31v Leu pPhe Thr lLeu Gln Ser Glu Leu Met Val Thx Pro Ala Arg Gly
a5 AN 1Iis
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Modificacionas Voluntarias :ﬁt i

Expadienta Me. 07.021.338

Cly Azp Pro Arg Pro Thr Phe Ser Cys Ser Phe S¢r Pro Gly Leu Pro
1840 185 120

Arg UUis Arg Ala Leu Arg Thr Ala Pro Ile Gln Pro Arg Val Trp Glu
_5h 200 206

Zro Val Prg Leu Glu Glu Val &ln Leu Val val Flu Pre Glu Gly Gly
210 215 220

ala wval Ala 2ro @¢ly Gly Thr val Thr Leu Thr Cyes Glu Val Pro Ala
225 234 233 240

3.7 Pxo Ser Pra Gln Ile His Trp Met Lys Asp GlY Val Pro Leu Pro
245 250 238

Leu Pro Pro Ser Fro Val Leu Ile Lew Freo Glu Ile Gly Pro Gla Asp
260 203 270

&ln Gly Thr Tyr Ser Cys Val Rla Thr His Ser Ser His Gly Pro Gln
275 24840 285

Gl Ber Arg Ala val Ser Ile Ser Ile Ile &lu pro Gily Slu Glu Gly
290 295 ago

pro Thry &la Gy 5=2r Val Gly Gly S=r Gly Leu Gly¥ Thr Leu Ala Ieu
30k izo L5 320

Ala Leu Gly Tle neu Sly Gly Leu Gly Thr ala 2la Teu Leu Ile Gly
325 2an 335

wal IZ

';;l

Teu Trp Gln Arg Brg &lr Arg Arg Gly Glu Glu arg Lys Ala
340 245 350

Pra Glu 2en Gin Glu @la Glu Glu Slu Arg Ala Glu Lew Azn Gln 8er
ang 30 365

"

24 Glu Pro Glu ala Gly Glu Ser Ser Thr Gly Gly Pro

']

370 375 3an
<2i 0=
o 139
=212= PRT

=213 Hemo sapiens
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<d Q=

i

Ket Ala 2la Gly Thr

1

Trp

Zro

Leu

Y3

e

Tyr

Ser

Wal

165

Cly

~hr

Mt

Ser

Gly

Leu

Glu
Si)

2x Pro

Ely

ArQ

Ala
230

Ser

L Z

Wal

FPhe
210

Ala

Trp

Gln

S5er

11%&

Z1lu

ArTg

Thr
195

Ser

val Val
A0

Lyl Lz

Lys Leu

Gly Gl

Ll Phe

85

Zln Ala

i0o

Arg val

3lu _eu

zly 5e

(=

Lzl Val
G5

His Pro
180

Pro Rla

cro Gly

sila

Gly

Cye

ASI1

Gl

70

Lea

Met

Twr

Th=

zlu

Ar

Leu

val

Ala

Lys

“hr

=3

P

Pro

Asn

Gln

Ala

135

Pro

Axn

Thr

Gly

Fro
21:

Gly

z1ln

Gly

49

Gly

Trp

Lla

Ard

Ile

zai

GLy

Ala

Glu

Gly

Gly
200

&la

Asn

a5

Ala

Arg

Asp

wal

Asn

145

Fra

Val

GLly

Lvs

Leu

185

A=

Hig

Trp
10

Ile

FPro L

Thr

Ser

Gly

20

Gl

GEF1v

Pro

Thr

Gly

174

Fhe

Arg

WVal

Thr

E1lu

Val

T3

Ile

Lys

Ash

Leu

155

Val

Thr

arg

bla

L2l

Ala

Lya

Ala

6o

Ala

Gln

G1u

Bxo

Liya

140

Ser

her

Leu

Fra

Leu
2210
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Val

Arg

BEro

45

Trp

Arg

Asp

Thr

Glu

135

val

Trp

Val

Gln

Thr

205

ATy

Maodificacionas Valuntarias
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Leu

Ile

a0

Pro

Lys

val

Elu

Lvs

110

Ile

Gl

His

Lys

Ser

1940

Fhe

Thr

Ser
15

Gly

G3ln

Val i

Leu

Gly

45

Ser

Wal

Thr

Glu
175

alu

Ser

Leu

God

Arg

ABT

Asp

Cys

Asp

1660

Gln

Leu

Cys

Fro



Il Glr 2Zro
225

val val Glu

Leu Thr Cys

Iera Asp Gly
275

Pro Glu “le
290

His Ser Sor

ins

]

Ile Glu Pro

Giy Leuw Gly

<2_0= &
2221= 1317
=21Z> BRT

=213> Heomo
cdQl> 5

Ala Gln Asn
1

Lws Gly 2la

Thr Gly Arg
35

Pz Tro AsD
an

Arg Val

Fro Glu
245

3l val
260

wal Pro

5ly Pro

His Gly

Gly Glu
320

saplens

Ile Thr
5

FPro Lys
a0

Thr Glu

ger VWal

Trp

230

31y

Fro

L

Zln

Pro

3lo

Glu

Ala

Lys

Mhla

Ala

Glu

Gly

Ala

Pro

ASD

295

Gln

Gly

Lrg

Preo

Arg
RS

Pro

rla

Zln

Leu

280

Gln

Glu

Fro

Ile

Pro

Lys

40

Wal

Wal

Val

Pro

265

Fro

Gl

Eer

Thr

Gly

Gln

23

val

Leu

Pro

Ala

250

Ser

Fro

Thr

Aryg

Ala
130

Glu

4
L

Lrg

Leu

Pro

Ley

235

Pro

Pro

Ser

Tyr

Ala

315

Gly

Fro

Leu

S5er

A=n

Glu

Gly

=ln

Pra

ser

3Q0

Val

Zer

Ll

Zlu

Pro

Gly
B0
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Glu

Gly

Ile

Val

2EBS

Cys

Ser

val

Wal

Tre

@ln

a5

Ser
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Val

Thx

His

2710

Leu

Val

Tle

Len

e

30

Gl

Leu

Gln

Val

255

Trp

Ile

Ala

Ser

Gly
335

Ly
15

Leuy

Gly

Fhe

Leu

240

Thx

Met

ZEU

Thr

Ile

320

Ser

Cvs

A5

Gly

Leu

261



562 X
Modificacionss Voluntaria®e

Expediente Fo. 07,031,338

Fro Ala Val Gly Zle Gln Asp G2u Gly Ile Phe Ard Cys Gin Ala Me:
ah Tk 75 30

Asn Arg Asn Gly Lys Glu Thr Lys Ser aAsn Tyr Arg Val Arg Val Tyr
BEZ a0 95

Glr Ile Pro Gy Lys Pro Glo Zle Val Asp Ser Ala Ser Glu Leu Thr
100 105 110

Ala Gly wval Pro Asn Lys val @ly Thr Cys val Zer Glu Gly Ser Tyr
115 124 125

Pro Bla Gy Thr Leu Ser Trp His Leu Asp Gly Lys Pro Lew Val Pro
130 135 lac

asn Glu Lys Gly Val Ser val Lys Glu Gln Thr Arg Arg His Pro Glu
14y 1540 155 180

Thr Gly Leu Phe Thr Leu 3ln Sgr Glu Leu Met Val Thr Pro Ala 2rg
1eh 170 175

zly Gly ARsp Pro Arg Pro Thr FPhe Ser Cys Ser Phe S5=r Pro Gly Leu
1810 las 120

Ero Avg His Arg Ala Leuy arg Thy Ala Pro Ile Gin Pra Arg Val TxD
G5 200 295

Gly Pro Vel Pro Leu Glu Glu Val Gin Leu Val Val Glu Pro Glu Gly
210 215 220

Sly Ala Va_ Aaia Fro Glv Gly Thr Val Thr Leu Thr Cys Glu Val Fro
ZZ8 230 235 240

Ala Gln Pro Ser Pro 5ln Ile His Trp Met Lys Asp Gly Val Fro Leu
245 250 255

Dro Lew Pro Bro Ber Pro Yal Lew Ile Len Pro 8lu 1le Gly ¥ro &ln
260 265 270

asp Sln Gly The Tyr Ser Cys Val 2la Thr Hig Ser Ser His Gly Pro
25 289 285

G.n Glu Ser Arg 2la Val Ser Ile Ser Tle Ile Glua Pro Sly Glu Gla
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230

Fly Pro Tar
303

<210% &
<21 = 318
<2l2= PRT

«Z213=>  Heomo
<LA0= A

3ln Esn I.a
Zly Ala Pro

Gy Arg Thr
s

Tre Asp Ser
a0

la val &ly
5

oy

Arg Asn Glvy

Ile Prao 2lvy

v Vel Bro
115

Ala 531y Th=x
130

Glu Lys Gly
Z45

Gly Leua Pas

ARla Gly

gapilens

Tnr Ala
5

Lys Lz
20

Glu Ala
Val Ala
Ile Gln
Lws Gla
85

Lws Fro
1

Asrt Lys
Leu Ser

Val Der

~hr Leu
1as

295

300

Sar Val Gly Gly Ser Gly Leuw Gly

il

Arg

m rp

Axg

Gia

Va.

TeD

Wal

130

Gln

Ila

Fro

LyYS

val

55

Glu

Lys

Ile

Gl

His

133

Ivys

Ser

Gl

Wal

an

Leu

Gl

Ser

Val

Thr

120

Leu

Glu

Al Brg
1

Arg Leu
25

Ley Ser

Pro Asn

Ile rPhe

hzrn Tyr

20

Asp Ser
105

Cya Val

Rop Gly

Zln Thr

Leu Met
170

315

Elu

Fro

21y

Arg

Ta

ATy

Ala

Ser

Lyd

Arg
L33

Val

Wal

Tro

Gln

Her

&0

Cys

Yal

Ser

Glu

Fro

140

Thr
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Lyvs

Gl

4%

Leu

31ln

Brig

Glu

Gly
125

L=u

g Hie

2ro

B3
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Expadianta No,

Ty

Leu

o

Gl

Phe

Ala

val

Lieu

110

Ser

Val

Pro

ala

Cye

15

Azn

@l

Leu

Met

Tvr

9%

Thr

Tvr

?ro

Glu

175

Tors

Thr

ro

Fro

Azn

a0

Gln

Ala

Azn

Thr
1&0

GLly
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Gly Zap Pro

Arg dis Arg

Privo Vel Exro

aln Pro Ser

Ley 2ro Preo

G1ln Gly Thr

Gl Ser Arg

Z90

Fro Thr Ala
305

-2

<2i0=
<2 1= 94
<ilZ» FRT
«213» Homo
<d0c>
Ala Qln Asn
1

Lys Gly Ala

Tar Gly Arg
35

Fro Trp Asp

LAYg Pro
IR

Ara Leu
Lel Gla
Pro Gly
FPro ln

245

Ser Pro
2610

Tvr Ser

hla Wal

Glyw Ser

saplens

Ile Thr
3

Pro Lys
A0

Thkr Glu

Ser Ya_

“hy

2yg

=lua

51y

2310

Ile

Wal

Ser

WVal
310

hla

Lys

Ala

ala

Fre

Thr

Val

215

Thr

His

Val

Ile

295

Sl

Arg

Pro

Trp

Arg

Ber Oys
185

ala FPro
200

Eln Len

Val Thr

Trp Mer

Ile Leu
265

Ala Thr
230

Jer Ile

Giy Jer

Pro Gln
25

Lys Val
4

Val Leu

Ser

Ile

Val

Ly

250

Pro

His

Ile

Gly

LEART

an

Arg

Lt

Pro

Fhe

Gin

Wal

Ty

235

A=p

Glu

Ser

Glu

Len
115

Fro

Leuy

Ber

hgn

Ser

Fro

alu

220

Cvs

e ERY

Ils

Ser

Fro

300G

31y

Leu

alu

gl
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Pro

Arg

205

Pro

Glu

Val

Gly

His

285

Gl

Wal

Trp

321ln

i3

Ser

Cly

190

Wal

Glu

YVal

Glu

Lenn

ys
30

Gly

Leu

Leu

Trp

Gly

Pro

Lzl

255

3ln

Fro

i

Lvs

15

Leu

Gly

The

Pro

Glu

G531y

Ale

240

Pro

hEp

31ln

Gly

A=n

Gly

Leu

24U 25
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St

Fro ala Wal
3]

ASn Arg Asn

=Z10> 8
<211= 532
«212%> PIT
2213=  Homo
<d00= §

Zln asn Ile

| =

Gly Ala Fro

Gly Arg Thr

Trp Rep Ser
S50

ala val Gly

<ZL0= 3
<Z2li= 37
w21ld= PRT
<211= Fomo

<600 9
&la (G1lr: &sn

1

s Gly Ala

Gly Ile

5ly Lys

sapieng

Th>r aAla
&

Lwas Lys=
24

Glu Ala

Val 2la

Tle Gln

Lys Glu
ES

sapliens

I.= Thr
=

Fro Lys
210

55

&0

po A

HModificacionas Veluntarisas

Expediente No.

Eln Asp Gla Sly Ile Phe arg Cys Gin Ala Met

1}

=l Thr Lvs

Arg Ile Gly

Fro Pro 3lh

Trp Lwg Vel

Arg Val Leu

a5

Asp Flu Gly
T

Thr Lys Ser

Bla Arg Tle

L¥s Pro Bro

L

Ser Asn Tyr Arg Val Arg

S0

&l 2ro Leuy
10

Arg Leu Glu
25

Lew Ser Pro

Fro Asn Cly

Ile ?he Arg
75

hen ™wr Arg
&0

val

Trp

31ln

Ler
&0

Oy a

wra_

L

Ly=s

Gly

45

Le

Gl

Arog

3ly Glu Pro Leu Val

1

G3ln Arg Leu Glu Trp

25
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Lys

Leu
30

Gly

Fhe

Cys

15

aly

L

Mt

M

Thr

Pro

Pro

ASH
g4

Len Lys Cve

Lys
an

15
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220> 10

<H11l= 20

<212 PRT

<213> Homo sapiens

«a{n= 10

Gl Aen Ile Thr Ala

1 5

Gly Ala Fro Lys Lya

20

w10 1]

<211 98

<212 oRT

=237 Home saplens

«d Q= 1

Pro dlua Tle wal hsp

1 ]

Lye Wal Gly Thr Cvs

20

Ser Trep Eig _eu hsp
35

Zer Val Lyve Gl Gin

B0

Leu Gln Ser Glu Leu

ah

ro Thr Phe Ser Cys

BS

Leu Arg

<2l 12

«Z11= %1

«Z1%= PRT

<213> Homo saplens

<4G0= 12

LECo

Modificacionas Veluntarias
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arg Ile Gly glu Fro Leu Val Leuw Lys Cys Lys

1

Fro Pro Glo Arg Leu Glu Trp Lys

Ser

Wal

Gl

Met
Tl

Ser

Ala

Ser

Lys

AT

5%

ral

Fhe

ser

Gia

Pro

40

Arg

Thr

Sar

25

3lu Len
19

zly Ser
25

Leu Val

His FPro

Fro Ala

Pro GlLy
a0

Thr

Tyr

=lu

Arg
7h

Leu

Al

Preo

A=n

Thr

60

Gl

Fro
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Glvy

ala

zlu

45

Gly

Gly

Arg

yval

Gl
ig

e

Liza

Asp

His

15

Bro
12

Thr I

GLy

Fhe

Prao

Arg
g5

Asrl

val

Thx

Arg

g0

hla



Frao Arg

Glu Pro

s Gl

oly wal

Ile Oly
65

Ser His &

<Z1d=
e -
<212
=313

cd (=

Ala Sln

Lvs Gly

Tar Gly

Fro Trp

Pro Als G

Fign AT

Zln Ile

Wal

Glu

Wal

35

Zro

Pro

13
L0l
BRT
Eomo

13

A=n

ALla

Asn

Zro

TrE Sl
=

Gly Gl
a0

Bro Ala
Le: Pra

Glo Azp

Pro Glo
4s

sapiens
Ile Thr
Exo Lve
20

Thry Glu

Sgr Val 2

zly Ile

Gly Lys
a8s

Gly Lys
100

2ro

Ala

Gln

Leyu

Glr

-

Zlu

Ala

LYs

Ala

Gln
740

Glua

Val

Wal

Bra

Fro

55

Ser

Arg

Trp

Arg

=23

Bap

Thr

Ala

40

Pro

Tht

Arg

Ile

Era

Lys

410

Val

=l

Lys

Lt

Fro
25

T B

ser

TyT

Ala

Zly

zZln

25

Val

Leew

zly

Ser

Gl

1

Gly

Gln

Pra

Ser

Wal
an

Glu

1

br

Levu

ro

Ile

Az
20

-

Gia

Gly

Ile

Wal

Cvs

75

s5ar

Fro

e

Ler

Aen

Phe

75

Tvr

Val

Thr

Hig

Leun
g0

WAL

Gl

Gl
[734]

Arg

Aryg
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Trp

Ile

Alg

Val

Trp

351ln

45

Ser

oy

Val

ser b
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Expadianta Hao.

Leu Val vVal
15

Thr Leu Thr
an

el Lys Ag

o

Leu Pro Glu

Thr His Ser
E1

Leu Lys Cye
15

Tye Leu hen
30

Gly Gly Gly

Lezu Fhe Leu

Gln Ala Met
50

Arg Val Tyr
a4
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=210 14

<21.= 100

<212 PRT

<21%» Homo sapliens

sEJ0=  la

Glry Asn IZe Thrx Arg Ile Qly Blu Pro Lew Wal Deu Lys Oy Lys

L
e
i

Sly ala Pro Ly= Zye Pro Pro Gin Arg Leu (Glu Trp Lye Leu Azn Thr
20 25 g

Gly arg Thrx Glu Ala Trp Lys Wal Leu Ser Pro Gln Gly Gly Qiy Pro

Trop ASp Ser YVal Ala Arg Val Leu Pro Asrn GQly Sex Leu Fhe Leu Pro
Al o5 a0

ala val Gly Ile Eln Asp Glu Gly Ile Phe Arg Cvs Gln Ala Met asn
65 74 75 EQ

Arg Asn Gly Ly= Glu Thr Lys Ser Asn Tyr Arg Val Arg Val Tyr Gln
25 aa 25

Ile Pro Glv Lys

140
<#1l0= 15
<211= 114
<212= PRT

213> koanmo sapliens

L

<gn= 1

EBla Glr Azn Ile Thr &la Arg Ile Gly Giu Pro Leu Val Leu Lys Cys

Lyvs 3l Ala Pro Lys L¥s Pro Zro Gln Arg Leu Glu Trp Lys Leu 280
20 25 an

Thy Gly Brg Thr Glu Bla Trp Lys Val Lea Ser Fro Gln Gly Gly Sly
1R 4an 45

Fro Tro Asp Ser Val Ala Arg Val Lew Pro Asn Gy Ser Leu FPhe Leu
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Sh

o o

e

=

Gln Tle Pro Gly Zvs

Ele Gly

<210
eill=>
2212»
<213

= A0

?lﬂ Azn Ile
Cly Aia
a1y Arg
Trr sk f

510

Ala Val

G

Aro Ash

Ile Fro G1v

Gly

o Ala val Gly I[le

en Avg Azn Oly Lvg

&1y

Ser

val
03

il
B

25

Len

—Zle

hAsn

Asp
106

Ile

hsn

a0

Rep

Teu

Eer

ASn

Fhe

Tvr
a0

Ser

Fhe
75

Tyr

Sexr

Leu

Glu

Fro

Gl

Arg

78

ATy

Ala

&0

Arg

val

T

=ln

Oy s

val

Sar
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Arg Cvs

Wal

kla Ser

Leu

e

Gly

a5

Leu

31ln

Lrg

Glu

34
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2ln 2la Met
a0

arg Val Tyr
25

1u Leu Thr
1]

Lys Cves Lys
15

Lew Aien Thr
an

Gly Gly Pro
Fhe Leu Pro

Eia Met hAszn
ad

val Tyy 31ln
95

Leu Thr hla
114



<210
221l
“Z2]13=
<Al
=g 00
ila Gln
1

we Q1w

Tht Gly

Erg

(¥}
[l e

Fro Ela

B5

AZn ATXg

53l Ile

hia Qlv

Azn Glu
145

Thr GlY¥

Fly Gly

Y
H
L]

Zrao

17
204
PLRT
Eomo

17

Esn

Ala

Ard

35

AED

Val

Asn

Lis

Leu

gapiens

I_e Thr

Fro Lys

20

Thr 31lu

Ser val

Gy Ile

Gly Liys

BS

Gly Lys

Fro asn

Thr Leu

Sly val

Fhe Thr

s

Fro Arg
180

ie Arg Ala

Ela

Lyz

Eln
T0

=Flua

Lyve

Ser

Pro

=131

Arg

Pro

Trp

2 ATg

Asp

Thr

Glu

Val

Trp
135

s Val

Eln

Thr

Aty

“le

ro

Ios

a0

Val

Flu

Lvs

Zl=

Gly

120

His

Lys

Ser

“hr

Gly

Glin
25

WAt

Leu

Gly

Ser

Wal

10

Thr

Leu

zlu

Ser
185

Ala

10

arg

Len

Prao

Iie

A=Tl

20

REpR

Cyvs

Esp

Eln

Lea

1740

ove

Iro

Pro

L

Ser

Az

Fhe

=

Tyr

Ser

wal

Gl

Thr

155

Met

Ser

ITle

Leu

Glu

Pro

aly

&0

aArg

Arg

ala

Sex

L¥s

141

rrg

val

Pl

=1ln
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Val

Trp

Gln

45

Ser

Cys

Val

Ser

Glu

125

Pro

Arg

Thr

Ser

330 #Y
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el

Lys

an

G1y

L&

Gln

ArY

Glu

110

Gly

eu

iz

Pra

Pro
190

Ly

15

Lau

Gly

Fhe

rla

wal

95

Leu

Ser

wal

Fra

Ala

175

Gly

Cys

ABT

Gly

Leu

Meat

g0

Tywr

Thr

Twr

Pro

G51lu

1&0

Arg

Lezu



=210
“Zll=
w«E ]
w215

lv hrg

Trp Asp

Ala Val

Aro Asn

I_e Pro

Gly o

Ala Gly

130

Tlu Lys

Loy Lea

Gly Asp

13
2035
FRT
Eomo

13

Pro

Thr

Ser

Gly

RN

Gly

Bro

115

Thr

Gly

Phne

Ero

gapiens

Thy» ala

Lyrs Liys
24

Glua Bla

Val Alwm

Ile Gln

Ty Gl
BS

Lys Pro
nn

Azn Lys

Le Ser

Val Ser

Thr Lea

13

arg Fro
180

Ardg

Era

T

arg

ABD

-

Tar

Vil

YR

wal

154

Glr

Ile

Pro

Ly

Val

5%

Gl

Ty

Il=

Gly

Bis

135

Lys

ser

Fhe

200

Gl

Gln

Wal

40

Leu

Gly

Wal

Thr

120

Len

Glu

Glu

sSar

Glu §

Arg

25

L

Pra

B2

kED

105

Cys

ESE

Sl

Len

s
1B5

Leu

Ger

REnN

Fhe

Tyr

a0

Ser

Wal

Sl

Thr

Met

170

Ser

Leu

Glu

Gly

Arg

Boog

Ala !

Zer

Ly=

Arg

155

Val

Fhe =

val

Trp

Goil

Ser

&0

Cys

val

Flu

Frn

140

ADg

Thr
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Leu

31ln

oy

Glu

EFlvy

125

Leu

His

Pro

Pro

Byl B0
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Lys

Len

30

Gly

Phe

Ala

val

L=y

110

Ser

Wal

Fro

Ala

Cye

15

hen

Gly

Leu

Met

TYT

a5

Ty =

Pro

Glu

hxg

175

Leu

Lys

Thr

Fro

Fro

REN

R4

Gl

hla

Exro

A=

Thr

140

Gl

BPro



Modificarionos vcluntar.t:as "%}J(

Expodiante Mo. 07.021.338

&rg His Arg 2la Leu Arg Thr Rla Pro Ile Gln

133 240
210> .9
<211= 228

<Zlid» PRT
=213> Enmo sapiens

=L00= 1%

Ala Glo 2sn Ile Thr ala arg Ile Gly Glu Pro Leuw Val Leu Lys Cys
1 2 10 1=

Lws Gly Ala Pro Lys Lya Pra Bro Gln Arg Leu 3lu Trp Lys Leu Asn
20 25 in

Thr Gly Arg Thr Glu Ala Try Lys Val Leu Ser Pro Gln Sly Gly Gly
35 40 45

Pro Trp Asp Ser val AZa Arg Val Leuw Pro a=sn 3ly Ser Leu The Leu
50 Rh &

Pro ala val Gly Ile Gln Asp Glu Gly Ile Phe Arg Cye Gln ala Mer
%) T 75 a0

&sn Arg Asn Gly Lys Glu Thr Lys Ser asn Tyr Arg Val Arg Val Tyr
a5 =0 45

Gln Ile Pro Gly Lys 2ro Glu Ile Val Asp Ser ala Ser Glu Leu Thre
100 103 110

&la Gly Val Pro asn Lys Val Zly Thr Cys val Ser Glu Gly Ser Tyr
-15 120 125

ro Rla Gly Thr Leu Ser Trp His Leu Asp Gly Lys Pro Leu Val Pro
150 135 140

asn Glu Lyg Gly Val Ser Val Lys Glu Gln Thr arg Arg His Pro Glu
145 150 155 160

Thy Glv Leuw Pre Thry Leu Gln Ser 3lu Lew ¥et Wal Thr Pro hla Arg
1&5 170 175

31y @iy Asp Pro Arg Pro Thr Phe Ser COys Ser Phe Ser Pro Gly Leu
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130 1B5 150

Pro Arg His Arg Bia Leu Arg Thr Ala Pro Ile Gln Pro Arg Val Trp
135 200 2058

Glu Pro Val Pro Leu Glu @lu Val Gln Leua val val Glu Pxro Glu Gly
210 215 220

Gly Ala Val Ala DP'ro

225

<210 20
2 1> Z328
«<212= PEBRT

=213> Homo saplens
<A Q0= 20

321 Asn Ile Thr Ala Arg Ile Gly 3lu Pro Lew Yal Leu Lye Cys Lys

@ly Bla Pre Lys Lys Pro Pro Glon Arg Leu Glu Trp Lys leu Zsn Thr
20 25 31

&1y Arg Thr Glu ala Trp Lys Val Leu ZSer Pre Gin Gly Gly Gly Pro

Trir Asp Ser Val 2la Arg val Leu Pro Asn Gly Ser Leu Phe Leu Fro
5 5% 60

Ala Val Gly Ile Gl 2gp Glu Gly Ile Phe Arg Cws 5ln Ala Met Asn

Arg Asn Gly Lys @2u Thr Lys Ber Asn Tyr Arg Wal Arg val —wr G_n
g 40 93

Ile ?ro Gly Lys Pro Glu Ile Val &sp Ser Ala 3er Glu Leu Thr ala
140 105 110

Sly Val Pro Asn Lys Val Gly Thr Cys Val Ser Glu Gly Ser Tyr Fro
Z15 120 125

Bleg Gly Thr Zeu Sey Trp His Lew &zp Gly Lys Pro Leu Val Pro Ash
150 135 140G
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3lu Lys
x45

Gly Asp s

axg His

oro Wal
210

Ala wal
225

2210
<211l=
<PLE=
<2 3=

<400
val Twr

L

<2:0=
<2 1=
2 Lix
<213

< Q0
Tnr &la

1

Val Glu

210>
<Z]l=
B -
=31 %>

<£00=

Gly

Fhe

Arg
-85

BPro

Ala

a2

R
Homc

21

Fln

22
30
PET
Hooo

22

Pro

Leu

23
20
PRT
o

23

Vel ser

Thr Leu

165

Arg Fro

1&0

nle Leu

Lew Glu

2ro

sSaplels

Ile Pro
S

saplens

Ile Glu
3

val wval
20

Eapisns

val Lyvs

150

Gln Ser

Tar Phe

Arg Thr

clu Val
215

Gly Lys

=lu

Glu

qer

Ala

2040

Eln

Gln Thr Arg Arg
155

Leu Met Wal Thr
170

Cwe Ser Phe Ser
185

Fro Ile Gln Pro

Lea Wal Val Glu
220

His

Preo

o
2406

Pro

¥4
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Pro

Ela

Gly

a0

Wal

Glu

Glu

Arg
175

Leu

Trp G

Gl

Thr
160

Gly

Fro

Gl

Pro Arg Val Trp Glu Pro Val Pro Leua Slu Glu

10

Flu Pro $lu Gly Gly Ala wal Ala Pro

25
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WVal Tyr Gln

Leu Thr Ala
<3_0= 24
“2ll= &
«217= PRT
<Z1li3=  Homo
<G 00= 24

I'kr Ala Pro
1

<210= 25

=211l 324
<2dl2= D&
<231 Homg
=400 25

ehgocagocy
gtagqobgoto

gqUoorozaga
Lggzaggtos
R Totate lotabal o1
gcaatgaaca
<21i=
w2ll=

cFlP>
215>

26
369
LA

<L00= 24

anggcagesg

ghaggtgoko

goooocaada

TEgaanggLoc

aacggotoos

gcaslkgaaca

Hodificacionss Voluntarias
Expedienta Mo, 07.021.338

Ile Pro Sly Lys Pra Glu JTle Val Asp Ser ala Ser GGlu

5

Gl
20

sapians

Ile Gln

capliens

gaacagcagk
aaaacatcac
aaccacoccd
Egtocooooca
tostootope

ggaatggaas

Eomo s=apiens

gaacagosgt
saaacaboac
A@Ztaocccd
LgLotococca
Cotbocoteg

ggaabtogaza

tggagcotgy
agocoeggatt
qogactugas
Jogaggagogo
ggotgtoggyg

sgagaccaay

Tggagoeebgg
agooogdakbt
goguctggaa
gagagFaggo
gactatcogg

ggagacoaag

10

gtgotggboo
ggogagecac
Loggamantga
CcCobtgggaca
acccaggatyg

tccaactace

gtgotggtec
gagcgagoecac
tggaaartga
coctgggaca
atccaggatg

Lcoaactaco

tocagtotoghy
Eggngotogas
- TakLak-Ta{x talalsl
gratggcteg
aggggactot

gagpboegtgt

rcagkctgtg
tggtgctgaa
aracaggoocyg
gtotggooog
aggaggatitt

gagtocghtgh
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gdgggoagla
grotaagggg
gacagaagct
tgtocttooe
coggtgocag

ctac

ggeIgCaga
gtataagggy
gacagasgct
tgtogotooe
CoSgogecag

ctaccagatk

&0

120

len

240

3040

354

&0

120

180

2411

300

360

5%

il
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cctggJaag 3685
«Z210= 27

<211 > 40E

c21Z= DNA -

<27 3%  llaomg gaplens

Sd 00 2T

abggoAadoog gaacageant tgoagootay ghootoghon toaghietgog gogoudeagha Lo
gtagatgetc agaacatoac agoeoggatt ggogagocac bggtgoboas gtgtaadadsy 120
gUoCcoradga AacCacooss gogdrtggaa tggaaactga adacaggony gacagaagot 1E}
Lggaagabos cgtotoocca gggaggagge <oCogggaca grtgtogoteg tgrocttboce 240
aacggctoss tottopntos ggotgboggg atccaggatg adgggatttt cocggbgocag 300
goaalbgdadca ggaabggada ggagaccaag tocaactaco gagboogtgt ctagcagatt 360
Cotggpadagoc cagasatcgt agatcotgee toTgaactoa cggoetbggo 404
<210 ZB8

<Z21L=> 480

214> D

<Z1%» Homg sapiens

400> 28

atggcagooy gaacageayt tygagectgy gcgetggtoc toagiotgty gggggcagera G
graggructs aaaacatvoac agcccggatt ggcgagocac tgdtgetgaa gtgtaagogg 120
goeoocdadga gadcaceoca goggdbggaa tggasacCygs acacaggcog gacagaagoh 184
Lggagggtce tgoolkoooca gugaggagge coctggoaca gtobgoctog cgtoottcoco 240
dacggehtooe Toktoocttos ggotgtoggg Atcoaggatg aggogatith coggbgodas 300
gJoaatbdadaca ggeatggads ggagacoasay Socaactaco gagtoodbgt ctaccagats 360
cotgggasdc cagaaakttgr agabtctgos tetbgaactoa oggctggtgt toeocaataayg 420
ghggggacat ghtghogtcagda ggggagotas cotgoagggs ctobtagotg goacsttggat 440
googaadococ tggtgcotas tgagaaggga gtatctgtga aggaacagsc caggagacac LT
cotgagicds gogchotoras actgroaghbog gagotaatgg tdacodoags coggggagga 500
gatcosogbs ccacgtioks ctghagotos agcocaggos tLodocgaca cogggocttg Ba0
fEgratafios UCatecoagit ToQnOtetgg [heaY
<210= 29

<2d2.1= 753
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“212»
<213»

DMA
Homo

<4Q0> 29
atggoagocyg

gtaggtgctc
goococaaga
tggaaggtcc
aacggctcco
JCcaatgaaca
cotgggadags
grtagggacat
gagaagcooo
cctgagacadg
catcooogtc
Cgcacagooo
grygtyganc
<210> 30
211> 13B&
<21d> DNA

<213

G220

<2239  Arti

<400> 30
atggcagoog

graggtgcre
goooocaaya
tggaaggtoee
aacggctoce
Joaatgaans
Cotgggaage
ghaggggacat

gggaagocee

sapiens

gaacagcagt
daaacatcac
agooalcaga
tgtctocococa
tocttccttoo
ggaatggaaa
cagaadtigi
qrgtgtcaga
tggtgocctaa
gqactettcac
ccacocticno
ccatcocagoc

cagaadabay

figial =

gaacagJgcagh
agaacatcac
ASCCATTCCS
tgketoooos
Coiigcttee
gJaatgoaaa
cagaaattgt
gtygtgteaga

tggtgcooctaa

Lagagoctay
agococggatt
geggetyggaa
gggag3aggs
ggctgteggg
JJagaccaad
agattctgos
gIggagchac
tgagaaggga
actgoagtoyg
ctgbagotto
cooghagrtctgg

ageagLaget

Secuencia Artificigl

Construccisan

tggagoctgy
agoooydant
goygotgaaa
gIIayqagygs
gyctgtogyy
gUagaccany
agattotgss
gygoagetar

tJagaaggga

gogotggtoo
ggcgagocac
togagactysn
cocctagggaca
atccaggatyg
tccaactacco
totgaactca
cobgoagaga
gtatctgtga
gagctaatgy
agoccaggon
gagooctgtgo

oot

Sintética

gogotggtoo
guogagocac
tggasactga
seoctgggaca
arccaggatyg
Localctaca
toctgaacton
cobgeaggga

gtatctgtga

37

Modificacionaes Valuntarias /f

toagbotgtg
tgotgctgaa
acacaggcocyg
gtatogetey
agqgggakbttt
gagtoegtyt
cggotggtgt
ctottagoty
aggaacagas
tgaccacage

ttocooogaca

ctctggagga

tcagtctgtg
toggtactgaa
acacaggoog
grogtggcteg
aggogattit
gagtocogtgt
cggetggtgt
ctocttagotyg

dggaacagac
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gFaggcagta
gtataaggygg
Facagaageot
tgtcottaco
Coggrgssag
ctaccagatt
tococgataay
gocacttggat
caggagacac
ceddygauas
cogggascttg

aatocaattyg

gudggcagta
gtataagggs
Jacagaayct
tatcocttooo
cocg3tgacag
ctatcagatt
tcoccaataag
gcacttggat

caggagacac

Y]

120

140

240

200

3460

420

4849

£a4a

[

A

720

153

&0

120

140

240

200

160

424

4349

540

07.021.338



. Modificacionsa Voluntaria
Expadiente No. 07.021.33
cefdagacas giototicas actgoagiod Gagciaatgy Lomcogtage oogggganga BOU
gatcceogteo coaccttote ctgtagotts agoocaggoe thoooogaca cogygoottg &6
cgcacagocc ofatadagoc cogtygtotgg Jagootgtge ctotggagga ggtccaattyg T20
gtggtggage wagaaggtoy agcagtaget cotocgtcocag totteootobt otcooccaaaa TER
cocaaggaca coctcatgat ctecoggaco cotgaggtea catgogtoot ggtogacgtg 2410
BOTCRCYAAY AaCOOUYRYst caangbicaat tootacglgg acgoogiaga ggrtgcoataarn ALY,
goraagacaa adtogoggga ggagoagtac aagagoacgt accgtghggt cagogioste &0
! asogtoctge actaggacty gotgaatgee aaggagtaca agtgocaaggt ctccaacasa 1020
goochoocay SOCCoategn gasaaccatl Locaaagoca aagaggcagos Sogagaacca 1080
caggtygtaca cootgoceoe atoocogggat gagotgacca agaaccaggt cagoctgacc 1149
LoooLygygtha aaggoiictsa toocagogat artcgoocgtgg aghggdaagag caatgggcad 1200
coggagaaca actacaagae cacgoctooc gtgetggact cogagdgote ctiottoote 1260
! tacagraage tcaccdugya caagagcagy bggcagoagy ggaacytott cteocatactes 1320
| gtgatgoaty aggctctgca caaccactat acgdagaaga goototéect ghotoocgggt 1380
aaatga 1396
<2lox 31
211> 1041
212> DNA
: <213» Secuencia Artificial
22Z20*
“£23» Artificial = Construccisan Sintética
<400 31
atggragooy gascageoagt tggagcchgy Jghgetgatco toagtebabty guggacagta &0
‘ gtaggtgote aasacatcac agoooggatt ggogagocac tggtgctgaa gtgtaagaoq 120
: gecocgaaga aatcacocca goggotggad tgdaaactga acacagdoof gacagaagot 180
tggaagytcoc tgtctoocosa gggaggagygs coctgggecs grtgtggotog tgtccttcog 240
aagggotocc tottoottec ggotgtoggy atccaggaty agyygatttt cocogtgoocag 300
Jraatgaacs gyaatggada ggagaccaad Locaactacc gagtocogbgt ctaccagatt 360
CcCigggaage cagaaattgt agattoctygoc totgaactcea cggotggtcoce gtcagteteo 420
i ctottesoce caalacccsa ggaracoots atgatctacs goscooctga ggtcacatge 150
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ghadtagtyg
gtygaggtge
gtggtiageg
maggtotasa
cageoecgag
tagatcageo
gagagctsatg
gogotosttct
gtettotoat
tecotygtete
<210=
<211

CEL1ZF
LZ213>

3
461
BPRT

<220
<202%»  Arri

409> 32
Met Ala Ala
1

Trp Gly Rhla

Teu Wal

3k

Bra

Gl
a0

Leu Trp

Sar Fro Gln

65

Asn G Sar

Prie Arg Cys

acgidagtcs
ataatJocaa
costcanogt
acalaagoect
gaccacagyt
tgacetgoct
gycagocgga
tectctacag
gqohocgtgat

cggytaaaty

figial =

Thr

Val
20

Val
ew Lys
Lys Leu
Gly

Gly

Fhe
B5

Lau

Gln
140

Ala

Ala

Gly

s

Asn

Gl

Lewy

Mer

cgRagacoot
gacaaagooy
coctgcactag
Podasts L1 v [nlalalales
gtacacccty
gytcaaagqas
gaacaactac
caagotoaca
gqeoatgaaggeot

a

Secuencia Artifigcial

val Sly

hla

Lys Gly

49

Thr
EE

Gl
Fro Trp
Fro

Rla

Asn Arg

Ala

Aszn

25

hla

RArag

Asp

val

Asn Gly
105

gagatcaagt
cgggaggage
pactggctga
atcgagaaaa
aooccatoon
ttotatecca
aagaccacgo
grggacaaga

ctgoacaacc

Construccidn Sintética

Trp Ala

1c

Ile Tnr

Fro

Iy

Thr

Val
75

Ser

Ile

Lys

394

Medificaocionar Voluntarias
Expadiante Mo. 07.021, 338

tcaactggta
agtacaacag
atggoaagga
cratotocas
gggatgaget
godacatogs
croooghgot
gocaggtggea

astacacqgoa

Leu Wal Lau

Ala Ile

30

Arg

Fro Fro

a5

Lys

Rla
&0

Trp Lys

Ala Arg WVal

Gln Asp Glu

Glu Thr Lya

110
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cgtJgacggc
cacgtaccgt
gracaagtoge
agocaaagyy
gaccadagaac
cgtggagtgg
ggactocogac
goagggyaac

gaagagocto

Zer Leuy

15

Glu
Gln Rrg
Wal

Leu

Pre
a0

e

Il=

Zer Asn

3440

600

660

720

TEN

840

s0c

2640

1020

10491



Modifioaciones VYoluntarias
Expodients No, 07.021.338

Tyr Arg Val Arg Val Tyr Gln Ile Pro Gly Lys Pre Glu Ile Yal Asp
115 120 125

Ser Ala Ser Glu Ley Thr Ala Gly Val Fro Asn Lys Val Gly Thr Cys
130 135 140

¥al Zer Glu Gly Ser Tyr Pro Ala Gly Thr Leu Ser Trp His Leu Rep
145 150 135 lan

Gly Lys Prop Ley Val Pro Asn Glu Lys Gly Val Ser val Lys Gly Gln
165 174 175

Thr »yrg frg Bis Fro ¢lo Thr 1y Leu Phe Thr Leu Gln Ser Glu Leu
ZEQ 1E45 190

Met Val Thr Pro ala Arg Gly Gly Asp Pro Arg Pro Thr Phe Ser Cys
195 200 205

Zerx Phe Ser Fro Gly Len Pro Arg Hls Arxg Ala Leu Arg Thr Ala Fro
210 215 220

Ile Gln Fro Arg val Trp Gly Pro val Pro Leu Glu Glu Wal ©¢ln Leu
225 230 235 240

val ¥al Glu Bro Glo Gly Gly Ala val Ala Pro Pro Ser Val FPhe Leu
z45 250 285

Phe Pro Pra Lys Pro Lys Bsp Thr Lew st ifle 3er ARryg Thr Fro Slu
260 283 270

val Thr Cys Val Val Val Asp Val S¢r His Glu Asp Pro Glu Wal Lys
273 240 235

Bhe Asp Trp Tyr val ARsp Gly val Gilu Val His Asn aAla Lys Thr Lys
290 2ag 300

Pro Arg Glu Glu Gl Tyr Aan Ser Thr Tyr Arg Val vzl Ser Val Leun
04 3:0 31k 329

Thr Wal Leu His Gln Asp Trp Leu &sn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
azb 330 136
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Val

Ala

Arg

Grly

385

Fro

Ser

Glo

Hisz

Ser

Aszp

ENgY

Fhe

Glu

Phe

=1y

Tyr
£50

<310
w21l
CELEY
213>

220
CEEEY

<4003

Asn Lys Ala
340

Gly G1ln Pro
355

Glu Leu Thr

Tyr Fro Ser

Asn Aan Tyr
£05

Phe Leu Tyr
421

Asn val FPhe
435

The Gln Lys

a3
133
PRT

Leu

arg

LyS

Asp
330

Lys T

Sar

Ser

Sar

Dro

Glu

Asn

375

Ile

Ly=

Cys

Leuw
155

Sgcuencia Artificial

Als

Bro

JE0

Gln

Ala

Thr

Len

Ser

440

Ser

BPro

345

Gln

Val

Val

Pro

Thr

425

Val

Leu

Ile

val

Glu

Fro

a10

Yval

Met

sar

Glu

Tyr

Ley

Trp

IB5

Val

Asp

Hi=s

Fro

Briificial = Qonstrucoitm 3intética

a3

fle Glo Ran Ile Thr

1

Lys

Th

i

Pro

Sly

Sl

Trp
20

mla Pro Lya
20

Rrg Thr Glu
s

Rep Ser Wal

Rla Arg Ile Gly Tlu Pro

19

Lys Pro Pro Gln arg Leun

2%

hla Trp Lys Wal Leu Ser

40

Lla Arg Val Leu Pro Rsn

6%

Lys

Thr

Thr

JB0

zlu

Leu

Lys

aly

gly
&0

Leu

Froc

Gly
el
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Thr

Lay

365

Zer

Rep

Ser

Ala
445

Val

Trp

Gln

45

Ser

587

Modifioacionas VWoluntarias
Expediente Wo. 07.021.338

Ile

350

Fro

Leu

A=n

Ser

Arg

430

Lew

Leu

Liys

ETH

Gly

Leu

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

415

Trp

Hia

Lys
15

Gly

Ehe

Lys

Ser

Lys

Gln

40Q

Gly

Gln

hzn

Cye

Asn

Gly

Leu



Modificacionea Voluntarias
Expediente No. 07.021.33

Pro Ala Val Gly Ile Gln Asp Glu Gly Ile Phe Arg COys Gln Ala Ket
65 70 75 Ea

&sn Arg Asn Gly Ly Glu Thr Lys Eer Asn Tyr Arg val Arg Val Tyr
B3 g0 95

Cln Tie Pro Gly Lys Pro Glu Ile Val Asp Ser ala Ser Glu Leu Thr
100 135 110

Alz Giy Wzl Pro A=zn lys Val Gly Thr Cys Val Ser glu Sly ser Tyr
113 120 12%

Prc A.a ¢ly Thr Leua Ser Trp His Leu Asp Gly Lys Pro Leu Val Pro
130 135 140

&sn 0xa Lys Sly Wal Ser Val Lys 31u Gln Thr Arg Arg His Pro Glu
14% 150 L5353 1540

Thr Gly Leu Fhe Thr Leu Gln Ser Gluy Leu Met Wal Thr Pro Ala Arg
les 170 175

Glv 3ly Asp Pro B:xg Pro Thr Phe Ser Cys Ser Phe Ser Preo Gly Leu
L8O 185 190

Pro A¥g His Arvrg Ala Leu Arg Thr Ala Pro Ile Gln Pro Arg val Tep
135 200 205

Zlu pro Val pFro Leu Glu Glu val Gln Leu Val val Glu zro Glu Gly
210 215 224

Gly Ala Val Rla Pro Pro Ser Wal Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys
225 230 23% 24n

Asn Thr Lea Met IZle Ser arg Thr Pro Glu Wal Thr Cys Val val Val
245 250 265

Asp Yal Ser Eis $5lu Asp Pro Glu WVal Lyg Phe Asn Trp Tyr Val Asp
260 265 270

Gly wal Giu el Hisg Asn 2la Lys Thr Lys Pre Arg Glu Glu Gin Tyr
275 280 285
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Azn

Trp

205

Fre

Gl

Asn

Ile

Thr

3EBS

Ly=

Cya

Leu

cer

280

Ala

Fro

xln

Ala

a7

Thr

Leu

Ser

Ser

<210>
<Flls
£212n
<213

CFEQ>
Cd23x

<400

Thr Tyr

bAzn Gly

Fro Ile

Gln val
244

¥al Ber
355

Val G1lu

Bro Pro

Thr Vval

Val Met
z0

Leu 3Zer
435

34
135
eRT

Arg

Lys

xlu

325

Twr

Leu

Trp

Val

Asp

405

His

Pro

val

Glu

310

Lys

Thr

Thr

Lel

a0

Ly=

Gl

Gly

Val

295

Thr

Leay

Cys

Ser

3756

Aso

Saer

Ala

Lys

Sacuencia Artificial

5er

Lys

Ile

Fro

Leu

360

AsT

Ser

REY

Leu

Vol

Cya

=Ty

Val

=1y

Trp

Leu

Lys

Lys

Gl

Gly

Gln

410

A3n

Thr

Val

313

Rla

Arg

Gly

Pro

Ser

i35

Glh

Bis

Artificial = Construccidn Sintédtica

34

Val

200

Ser

Lys

Rsp

FPhe

Glu

JB0

Fhe

1y

TYyr

Leu

Aan

Gly

Zlu

Twr

365

A=n

Phe

Azn

Thre

Gln Asn Ile The Ala Rreg Tla Sly Gla Pro Ley Yal Legw

1

5

10

ly Ala Fro Ly Lys Fco Pra Glo Arg Leu GLu Tro Lys

20

2k
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His

Lya

Lew T

350

Iro

Asn

Val

Gin
430

Expadianta No.

Gln

Ala

Fro

335

Ser

Tvr

Tyx

Fhe

415

Lys

Lsp

Leau

320

Arag

Lys

Asp

Lys

Jar

400

Ser

Eex

1ys TOys Lys

15

Lau har Thr

30

07.021.328
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Gl

Trg

Arg

Ile

Ala

Clu
145

Gly

Pro

Ala
228

Thr

LYg
RS

56

al

oroc

val

zlw

~an

ILeu

ASD

His i

vzl
2.0

“fal

Li&u

Thr
iR

Sexr

Gly

L Bl

Gy

Pro

~15

Thr

Gly

Fhe

Pro

Pro

Bla

Met

[

Val

Ile

Lys

Iwes =

140

Asn

Lay

Val

Thr

Arg

180

Ala

Leu

Tle

Ala

Ala

G1ln

Glu

g5

ye

Ser

sexr

Len

155

Fro

Leu

Glu

: Pro

Lear
TAS

T

Agp

Thr

=l

Val

TED

Val

150

Zln

Thr

Arg

zlu

Ter

234

B

Lys

o Wal

a5

Slua

Lyvse

Ile

His

135

Lys

Ser

Fhe

Thr

val

215

Wal

Thr

Val

40

Leu

Eiss

Ser

Val

Thr

1240

Leu

Glu

Elu

Ser

Alsa

200

Gln

Fhe

Pro

L=

Pro

Ile

A

AspD

105

C¥s

Agp

Gl

Leu

Cwe

185

FPro

Leu

Le

Glu

Segx

Asn

Fhe

Ty

an

Ser

Wal

Gly

~hr

Met

170

ser

Zle

Val

The

Val
250

Fly

Arg

Ta

Arg

Ala

Ser

Lys

ATg

LS55

WVal

Fne

Gln

WVal

Fro

233

Thr

Gln

Ser

B0

Cys

Val

Ser

Glu

Pro

140

Arg

Thr

Ser

Fro

Giua

224

Fro

Cys
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Gl

45

Leu

Gln

Ardg

31u

Gl

125

Leu

Fro

Fro

ArXg

205

Fro

Lvs

Yal

284,

Modificacionas Voluntaria

Expadianta N,

2l

Fhe

wal

Leu

110

Ger

val

Fra

Gl

120

wal

Gl

o

val

Gy

Leu T

Met

Twr

95

Tyr

Pro

Glu

Aryg

17%

Leua

Gly

Lys

[
23
1]

Bro

Al

aa

Zln

Ala

Pro

Az=n

Thr

1464

Gl

Pro

GZou

Gly

L=
240

1 Asp

07.021.33
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Yal Ser

Val Glu

Ser Thr
2320

Leu Asn
305

Ala Prao

Fro 3ln

Gln wal

Ala Val
370

Thr Pro
KE R

Leiz Thye

Ser Wal

Ser Lew

<210
211>
212>
<213

LA A
LE23>

Hi= Glu
260

Val His
275

Tyr Aryg

Gly Lys

Ilg Glu

Val Tyr
3440

Ser Leu
354

Glu Trp

Fro Val

Wal hep

Met His
420

Ser Pro
435

3z
kL1
ERT

hsp

Asn

Wal

51lu

Lvs

325

Thr

Thr

zlu

Leu

s

405

Glu

Gly

Pro

Rla

Yal

Tvr

310

The

Lau

Cys

Ser

Asp

390

Ala

Lys

Glu

Lys

Ser

295

Lys

Ile

Pro

Leu

aan

375

Ser

BTy

Len

Zecusnsia Axtificlial

Artifjcial =

Val

Thr

2B0

Val

Cys

Zer

Pro

Val I

Je0

Gly

Hisz

Lya

265

Lys=

Leu

Lya

Lys

Ser

345

Gln

Gly

Zln

Asn
425

Fhe

Bro

Thr

Val

Ala

330

Arg

Gly

Ero

Ser

Gln

410

His

Asn

Arg

Val

ey

215

Lys

hap

Bhye

Glu

Fhe

395

Tvr

Construgcion Sintética

Trp

xlu

Leu
300

Gly

Tyr

h=n

R

Fhe

Thr
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TyE

Glu

ZBE

Hi=

Lye

Gln

Fro
365

Asn

Wal

Gle

Modificapionas VoluntArias
Expadiante No.

Yal

|

Gln

Gl

Blm

Pro

The

350

Ser

Tyt

Tyr

Fhe

Lva
430

REp

Tyr

Azp

&g

Asp

Ly3a

Ser

Ser

115

S5er

Gly

AEn

Trp

Bre

2240

Asn

Thr

Lys

100

Cys

Leu

285 | g

07 .021.338
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Modificaciones Voluntarias j%f?kf

Expadienta No. 07.021.33%8
<400> 35 !

Met ala 2la @iy Thr ale YWal Gly Ala Trp Wal Law Wal Len Ser Leu
- 5 10 15

Trpy OLy Ala Wal Yal 33y ARla Gln Asn 1le Thr Ala arg Ile Gly Glu
20 2h ao

Pro Lew Wal Led Lys Cyws Lys GLly Ala Pro Lys Lys Pro Pro Gln Arg
an &0 45

e Glu Trp Lys Lea asn Thr Gly Arg Thry Glu &la Trp Lys Val Leu
a0 55 B0

Ber Prao G5in Gly Sly Gly Pro Trp Asp Ser val Ala arg Val Leu Pro
Gh 7 15 an

ssn Qly Ser Leu Phe Zeu Pro Ala Val Gly Ile Gln Asp Glu CGly Ile
85 ao G5

Phe Arg Cys Gln Ala Met &gn Arg Asn Gly Lys Glu Thr Lys Ser 4s5n
140 105 110

Tyr arg Val Arg Val Tvyr Gln Ile Pro Gly Lys Pro Glu ITle Val asp
1i5 1z0 125

Ser Ala Ser Glu Ley Thr Ala Gly Pro Ser WVal Phe Lau Fhe Pro Pro
134 1356 140G

Iye Pro Lys asp Thr Lew Met Ile Ser Arg Thr Pro Giu val Thr Cys
143 150 155 180

Vel val Val agsp Val Ser Hig Glu agp Pro Glu Wal Lys Fhe asn Trp
165 170 175

Tyt Val Asp Sly Val Glu Val His fsn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu
1BG 145 190

Glu 51ln Tyr asn Ser Thr Tyr Arg Val val Ser val Leu Thr val Leu
155 200 205

His= 3]ln Asp Trp eu asn Gly Liys Clu Tyr Lys COys Lys Val S&b Asn
210 215 220
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Lys

225

Gl

Len

Fro

Asn

Leu

Jos

Yal

Ala

Bro

Thr

Sar

Tvr

2530

Tyr

Ehe

Lya

<210
211>
CElEF
«213=

CZelx
223>

<400

lau Pro

Arg Glu

Lyes Asn
20

Rep Ile
275

Lys Tht

Ser Lys

Sar Cys

fer Leu
EL )

K[
324
PRT

Ala

Fro

245

Gln

Ailz

The

Ley

Ser

325

Ser

Frao

230

zln

Yal

Val

Fra

Thr

3130

Val

Len

Ile

Val

Ser

Pra

255

YVal

Met

Ser

Secuencia Artificial

Artificial =

36

Alg Gle a=n Ile

1

Lys Gly Ala Pro

20

Thr Giy Arg Thx

35

Fro Trp ABp Ser

&0

Thr

Lys

5lu

Val

Eln

Tyr

Leu

Trp

T30

Fal

Aap

His

Fra

Lys

Thr

Thr

265

Gl

L

Lys

xlu

Gly
345

Thr Ils
235

Leu Pro
2R0

Cy& Leu

Sar Asan

Lep Bar

Sar Arg
315

Ala Leuy
330

Lya

Construcceidn Sintétics

Ala

Ala

Ala

Arg Ile Gly Glu Pro

14a

Fro Pro Gln 2rd Leu

Trp

Brn
55

Lys
40

Val

23

Val

Leu

Leu Ser

Bra REn

Sar

Pra

Val

Gly

Lap

300

Tep

His

L=u

=lu

EFXo

aly
&l
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Lys

Ser

Lys

zln

hen

Yal

Maxdificaciovnesr Voluntariase
Expadianta Wa., 47 . 021,238

&ls

hrg

Gly

270

Pro

Sz

Gle

His

Leu

Ly=
34

v Gly

Lew

Li=

AsD

255

Fhe

Glu

Gly

Tyr T

335

Lys
15

Leu

Gly

Phe

Gly

240

Glu

Tvr

Asn

Bhe

A=n
320

hAsn

Gly

e

»



Modificacionea Voluntarias
Expadianta HWo. 07.021 3238

Pro Ala val &ly Ile @1ln Asp Glu Gly Ile phe Arg Cys Gln Ala Mec
65 70 75 B

Ry Brg Ren Gly Lye Glu Thr Ly= Ser hsn Tyr Arg Val Arg Val Tyr
akh a0 a5

Gln Ile Pro Gly Lys Pro Glu Ile Val Asp Ser Ala Ser Glu Lew Thr
i) 105 110

8la 3ly Pro Ser val Phe Lew Phe Pro Pro Lye Pra Lys Asp Thr Leuw
115 120 125

Mer Zle Ser Arg Thry Pro Glu Wal Thr Cvs val val Val Asp Val Ser
130 135 140

Hiz Glu Asp Pro clu vVal Lys Phe Asn Trp Tvr val Asp Gly val Glu
145 150 155 1&0}

vzl His Asn als Lys Thr Lys Pro ATg Gle Slu 8ln Tyr Asn Ser Thr
1&5 270 175

Tyvr 2rg ¥al Val S=r Wal Lea Thr Val Leu His Gln Asp vrp Leuw Asn
1341 185 1240

Gly Lye 5lu Tyr Lys Oys Lys Val Ser asn Lys ala Leu Fro ala FPro
185 200 205

Tie Gy Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys &ly &ln Pro Arg Glu Pro Gln
210 215 220

val Tyr Thr Leu Pro Zro Ser Arg Asp (lu Leu Thr Lys Asn Sln val
HES 2ap 235 240

Ser Leu Tar Oye Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser 2ep Ile Bla vWal
245 2540 255

Slu Trp Flu Ser Asn Gly Glr Pre Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro
260 265 270

Tro Wal Low hep Ser Asp Gly Ser The Phe Leu Tyr Ser Lwys Leu Thr
275 280 285
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Modificacionas Voluntariss
Expadi¢gnte Ho, 07.021,338

7

Val Aap Ly# Ser Arg Trp Gln Gln Sly Asn ¥al Phe Ser oys Ser Val

290

295

30Q

Met His Glu Rla Leu His asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu

305

Zeyr Fro

<210
£21L0=
w212
€213=

<220
w2E3F

<400z
Gln Asn

1

Gly Ala

Gly Arg

Trp Rsp

a0

Algy val

Bo

Arg Rsh

Ila Feo

Cly Pro

Ile Ser
130

Gly Lys

3
323
FRT

310

Secuensia Artificial

Artificial =

31

1le Thr

Fro Lys
20

Thr Glu

Ser Yal

Gly Ile

Gly Lys

Gly Lys

100

Sar Wal
115

Arg Thr

Ala

zln

Glu

g5

Bro

Fhe

Bro

313

Construceldn Sintética

RAryg

rFrao

Trp

Arg

Rep

0

Thr

Gl

Leu

Glu

Ile

Fre

Ly=

Val

LB

Glu

Lys

Bhe

Val
135

Elo

Val

a0

Leu

Gly

Zer

Val

Fro

120

Thr

3iu Pro Leon
14

brg T.au 2la
23

Leu Ser Fro

Proc Asn Gly

Ite phe Arg
73

Azsn T¥r Arg
gl

Lep Ser Rla
108

Fro L¥s Pro

Cys Val Val

Val

TEp

Ser

&l

Cys

val

Sar

Lys

Wal
=44
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Leu

Ly

Gly

45

Len

Gln

Arg

Glu

Asp

125

Asp

Lys

LaEw

an

Phe=

Ala

Val

Lew

110

Thr

Val

s

15

Gly

L=u

Met

Tyr

95

Thr

Leu

Ser i

320

Lys

Tht

Pra

Pro

Asn

an

Gin

Ald

Mat



zlu
145

His

Lys

alu

I

225

el

T

Asp

Eil=z
305

Fro

Asp

val

Lye

210

“hr

~hr

a1l

~ed

ys

220

G ua

Gy

<2i0=
w2 1=
<2
<223=

<L00=

v Mla

TYY

195

Thr

L

e

an'ti

Ser

Ala

s

38
210
TR
Hamo

3B

Gia Val

Lv=s Thr
ek

EBer Val

140

Lva Cys

Ile Zer

Pro Pro

Leu Val
245

Ash Gow

260

Ser Asp

arg Trp

Leu His

mapiens

Lys

1=0

Lys

Leu

L=

Lys

Ber F

230

Lyg

Gln

a1y

Gln

Asn
31

Fhe

Fro

Thr

val

Ala

215

aly

Pro

Ser

Asn

Arg

Wal

Ser

2040

Lys

Ao

FPhe

Glu

Fhe

280

Gly

Tyr

Trp

alu

Leun

IBG

Lsn

Gly

Zlu

Tyr

A=n

265

Pha

BEN

Thr

Ty

Glu

170

Yis

Lys

Gln

Leuw

Fra

250

Asn

Leu

Yal

Zln

Wal

1533

Gln

Eln

Ala

Fra

Thr

225

Ser

Tvr

Ty

FPhe

Lys
315

Az

Tvyr

Azp

Leu

Arog

220

Lys

ASD

Ly=

Ser

Ser

200

Ser
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Gl

Azgn

Trp

Pra

205

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

285

oys

Leu

390

Modificacionas Voluntarias

Expediente No.

tal

Ser

Ly

120

Ala

Pro

Gln

aAla

Thr

270

Leu

Ser

Ser

5lu

Thr

175

Asn

Fro

mln

Val

Val

255

Pra

Thr

Wal

Leu

Val
1al

Ty'r

Gl

Wal

Ear

240

Glu

PEro

Wal

M=t

Ser
320

Q7.021.3
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Modificacionas Voluntarias , |

Expediaentae No. 07,021,338

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ila
1 5 10 15

Ser zrg Thr Pro Glu val Thr Cys Val Val val asp Val Ser Eis Glu
an 25 30

Asp Fro Zlu Wal Lys Zhe Asn Trp Tyr Vai ksp Gly Val Glu Val His
35 40 45

Azn Ala Iays Thr Lys Pro Arg Gla Glu Gln Tyr Rz Ser Thr ™wr Arg
50 55 &0

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asn Trp Leu Asn Gly Lys
A5 0 5 g0

Slu Tvr Lys Cys Lys Val Ser Azn Lys 2la Leu Pro &la Pro Ile G1lu

Zy= Thr Zle fSer Lys aAla Lyszs Gly Gln Fro Arg Glu Pro Glu Val Tyr
zon 105 110

It.r Len Pro Pro Ser Arg Asp 2lu Deu Thr Lys asn Gln Val Ser Leu
115 Lz2n 125

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyy Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Tr
30 125 144

311 Ser Asn Gly Gla Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thy Thr Fro Pro val
143 1h0 1R85 l&{

Leu Bep Scr REgp Sly Ser Fhe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp
16% 174 175

Tws Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Wal Met His
180 1ES 1440

GIu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Sstr Leu Ser Leu Ser 2vo
155 200 205

Gly Lys
210

<210= 39
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2211= /33
22> DNA
213> Homo sapiens
<400= 39
cogteegict Coctectooo geczadacos aaggacacod
gegghocacal OCUTQOTUOL ggacyiigagrc oRCygaagacd
tacglagacd oogtbgoadst goakbaatgcc aagacaaagqs
ageoangtact gtgtggtoaqg cgrtoctcacge ghtoctgoaco
gagtacaaglt graaggtbcbc caadsaagoc ctocoagooo
dsagrcaasd JUcagqocccyd agaatcacad gigtacacec
rtgaccaags 4accagglidag coogadotge ctggrtoaaad
googbggegs dgggagadgoaa Lggycagyesy gagaacaact
ctggactocg acggertectt pftectotac agoaagotoa
cagoaggggia acdgtoctiche atgotoogtyg atgoatgagy
Cagaagayct LoCLooorghie Tooglytasa tda
220> 40
<211l= 220
<412 PRT
<213» Homo gapiens
<L00= 40
Pro Cys 2ro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro
1 ) 1
Pro Proc Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser
20 25
Thr Oys Wal Val Vel hwrp Yal Ser His $lu Asp
35 a0
nsn Trp Twr Val Asp Gly Val Glu val Yis &sn
a0 25
Arg Glu Glu Gin Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg val
&5 T E
val Leu His Gln Asp Trp Leu Ash Gly Lys Glu
Bh a0

L

Modificaciones Voluntarias
BErxpedienta Mo. 07.0Z21.338

Ecabgatoto
cLgaggtoaa
cdogyggagga
aggactggct
ccatcgagaa
Cgoeccoato
gottoctatos
acaagaccac
cogbggacaa

ckctgracan

Ser Yal Pne

Thx Pra

30

Arg

Hlu Val

45

Bla Thr

a0

Lye

Val Ser wval

Tyr Lys C¥S
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coggacooct
OCLCARCT N
gragtacass
gaakbggoaadg
aaccatctoo
coggdaktgag
cagogacats
gootodogtg
gageagabgyg

coactacacy

Lewu Fhe

15

Glu val

lvs The
Prao

Lyrs

Thr
20

Leu

s val

95

(24

121

1810

240

300

3610

420

240

40

£00

B33

5

lﬁagh@{
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Modificaciones Voluntarias
Expadiente MNg. 07.021,338

A

Ser Asn Lys ala Leu Fro Ala Pro Ile &lu Ly= Thr Ile Ser Lys Ala
200 106 110
Lye 1y Gl Pre arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
115 130 125

AP Gle Lew Thr Lys 2sn Gln Val Ser Lew Thr Cys Leu Val Lys Gly

130 135 140
the Tyr Pro Ser kgl Ile 2la Val @1y Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro
1453 150 155 lad
3.9 Asn Asn Tyry Lys Thr Thr Pro Pre Val Leuy Asp Ser Asp Gly Ser

1635 17n 175
rhe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp &ln Glo
180 184 1490
Gly &sn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Giu &la Leu His Asn His
195 200 205

Tvr Thr GIn Lys Ser Zeu Ser Leu Ser Fro Gly Lys

210 213 220
2210 &1
<23 hed
<22Z»  DNA
«213> Homo saplens
<A00= 47
coghgococad cacotgaact oohgdsggga oodtcagtor CoChECctbooo ooCaadacoo a0
aaggacaccs boatgetchbe coggaccoct gaggtcacat gogtogtdgt ggacgtgage 120
pacgaagace cbtgaggtcaa ghtcaactygyg tacgbgpacs gogbggaggt gocataatgoo 140
AdZACAZAgC Cgogogaudga graglacaac agfacgtaco ghgbggtcag cgbootlaco 240
ghoobgoscs adgactggot gambtgdcaay gaghacasagt gcaaggrobl Caacasagoo 300
ctoocagore ccatogadas aaccatotce aadgosamag JgCagooscy agaacoacag a0
gLgrtacacor tgoogCcoato oogggatygay ctgaccaaga Aacdaggtoag cotgacctge 420
cbggtcaaag gottctatce cagogacate gotgiggagt g@gagagoad Lgggocagooy 430
gagdacaact acaagacoan gootecodghy chggactocy acggotoghh ctbookaotac a4
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Modificaciones Voluntariaa
Expediente No. 07.021.338

AnCARICLCA CogLggadEa gadcagglgg cagcadggga acgtobtokbkc atgotocgtg a0na
atgeatgagyg ctetgodcid Ccactacacd cagaagages totooctobs nocgdgtaaa aeo
-ga 663
210> 432

<2li» 113

«Z12= PRT
«Z13> Heommo saplens

400> 43

ro Cys Pro Ala Pro 3lu Lea Leu Gly &ly Pro Ser Val Phe Leu Phe
1 14 15

il

Pro Fro Lys Pro _vwes Esp Thry Leu Met Ile Ser pryg Thr Pro Glu Val
20 25 30

i

Thr Cvs Val val val asp val Ser Eis Glu Asp Pro Glu Val Zwys Ph
35 40 45

Asn Trp Tyr Val asp Gy Yal Glu Val His asn ARla Lys Thr Lys Pro
30 a5 51

Birg @Yo Gy §ln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg ¥al val Ser Val Leu Thr
65 7 75 80

val Leua Hia Gln Asp Tro Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lvs Cys Lys Val
ES5 90 95

Sar Asn Lys BRls Leu Pro ala Pro Ile Glu Lys Thr Zle Ser Lys Ala
100 1405 1140

Lyw=

2210= 43

213> 07
<£12= FERT

<214 Homo sapiens
<d00= 43

Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp
1 3 14 15
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G- —en Thr

Twr Pro Ser
i

Asn Asn Tyr
50

Phie Let: Tyr
]

Asn VWal Zhe

Thr Gln Lws
cZli= 454
<ill= 23
212> PR

<Z13> HRomo
400> 44

I.e S5er Ile
1

Goy Gy Sar

Lys A=n
20

hsp Iie

_ye Thr

Ser Lvs

Ser dvs

g3

Eer Lev
10

sapiens

Zly Teea
20

Gln

Ala

Thr

Sl
10

Sar

Ser

Val

Wal

Thr

Wal

Leu

Sexr

Glu

40

Frao

val

Heto

Ser

Leu Thr Cys Leu
25

Trp Glu Ser Asn

YWal Leu Asp Ser
B0

Aszp Lys Ber Arg

His @ia Ala Leu
ad

Fro Gly Lys
105

Val

Gl

4%

REp

Trp

His

25

Modificacicnes Voluntarias
Expadientea Mo, 07.021.33%8

Lys Gly

30

Gln Pro

51y Ser

2ln E1ln

Aot His
95

Fhe

Glu

#he

GEly
B}

Tyr

Pro Gly Glu Glu &ly Pro Thr ala ¢ly Ser Val

in

Sly Thr Lew Rla

25
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Industria y Comercio

SUPERINTEMDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. PCT 07-21338

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADRC EN LA GACETA DE PRDPIEQAD INDUSTRIAL No §79 DE
FECHA 31 DE AGOSTO DE 2007 EL TERMINC; HABIL SENALADC POR LA

LEY EXPIRA EL 28 DE NOVIEMBRE DE 2007

NOTA: Dentro del plaze de los seis (6) meses siguientes a partir de {a fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial debera solicitar y cancelar el examan de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandonc, de acuerdo con o
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 488/2000.

SE PRESENTARON OPQSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

sl NO X




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogotd. D.C.,
Abogado
J. IAN RAISBECK
ASUNTO Radicacion 07-21338
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 519 M1 AN
DﬁCiD ik 1 Lk 2 W
Folios 007
Patente de Invencién ["-] Patente de Modelo de Utilidad r
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) — cap. | Cap. |l ]

Mo, Salicitud Internacional PCT/US2005/027705
Fecha de Presentacion Internacional 3 Agosto 2005

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Degision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, €& comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 172 a 240 02/Marzo/2007
Revindicaciones: Folios 241 a 250 02/Marze/2007
Secuencias: Folios 277 a 323 02/Marzo/2007

rolios 353 a 394 31iMarzo/2009
Qibujos: Folios 251 a 276 02/Marzo/2007
Prioridad: LS 80/598 5505 03/Agosto/2004

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentaca tdentro
del plazo establecido (Art. @ D 486), y su contenido técnico corresponde con el de la
pricridad reivindicada.

3. Medificaciones (Art 34 D 486 y Art 18, 22 vy 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones a las secuencias en |os folios 353 a 394, puesto que
no amplian la materia.

4. Fusiones

Se encuentra gue en tramite hay una segunda solicitud con ndmero de radicacion 07
21336 gue reivindica la misma materia que la presente invencién, dicha solicitud tiene
el mismo capitufo descriptivo, y aungue el capitulo reivindicatorio tiene un numero
diferente de reivindicaciones, también se refiere a las mismas proteinas de fugién que
comprenden un peptido RAGE, una unidn interdominio y un dominio inmunogtebulina
CH2Z. El solicitante debe aclarar con cual de ias solicitudes desea continuar el tramite

Primer Articulo 45- Expediente 07-21338



o st prefiere realizar la fusion de las solicitudes.
5. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: "Proteinas de fusidn RAGE y métodos de uso”

El problema planteade en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
proteinas de fusidn especltficas y de alta afinidad de unién a RAGE para su uso
terapéutico en enfermedades mediadas por RAGE.

Para resolver este problema tecnico |a solicitud en estudio proporciona proteinas de
fusion gue comprenden un péptide de unidn ligando RAGE, una unién interdominio y
un dominio inmunoglobuling CH2,

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacidn Internacional de
Patentes (CIP): CO7K14/70%; CO7K18/00; CO7K14/705.

6. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal {d))

El objeto de las reivindicaciones 42 a 76 no es patentable de acuerdo con el Art
citado, ya gue se refiere a métodos de tratamiento.

7. De la Solicitud de Patents
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porgue incluye el termino
‘meétodos de use’, gue no es patentable de acuerdo a Art 20 D 488 literal {d).

Reivindicacionas (Art 30 D) 486, At 22 PCT)
El capitulo reivindicatorio no es claro por que:

- La descripcidn suministrada para péptidos, proteinas y/o acidos nucleicos no
permite identificar claramente el objeto a reivindicar. Se recuerda al sclicitante
que cualguiera de las macromoléculas mencionadas debe ser caracterizada
por su secuencia completa, la cual ademas debe ser adjuntada en un listado
aparte con su respeactivo SEQ 1D NG,

- 3Je recuerda al solicitante que no se aceptan definiciones como ‘el
péptidofacido nucleico con SEQ D NO X o un fragmento de este” o agusllas
como “el péptidofacido nucleico con SEQ 1D NO X o una secugncia 90%
idéntica a ella”, puesto que estas definiciones no permiten establecer la
secuencia aminoacida o nucledtida exacta a la que se refiere,

- Las descripciones suministradas en las reivindicaciones 2, 6, 10, 15, 18, 22,
26, 33, 37 que se refieren a proteinas de fusion, fos acidos nucleicos que las
codifican y las compaosiciones gue o contienen, no son claras por que
describen el peptido por la unidn de los enlazadores de interdominio RAGE
con de tos dominios de inmunoglobulina RAGE de forma tal que no es posible
gstabiecer inequivocamente la identidad de |2 proteina reclamada. Se sugiere
al solicitante establecer la SEQ ID NO para los enlazadores de interdominio
RAGE y de los dominigs de inmunogiobulina RAGE, e indicar donde ocurren
las uniones segun el numero del aminodcido involucradoe en el enlace.

- Las reivindicaciones 7 8 11 12 16 18 27 29 que se refieren a proteinas de
fusion, los acidos nucleicos que codifican dichas proteinas y los vectores de
expresion que contienen dichos vectores no gon ¢laros, ya que dentro de las
secuencias reivindicadas no se indica claramente gue aminoacidos

Primer Articule_$5- Expediema 07-213228
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corrgsponden al péptide RAGE, que aminoacidos corresponden al fragmenta
enlazador y cuales al dominio de inmunoglobuling, la descripcion tampocoe es
clara al respecto.

- Lasreivindicaciones 14 y 15 que reclaman acidos nucieices, no son claras por
gue los caracterizan por el péptido que codifica v no por su secuencia
nucleédtida.

- La reivindicacion 17 que se refiere a un vector de expresion no es clara por
gque no esta descrito en términos de el fipo de vector y la secuencia
recombinante que contiene con su respectivo SEQ ID NC.

- Lareivindicacion 20 que se refiere a una célula transfretada con el vectorde la
reiwindicacion 17 no es clara por que no especifica la identidad o la cepa de la
celula reivindicada,

- La rewindicacian 21 que se refiere a8 una composicion gue contiene una
proteina de fusidn RAGE en un vehiculo farmacolégicamente aceptable, no es
clara por que no identifica ineguivocamente la proteina contenida en 1a
composicion. Se sugiere al solicitante incluir las SEQ 1D NO correspondiente.

- Las reivindicacionas 39 a 41 se refieren a procesos de uso comin en el
labeoratorio para la produccion de péptidos porlo cual no pueden ser abjeto de
patente.

Descripcion {Art 28 [ 488)

Las figuras de los folios 251 a 263 corresponden a secuencias, se recuerda al
solicitante qgue las secuencias deben ser adjuntadas en un listado aparte &
identificadas por SEQ ID NO, que permita una blsqueda certera en bases de datos
€n caso de ser necesario para el analisis de novedad. Ya gue dichas secuencias
pretenden ilustrar que partes de fa secuencia corresponden a los distintos péptidos
que conforman las proteinas de fusidn, el solicitante debe complementar ta
descripoion indicando ef numero del aminoécido de inicio v terminacién del péptido de
interes, o fragmento codificante.

8. Determinacidn del Estado de la Téenica

El estado de |a técnica se determind con base en la fecha de presentacion de ia
solicitud de prioridad: 03/Agosto/2004, y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

; Fecha de
_P_Itern .Dmiumentn ) Titulo Publicacién®
Compositions and methods for
01 W2004018229 | treating rags-agsociated 28 Fabrero 2004
. disordars
Method for inhibiting tumor
oz USDE465422 invasion or spreading in a 15 Octubrs 2002 .
: subject |

D1 divilga {resumen pagina 1) proteinas de fusidn gue comprenden un fragmente RAGE yun
fragmento inmunaglobuling yo un dominio de dimerizacion. incluys ademas la descripeisn de
los acidos nucleicos que codifican para dichas proteinas, meétodos de uso de los Acidos
nucleicos y profeinas con sus respectivas composicicnes en al tratamisnto de enfermedades
relacionadas a RAGE.

bt
2&FT=D&ND=38Edate=2004022680B=EPODOCAlbcale=en EP

Frimer Articule 45- Expediente 07-21338
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02 divulga {resumen pagina 1} un método para inhibir una invasion de tumes o metastasis
gue comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva da una forma
soluble de RAGE.

2409

hitpivwennw. patentiens. net/patentlens/patents htmi ?Ppathums= U 564685422 & return To=guick html

Ya3Fquery*t 3025280564654 22% 2Bin % 2Bpublication_number%2529%#tah 2

9. Examen de Patentabilidad {Ar 14 DA8®)

Novedad (Art 16 D486}
La reivindicacion 1 consiste en "Una proteina de fusién que compréende un polipeptido

RAGE directamente unida a un polipéptido que comprende un dominio CHZ de una
inmunoglobulina o una porcidn de un dominio CH2 de una inmunoglobulina™.

Comparagion de las caracteristicas técnicas esenciales, con |as del Estado de fa Técnica:

: Caracteristicas esencialos D1 _
! Proteina de fusién Proteina de fusidn
. Comprende un polipéptido RAGE Comprende un polipéptide RAGE

Segundo polipéptido que es un dominio de
CH2 de inmunaglobulina ¢ una porcién de
este

Segundo polipeptido fragmento de
inmunoglchuling,

Las caracteristicas esenciales de la cemposicién de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual divulga una proteina de fusion que comprende
un polipeptide RAGE y por lo mencs un dominio de inmunoglobulina, estos
fragmentos de inmunoglobulina pueden incluir la cadena pesada 0 una porcion de
esta en 1gG, 1gD. IgA o IgM, o los dominios CH1, CH2, CH3, and CH4 (pagina 17,
linea 10 a 19), los acidos nucleicos que codifican dichas proteinas (pagina 2 linea 28
a pagina 4 linea 3, {os metcdos de produccion de la proteina de fusion que
involucran el use de vectores y células transfectadas (Pagina 4, tinea 1 a 14). Por
ctra parte divulga las compasiciones que contienen una cantidad terapéuticamente
efectiva de estas proteinas de fusidn, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
que pueda ser administrado de forma oral o parenteral (pagina 52, linea 8 2 22). En
consecugncia, la reivindicacidon 1 no es nueva, segln lo divulgado en el documento
1.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 6, 10 no mencionan alguna caracteristica gue
haga nueva a la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no
SON Nuevas.

l.a reivindicacion 14 que consiste en “una secuencia de acido nucléico aislada qua
conifica una proteina de fusién que comprende un polipéptide RAGE directamente
Fhnide a un polipéptide que comprende un dominio CH2 de una inmunoglobulina o
una porcion de un dominioc CH2 de una inmunoglobulina”, y su reivindicacion
dependiente 15 no son nuevas frente a D1 ya que, como ya se menciond, sus
caracteristicas esenciales se encuentran divulgadas en dicho documento.

La reivindicacion 17 que cansiste en “Un vector que codifica una proteina de fusién
gue comprende un polipéptide TAGE directamente unido a un polipéptido que
comprende un deminio CHZ de una inmunoglobuling ¢ una porcién de un dominio
CHZ de una inmuneglobulina®, ¥ su reivindicacion dependients 18 no son nuevas
frente a D1 ya que, como ya se menciond, sus caracteristicas esenciales se
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encuentran divuigadas en dicho documento.

La reivindicacion 20 gue consiste en “Una célula transfectada con el vector de
expresion de la relvindicacian 18, tal que la célula expresa una protelna de fusidén gque
comprende un polepétido RAGE directamente unido a un polipéptido que comprende
un dominio CH2 de una inmunoglobulina o una porcidn de un dominio CH2 de una
inmunoglobulina® no es nueva frente a D1 ya que, como ya se menciond, sus
caracteristicas esenciales se encugntran divulgadas en dicho documentn.

La reivindicacion 21 que consiste en "Una composicidén que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de una proteina de fusion RAGE en un vehiculo
farmaceéutico... (Ver folio 243)", v sus reivindicaciones dependientes 22, 23, 25, 28,
28 30 y 31 no son nuevas frente a D1 ya gue, como ya se menciond, sus
caracteristicas esenciales se encuentran divulgadas en dicho documento.

La reivindicacion 32 que consiste en "Un método para preparar una pgoteina de
fusion RAGE que comprende el paso de unir covalentemente un polipéptido RAGE a
un polipéptide comprendiendo un dominio CH2 de una inmunoglebuling ¢ una percion
de un dominig CH2 de una inmuneglobuling”, y sus reivindicaciones dependientes 33,
34, 36, 37, 38. 39, 40 ¥y 41 no son nuevas frente a 01 ya que, como ya se menciond,
sus caracteristicas esenciales se encuentran divulgadas en dicho documento,

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacidon 24 consiste en "la composicion de [a reivindicacién 23, en donde el
sitic de union de ligando RAGE comprende fa SEQ ID NC 9 o una secuencia 90%
identica & la misma. o la SEQ |D NO 10 o una secuencia 20% idéntica a la misma.”

Comparacicn de |las caracteristicas técnicas esenciales. con ias det Estado de la Técnica:

Caracte'rl'ét'i'b_éé;;éncialés . Bk 'D'E'

_Proteina de Fusién Froteina de Fusion
. Pelipeptido RAGE FPolipeptide RAGE

Poiipeptido no RAGE Polipeptido no RAGE

SEQ ID NG 8

AQNITARIGEPLVLKCKGAPK

KPPQRLEWK

SECHD NO 10:; :

QNITARIGEPLYLKCKGAPKK
_PPQORLEWK

AQNITARIGEPLVLKCKGA
PKEKPFQRLEWK. ...

SEQ 1D NO 1

D1 v D2 se consideran el estado de |a técnica carcansg a la invensién definida en ia
reivindicacidin 24 porgue:

L1 divulga una proteina de fusidn que comprende un polipéptide RAGE v un
fragmento de inmunoglobulina (pagina 1, lineas 19 a 21) v una composicidn que o
contiena {pagina 52, Iinea 8 a 22).

B£2 divulga una forma soluble de RAGE que comprende un polipéptido con SEQ ID
NO 1 (columna 3, linea 41).

La diferencia entre {a invencién, definida en |a reivindicacion 24 y D1, consiste en que
D1 no especifica la secuencia del polipéptido de RAGE.
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La diferencia entre la invencién, definida en |a reivindicacién 1y €l [a proteina en D2
consiste en gue el documento no habla de una proteina de fusion, sino de un
polipéptido RAGE util en el tratamiento de enfermedades relacionadas con el mismo.

El capitulo descriptivo no se evidencia cual es el efecto mejorado de una proteina de
fusion que incluye una secuencia conocida de RAGE y un fragmento de
inmunagiobuling.

En consecuencia, ia persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
la SEQ ID NO 1 de RAGE divulgada en D2 en la proteina de fusion D1 para llegar asi
al objeto de la reivindicacion 24 de la solicitud, 10 que constituye una solucién
alternativa, pero no mejorada, al problema. Por lo cual se considera obvia.

Por otra parte el mismeo razonamiento puede usarse para la reivindicacion 35, que se
refiere a "El metodo de la reivindicacion 34, en donde el sitio de unién a ligando
RAGE comprende la SEQ ID NO 8 o una secuencia 90% idéntica a la misma, o la
SEQ D NO 10 0 una secuencia 90% idéntica a la misma.” Como ya se menciond, D1
divulga los métodos de fabricacidn de proteinas de fusidon RAGE y un fragmento de
inmuneglobuling, v D2 divulga las SEQ 1D NO 9 y 10, por lo cual 3e considera obvia.

Las reivindicaciones 7, 8, 9, 11, 12, 13, 16, 18, 27, 29 gue reclaman proteinas de
fusion con las secuencias SEQ |D NO 33, 34 y 32, los enlazadores con SEQ ID NO
21,23, 22, 24, los acidos nucleices con SEQ 1D NO 30, 31 que codifican para para
tas proteinas de fusion con SEQ ID NO 33, 34, 32, 35, 36 v 37 (folio 199 de |a
descripcion), los vecteres que contienen dichos acidos nucleicos, las células para la
expresion de dichos vectores, y las compasiciones gue contienen estas proteinas de
fusion, no tienen nivel inventivo por que:

- D1 divuiga una proteina de fusion gue comprende un polipéptido RAGE vy
por lo menos un deminic de inmunoglobulina, estos fragmentos de
inmunoglobulina pueden incluir la cadena pesada o una porcidn de esta en
lgG, 1gD, IgA o IgM, o los dominios CH1, CH2, CH3, and CH4 {pagina 17,
linea 10 a 19) ¥ los acidos nucleicos que codifican dichas proteinas (pagina 2
tinea 28 a pagina 4 linea 5).

- La diferencia entre la presente invencion y D1, es que D1 no divulga las
secuencias exactas de inmunoglobuling usadas ni los mismos péptidos
enlazadores de la presente invencian

- =in embargo, ya gue existen innumerables posibilidades de secuencias de
inmunoglobulinas que pueden ser usadas para la realizacidon de estas
proteinas de fusidn, y que el capitulo descriptivo no evidencia gue [os dominios
de inmunoglobulina seleccionados den como resultado un efecto mejorado de
la proteina de fusion, se considera que la materia reclamada es una
maodificacion obvia del estado del arte.
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10.Conclusién
Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi;
ltem Documento . Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 WO2004016229 1241, N”“]ﬁﬂ;ﬁtﬁ;"‘w'
D2 US05465422 24,35 Nivel inventive |

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a paitir de la fecha de notificacién de la presente comunicacidn, En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para (a concesién, se denegara (a patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante ¥ presentarlo por escrito.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del
capitule gquinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 ds 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterigr requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

e Q3 e

Elaboraso por: Sandra Carolina Crespo Cardenas
Revisado por: Consuele Leguizamon Leguizamdn
Aprotaco por: José Luis Satazar Lopez
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industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION No: 61182
For la cuat se deniega una patente de invencién
Rad. PCT/ 07-21338

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA ¥ COMERCIC
€n ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
anticulo 3° del Decreto 4886 de 2011, v

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dia 2 de marzo de
2007 conel N* 07-021338-00000-0009, por la sociedad TRANSTECH PHARMA, INC,, &
través de apoderado. entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada
"PROTEINAS DE FUSION RAGE ¥ METODOS DE USQ", que cofresponde a 1a sokiciiud
internacional PCT/US2005/027705 del 3 de agosto de 2005,

SEGUNDQ: Que de conformidad con o dispugsto en el articulo 27 del Tratado de
Cogheradién en Mateda de Patentes (PCT) v Ja regla 51bis del Reglamenta, gue facuitan
a la Superintendencia sobwe la aplicacion de la Decisién 486 de la Comision de la
Cnmunfde_id Anding, se efectud el examen de forma a la solicitud, de acuerdo con io
previsto en el articulo 38 de ta mencionada Decisidgn andina.

TERCERO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe llenar
la solicitud y cumplidas [as exigencias legales, se ordend publicar el extracto sin que se
hubigran presentado oposiciongs por pane de terceros.

EUHRTDE Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dia 30 de octubre
de EEJU?.'ZE,_EI solicitante presentd peticidn de examen de patentabilidad, en los téminos
establecidlns en el aticulo 44 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

QUINTQ::Que el articufo 45 de la Decisitn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina
establece: que: “Si ja oficina nacional competente encomtrara que 1a invencidn no es
pateniable ¢ que no cumple con alguno oe ios requisitos establecidos en esta Decision
para fa concesion de 1a patente, Jo notificard at soficitante, Este deberd responder a Ia
notificacion demro def plazo de sesenta dfas contados a partir de la fecha de la
notificacion. Este plazo podrd ser profrogado por una sola vez por wit periodo de treinta
dias adicionales. (...) Si el soficitante no respondiera a la notificacion dentro defl plazo
sefiafado, o si a pesar de la respuesta subsistieran 0s impedimentos para la concesion, ia
oficing nacionaf competente denegard la patente”.

SEXTO: Que de confarmidad con lo dispuesto en el articulo 45 antes mencionado, se
realizé el examen de fondo y se requirié al solicitante mediante Oficia Ne. 10207,
netificade el 13 de juniv de 2012, para que s& pronunciara sobre tas objeciones
efectuadas 4 |3 solicitiud en cuanto a evcepciones a ia patentabiingd, modificacion al
titufo, falta de claridad de las reivindicaciones, falta descripcién completa, carencia de
novedad y nivel inventivo, de acuerde con las exigencias de los articulos 18, 18, 20 d),
28y 30 de la Decision 486.

Transcurtldo el plaza establecido no se dio respuesta al requerimiento v sugerencias
arriba indicados.

P4gina 1de 2’

Al contesiar favos indique &l nimers 5 Sede Cerlrg: Carrera 13 N 27-00 pisns Z, 5. 7 w 10 PEX: SA70000
e radleacion que se indlca 8 confinuacidn: Sede CAMN: Av. Camera S0 Mo, 26- 55406 2 Tel ST37020
Cod varficatibo; #59151087 Dl Center THZ0AT0, Linga aratuita Hacion sl 01800-220155
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Industria y Comercio

SUFERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCIGN No: 61182

Por la cual se denifega una patente de invencion
Rad. PCT/ 07-21338

RESUELVE:

AHTf@UL‘?b PRIMERQ: Denegar la patente de invencion titulada “PROTEINAS DE
FUSION RAGE Y METODOS DE USQ", que entrd en fase nacional en virtud el Tratado
de Cooperacion en Materia de Patentes {PCTI.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucidon al doctor lan
Raisbeck Llinas, en su calidad de apoderado de TRANSTECH PHARMA, INC., ¢ a quien
haga sus veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella procete el
recurso de reposicién, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser
inte_[r_pues_Ep €n el momento de Ja notificacién o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes
geila o

MOTIFIQUESE ¥ CUMPLASE
Dada en Bogotd, D.C., el 19 Ggt 2012

ElL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO,

H

[ =

PABLO FELIPE ROBLE TILLO

Doctar :
IAN RAISBECK LLINAS
notificaclones.patentes@roclaw.co

Elabgrd; Juanf‘[_farlrys Chegarra etez ™
Revisd: Jose Luls Salazar Lopez *
Aproba: Jese Ls Londatlo Femandez ¥
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