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productos derivados, certificado o nimero de registro, si
fuera el caso.

12. O Copia de la licencia o autorizacion de Conocimientos
Tradicionales, certificado o niumero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccién de tasas
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(] Hoja de informacion complementaria.
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UNA NUEVA VARIANTE DEL FACTOR VIl ANTIHEMOFILICO CON ACTIVIDAD
ESPECIFICA AUMENTADA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se encuentra en el campo de los factores de coagulacion de la sangre y
la hemofilia. Se refiere a nueva variante del factor antihemofilico VIII (FVIII), denominado en la
presente descripcion rFVIIIv3, que tiene una actividad especifica aumentada en comparacion
con los productos conocidos del factor VIII.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La coagulacion de la sangre comienza cuando las plaquetas se adhieren a la pared cortada de
un vaso sanguineo lesionado en un sitio de la lesion. Posteriormente, en una cascada de
reacciones reguladas enzimaticamente, las moléculas de fibrindgeno soluble se convierten por
la enzima trombina en cadenas insolubles de fibrina que mantienen las plaquetas juntas en un
trombo. En cada etapa de la cascada, una variante de precursor se convierte en una proteasa
que escinde la siguiente variante de precursor en la serie. Se requieren cofactores en la mayoria
de las etapas.

El factor VIII (denominado ademas factor antihemofilico VIII o FVIII) circula como un precursor
inactivo en sangre, unido estrechamente y de forma no covalente al factor de von Willebrand. El
factor VIII se activa proteoliticamente por la trombina o factor Xa, que se disocia del factor de
von Willebrand y activa su funcion procoagulante en la cascada. En su forma activa, la variante
del factor Vllla es un cofactor que aumenta la eficiencia catalitica del factor IXa hacia la
activacion del factor X en diversas ordenes de magnitud.

La clonacion de FVIII humano revelé que la variante contiene 2332 amino&cidos organizados
dentro de un numero de dominios con la secuencia de A1-A2-B-A3-C1-C2 (Vehar y otros, 1984,
Nature 312, 337-342; Toole y otros, 1984, Nature 312, 342-347 y Wood y otros, 1984, Nature
312, 330-337). La mayoria de FVIII es heterodimérica en el plasma, y contiene una cadena
ligera y varios derivados de la cadena pesada. La estructura heterodimérica es debida a la

escision proteolitica del precursor en la arginina'®®

, que resulta en cadenas pesadas y ligeras
que comprenden Ai-A-B y As-C4-C,, respectivamente. La heterogeneidad dentro la cadena

pesada se explica mediante la protedlisis limitada dentro de su dominio B carboxi-terminal.

Para funcionar como un co-factor en la activacién del factor X, FVIII requiere protedlisis limitada

por el factor Xa o trombina. Esta activacion implica la escisién de la arginina en las posiciones
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372 y 740 en la cadena pesada y en la posicion 1689 en la cadena ligera. Se establecié que, en
comparacion con el precursor inactivo, el cofactor FVIII activo carece de un fragmento de la
cadena ligera de 1649-1689 y del dominio B completo (Mertens y ofros, 1993).

Las personas con deficiencias en el factor VIII o anticuerpos contra el factor VIII que no se tratan
con el factor VIl sufren de sangramiento interno descontrolado que puede causar una variedad
de sintomas graves, desde reacciones inflamatorias en las articulaciones hasta una muerte
temprana. Los hemofilicos graves, cuyo nimero es aproximadamente 10,000 en los Estados
Unidos, se pueden tratar con la infusién de factor VIII humano, que restaurara la capacidad de
coagulacién normal de la sangre si se administra con frecuencia y concentracién suficiente. La
definicion clasica del factor VIII, de hecho, es la sustancia presente en el plasma sanguineo
normal que corrige el defecto de la coagulacién en el plasma derivado de individuos con
hemofilia A.

Diversas preparaciones del factor VIl derivadas de plasma humano de diversos grados de
pureza estan disponibles en el comercio para el tratamiento de la hemofilia A. Estas incluyen un
factor VIII parcialmente purificado derivado de la mezcla de sangre de muchos donantes que se
trata con calor y detergente para virus pero que contienen un nivel significativo de variantes
antigénicas; un anticuerpo monoclonal purificado del factor VIII que tiene niveles inferiores de
impurezas antigénicas y contaminacion viral; y factor VIII humano recombinante.

El desarrollo de anticuerpos ("inhibidores" o "anticuerpos de inhibicion") que inhiben la actividad

del factor VIII es una complicacién grave en el manejo de pacientes con hemofilia.

Los aloanticuerpos se desarrollan en aproximadamente el 20% de los pacientes con hemofilia A
en respuesta a las infusiones terapéuticas de factor VIII. En pacientes con hemofilia A
previamente no tratados que desarrollan inhibidores, el inhibidor generalmente se desarrolla en
el primer afio de tratamiento. Ademas, ocasionalmente se desarrollan los anticuerpos
(autoanticuerpos) que inactivan el factor VIII en individuos con niveles previamente normales de
factor VIII. Si el titulo de inhibicién es suficientemente bajo, se pueden manejar los pacientes
aumentando la dosis del factor VIII. Sin embargo, frecuentemente el titulo de inhibicién es tan
alto que no se puede sobrecoger por el factor VIIl. Una estrategia alternativa es evitar la
necesidad por el factor VIII durante la hemostasis normal usando preparaciones concentrados
de complejo activado de protrombina (por ejemplo, KONYNE (Cutter Laboratories), FEIBA
(Baxter Healthcare), PROPLEX (Baxter Healthcare)) o factor VIla humano recombinante.
Ademas, debido a que el factor VIl porcino generalmente tiene sustancialmente menos
reactividad con inhibidores que el factor VIII humano, se usé una preparacion del factor VIII
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porcino parcialmente purificada (HYATE: C (IPSEN Pharma)). Muchos pacientes que
desarrollaron anticuerpos de inhibicion para el factor VIII humano se trataron con éxito con el
factor VIII porcino y toleraron dicho tratamiento por largos periodos de tiempo.

Sin embargo, las preocupaciones de salud publica con respecto al riesgo de virus u otros
contaminantes transmitidos por la sangre limitaron la utilidad del factor VIII porcino purificado a
partir de la sangre porcina. Una variante recombinante del factor VIII porcino por lo tanto se
desarrolld, que se denomina “OBI-1" y describe por ejemplo, en WO 01/68109. OBI-1 es un
factor FVIII porcino con dominio B parcialmente eliminado. Esta molécula se encuentra
actualmente en desarrollo clinico.

Las variantes del factor VIII con dominio B eliminado se conocen por mantener la actividad del
procoagulante y cofactor del factor VIIl. Ademas de esto, Mertens y otros (British Journal of
Haematology 1993, 85, 133-142) describen variantes recombinantes del factor VIII humano que
carecen del dominio B y la secuencia de la cadena pesada que se extiende desde lisina 713 a
arginina 740.

Muchos hemofilicos requieren reemplazo diario del factor VIII para prevenir el sangramiento v la
artropatia hemofilica deformante resultante. En vista de esto, existe una necesidad de una
molécula de factor VIl mas potente.

SUMARIO DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la invencion se refiere a una variante del factor VIII (FVIII) aislada,
recombinante, con dominio B completa o parcialmente eliminado, la variante de FVIII que esta
desprovista de una secuencia de hasta 27 aminodacidos correspondientes con los aminoacidos
716 a 742 del factor VIII porcino como se representa en la Figura 2 o aminoacidos 714 a 740 de
sec. con num. de ident: 7. Esta secuencia de 27 aminoacidos,
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPR (sec. con num. de ident.:10), puede ser parcialmente o
completamente eliminado.

En una modalidad, la invencién se refiere a una variante de FVIIl aislada, recombinante, con
dominio B completamente o parcialmente eliminado, la variante de FVIII que esta desprovista de
una secuencia de hasta 27 aminoacidos correspondientes con los aminoacidos 716 a 742 del
factor VIII porcino como se representa en la Figura 2 o aminoacidos 714 a 740 de sec. con num.
de ident.: 7, donde se pueden eliminar 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13,
12,11, 10, 9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2 0o 1 aminoacidos. En otra modalidad se eliminan 27, 26, 25, 24,
23, 22, 21 0 20 aminoacidos. En otra modalidad se eliminan 27, 26, o 25 aminoacidos. En otra
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modalidad se eliminan los 27 aminoacidos correspondientes a
DIGDYYDNTYEDIPGFLLSGKNVIEPR (sec. con nim. de ident.:10).

En una modalidad, la invencién se refiere a una variante de FVIII aislada, recombinante, con
dominio B completamente o parcialmente eliminado, la variante de FVIII que esta desprovista de
una secuencia de hasta 27 aminodcidos correspondientes con los aminoacidos 716 a 742 del
factor VIII humano como se representa en la Figura 2 o aminoacidos 714 a 740 de sec. con
num. de ident.: 8, donde se pueden eliminar 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 189, 18, 17, 16, 15, 14,
13,12, 11,10, 9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2 0 1 aminoacidos. En otra modalidad se eliminan 27, 26, 25,
24, 23, 22, 21 o 20 aminoacidos. En otra modalidad se eliminan 27, 26, o 25 aminoacidos. En
otra modalidad se eliminan los 27 aminoacidos correspondientes a
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPR (sec. con nim. de ident.:11).

En otra modalidad, la invencién se refiere a una variante de FVIII porcina aislada, recombinante,
con dominio B completamente o parcialmente eliminado, que estd desprovista de los 27
aminoécidos correspondientes con DIGDYYDNTYEDIPGFLLSGKNVIEPR (sec. con num. de
ident.:10).

En otra modalidad, la invencion se refiere a una variante de FVIII humana aislada,
recombinante, con dominio B completamente o parcialmente eliminado, que est4 desprovista de
los 27 aminoacidos correspondientes con NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPR (sec. con
num. de ident.:11).

En otra modalidad, la invencion se refiere a una variante de FVIII canina aislada, recombinante,
con dominio B completamente o parcialmente eliminado, que estd desprovista de los 27
aminoacidos correspondientes con NIDDYYEDTYEDIPTPLLNENNVIKPR (sec. con num. de
ident.:12).

Un segundo aspecto de la invencién se refiere a un polinucleétido que codifica un polipéptido
como se definid en el primer aspecto y las modalidades descritas.

En un tercer aspecto, la invencion se refiere a un vector de expresién que comprende un
polinucledtido como se definié en el segundo aspecto.

Un cuarto aspecto de la invencion se refiere a una célula de mamifero que comprende un vector
de expresion como se definid en el tercer aspecto.

En un quinto aspecto, la invencién se refiere a un método para producir un FVIIl como se defini6
en el primer aspecto, que comprende las etapas de:

©
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a. Cultivar una célula de mamifero de acuerdo con el cuarto aspecto; y
b. Aislar de la célula de mamifero la variante de FVIII.

Un sexto aspecto de la invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
una variante de FVIIl como se definié en el primer aspecto.

En un séptimo aspecto, la invencion se refiere a un método para tratar un paciente que sufre de
hemofilia que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de la variante de
FVIII de acuerdo con el primer aspecto de la invencién a un paciente que lo necesita, tratando
de ese modo la hemofilia en dicho paciente.

En un octavo aspecto, la invencién se refiere a una variante de FVIII de acuerdo con el primer
aspecto para usar en el tratamiento de la hemofilia.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra la cantidad de proteina en pg por dosis requerida de 5 productos de FVIII
conocidos (columnas en blanco) y el nuevo rpFVIIlv3 (columna marcada). BDD=dominio
B eliminado; FL=longitud completa; u=y;

Las Figuras 2 a-e son continuaciones de la misma secuencia. La Figura 2a-e muestra una
alineacién de secuencia entre las secuencias del factor VIl de humano (homo sapiens),
cerdo (sus scrofa), raton (mus musculus) y perro (canis familiaris). Esta alineacién de
secuencia se toma de HADB (aka HAMSTeRS) 2010, pagina principal de la Base de
datos de mutacién en Hemofilia A y un sitio de recursos para el trabajo en el factor VIII
(hadb.org.uk). La numeracion sigue la secuencia humana y no es idéntica a los nimeros
de aminoacidos de las secuencias en el Listado de Secuencias. La secuencia en negrita
subrayada doble representa la secuencia que falta en las variantes FVIIIv3
recombinantes de la invencién. La secuencia subrayada es la secuencia del dominio B.
La secuencia resaltada en gris es la porcién del dominio B que se puede retener en las
secuencias de Flllv3 con el dominio B parcialmente eliminado de la invencién: y

La Figura 3 muestra el ejemplo tipico del perfil de SEC de los estandares de calibracion y la
regresion lineal de la curva de calibracion como se describe en el Ejemplo 5.

BREVE DESCRIPCION DE LAS SECUENCIAS

La sec. con num. de ident.: 1 muestra la secuencia de FVIIlv3 porcino con dominio B

parcialmente eliminado;

W |
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La sec. con num. de ident.: 2 muestra la secuencia de un FVIIlv3 humano con dominio B

eliminado;

La sec. con num. de ident.: 3 muestra la secuencia de un FVIlIlv3 canino con dominio B
eliminado;

La sec. con num. de ident.: 4 muestra la secuencia del dominio B de FVIII porcino que se puede
presentar en una molécula de FVIII con dominio B parcialmente eliminado de la

invencion (también denominado el "enlazador del dominio B");

La sec. con num. de ident.: 5 muestra una secuencia de enlace del dominio B del dominio B de
FVIII humano que se puede presentar en una molécula de FVIII con dominio B
parcialmente eliminado de la invencion;

La sec. con num. de ident.: 6 muestra una secuencia de enlace del dominio B del dominio B de
FVIII canino que se puede presentar en una molécula de FVIII con dominio B
parcialmente eliminado de la invencion;

La sec. con num. de ident.: 7 muestra la secuencia de aminoacidos del FVIII porcino de longitud
completa;

La sec. con num. de ident.: 8 muestra la secuencia de aminoacidos del FVIll humano de
longitud completa;

La sec. con num. de ident.: 9 muestra la secuencia de aminoacidos del FVIII canino de longitud
completa;

La sec. con nuim. de ident.:10 muestra la secuencia peptidica 27 correspondiente con los
aminoacidos 716 a 742 del factor VIII porcino como se representa en la Figura 2 o
aminoacidos 714 a 740 de la sec. con nim. de ident.: 7;

La sec. con num. de ident.:11 muestra la secuencia peptidica 27 correspondiente con los
aminoéacidos 714 a 740 del factor VIII humano como se representa en la Figura 2 o
aminoacidos 714 a 740 de la sec. con num. de ident.: 8; y

La sec. con num. de ident.:12 muestra la secuencia peptidica 27 correspondiente con los
aminoacidos 714 a 740 del factor VIII canino como se representa en la Figura 2 o
aminoacidos 708 a 734 de la sec. con nim. de ident.: 9.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION




10

.‘[5

20

25

30

k
La invencion se basa en el hallazgo de una variante de una proteina recombinante del factor VIl
porcino con el dominio B parcialmente eliminado que contiene una eliminacion en particular 27
aminoacidos. Esta variante, que se designa en la presente descripcion rpFVIIIv3, demostré que
tiene una actividad especifica aumentada, en comparacion con una proteina similar que
contiene la extensién de 27 aminoacidos, a saber, un FVIIl porcino recombinante con dominio B

parcialmente eliminado que se denomina “OBI-1". OBI-1, su secuencia de aminoacidos y
polinucledtidos que codifican OBI-1 se conocen por ejemplo, de US 6,458,563.

La invencion se refiere a una variante del factor VIII (FVIII) aislada, recombinante, con dominio B
totalmente o parcialmente eliminado, en donde la variante de FVIII estd desprovista de una
secuencia de aminoacidos correspondientes con aminoacidos 716 a 742 del factor VIII porcino
como se representa en la Figura 2 o aminoacidos 714 a 740 de la sec. con num. de ident.: 7.

Ademas, la invencion se refiere a una variante del factor FVIII aislada, recombinante, con
dominio B totalmente o parcialmente eliminado, la variante de FVIIl que esta desprovista de una
secuencia de 27 aminoacidos correspondiente con los aminoacidos 716 a 742 del factor VIII
porcino como se representa en la Figura 2 o aminoacidos 714 a 740 de la sec. con num. de
ident.: 7, donde se pueden eliminar 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12,
11,10,9,8,7,6,5,4, 3, 20 1 aminoacidos. En una variante se eliminan 27, 26, 25, 24, 23, 22,
21 o0 20 aminoacidos. En otra variante se eliminan 27, 26, o 25 aminoacidos. En la variante
rpFVIIIVS, se eliminan los 27 aminoacidos correspondientes con
DIGDYYDNTYEDIPGFLLSGKNVIEPR (sec. con num. de ident.:10).

Ademas, la invencion se refiere a una variante del factor FVIII aislada, recombinante, con
dominio B totalmente o parcialmente eliminado, la variante de FVIII que esta desprovista de una
secuencia de 27 aminoacidos correspondientes con los aminoacidos 714 a 740 del factor VIII
humano como se representa en la Figura 2 o aminoacidos 714 a 740 de la sec. con nim. de
ident.: 8, donde se pueden eliminar 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12,
11,10, 9,8,7,6, 5, 4, 3, 20 1 aminoacidos. En una variante se eliminan 27, 26, 25, 24, 23, 22,
21 0 20 aminoécidos. En otra variante se eliminan 27, 26, o 25 aminoacidos. En una variante
FVIIv3 (rhFVIv3) humana, los 27 aminoacidos correspondientes con
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPR (sec. con num. de ident.:11) se eliminan.

Ademas, la invencion se refiere a una variante de FVIII aislada, recombinante, con dominio B
total o parcialmente eliminado, la variante de FVIII que esta desprovista de una secuencia de 27
aminoacidos correspondientes con los aminoacidos 714 a 740 del factor VIII canino como se

representa en la Figura 2 o aminoacidos 708 a 734 de la sec. con nim. de ident.: 9, donde se

i



10

.15

20

25

30

£

pueden eliminar 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5,
4, 3, 2 o 1 aminoacidos. En una variante se eliminan 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21 o 20
aminoacidos. En otra variante se eliminan 27, 26, o 25 aminoacidos. En una variante de FVIIIv3
(rcFVIlv3), los 27 aminoacidos correspondientes con NIDDYYEDTYEDIPTPLLNENNVIKPR
(sec. con num. de ident..12) se eliminan

Dichas variantes tienen una actividad especifica elevada en comparacién con las variantes
similares que contienen la secuencia intacta de 27 aminoacidos. Preferentemente, la actividad
especifica estd aumentada en mas de 25 % 030 % 0 35 % 0 40 % 0 45 % 0 50 % 0 55 % o 60
%.

El término “actividad especifica," como se usa en la presente descripcion, se refiere a la
actividad que corregira el defecto de la coagulacién del plasma deficiente del factor VIII humano.
La actividad especifica se mide en unidades de actividad de coagulacién por miligramo total de
la variante del factor VIl en un ensayo estandar en el que el tiempo de coagulacion de plasma
deficiente de factor VIl humano se compara con el de plasma humano normal. Un ensayo
estandar adecuado para medir la potencia de los productos de FVIII, que es aceptado por la
FDA para los concentrados de FVIII de alta pureza, se denomina el ensayo de coagulacién de
una etapa (OSCA; ver Ejemplo 5; Langdell RD, Wagner RH, Brinkhous KM., Effect of
antihemophilic factor on one-stage clotting tests: a presumptive test for hemofilia and a simple
one-stage antihemophilic assay procedure, J Lab Clin Med, 1953; 41:637—47: Brand JT,
Measurement of factor VIII: a potential risk factor for vascular disease, Arch Pathol Lab Med,
1993; 117:48-51; Preston FE, Kitchen S, Quality control and factor Vil assays, Haemophilia,
1998; 4:651-3; Comité Nacional de Normas de Laboratorio Clinico (NCCLS Estados Unidos).
Determinacion de las actividades coagulantes del factor; directriz aprobada, Documento de
NCCLS H-48-A 1997; 17:1-36.). La cantidad de FVIII proteina presente en una muestra se

puede medir por ejemplo por SEC HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento de
exclusion por tamario).

Una unidad de actividad de factor VI es la actividad presente en un mililitro de plasma humano
normal. En el ensayo, cuanto mas corto el tiempo de formacion del coagulo, mayor la actividad

del factor VIl que se ensaya. El factor VI porcino tiene actividad de coagulacion en un ensayo
de factor VIl humano.

En linea con la presente invencion, los términos "proteina” y “polipéptido” se estan usando
indistintamente.
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Estar “desprovisto de una secuencia de aminoacidos correspondientes con los aminoacidos 716
a 742 como se representa en la Figura 2" significa que los aminoéacidos 716 y 742, asi como los
aminodacidos entre estas posiciones, se eliminan, es decir no se incluyen, en la variante de FVIII
de la invencion. Esta extension de aminoacidos consta asi de 27 aminoacidos, de la cual estan
desprovistas las variantes de FVIII de la invencién.

Las variantes del factor VIII de la invencion se designan globalmente en la presente descripcion
“variante(s) de FVIII” o "FVIIIvV3" o “rFVIIIv3". Pueden ser de porcino, humano, canino, murino o
de cualquier otro origen, que sea adecuado para la terapia humana o animal. La Figura 2

representa una alineacion de secuencias de VIl de origen humano, porcino, murino y canino.

La secuencia eliminada en las variantes de FVIII de la invencién se resalta en negrita y
subrayado doble. Esta extensién de aminoacidos se puede identificar para las variantes de FVIII
de otras especies por aquel con experiencia en la materia mediante la alineacion de las
secuencias de FVIII de especies adicionales con, por ejemplo, la secuencia porcina 0 humana y
tomando los aminoacidos que se corresponden con los aminodacidos 716 a 742 como en la
Figura 2 de la presente solicitud de patente.

Las modalidades de la invencion se refieren a las variantes de FVIII de origen porcino, humano
0 canino.

En una modalidad, la variante de FVIII de acuerdo con la invencion comprende la secuencia de
sec. con num. de ident.:1, o una variante de ella que comprende una secuencia siendo al menos
90% idéntica a la sec. con num. de ident.: 1. Se entiende que la variabilidad del 10% se refiere a
las secuencias fuera de la extension de aminodacidos eliminada, es decir, que la variante esta
completamente desprovista de DIGDYYDNTYEDIPGFLLSGKNVIEPR (sec. con nim. de
ident.:10), una secuencia de aminoacidos correspondientes con los aminoacidos 716 a 742 del
factor VIII porcino como se representa en la Figura 2 o aminoacidos 714 a 740 de la sec. con
num. de ident.: 7.

En una modalidad adicional, la variante de FVIII de la invencién comprende la secuencia de sec.
con num. de ident.:2, o una variante de ella que comprende una secuencia siendo al menos
90% identica a la sec. con num. de ident.. 2. Otra vez, se entiende que la variante esta
completamente desprovista de una secuencia de aminoacidos
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPR (sec. con nim. de ident.:11), correspondientes con los
aminoacidos 714 a 740 del factor VIII humano como se representa en la Figura 2 o aminoacidos
714 a 740 de sec. con nim. de ident.: 8.

$
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En aun una modalidad adicional, la variante de FVIII de la invencion comprende la secuencia
sec. con num. de ident.:3, o una variante de ella que comprende una secuencia siendo al menos
90% identica con la sec. con ndm. de ident.: 3. Otra vez, la variante se entiende que esta
completamente desprovista de una secuencia de aminoacidos
NIDDYYEDTYEDIPTPLLNENNVIKPR (sec. con num. de ident.:12) correspondiente con los
aminoacidos 714 a 740 del factor VIII canino como se representa en la Figura 2 o aminoacidos
708 a 734 de la sec. con num. de ident.: 9.

Las variantes de FVIII de la invenciéon pueden comprender ademas las secuencias que son al
menos 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 99.5, 99.6, 99.7, 99.8 o0 99.9% idénticas a las
secuencias de las sec. con nums. de ident.: 7, 8 0 9.

Para determinar el por ciento de identidad de dos polipéptidos/proteinas, las secuencias de
aminoacidos se alinean para propositos de comparacion éptima (por ejemplo, pueden
introducirse interrupciones en la secuencia de una primera secuencia de aminoacidos para la
alineaciéon optima con una segunda secuencia de aminodcidos). Los residuos de aminoacidos
en las posiciones de aminoacidos correspondientes se comparan después. Cuando una
posicion en la primera secuencia estd ocupada por el mismo residuo de aminoacido que la
posicion correspondiente en la segunda secuencia, entonces las moléculas son idénticas en esa
posicion. El por ciento de identidad entre las dos secuencias es una funcién del nimero de
posiciones idénticas compartidas por las secuencias (es decir, % de identidad=# de posiciones
idénticas/# total de posiciones (por ejemplo, (posiciones superpuestas)x100).

La determinacién del por ciento de identidad entre dos secuencias se puede lograr usando un
algoritmo matematico. Un ejemplo preferido, no limitativo de un algoritmo matematico utilizado
para la comparacion de dos secuencias es el algoritmo de Karlin y Altschul (1990) Proc. Natl.
Acad. Sci. Estados Unidos 87:2264-2268, modificado como en Karlin y Altschul (1993) Proc.
Natl. Acad. Sci. Estados Unidos 90:5873-5877. Dicho algoritmo se incorpora en los programas
NBLAST y XBLAST de Altschul, y ofros (1990) J. Mol. Biol. 215:403-410. Las busquedas de
nucledtidos en BLAST se pueden realizar con el programa NBLAST, puntuacién=100, longitud
de palabra=12 para obtener las secuencias de nucleétidos homélogas a unas moléculas de
acido nucleico de la invencion. Las busquedas de variantes en BLAST se pueden realizar con el
programa XBLAST, puntuacion=50, longitud de palabra=3 para obtener secuencias de
aminoacidos homdlogas a una variante de moléculas de la invencion. Para obtener las
alineaciones de interrupcion para propésitos de comparacion, se puede utilizar Gapped BLAST
como se describe en Altschul y ofros (1997) Nucleic Acids Res. 25:3389-3402. Como
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alternativa, PSI-Blast se puede usar para realizar una busqueda interactiva que detecta las
relaciones de distancia entre las moléculas. Cuando se utilizan los programas BLAST, Gapped
BLAST, y PSI-Blast, pueden usarse los parametros predeterminados de los respectivos
programas (por ejemplo, XBLAST y NBLAST). Otro ejemplo preferido, ejemplo no limitativo de
un algoritmo matematico utilizado para la comparacién de secuencias es el algoritmo de Myers y
Miller, (1988) CABIOS 4:11-17. Dicho algoritmo se incorpora en el programa ALIGN (version
2.0) que es parte del paquete de programa de alineacién de secuencias GCG. Cuando se utiliza
el programa ALIGN para comparar secuencias de aminoacidos, una tabla de residuo de peso
PAM120, una penalizacion de longitud de interrupcion de 12, y una penalizacion por interrupcion
de 4 se pueden usar Aun, otro algoritmo Util para identificar regiones de similitud y alineacion de
secuencia local es el algoritmo FASTA como se describe en Pearson y Lipman (1988) Proc.
Natl. Acad. Sci. Estados Unidos 85:2444-2448. Al utilizar el algoritmo FASTA para la
comparacion de secuencias de nucledtidos o aminoacidos, una tabla de residuos de peso
PAM120 puede, por ejemplo, usarse con un valor de k-tupla de 2.

El por ciento de identidad entre dos secuencias puede determinarse usando técnicas similares a
las descritas anteriormente, con o sin permitir interrupciones. En el calculo del por ciento de
identidad, sélo se cuentan las coincidencias exactas.

La variante de FVIIl de la invenciéon puede ser con el dominio B parcial o totalmente eliminado.
Esto significa que, o bien se elimina el dominio B completo, o se retiene una parte del dominio B
en la variante de FVIIl. La parte del dominio B que permanece (retenida), por ejemplo, se
selecciona de los 20, 15, 12, 10 o 5 aminoacidos N-terminales y los 20, 15, 12, 10 0 5
aminoacidos C-terminales del dominio B, fusionados entre si en el marco.

Por tanto, preferentemente, en las variantes de FVIII con dominio B parcialmente eliminado de la
invencion, estan siendo eliminadas porciones significativas del dominio B de aproximadamente
900 aminoacidos. En modalidades de la invencion, menos de 5% o menos de 4% o menos de

3% o menos de 2% o menos de 1% del dominio B permanece presente en las variantes de
FVIII.

En modalidades de la invencion, la porcién que permanece del dominio B se selecciona de una
secuencia que consiste en la sec. con nim. de ident.: 4 o sec. con nim. de ident.:5 o sec. con
num. de ident.: 6.

En un aspecto adicional, la invencion se refiere a un polinucledtido que codifica una

proteina/polipéptido como se describié anteriormente. Un polinucleétido puede ser una molécula

de ARN o ADN cuya secuencia de nucledtidos encarna codificar la informacién a una célula
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huésped de la secuencia de aminoacidos de la variante de la invencién, de acuerdo con las
relaciones conocidas del cédigo genético.

En un aspecto adicional, la invencion se refiere a un vector de expresion que comprende un
polinucledtido como se describié anteriormente.

Un "vector de expresion” es un elemento de ADN, frecuentemente de estructura circular, que
tiene la capacidad de replicarse de forma auténoma en una célula huésped deseada, o de
integrarse en un genoma de la célula huésped y que posee ademas ciertas caracteristicas bien
conocidas que permiten la expresion de un ADN de codificacién insertado en la secuencia del
vector en el sitio adecuado y en la orientacion adecuada. Dichas caracteristicas pueden incluir,
pero no se limitan a, una o mas secuencias del promotor para dirigir la iniciacion de la
transcripcion del ADN de codificacién u otros elementos de ADN tales como potenciadores,
sitios de poliadenilacion y similares, todo seglin se conoce en la materia. El término "vector de
expresion" se usa para designar tanto un vector que tiene una secuencia de codificacion de
ADN que se expresa insertado dentro de su secuencia, como un vector que tiene elementos de
requisito para el control de la expresion dispuestos de tal modo con respecto a un sitio de
insercion que puede servir para expresar cualquier ADN de codificacién insertado en el sitio,
todo segun se conoce en la materia. Asi, por ejemplo, un vector que carece de un promotor
puede convertirse en un vector de expresion mediante la insercién de un promotor combinado
con un ADN de codificacién. Un vector de expresion, como se usa en la presente descripcién,
puede ser ademas un vector viral.

La expresion de las variantes recombinantes de FVIIl de la invencion se lleva a cabo
preferentemente en cultivos celulares de mamiferos.

Por lo tanto, en un aspecto adicional, la invencion se refiere a una célula de mamifero que
comprende un vector de expresion como se describié anteriormente. Por ejemplo, las células
CHO (ovario de hamster chino) y células BHK (células de rifién de hamster recién nacido) son
células de mamifero que son células huésped adecuadas en el contexto de la presente
invencion.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, un método para producir una variante de FVIIl de
la invencion comprende las etapas de:

a. Cultivar una célula de mamifero como se describié anteriormente; y
b. Aislar de la célula de mamifero la variante de FVIII.

En una modalidad, el método comprende ademas la etapa de
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c. Formular la variante del factor VIII junto con excipientes adecuados en una

composicion farmacéutica.

Los excipientes adecuados para la administracion humana o animal son, por ejemplo, los
compuestos farmaceéuticos de estabilizacion, conservantes, vehiculos de entrega, y/o vehiculos
de transporte. Una formulacion adecuada para los productos del factor VIII es por ejemplo,
descrito en el documento WO 03/080108, que se incorpora como referencia en la presente
descripcion.

En un aspecto adicional, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende
una variante de FVIII de la invencion.

Un aspecto adicional de la invencion se refiere a un método para tratar un paciente que sufre de
deficiencia del factor VIII que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de la
variante de FVIII de la invencion a un paciente que lo necesita, tratando de este modo la
deficiencia del factor VIII en dicho paciente.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" como se usa en la presente descripcion, significa
el nivel de FVIII en el plasma de un paciente que tiene deficiencia del factor VIII, que recibié una
composicion farmaceutica de la variante de FVIII, que es suficiente para exhibir una mejoria
medible o efecto protector en el paciente (por ejemplo, para detener el sangramiento). Los
pacientes que tienen deficiencia de FVIII son tipicamente pacientes con hemofilia A congénita
pero incluyen ademas aquellos individuos diagnosticados con "hemofilia adquirida”, una
afeccion en la que los que no son hemofilicos congénitos espontaneamente desarrollan
anticuerpos de inhibicion a su FVIII, creando una grave deficiencia de FVIII.

La invencion se refiere ademas a una variante de FVIII de la invencién para uso en el
tratamiento de la deficiencia de factor VIII.

El tratamiento puede tomar la forma de una tnica administracion intravenosa de la composicion
o la administracién periodica o continua durante un periodo prolongado de tiempo, segln se
requiera. Preferentemente, la administracion de la variante de FVIII es por via intravenosa.

La "deficiencia del factor VIII," como se usa en la presente descripcion, incluye la deficiencia en
la actividad de coagulacion causada por la produccion del factor VIII defectuoso, por inadecuada
0 ninguna produccién del factor VIII, o por la inhibicion parcial o total del factor VIII por los
inhibidores. La hemofilia A es un tipo de deficiencia del factor VIII que resulta de un defecto en

un gen ligado al cromosoma X y se codifica la ausencia o deficiencia de la variante del factor
VIII.
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Las variantes de FVIII de la invencion se usan para tratar el sangramiento descontrolado debido
a deficiencia del factor VIII (por ejemplo, hemorragia intraarticular, intracranial, o gastrointestinal)
en los hemofilicos.

En una modalidad de la invencion, |a deficiencia de factor VIII es la hemofilia A.
En otra modalidad, la deficiencia de factor VIl es la hemofilia adquirida.

En una modalidad, la deficiencia de factor VIl se trata en pacientes que tienen anticuerpos
desarrollados contra FVIII humano.

Como se menciond anteriormente, las variantes de FVIII de la invencién tienen la actividad
especifica aumentada. Por lo tanto, es posible administrar cantidades reducidas de la variante
de FVIII para tratar la deficiencia de VIII de acuerdo con la presente invencion. Las cantidades
de la variante de FVIII se pueden reducir en al menos 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60% en
comparacion con la terapia con un producto de FVIII que no contiene la eliminacion de hasta 27
aminoacidos de la invencion.

Reducir la cantidad de la terapia de la variante de FVIII tiene la ventaja de la inmunogenicidad
reducida esperada, es decir, se espera que la probabilidad de generacién de anticuerpos de
inhibicién contra la terapia de reemplazo de FVIII en el paciente se reduzca significativamente.

En una forma de modalidad, una variante del factor VIl de la invencién se administra en una
cantidad de no mas que 200 pg/dosis o 150 pg/dosis o 145 ug/dosis o 140 ug/dosis o 136
pg/dosis 0 130 ug/dosis.

Habiendo descrito ahora completamente esta invencion, se apreciara por aquellos con
experiencia en la materia que la misma se puede realizar dentro de una amplia variedad de
parametros equivalentes, concentraciones y condiciones sin apartarse del espiritu y alcance de
la invencion y sin experimentacion indebida.

Aunque esta invencion se ha descrito en relacion con modalidades especificas, se entendera
que es capaz de modificaciones adicionales. Esta solicitud pretende cubrir cualquier variacion,
usos o adaptaciones de la invencién que siguen, en general, los principios de la invencién y se
incluyen tales desviaciones de la presente descripcion que estan dentro de la practica conocida
o habitual en la materia a la que pertenece la invencién y que pueden aplicarse a las
caracteristicas esenciales anteriormente expuestas como sigue el alcance de las
reivindicaciones anexas.
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Todas las referencias citadas en la presente descripcion, incluyendo articulos de revistas o
resimenes, solicitud de patente de Estados Unidos o extranjera publicadas o inéditas, patentes
de Estados Unidos o extranjeras concedidas o cualquier otra referencia, se incorporan en su
totalidad como referencia en la presente descripcion, incluyendo todos los datos, tablas, figuras
y textos presentados en las bibliografia citada. Ademas, el contenido completo de las
referencias citadas dentro de las referencias citadas en la presente descripcion se incorpora
también en su totalidad como referencia.

La referencia a etapas de métodos conocidos, etapas de métodos convencionales, métodos
conocidos o métodos convencionales no es de ningin modo una admisién de que cualquier
aspecto, descripcion o modalidad de la presente descripcion se describe, ensefia o sugiere en la
materia relevante.

La descripcidon anterior de las modalidades especificas revelard asi totalmente la naturaleza
general de la invencién que otros pueden, aplicando el conocimiento dentro de la experiencia de
la materia (incluyendo los contenidos de las referencias citadas en la presente descripcién),
modificar facilmente y/o adaptar para diversas solicitudes tales modalidades especificas, sin
experimentacion indebida, sin apartarse del concepto general de la presente descripcion. Por lo
tanto, tales adaptaciones y modificaciones pretenden que estén dentro del significado de una
variedad de equivalentes de las modalidades descritas, basadas en la ensefianza y la
orientacion presentada en la presente descripcion. Se debe entender que la fraseologia o
terminologia en la presente descripcion es para el propdsito de descripcién y no de limitacién, tal
que la terminologia o fraseologia de la presente especificaciéon se debe interpretar por el técnico
con experiencia a la luz de las ensefianzas y orientaciones presentadas en la presente
descripcion, en combinacion con el conocimiento de un experto en la materia.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Expresion de FVIII porcino recombinante con dominio B eliminado parcialmente
(OBI-1) y aislamiento de tres variantes de proteinas (rpVIlIv1, v2 y v3)

La expresion de OBI-1 en células BHK se llevo a cabo practicamente como se describe en US
6,458,563. Se detectaron tres variantes en el material producido (rpVIllvl, v2 y v3). Las

variantes se aislaron y purificaron por cromatografia de intercambio de iones con >95% de
pureza. Para la purificacion, se usé un sistema AKTA Explorer (AKTA Explorer 10, GE
Healthcare Lifesciences # 17-5167-01) usando una columna de intercambio de iones semi-
preparativa MonoQ HR10/10 (ahora Mono Q 10/100 GL ,GE Healthcare Lifesciences # 17-5167-
01). La elucion se llevo a cabo en un gradiente con los dos tampones siguientes:
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Tampon A: 10 mM TRIS, pH 7.0, 0.01% polisorbato 80
Tampén B: Tampon Ay 1 M cloruro saodico.
Las caracteristicas del método de purificacién se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Método de Purificacion de la Variante rpF VIl

Método AKTA: LoopMQ1010
Flujo: 4 ml/min
Equilibrio de la
Columna 8 CV
Flujo de carga 4ml/min
Volumen de la Muestra 40 - 1000 ml
Lavado de la Columna 10CV
Gradiente Volumen de la
columna (CV) %B
7 45
4 50
4 50
6 52
4 52
2 55
7 60
1 65
5 65
1 70
5 70
1 100
7 100
1 10
4 10
Corrida Total 59 CV
Temp. de la columna No controlada

Ejemplo 2: La variante 3 (rpVIlIv3) tiene una actividad especifica significativamente superior que
las variantes 1y 2

La actividad especifica de cada variante se evalud dividiendo la potencia evaluada por un
ensayo de coagulacion de una etapa (OSCA) por la concentracion de proteina tal medida por la
SEC HPLC segun el método. Los métodos OSCA y SEC HPLC se llevaron a cabo como se
describe en "Materiales y Métodos” Ejemplo 5.

RESULTADOS

Los resultados para las actividades especificas se indican en la Tabla 2.
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Tabla 2: Actividades especificas (método OSCA) para las Variantes Purificadas 1, 2 y 3
obtenidas a partir de dos lotes diferentes de rpFVIIl

Muestra OSCA %RSD* Actividad especifica %RSD*
basada en unidades/ml unidades/ml
SEC
V1 — lote 1 1060 1.5 11956 1.7
V2 — lote 1 715 2.7 17267 3.3
V3 - lote 1 216 1.2 25926 2.8
OBI-1 513 1 18150 1.3
V1 — lote 2 980 1.2 12532 1.5
V2 - lote 2 613 0.6 16089 1.3
V3 — lote 2 280 2.9 19718 4.1
OBI-1 565 4.0 14427 4.4

*desviacion estandar relativa

La observacion de la actividad especifica significativamente superior para la variante 3 en el
ensayo de OSCA es distinta y consistente. Dado que el método OSCA es predictivo y
representativo para el proceso de coagulacion en los seres humanos, se espera que la variante
3 sea un producto de valor significativo. Se espera que el aumento de 1.5-2.0 veces en la
potencia reduzca la cantidad de FVIII administrado a los pacientes y por lo tanto podria reducir
indirectamente la ocurrencia de efectos secundarios inmunolégicos.

Ejemplo 3: Determinacién de la secuencia de rpFVIlIv3

La secuencia de v3 purificado se determind por mapa de péptidos seguido por LCMS
(cromatografia liquida espectrometria de masas) y LCMS/MS (cromatografia liquida
espectrometria de masas/espectrometria de masas) en un espectrometro de masas Q-TOF
Ultima, corriendo MassLynx 4.0 (Waters Corporation, Milford, Massachusetts).

Aproximadamente 250 pg de la Variante 3 se concentré usando un concentrador Amicon,
Centricon YM-10 con un filtro MWCO de 10,000 (Millipore Corporation, Billerica, Massachusetts)
hasta un volumen de < 100 pl. Las muestras se mezclaron con 450 ul de tampén 6 M guanidina
HCI /0.002 M EDTA (acido etilendiaminotetraacético) /0.02 M Tris pH 8 y se transfirieron a tubos
de polipropileno de 2.0 ml. 1 M DTT (ditiotreitol) se adicion6 a cada muestra a una
concentracion final de 10 mM y se incubé durante 1 hora a 37 °C. Después de la reduccion, se
adicioné 2 M yodoacetamida a cada tubo a una concentracion final de 20 mM y se incubd
durante una hora adicional a temperatura ambiente. Las muestras reducidas y alquiladas se
transfirieron a casetes de didlisis y se dializaron durante 1 hora contra 1 | de tampén de didlisis
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50 mM bicarbonato de amonio que contiene 1.0 M urea, pH 8. Las muestras se dializaron
después contra 1 | de tampon de didlisis durante toda la noche a temperatura ambiente mientras
se mantenia la agitacion constante. Después de la didlisis los voliumenes finales fueron
aproximadamente 0.5 ml cada uno. Las muestras se dividieron en dos alicuotas de 125 ug.

Después de la dialisis, la muestra de proteina se contuvo en una matriz que es optima para la
digestiéon proteolitica con tripsina. La tripsina se adicioné a cada muestra en una relacién de
enzima a sustrato de 1:20 (p:p), y se incubd durante 8 horas a 37 °C. Todas las muestras se
transfirieron a viales de HPLC y analizaron por HPLC-MS.

La proteina reducida y alquilada se inyecté en una columna de fase reversa Vydac C18 (Grace,
Deerfield, lllinois). Antes de la inyeccion de la muestra, una muestra blanco (Fase Mévil A; agua
desionizada que contenia 0.2% (v:v) acido formico ) se analizé para equilibrar la columna y
demostrar la ausencia de picos de interferencia.

La informacion de la espectrometria de masas se recogidé en un espectrometro de masas Q-TOF
API-US o un espectrometro de masas Q-TOF Ultima (Waters Corporation, Milford,
Massachusetts) usando ionizacion por electrospray (ESI) en el modo de iones positivos. Antes
del analisis de la muestra, el espectrometro de masas se calibré usando un ajuste de 5to orden
en los iones fragmento de péptido Glu-fibrinégeno que cubren un intervalo de 175 a 1285 m/z.
Para la calibracion para aprobar las especificaciones, se requiri6 un error RMS (media
cuadratica) para la masa de los fragmentos de péptidos menos de 5 ppm. Los paquetes de
software Masslynx 4.0™ SP2 y SP4 (Waters Corporation, Milford, Massachusetts) se usaron
para la adquisicién y andlisis de los datos.

Tanto los datos de MS como MS/MS se recogieron usando una corrida de cromatografia liquida
unica (LC). Los escaneos completos de los estudios del espectrometro de masas (MS) se
recogieron a partir de 200-1950 m/z..

Se determiné que la secuencia de rpFVIII corresponde a la sec. con nim. de ident:1. Esta

secuencia contiene una eliminacion de 27 aminoacidos en comparacion con la secuencia de
OBI-1.

Eiemplo 4: rpFVIIIv3 tiene una actividad especifica superior que otros productos FVIII conocidos.

La actividad especifica de rpFVIllv3 se comparé con tres productos FVIII disponibles en el
comercio, es decir, Xynthia® (un FVIII humano recombinante con dominio B eliminado de Wyeth
Pharmaceuticals (Filadelfia, Pensilvania), Kogenate FS® (un FVIII humano completo de Bayer
Healthcare (Tarrytown, Nueva York)) y Advate® (un FVIII humano completo de Baxter (Westlake




10

15

20

_

Village, California)), asi como con OBI-1 (un FVIIl porcino recombinante con dominio B
parcialmente eliminado), que esta actualmente en desarrollo clinico, y un factor VIl canino con
dominio B eliminado (Denise E. Sabatino y ofros, Recombinant canine B-domain—deleted FVIII
exhibits high specific activity and is safe in the canine hemophilia A model, Blood, 12 de
noviembre de 2009, Vol. 114, Nim. 20, pags. 4562-4565).

La actividad especifica del OBI-1 y rpFVIIIv3 se determind por los métodos como se describe en
el Ejemplo 5.

Los resultados se representan en la Tabla 3 y la Figura 1. Debido a sus actividades especificas
aumentadas, se pueden administrar cantidades inferiores de prVIllv3 por dosis a un paciente.
Se espera que esta disminuciéon en la dosis conduzca a una inmunogenicidad reducida, es
decir, resulta en una probabilidad inferior que los pacientes desarrollen anticuerpos de
inhibicién.

Tabla 3: Actividades especificas de productos de FVIIl en comparacion con rpVlliv3

Actividad Especifica en | proteina Amt pug/dosis”®
Ul/mg de Proteina
Xynthia 7500 400
Kogenate FS 4000 750
Advate 4000 750
OBI-1 11000 273
rpViliv3 22000 136
FVIIl canino BDD* 34000 88

"proteina Amt= xxxx pg/dosis. Los numeros que se muestran en la columna para rpVIII3 significan que se
requerira una cantidad de 136 pg por dosis. Una dosis es la cantidad requerida para elevar el nivel de
factor VIII sanguineo de 0% a 100%, es decir, mientras mas alta la actividad especifica (XXX
unidades/mg), se requiere menos cantidad (en términos de pg). Tenga en cuenta que 1 mg = 1000pug.
Teniendo en cuenta que una dosis tipica es de 3000 unidades por paciente, la cantidad de proteina real
requerida= 3000/22000 = 0.136 mg = 136 ug.

*Soportes BDD para el dominio-B y soportes FL para el completo

K



10

15

20

25

20—

En conclusion, estos resultados muestran que rpVIliv3 tiene una actividad especifica

significativamente superior que los productos probados que se comercializan actualmente, o en

desarrollo clinico, para la terapia de reemplazo con FVIII.

Particularmente, es muy sorprendente una eliminacién de 27 aminoacidos, presente en rpVIlIv3

pero no en OBI-1, que conduce a un aumento del 50% en la actividad especifica (tal como se

mide por el ensayo de OSCA).

Ejemplo 5: Materiales y métodos

METODO- OSCA -ENSAYO DE COAGULACION DE UNA ETAPA

1.

Diluir el estandar de referencia en el Tampoén de Ensayo (10% de plasma deficiente en
Factor VIII + tampo6n Veronal de Owren, por litro, 28 mmol de barbital de sodio y 125

mmol de NaCl, pH 7.35) para la potencia objetivo de 1.0 unidades/ml.

Diluir los estandares de verificacion, controles de actividad y muestras en Tampén de
Ensayo para la potencia objetivo.

Cargar el estandar de calibracion (referencia) y los reactivos en los pocillos apropiados
dentro de un instrumento Symex. (Sysmex CA-1500, Analizador de Coagulacion, Dade
Behring # B4260-1500 (Siemans Corporation, Deerfield, lllinois)).

Cargar el estandar de verificacion, controles y muestras en soportes fuera del
instrumento Sysmex.

La secuencia de ensayo ocurre de forma automatica dentro del instrumento como sigue:

a. 5 ul de la muestra se diluyen en 45 ul de tampdn de ensayo dentro del tubo de
reaccion

b. 50 ul de plasma deficiente en factor VIl se adicionan al tubo de reaccién

c. 50ul del reactivo de tiempo de tromboplastina parcial activado Dade Actin FS
(fosfatidos de soja purificados en 1.0 X 10™M activador de acido elagico, Dade
Behring, Liederbach, Alemania) se adicionan al tubo de reaccion y se incuba
durante 60 segundos.

d. 50 ul de Cloruro Calcico (0.025 M, Dade Behring, Liederbach, Alemania) se
adicionan al tubo de reaccioén y se incuba durante 240 segundos.

e. Eltiempo de coagulacién se mide hasta un tiempo maximo de 300 segundos.
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El tiempo de coagulacién se correlaciona después con la potencia generada por la curva

de calibracion del estandar de referencia.

METODO HPLC DE EXCLUSION POR TAMANO (SEC)

Un sistema Agilent 1100 (Agilent Technologies, Santa Clara, California) o un sistema de HPLC

Bioalliance Waters (Waters Corporation, Milford, Massachusetts) se usé y se usa tipicamente

para el método de exclusion por tamafio para la determinacién de la concentracion de proteina.

La columna de exclusion por tamafio tipica usada fue un Superdex 200 de GE (Superdex 200
10.300 GL, 10 X 300 mm, Catalogo # 17-5175-01 (GE Healthcare Lifesciences, Piscataway,
NJ)). Un protocolo general del ensayo es como sigue:

1.

Se preparé una fase movil tipica que contenia 400 mM NaCl con 20 mM Tris, pH 7.4 y
0.01% polisorbato 80.

La fase movil se corrié a través del sistema HPLC y la columna se observd hasta el
equilibrio de la linea de base.

Los estandares se corrieron para establecer la conveniencia del sistema con un tiempo
de corrida tipico de 30 minutos para cada muestra.

Las muestras se cargaron tipicamente en un muestreador automatico con una
temperatura de control de la camara de 4 °C.

Un estandar de calibracién de concentraciones conocidas que contienen diversas
cantidades de muestras estandares, tipicamente de 1, 3, 5, 10 y 25 ug de proteina se
cargaron en la columna en voltimenes de entre 10 a 50 pl.

Las muestras de concentraciones desconocidas se cargaron ademas en las columnas
tipicamente en volimenes entre 30 a 50 pl

El sistema HPLC se programé para correr las muestras de forma automatica de acuerdo
con el establecimiento de la secuencia.

El area del pico de los estandares de calibracion y las muestras desconocidas se
determinaron basado en la deteccion de fluorescencia con excitacion y emisién a 280nm
y 340nm, respectivamente.

Una regresion lineal de los estandares de calibracion se generé y la concentracion de la

muestra desconocida se determind contra esta curva de calibracion.
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Un ejemplo tipico del perfil de la SEC de los estandares de calibracion y la regresion lineal de la
curva de calibracion se muestra en la Figura 3.

Ejemplo 6: Unién al Factor von Willebrand

El factor von Willebrand (vVWF) es una glicoproteina multifuncional que circula en el
plasma como una forma multimérica unida con el Factor VIII (complejo FVIII/VWF). El complejo
FVIII/FVW sirve para proteger el FVIII unido de la protedlisis temprana en la circulacioén in vivo.

La cromatografia de exclusion por tamafno (SEC) se usa para caracterizar la unién en los
complejos FIII/VWF. Una columna de Superose 6 (Superose 6 10/300GL, GE Healthcare #17-
5172-01, velocidad de flujo = 0.5 ml/min) se selecciond por su biocompatibilidad conocida y
limite de exclusion alto de 40 millones de Daltons (tampén de formulacién de la Fase Mévil: 2
mM CaCl2, 10 mM Tris, pH 7.0, 300 mM NaCl, 0.01% PSB-80, 11 mM sacarosa, 10 mM citrato
trisddico). Las diferencias en el peso molecular entre el factor von Willebrand (dimérica @ ~
500KD, Fitzgerald Cat# 30C-CP4003U, Lote # A09121050, Monémero Peso Mol. = ~260kD,
Conc. = 77 pg/ml) y rpFVIII (~ 160 KD) es suficiente para resolver las dos especies.

La estequiometria de la unién se determinéd por titulacién de la cantidad constante de
VWF con cantidades crecientes de rpFVIIl. El perfil de la formacion de complejos entre rpFVIIl y
VWF se determiné a partir del cromatograma de la SEC y la integracion de los picos adecuados.
La forma soluble de las mezclas resultantes en el sobrenadante se us6 para determinar el punto
final de la formacion de complejos a partir de la titulacion con cantidades crecientes de rpFVIII.
Los complejos mas grandes, estables formados entre rpFVIIl y vWF migran a partir del tiempo
de retencion normal al limite de exclusién de la columna. Cuando ocurre la saturacién, se
podran observar cantidades crecientes de rpFVIII no unido en el cromatograma de la SEC. Este

método se usa para distinguir las diferencias y similitudes en las propiedades de las variantes.

Ejemplo 7: Cinética de Digestion de Trombina
SDS-PAGE

Las moleculas de Factor VIII porcino recombinante (rpFVIIl) son heterodimeros de
aproximadamente 160kD compuestos de una cadena ligera de peso molecular 78.5kD (A3-C1-
C2, 765-1448) y una cadena pesada con intervalo en el peso molecular de 86.7kD (A1-A2). La
cadena pesada de rpFVIIl es heterogénea y compuesta de tres variantes principales que se
forman despues de la secrecion de la célula y se pueden escindir por proteasas unidas a
membrana de la familia subtilisina designadas PACE (enzima de escisién de aminodcidos
basicos pareados).
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Similar al factor VIII humano, rpFVIII se transforma en una forma activa por protedlisis
limitada a partir de trombina. La activaciéon de trombina de rpFVIIl es especifica para el sitio de
escisién de la cadena pesada en Arg (372)-Ser (373). La region de escisién para la Cadena
Ligera en Arg (805)-Ser (806) libera una fraccion de péptido pequefia de 40 aminoacidos con
intervalo de 765-804 (~4.4kD). La combinacién de estas escisiones iniciales por la trombina
forma el factor VIII porcino recombinante activado como un heterodimero de subunidades
designadas como A1 (~50kD), A2 (~40kD), y A3-C1-C2 (~70kD). Las subunidades escindidas
rpFVIII A1 y A3-C1-C2 conservan la unién dependiente de iones de metal divalente, mientras
que la subunidad A2 se asocia débilmente con el dimero A1-A3-C1-C2 principalmente por
interacciones electrostaticas. En el SDS-PAGE, estas subunidades se muestran como tres
bandas distintas. La eficiencia en la conversion del rpFVIIl (2 unidades de péptidos) a tres
unidades de péptidos es caracteristico de la activacion de trombina del producto. Este método
distingue la similitud y las diferencias entre las variantes individuales.

Otros dos métodos ortogonales pueden ser y se usaron para mapear la cinética de la
digestion de trombina de FVIII. El HPLC de fase reversa desnaturalizante se puede usar; se
esperan que sean similares los perfiles de los picos a los del SDS-PAGE. La cromatografia de
intercambio anidnico, que conserva la forma nativa de los péptidos se puede usar también.
HPLC de Fase Reversa
Equipo:

1. Serie HPLC 1100: Agilent Technologies, Santa Clara, California, Estados Unidos; Num.

de Modelo 61312A, Num. de Serie 10907753.

2. Poroshell 5um columna 2.1X75mm: Agilent Technologies, Santa Clara, California,

Estados Unidos, Nim. de Parte 660750-909, Nim. de Serie USVV001988
Reactivos:

1. Tampdn A: 0.1% TFA (B JT Baker, Phillisburg, NJ, Num. de Catalogo 94700-00, Num.
de Lote J23J00) en agua

2. Tampodn B: 0.1% TFA en Acetonitrilo (JT Baker, Phillisburg, NJ, Num. de Catalogo
9017-03, Num. de Lote J38807).

Procedimiento:
1. Equilibrar la columna durante 60 minutos usando 99% de Ay 1% de B a 1ml/min.
2. Las inyecciones de la muestra fueron 50 pl en volumen; se usé como control 25 pl del
estandar de referencia.

3. Un ejemplo del método usado para correr las muestras se muestra en la Tabla 4.




Tabla 4:
Inyeccion '(I'rlnei:;po 'Flujo (ml/min) %A %B
1 0.00 2 99 1
2 200 2 99 1
3 300 2 64 36
4 3.50 2 - O
5 4.00 2 61 39
6 5.00 2 61 i89
7 5.10 2 58 42
8 6.50 2 58 42
9 1651 2 56 44
10, 7.20 2 | 56 44
11 121 2 40 60
12 __18.80 2 40 60
13 851 2 1090
14 19.00 2 10 90
15 9.10 |12 99 1
. 16 10.00 2 99 1
Cromatografia de Intercambio Aniénico
5  Equipo:
1. HPLC AllianceBio, Waters Corporation, Milford, MA, Estados Unidos; Num. de
Modelo 2796, Num. de Serie MOSBA1199M
2. Columna para proteina Pak Hi Res Q 5um 4.6X100mm: Waters Corporation, Milford,
MA, Estados Unidos, Nim. de Parte 186004931, Nim. de Serie 502N112561VE04
10
Reactivos:
Tampon A:

10mM Tris base (1.211g/l)
2mM Cloruro calcico (0.588g/l)
.15 0.01% polisorbato 80 (1ml de 10% PS-80/1)
Agua filtrada hasta 11, pH 7.0

Tampén B:
20  10mM Tris base (1.211g/l)
2mM Cloruro calcico (0.588g/l)
0.01% polisorbato 80 (1ml de 10% PS-80/l)




1M Cloruro saédico (58.44g/l)
Agua filtrada hasta 11, pH 7.0

Procedimiento:
1 Equilibrar la columna durante 60 minutos usando 70% de A y 30% de B a 0.5ml/min
2: Las inyecciones de la muestra fueron 50 pl en volumen; se usé como control 10 pl
del estandar de referencia.

2 Un ejemplo del método usado para correr las muestras se muestra en la Tabla 5.
Tabla 5:
. | Jenpe | Flie %A | %B

Inyeccion | (min) (ml/min)

1 0.01 0.5 70 30
2 0.50 0:5 70 30
3 3.50 0.5 60 40
4 5.00 0.5 60 40
5 10.00 0.5 30 70
6 10.10 0.5 1 99
7 12.00 0.5 1 99
8 12.10 0.5 70 30
9 17.00 0.5 70 30

El experto en la técnica podria conocer y apreciar que estos y otros métodos se pueden usar
para llegar a la comprension de las proteinas recombinantes del Factor VIII como se describe en
la presente descripcion.
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REIVINDICACIONES

1. Una variante del factor VIII (FVIII) recombinante, aislado, con el dominio B total o
parcialmente eliminado, la variante del FVIII esta desprovista de una secuencia de aminoacidos
correspondiente a los aminoacidos 716 a 742 del factor VIII porcino como se representa en la
Figura 2 o los aminoacidos 714 a 740 de la sec. con nim. de ident.: 7

2. La variante del FVIIl acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende una secuencia que
es al menos 90% idéntica a la sec. con nim. de ident.: 1, que esté desprovista de la variante de
la secuencia de aminoacidos que corresponde a los aminoacidos 716 a 742 del factor VI
porcino como se representa en la Figura 2 o los aminoacidos 714 a 740 de sec. con nim. de
ident.: 7.

2 La variante del FVIII acuerdo con la reivindicacién 2, en donde dichas variantes
comparten al menos 95, 96, 97, 98, 99, 99.5, 99.6, 99.7, 99.8 0 99.9% de identidad con la sec.
con num. de ident.: 1.

4. La variante de FVIII de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en donde dichas variantes
comparten 99.5, 89.6, 99.7, 99.8 0 99.9% de identidad con la sec. con nim. de ident.: 1.

5. La variante de FVIII de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde dicha variante es la
sec. con nuim. de ident.: 1.

6. Una variante del factor VIII (FVIII) recombinante, aislado, con el dominio B total o
parcialmente eliminado, la variante de FVIII esta desprovista de una secuencia de aminoacidos
correspondiente a los aminoacidos 716 a 742 del factor VIII humano como se representa en la
Figura 2 o los aminoacidos 714 a 740 de la sec. con nim. de ident.: 8.

' La variante del factor VIII de acuerdo con la reivindicacién 6, que comprende una
secuencia que es al menos 90% idéntica a la sec. con nim. de ident.: 1, la variante esta
desprovista de la secuencia de aminoacidos correspondiente a los aminoacidos 716 a 742 del
factor VIII porcino como se representa en la Figura 2 o los aminoacidos 714 a 740 de la sec. con
num. de ident.: 8

8. La variante del FVIIl de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde dicha variante
comparte al menos 95, 96, 97, 98, 99, 99.5, 99.6, 99.7, 99.8 0 99.9% de identidad con la sec.
con num. de ident.: 2.
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9. La variante del FVIIl de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde dicha variante
comparte 99.5, 99.6, 99.7, 99.8 0 99.9% de identidad con la sec. con num. de ident.: 2.

10. La variante del FVIII de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde dicha variante es la
sec. con num. de ident.: 2.

14 La variante del FVIII de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde se elimina parcialmente el dominio B de la variante del FVIIl y la porcién restante del
dominio B se selecciona de una secuencia que consiste de sec. con nim. de ident.: 4 o sec. con
num. de ident.: 5.

12, Un polinucledtido que codifica un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes.

13.  Un vector de expresion que comprende un polinucledtido de acuerdo con la
reivindicacion 12.

14, Una célula de mamifero que comprende un vector de expresion de acuerdo con la
reivindicacion 13.

15. Un método para producir una variante del FVIII de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, que comprende las etapas de:

a. Cultivar una célula de mamifero de acuerdo con la reivindicacion 14; y
b. Aislar la variante FVIII de la célula de mamifero.
16.  El método de acuerdo con la reivindicacion 15, que comprende ademaés la etapa de

c. Formular la variante del factor VIII junto con excipientes adecuados en una
composicién farmacéutica.

Ui Una composicion farmacéutica que comprende una variante del factor VIII de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

18. Un método para tratar un paciente que sufre de hemofilia que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de la variante del FVIII de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10 a un paciente que lo necesita, tratando de ese modo la hemofilia en
dicho paciente.

19. Una variante del FVIII de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para el
uso en el tratamiento de la hemofilia.

30
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20. El método o uso de acuerdo con la reivindicacion 18 o 19, en donde dicha hemofilia es la
hemofilia A.

21. El método o uso de acuerdo con la reivindicacion 18 o 19, en donde dicha hemofilia es
hemofilia adquirida.

22. El método o uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 21, en donde
dicha hemofilia se trata en pacientes que han desarrollados anticuerpos FVIII humanos.

23. El método o uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 22, en donde el
factor VIII se administra en una cantidad de no mas de 200 pg/dosis o 150 pg/dosis o 140
Mg/dosis.
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RESUMEN

La presente descripcion se encuentra en el campo de |a terapia de la hemofilia. Se refiere a una

variante nueva del factor VIl antihemofilico que tiene actividad especifica aumentada en

comparacion con productos conocidos del factor VIII.
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Listado de Secuencia

<110> Ipsen Pharma S.A.S.

<120> Una nueva variante del factor VIl antihemofilico con actividad especifica aumentada

<130> IPH 021

<160> 12

<170> Patentin version 3.5

<210> 1

<211> 1421

<212> PRT

<213> sus scrofa

<400> 1

Ala lle Arg Arg Tyr Tyr Leu Gly Ala Val Glu Leu Ser Trp Asp Tyr

1 5 10 15

Arg GIn Ser Glu Leu Leu Arg Glu Leu His Val Asp Thr Arg Phe Pro
20 25 30

Ala Thr Ala Pro Gly Ala Leu Pro Leu Gly Pro Ser Val Leu Tyr Lys
35 40 45

Lys Thr Val Phe Val Glu Phe Thr Asp GIn Leu Phe Ser Val Ala Arg

Q9



50 55 60

Pro Arg Pro Pro Trp Met Gly Leu Leu Gly Pro Thr lle GIn Ala Glu
65 70 75 80

Val Tyr Asp Thr Val Val Val Thr Leu Lys Asn Met Ala Ser His Pro
85 90 85

Val Ser Leu His Ala Val Gly Val Ser Phe Trp Lys Ser Ser Glu Gly
100 105 110

Ala Glu Tyr Glu Asp His Thr Ser GIn Arg Glu Lys Glu Asp Asp Lys
115 120 125

Val Leu Pro Gly Lys Ser GIn Thr Tyr Val Trp GIn Val Leu Lys Glu
130 135 140

Asn Gly Pro Thr Ala Ser Asp Pro Pro Cys Leu Thr Tyr Ser Tyr Leu
145 150 155 160

Ser His Val Asp Leu Val Lys Asp Leu Asn Ser Gly Leu lle Gly Ala
165 170 175

Leu Leu Val Cys Arg Glu Gly Ser Leu Thr Arg Glu Arg Thr GIn Asn
180 185 190




Leu His Glu Phe Val Leu Leu Phe Ala Val Phe Asp Glu Gly Lys Ser
186 200 205

Trp His Ser Ala Arg Asn Asp Ser Trp Thr Arg Ala Met Asp Pro Ala
210 215 220

Pro Ala Arg Ala GIn Pro Ala Met His Thr Val Asn Gly Tyr Val Asn
225 230 235 240

Arg Ser Leu Pro Gly Leu lle Gly Cys His Lys Lys Ser Val Tyr Trp
245 250 255

His Val lle Gly Met Gly Thr Ser Pro Glu Val His Ser lle Phe Leu
260 265 270

Glu Gly His Thr Phe Leu Val Arg His His Arg Gln Ala Ser Leu Glu
275 280 285

lle Ser Pro Leu Thr Phe Leu Thr Ala GIn Thr Phe Leu Met Asp Leu
290 295 300

Gly GIn Phe Leu Leu Phe Cys His lle Ser Ser His His His Gly Gly
305 310 315 320




Met Glu Ala His Val Arg Val Glu Ser Cys Ala Glu Glu Pro Gin Leu
325 330 335

Arg Arg Lys Ala Asp Glu Glu Glu Asp Tyr Asp Asp Asn Leu Tyr Asp
340 345 350

Ser Asp Met Asp Val Val Arg Leu Asp Gly Asp Asp Val Ser Pro Phe
355 360 365

lle Gin lle Arg Ser Val Ala Lys Lys His Pro Lys Thr Trp Val His
370 375 380

Tyr lle Ser Ala Glu Glu Glu Asp Trp Asp Tyr Ala Pro Ala Val Pro
385 390 395 400

Ser Pro Ser Asp Arg Ser Tyr Lys Ser Leu Tyr Leu Asn Ser Gly Pro
405 410 415

Glin Arg lle Gly Arg Lys Tyr Lys Lys Ala Arg Phe Val Ala Tyr Thr
420 425 430

Asp Val Thr Phe Lys Thr Arg Lys Ala lle Pro Tyr Glu Ser Gly lle
435 440 445




Leu Gly Pro Leu Leu Tyr Gly Glu Val Gly Asp Thr Leu Leu lle lle
450 455 460

Phe Lys Asn Lys Ala Ser Arg Pro Tyr Asn lle Tyr Pro His Gly lle
465 470 475 480

Thr Asp Val Ser Ala Leu His Pro Gly Arg Leu Leu Lys Gly Trp Lys
485 490 485

His Leu Lys Asp Met Pro lle Leu Pro Gly Glu Thr Phe Lys Tyr Lys
500 505 510

Trp Thr Val Thr Val Glu Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg Cys
515 520 525

Leu Thr Arg Tyr Tyr Ser Ser Ser lle Asn Leu Glu Lys Asp Leu Ala
530 535 540

Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu lle Cys Tyr Lys Glu Ser Val Asp
545 550 555 560

Gln Arg Gly Asn GIn Met Met Ser Asp Lys Arg Asn Val lle Leu Phe
565 570 575

Ser Val Phe Asp Glu Asn GIn Ser Trp Tyr Leu Ala Glu Asn lle GIn




580 585 590

Arg Phe Leu Pro Asn Pro Asp Gly Leu Gln Pro Gln Asp Pro Glu Phe
595 600 605

GIn Ala Ser Asn lle Met His Ser lle Asn Gly Tyr Val Phe Asp Ser
610 615 620

Leu GIn Leu Ser Val Cys Leu His Glu Val Ala Tyr Trp Tyr lle Leu
625 630 635 640

Ser Val Gly Ala GlIn Thr Asp Phe Leu Ser Val Phe Phe Ser Gly Tyr
645 650 655

Thr Phe Lys His Lys Met Val Tyr Glu Asp Thr Leu Thr Leu Phe Pro
660 665 670

Phe Ser Gly Glu Thr Val Phe Met Ser Met Glu Asn Pro Gly Leu Trp
675 680 685

Val Leu Gly Cys His Asn Ser Asp Leu Arg Asn Arg Gly Met Thr Ala
690 695 700

Leu Leu Lys Val Tyr Ser Cys Asp Arg Ser Phe Ala GIn Asn Ser Arg
705 710 715 720




Pro Pro Ser Ala Ser Ala Pro Lys Pra Pro Val Leu Arg Arg His Gin
725 730 735

Arg Asp lle Ser Leu Pro Thr Phe Gln Pro Glu Glu Asp Lys Met Asp
740 745 750

Tyr Asp Asp lle Phe Ser Thr Glu Thr Lys Gly Glu Asp Phe Asp lle
755 760 765

Tyr Gly Glu Asp Glu Asn Gln Asp Pro Arg Ser Phe Gin Lys Arg Thr
770 775 780

Arg His Tyr Phe lle Ala Ala Val Glu GIn Leu Trp Asp Tyr Gly Met
785 790 795 800

Ser Glu Ser Pro Arg Ala Leu Arg Asn Arg Ala Gln Asn Gly Glu Val
805 810 815

Pro Arg Phe Lys Lys Val Val Phe Arg Glu Phe Ala Asp Gly Ser Phe
820 825 830

Thr GIn Pro Ser Tyr Arg Gly Glu Leu Asn Lys His Leu Gly Leu Leu
835 840 845




Gly Pro Tyr lle Arg Ala Glu Val Glu Asp Asn lle Met Val Thr Phe
850 855 860

Lys Asn GIn Ala Ser Arg Pro Tyr Ser Phe Tyr Ser Ser Leu lle Ser
865 870 875 880

Tyr Pro Asp Asp Gln Glu GIn Gly Ala Glu Pro Arg His Asn Phe Val
885 890 895

Gln Pro Asn Glu Thr Arg Thr Tyr Phe Trp Lys Val GIn His His Met
900 905 910

Ala Pro Thr Glu Asp Glu Phe Asp Cys Lys Ala Trp Ala Tyr Phe Ser
915 920 925

Asp Val Asp Leu Glu Lys Asp Val His Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu
930 935 940

Leu lle Cys Arg Ala Asn Thr Leu Asn Ala Ala His Gly Arg Gin Val
945 950 955 960

Thr Val GIn Glu Phe Ala Leu Phe Phe Thr lle Phe Asp Glu Thr Lys
965 970 975




Ser Trp Tyr Phe Thr Glu Asn Val Glu Arg Asn Cys Arg Ala Pro Cys
980 985 990

His Leu GIn Met Glu Asp Pro Thr Leu Lys Glu Asn Tyr Arg Phe His
995 1000 1005

Ala lle Asn Gly Tyr Val Met Asp Thr Leu Pro Gly Leu Val Met
1010 1015 1020

Ala GIn Asn GIn Arg lle Arg Trp Tyr Leu Leu Ser Met Gly Ser
1025 1030 1035

Asn Glu Asn lle His Ser lle His Phe Ser Gly His Val Phe Ser
1040 1045 1050

Val Arg Lys Lys Glu Glu Tyr Lys Met Ala Val Tyr Asn Leu Tyr
1055 1060 1065

Pro Gly Val Phe Glu Thr Val Glu Met Leu Pro Ser Lys Val Gly
1070 1075 1080

lle Trp Arg lle Glu Cys Leu lle Gly Glu His Leu GIn Ala Gly
1085 1090 1095

Met Ser Thr Thr Phe Leu Val Tyr Ser Lys Glu Cys GIn Ala Pro

&\



1100 1106 1110

Leu Gly Met Ala Ser Gly Arg lle Arg Asp Phe GIn lle Thr Ala
1115 1120 1125

Ser Gly GIn Tyr Gly GIn Trp Ala Pro Lys Leu Ala Arg Leu His
1130 1135 1140

Tyr Ser Gly Ser lle Asn Ala Trp Ser Thr Lys Asp Pro His Ser
1145 1150 1155

Trp lle Lys Val Asp Leu Leu Ala Pro Met lle lle His Gly lle
1160 1165 1170

Met Thr GIn Gly Ala Arg GIn Lys Phe Ser Ser Leu Tyr lle Ser
1175 1180 1185

Gln Phe lle lle Met Tyr Ser Leu Asp Gly Arg Asn Trp GIn Ser
1190 1195 1200

Tyr Arg Gly Asn Ser Thr Gly Thr Leu Met Val Phe Phe Gly Asn

1205 1210 1215

Val Asp Ala Ser Gly lle Lys His Asn lle Phe Asn Pro Pro lle
1220 1225 1230




Val Ala Arg Tyr lle Arg Leu His Pro Thr His Tyr Ser lle Arg
1235 1240 1245

Ser Thr Leu Arg Met Glu Leu Met Gly Cys Asp Leu Asn Ser Cys
1250 1255 1260

Ser Met Pro Leu Gly Met GIn Asn Lys Ala lle Ser Asp Ser Gin
1265 1270 1275

lle Thr Ala Ser Ser His Leu Ser Asn lle Phe Ala Thr Trp Ser
1280 1285 1290

Pro Ser GIn Ala Arg Leu His Leu Gln Gly Arg Thr Asn Ala Trp
1295 1300 1305

Arg Pro Arg Val Ser Ser Ala Glu Glu Trp Leu GIn Val Asp Leu
1310 1315 1320

Gin Lys Thr Val Lys Val Thr Gly lle Thr Thr GIn Gly Val Lys
1325 1330 1335

Ser Leu Leu Ser Ser Met Tyr Val Lys Glu Phe Leu Val Ser Ser
1340 1345 1350




Ser GIn Asp Gly Arg Arg Trp Thr Leu Phe Leu GIn Asp Gly His
13565 1360 1365

ThrLys Val Phe GIn Gly Asn GIn Asp Ser Ser Thr Pro Val Val
1370 1375 1380

Asn Ala Leu Asp Pro Pro Leu Phe Thr Arg Tyr Leu Arg lle His
1385 1390 1395

Pro Thr Ser Trp Ala GIn His Ile Ala Leu Arg Leu Glu Val Leu
1400 1405 1410

Gly Cys Glu Ala GIn Asp Leu Tyr
1415 1420

<210> 2
<211> 1397
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 2

Ala Thr Arg Arg Tyr Tyr Leu Gly Ala Val Glu Leu Ser Trp Asp Tyr
1 5 10 15

Met GIn Ser Asp Leu Gly Glu Leu Pro Val Asp Ala Arg Phe Pro Pro




20 25 30

Arg Val Pro Lys Ser Phe Pro Phe Asn Thr Ser Val Val Tyr Lys Lys
35 40 45

Thr Leu Phe Val Glu Phe Thr Asp His Leu Phe Asn lle Ala Lys Pro
50 55 60

Arg Pro Pro Trp Met Gly Leu Leu Gly Pro Thr lle Gin Ala Glu Val
65 70 75 80

Tyr Asp Thr Val Val lle Thr Leu Lys Asn Met Ala Ser His Pro Val
85 90 95

Ser Leu His Ala Val Gly Val Ser Tyr Trp Lys Ala Ser Glu Gly Ala
100 105 110

Glu Tyr Asp Asp GIn Thr Ser GIn Arg Glu Lys Glu Asp Asp Lys Val
115 120 125

Phe Pro Gly Gly Ser His Thr Tyr Val Trp GIn Val Leu Lys Glu Asn
130 135 140

Gly Pro Met Ala Ser Asp Pro Leu Cys Leu Thr Tyr Ser Tyr Leu Ser
145 150 155 160



His Val Asp Leu Val Lys Asp Leu Asn Ser Gly Leu lle Gly Ala Leu
165 170 175

Leu Val Cys Arg Glu Gly Ser Leu Ala Lys Glu Lys Thr Gln Thr Leu
180 185 190

His Lys Phe lle Leu Leu Phe Ala Val Phe Asp Glu Gly Lys Ser Trp
195 200 205

His Ser Glu Thr Lys Asn Ser Leu Met Gin Asp Arg Asp Ala Ala Ser
210 215 220

Ala Arg Ala Trp Pro Lys Met His Thr Val Asn Gly Tyr Val Asn Arg
225 230 235 240

Ser Leu Pro Gly Leu lle Gly Cys His Arg Lys Ser Val Tyr Trp His
245 250 255

Val lle Gly Met Gly Thr Thr Pro Glu Val His Ser lle Phe Leu Glu
260 265 270

Gly His Thr Phe Leu Val Arg Asn His Arg Gln Ala Ser Leu Glu lle
275 280 285



Ser Pro lle Thr Phe Leu Thr Ala GIn Thr Leu Leu Met Asp Leu Gly
290 295 300

GIn Phe Leu Leu Phe Cys His lle Ser Ser His Gin His Asp Gly Met
305 310 315 320

Glu Ala Tyr Val Lys Val Asp Ser Cys Pro Glu Glu Pro Gln Leu Arg
325 330 335

Met Lys Asn Asn Glu Glu Ala Glu Asp Tyr Asp Asp Asp Leu Thr Asp
340 345 350

Ser Glu Met Asp Val Val Arg Phe Asp Asp Asp Asn Ser Pro Ser Phe
355 360 365

lle Gln lle Arg Ser Val Ala Lys Lys His Pro Lys Thr Trp Val His
370 375 380

Tyr lle Ala Ala Glu Glu Glu Asp Trp Asp Tyr Ala Pro Leu Val Leu
385 390 395 400

Ala Pro Asp Asp Arg Ser Tyr Lys Ser GIn Tyr Leu Asn Asn Gly Pro
405 410 415




Gin Arg lle Gly Arg Lys Tyr Lys Lys Val Arg Phe Met Ala Tyr Thr
420 425 430

Asp Glu Thr Phe Lys Thr Arg Glu Ala lle GIn His Glu Ser Gly lle
435 440 445

Leu Gly Pro Leu Leu Tyr Gly Glu Val Gly Asp Thr Leu Leu lle lle
450 455 480

Phe Lys Asn Gin Ala Ser Arg Pro Tyr Asn lle Tyr Pro His Gly lle
465 470 475 480

Thr Asp Val Arg Pro Leu Tyr Ser Arg Arg Leu Pro Lys Gly Val Lys
485 490 495

His Leu Lys Asp Phe Pro lle Leu Pro Gly Glu lle Phe Lys Tyr Lys
500 505 510

Trp Thr Val Thr Val Glu Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg Cys
515 520 525

Leu Thr Arg Tyr Tyr Ser Ser Phe Val Asn Met Glu Arg Asp Leu Ala
530 535 540

Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu lle Cys Tyr Lys Glu Ser Val Asp




545 560 555 560

GIn Arg Gly Asn GIn lle Met Ser Asp Lys Arg Asn Val lle Leu Phe
565 570 575

Ser Val Phe Asp Glu Asn Arg Ser Trp Tyr Leu Thr Glu Asn lle GIn
580 585 590

Arg Phe Leu Pro Asn Pro Ala Gly Val GIn Leu Glu Asp Pro Glu Phe
595 600 605

Gln Ala Ser Asn lle Met His Ser lle Asn Gly Tyr Val Phe Asp Ser
610 615 620

Leu GIn Leu Ser Val Cys Leu His Glu Val Ala Tyr Trp Tyr lle Leu
625 630 635 640

Ser lle Gly Ala GIn Thr Asp Phe Leu Ser Val Phe Phe Ser Gly Tyr
645 650 655

Thr Phe Lys His Lys Met Val Tyr Glu Asp Thr Leu Thr Leu Phe Pro
660 665 670

Phe Ser Gly Glu Thr Val Phe Met Ser Met Glu Asn Pro Gly Leu Trp
675 680 685
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lle Leu Gly Cys His Asn Ser Asp Phe Arg Asn Arg Gly Met Thr Ala
690 695 700

Leu Leu Lys Val Ser Ser Cys Asp Lys Glu lle Thr Arg Thr Thr Leu
705 710 715 720

GIn Ser Asp GIn Glu Glu lle Asp Tyr Asp Asp Thr lle Ser Val Glu
725 730 735

Met Lys Lys Glu Asp Phe Asp lle Tyr Asp Glu Asp Glu Asn GIn Ser
740 745 750

Pro Arg Ser Phe Gln Lys Lys Thr Arg His Tyr Phe lle Ala Ala Val
755 760 765

Glu Arg Leu Trp Asp Tyr Gly Met Ser Ser Ser Pro His Val Leu Arg
770 775 780

Asn Arg Ala GIn Ser Gly Ser Val Pro GIn Phe Lys Lys Val Val Phe
785 790 795 800

GIn Glu Phe Thr Asp Gly Ser Phe Thr GIn Pro Leu Tyr Arg Gly Glu
805 810 815
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Leu Asn Glu His Leu Gly Leu Leu Gly Pro Tyr lle Arg Ala Glu Val
820 825 830

Glu Asp Asn lle Met Val Thr Phe Arg Asn Gin Ala Ser Arg Pro Tyr
835 840 845

Ser Phe Tyr Ser Ser Leu lle Ser Tyr Glu Glu Asp GIn Arg GIn Gly
850 855 860

Ala Glu Pro Arg Lys Asn Phe Val Lys Pro Asn Glu Thr Lys Thr Tyr
865 870 875 880

Phe Trp Lys Val GIn His His Met Ala Pro Thr Lys Asp Glu Phe Asp
885 890 895

Cys Lys Ala Trp Ala Tyr Phe Ser Asp Val Asp Leu Glu Lys Asp Val
900 905 910

His Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu Val Cys His Thr Asn Thr Leu
915 920 925

Asn Pro Ala His Gly Arg GIn Val Thr Val Gin Glu Phe Ala Leu Phe
930 935 940

L\



Phe Thr lle Phe Asp Glu Thr Lys Ser Trp Tyr Phe Thr Glu Asn Met
945 950 955 960

Glu Arg Asn Cys Arg Ala Pro Cys Asn lle Gln Met Glu Asp Pro Thr
965 970 975

Phe Lys Glu Asn Tyr Arg Phe His Ala lle Asn Gly Tyr lle Met Asp
980 985 990

Thr Leu Pro Gly Leu Val Met Ala GIn Asp Gin Arg lle Arg Trp Tyr
995 1000 1005

Leu Leu Ser Met Gly Ser Asn Glu Asn lle His Ser lle His Phe
1010 1015 1020

Ser Gly His Val Phe Thr Val Arg Lys Lys Glu Glu Tyr Lys Met
1025 1030 1035

Ala Leu Tyr Asn Leu Tyr Pro Gly Val Phe Glu Thr Val Glu Met
1040 1045 1050

Leu Pro SerLys AlaGly lle Trp Arg Val Glu Cys Leu lle Gly
1055 1060 1065

Glu His Leu His Ala Gly Met Ser Thr Leu Phe Leu Val Tyr Ser

L+



1070 1075 1080

Asn Lys Cys GIn Thr Pro Leu Gly Met Ala Ser Gly His lle Arg
1085 1090 1095

Asp Phe Gin lle Thr Ala Ser Gly GlIn Tyr Gly GIn Trp Ala Pro
1100 1105 1110

Lys Leu Ala Arg Leu His Tyr Ser Gly Ser lle Asn Ala Trp Ser
1115 1120 1125

Thr Lys Glu Pro Phe Ser Trp lle Lys Val Asp Leu Leu Ala Pro
1130 1135 1140

Met lle lle His Gly lle Lys Thr Gin Gly Ala Arg GIn Lys Phe
1145 1150 1155

Ser Ser Leu Tyr lle Ser GIn Phe lle lle Met Tyr Ser Leu Asp
1160 1165 1170

Gly Lys Lys Trp Gln Thr Tyr Arg Gly Asn Ser Thr Gly Thr Leu
1175 1180 1185

Met Val Phe Phe Gly Asn Val Asp Ser Ser Gly lle Lys His Asn
1180 1195 1200




lle Phe Asn Pro Pro lle lle Ala Arg Tyr lle Arg Leu His Pro
1205 1210 12156

Thr His Tyr Ser lle Arg Ser Thr Leu Arg Met Glu Leu Met Gly
1220 1225 1230

Cys Asp Leu Asn Ser Cys Ser Met Pro Leu Gly Met Glu Ser Lys
1235 1240 1245

Ala lle Ser Asp Ala GIn lle Thr Ala Ser Ser Tyr Phe Thr Asn
1250 1255 1260

Met Phe Ala Thr Trp Ser Pro Ser Lys Ala Arg Leu His Leu GIn
1265 1270 1275

Gly Arg Ser Asn Ala Trp Arg Pro Gln Val Asn Asn Pro Lys Glu
1280 1285 1290

Trp Leu Gin Val Asp Phe GIn Lys Thr Met Lys Val Thr Gly Val
1285 1300 1305

Thr Thr GIn Gly Val Lys Ser Leu Leu Thr Ser Met Tyr Val Lys
1310 1315 1320




Glu Phe Leu lle Ser Ser Ser Gln Asp Gly His GIn Trp Thr Leu
1325 1330 1335

Phe Phe GIn Asn Gly Lys Val Lys Val Phe GIn Gly Asn Gln Asp
1340 1345 1350

Ser Phe Thr Pro Val Val Asn Ser Leu Asp Pro Pro Leu Leu Thr
1355 1360 1365

Arg Tyr Leu Arg lle His Pro Gln Ser Trp Val His Gin lle Ala
1370 1375 1380

Leu Arg Met Glu Val Leu Gly Cys Glu Ala GIn Asp Leu Tyr
1385 1390 1395

<210> 3
<211> 1397
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 3

Ala Thr Arg Lys Tyr Tyr Leu Gly Ala Val Glu Leu Ser Trp Asp Tyr
1 5 10 15

Met Gin Ser Asp Leu Leu Ser Ala Leu His Ala Asp Thr Ser Phe Ser




20 25 30

Ser Arg Val Pro Gly Ser Leu Pro Leu Thr Thr Ser Val Thr Tyr Arg
35 40 45

Lys Thr Val Phe Val Glu Phe Thr Asp Asp Leu Phe Asn lle Ala Lys
50 55 60

Pro Arg Pro Pro Trp Met Gly Leu Leu Gly Pro Thr lle Gin Ala Glu
65 70 75 80

Val Tyr Asp Thr Val Val lle Val Leu Lys Asn Met Ala Ser His Pro
85 90 95

Val Ser Leu His Ala Val Gly Val Ser Tyr Trp Lys Ala Ser Glu Gly
100 105 110

Ala Glu Tyr Glu Asp GIn Thr Ser GIn Lys Glu Lys Glu Asp Asp Asn
115 120 125

Val lle Pro Gly Glu Ser His Thr Tyr Val Trp Gin Val Leu Lys Glu
130 135 140

Asn Gly Pro Met Ala Ser Asp Pro Pro Cys Leu Thr Tyr Ser Tyr Phe
145 150 155 160




bX

Ser His Val Asp Leu Val Lys Asp Leu Asn Ser Gly Leu lle Gly Ala
165 170 175

Leu Leu Val Cys Lys Glu Gly Ser Leu Ala Lys Glu Arg Thr Gin Thr
180 185 190

Leu GIn Glu Phe Val Leu Leu Phe Ala Val Phe Asp Glu Gly Lys Ser
195 200 205

Trp His Ser Glu Thr Asn Ala Ser Leu Thr GIn Ala Glu Ala GIn His
210 215 220

Glu Leu His Thr lle Asn Gly Tyr Val Asn Arg Ser Leu Pro Gly Leu
225 230 235 240

Thr Val Cys His Lys Arg Ser Val Tyr Trp His Val lle Gly Met Gly
245 250 256

Thr Thr Pro Glu Val His Ser lle Phe Leu Glu Gly His Thr Phe Leu
260 265 270

Val Arg Asn His Arg Gin Ala Ser Leu Glu lle Ser Pro lle Thr Phe
275 280 285




Leu Thr Ala GIn Thr Phe Leu Met Asp Leu Gly Gin Phe Leu Leu Phe
290 295 300

Cys His lle Pro Ser His GIn His Asp Gly Met Glu Ala Tyr Val Lys
305 310 315 320

Val Asp Ser Cys Pro Glu Glu Pro Gin Leu Arg Met Lys Asn Asn Glu
325 330 335

Asp Lys Asp Tyr Asp Asp Gly Leu Tyr Asp Ser Asp Met Asp Val Val
340 345 350

Ser Phe Asp Asp Asp Ser Ser Ser Pro Phe lle Gin lle Arg Ser Val
355 360 365

Ala Lys Lys His Pro Lys Thr Trp Val His Tyr lle Ala Ala Glu Glu
370 375 380

Glu Asp Trp Asp Tyr Ala Pro Ser Gly Pro Thr Pro Asn Asp Arg Ser
385 390 395 400

His Lys Asn Leu Tyr Leu Asn Asn Gly Pro Gln Arg lle Gly Lys Lys
405 410 415




A

Tyr Lys Lys Val Arg Phe Val Ala Tyr Thr Asp Glu Thr Phe Lys Thr
420 425 430

Arg Glu Ala lle GIn Tyr Glu Ser Gly lle Leu Gly Pro Leu Leu Tyr
435 440 445

Gly Glu Val Gly Asp Thr Leu Leu lle lle Phe Lys Asn Gin Ala Ser
450 455 460

Arg Pro Tyr Asn lle Tyr Pro His Gly lle Asn Tyr Val Thr Pro Leu
465 470 475 480

His Thr Gly Arg Leu Pro Lys Gly Val Lys His Leu Lys Asp Met Pro
485 490 495

lle Leu Pro Gly Glu lle Phe Lys Tyr Lys Trp Thr Val Thr Val Glu
‘ 500 505 510

Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg Cys Leu Thr Arg Tyr Tyr Ser
515 520 525

Ser Phe lle Asn Leu Glu Arg Asp Leu Ala Ser Gly Leu lle Gly Pro
530 535 540

| Leu Leu lle Cys Tyr Lys Glu Ser Val Asp GIn Arg Gly Asn GIn Met




545 550 555 560

Met Ser Asp Lys Arg Asn Val lle Leu Phe Ser Val Phe Asp Glu Asn
565 570 575

Arg Ser Trp Tyr Leu Thr Glu Asn Met GIn Arg Phe Leu Pro Asn Ala
580 585 590

Asp Val Val GIn Pro His Asp Pro Glu Phe GIn Leu Ser Asn lle Met
585 600 605

His Ser lle Asn Gly Tyr Val Phe Asp Asn Leu GIn Leu Ser Val Cys
610 615 620

Leu His Glu Val Ala Tyr Trp Tyr lle Leu Ser Val Gly Ala GIn Thr
625 630 635 640

Asp Phe Leu Ser Val Phe Phe Ser Gly Tyr Thr Phe Lys His Lys Met
645 650 655

Val Tyr Glu Asp Thr Leu Thr Leu Phe Pro Phe Ser Gly Glu Thr Val
660 665 670

Phe Met Ser Met Glu Asn Pro Gly Leu Trp Val Leu Gly Cys His Asn
675 680 685




Ser Asp Phe Arg Asn Phe Val lle lle lle Asn Arg Gly Met Thr Ala
690 695 700

Leu Leu Lys Val Ser Ser Cys Asn Arg Glu lle Thr Val Thr Thr Leu
705 710 715 720

GIn Pro Glu Glu Asp Lys Phe Glu Tyr Asp Asp Thr Phe Ser lle Glu
725 730 735

Met Lys Arg Glu Asp Phe Asp lle Tyr Gly Asp Tyr Glu Asn GIn Gly
740 745 750

Leu Arg Ser Phe GIn Lys Lys Thr Arg His Tyr Phe lle Ala Ala Val
755 760 765

Glu Arg Leu Trp Asp Tyr Gly Met Ser Arg Ser Pro His lle Leu Arg
770 775 780

Asn Arg Ala GIn Ser Gly Asp Val Gln GIn Phe Lys Lys Val Val Phe
785 790 795 800

Gln Glu Phe Thr Asp Gly Ser Phe Thr Gln Pro Leu Tyr Arg Gly Glu
805 810 815




Leu Asn Glu His Leu Gly Leu Leu Gly Pro Tyr lle Arg Ala Glu Val
820 825 830

Glu Asp Asn lle Val Val Thr Phe Lys Asn Gln Ala Ser Arg Pro Tyr
835 840 845

Ser Phe Tyr Ser Ser Leu lle Ser Tyr Asp Glu Asp Glu Gly Gin Gly
850 855 860

Ala Glu Pro Arg Arg Lys Phe Val Asn Pro Asn Glu Thr Lys lle Tyr
865 870 875 880

Phe Trp Lys Val GIn His His Met Ala Pro Thr Lys Asp Glu Phe Asp
885 890 895

Cys Lys Ala Trp Ala Tyr Phe Ser Asp Val Asp Leu Glu Lys Asp Val
900 905 910

His Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu lle Cys Arg Ser Asn Thr Leu
915 920 925

Asn Pro Ala His Gly Arg Gin Val Thr Val GIn Glu Phe Ala Leu Val
930 935 940




Phe Thr lle Phe Asp Glu Thr Lys Ser Trp Tyr Phe Thr Glu Asn Leu
945 950 955 960

Glu Arg Asn Cys Arg Ala Pro Cys Asn Val GIn Lys Glu Asp Pro Thr
965 970 975

Leu Lys Glu Asn Phe Arg Phe His Ala lle Asn Gly Tyr Val Lys Asp
980 985 990

Thr Leu Pro Gly Leu Val Met Ala GIn Asp GIn Lys Val Arg Trp Tyr
995 1000 1005

Leu Leu Ser Met Gly Ser Asn Glu Asn lle His Ser lle His Phe
1010 1015 1020

Ser Gly His Val Phe Thr Val Arg Lys Lys Glu Glu Tyr Lys Met
1025 1030 1035

Ala Val Tyr Asn Leu Tyr Pro Gly Val Phe Glu Thr Val Glu Met
1040 1045 1050

Leu Pro Ser Gln Val Gly lle Trp Arg lle Glu Cys Leu lle Gly
1056 1060 1065

Glu His Leu GIn Ala Gly Met Ser Thr Leu Phe Leu Val Tyr Ser



1070 1075 1080

Lys Lys Cys GIn Thr Pro Leu Gly Met Ala Ser Gly His lle Arg
1085 1090 1095

Asp Phe Gin lle Thr Ala Ser Gly GIn Tyr Gly GIn Trp Ala Pro
1100 11056 1110

Lys Leu Ala Arg Leu His Tyr Ser Gly Ser lle Asn Ala Trp Ser
1115 1120 1125

Thr Lys Asp Pro Phe Ser Trp lle Lys Val Asp Leu Leu Ala Pro
1130 1135 1140

Met lle lle His Gly lle Met Thr Gin Gly Ala Arg Gln Lys Phe
1145 1150 1155

Ser Ser Leu Tyr Val Ser GIn Phe lle lle Met Tyr Ser Leu Asp
1160 1165 1170

Gly Asn Lys Trp His Ser Tyr Arg Gly Asn Ser Thr Gly Thr Leu
1175 1180 1185

Met Val Phe Phe Gly Asn Val Asp Ser Ser Gly lle Lys His Asn
1190 1195 1200




lle Phe Asn Pro Pro lle lle Ala Gin Tyr lle Arg Leu His Pro
1205 1210 1215

Thr His Tyr Ser lle Arg Ser Thr Leu Arg Met Glu Leu Leu Gly
1220 1225 1230

Cys Asp Phe Asn Ser Cys Ser Met Pro Leu Gly Met Glu Ser Lys
1235 1240 1245

Ala lle Ser Asp Ala Gin lle Thr Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Ser
1250 1255 1260

Met Leu Ala Thr Trp Ser Pro Ser GIn Ala Arg Leu His Leu GIn
1265 1270 1275

Gly Arg Thr Asn Ala Trp Arg Pro Gln Ala Asn Asn Pro Lys Glu
1280 1285 1290

Trp Leu GIn Val Asp Phe Arg Lys Thr Met Lys Val Thr Gly lle
1295 1300 1305

Thr Thr GIn Gly Val Lys Ser Leu Leu lle Ser Met Tyr Val Lys
1310 1316 1320

NS



Glu Phe Leu lle Ser Ser Ser Gin Asp Gly His Asn Trp Thr Leu
1325 1330 1335

Phe Leu Gln Asn Gly Lys Val Lys Val Phe GIn Gly Asn Arg Asp
1340 1345 1350

Ser Ser Thr Pro Val Arg Asn Arg Leu Glu Pro Pro Leu Val Ala
1355 1360 1365

Arg Tyr Val Arg Leu His Pro GIn Ser Trp Ala His His lle Ala
1370 1375 1380

Leu Arg Leu Glu Val Leu Gly Cys Asp Thr GIn GIn Pro Ala
1385 1390 1395

<210> 4
<211> 24
<212> PRT

<213> sus scrofa

<400> 4

Ser Phe Ala GlIn Asn Ser Arg Pro Pro Ser Ala Ser Ala Pro Lys Pro

1 3 10 15

Pro Val Leu Arg Arg His GIn Arg



20

<210> 5
211> 24
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 5

Ser Phe Ser GIn Asn Ser Arg His Pra Ser Thr Arg Ser GIn Asn Pro
1 5 10 15

Pro Val Leu Lys Arg His Gln Arg
20

<210> 6
<211> 24
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 6

Ser Phe Ser GIn Asn Ser Arg His Pro Ser Thr Lys Ser GIn Asn Pro

1 5 10 15

Pro Val Ser Lys His His Gln Arg
20



<210> 7
<211> 2114
<212> PRT

<213> Sus scrofa

<400> 7

Ala lle Arg Arg Tyr Tyr Leu Gly Ala Val Glu Leu Ser Trp Asp Tyr

1 5 10 15

Arg GIn Ser Glu Leu Leu Arg Glu Leu His Val Asp Thr Arg Phe Pro
20 25 30

Ala Thr Ala Pro Gly Ala Leu Pro Leu Gly Pro Ser Val Leu Tyr Lys
35 40 45

Lys Thr Val Phe Val Glu Phe Thr Asp Gin Leu Phe Ser Val Ala Arg
50 55 60

Pro Arg Pro Pro Trp Met Gly Leu Leu Gly Pro Thr lle GIn Ala Glu
65 70 75 80

Val Tyr Asp Thr Val Val Val Thr Leu Lys Asn Met Ala Ser His Pro
85 90 95

Val Ser Leu His Ala Val Gly Val Ser Phe Trp Lys Ser Ser Glu Gly
100 105 110



Ala Glu Tyr Glu Asp His Thr Ser GIn Arg Glu Lys Glu Asp Asp Lys
115 120 125

Val Leu Pro Gly Lys Ser Gln Thr Tyr Val Trp Gln Val Leu Lys Glu
130 135 140

Asn Gly Pro Thr Ala Ser Asp Pro Pro Cys Leu Thr Tyr Ser Tyr Leu
145 150 155 160

Ser His Val Asp Leu Val Lys Asp Leu Asn Ser Gly Leu lle Gly Ala
165 170 175

Leu Leu Val Cys Arg Glu Gly Ser Leu Thr Arg Glu Arg Thr GIn Asn
180 185 190

Leu His Glu Phe Val Leu Leu Phe Ala Val Phe Asp Glu Gly Lys Ser
195 200 205

Trp His Ser Ala Arg Asn Asp Ser Trp Thr Arg Ala Met Asp Pro Ala
210 215 220

Pro Ala Arg Ala GIn Pro Ala Met His Thr Val Asn Gly Tyr Val Asn
225 230 235 240



Arg Ser Leu Pro Gly Leu lle Gly Cys His Lys Lys Ser Val Tyr Trp
245 250 255

His Val lle Gly Met Gly Thr Ser Pro Glu Val His Ser lle Phe Leu
260 265 270

Glu Gly His Thr Phe Leu Val Arg His His Arg GIn Ala Ser Leu Glu
275 280 285

lle Ser Pro Leu Thr Phe Leu Thr Ala GIn Thr Phe Leu Met Asp Leu
290 295 300

Gly GIn Phe Leu Leu Phe Cys His lle Ser Ser His His His Gly Gly
305 310 315 320

Met Glu Ala His Val Arg Val Glu Ser Cys Ala Glu Glu Pro Gin Leu
325 330 335

Arg Arg Lys Ala Asp Glu Glu Glu Asp Tyr Asp Asp Asn Leu Tyr Asp
340 345 350

Ser Asp Met Asp Val Val Arg Leu Asp Gly Asp Asp Val Ser Pro Phe
355 360 365



lle GIn lle Arg Ser Val Ala Lys Lys His Pro Lys Thr Trp Val His
370 375 380

Tyr lle Ser Ala Glu Glu Glu Asp Trp Asp Tyr Ala Pro Ala Val Pro
385 390 395 400

Ser Pro Ser Asp Arg Ser Tyr Lys Ser Leu Tyr Leu Asn Ser Gly Pro
405 410 415

Gln Arg lle Gly Arg Lys Tyr Lys Lys Ala Arg Phe Val Ala Tyr Thr
420 425 430

Asp Val Thr Phe Lys Thr Arg Lys Ala lle Pro Tyr Glu Ser Gly lle
435 440 445

Leu Gly Pro Leu Leu Tyr Gly Glu Val Gly Asp Thr Leu Leu lle lle
450 455 460

Phe Lys Asn Lys Ala Ser Arg Pro Tyr Asn lle Tyr Pro His Gly lle
465 470 475 480

Thr Asp Val Ser Ala Leu His Pro Gly Arg Leu Leu Lys Gly Trp Lys
485 490 495

His Leu Lys Asp Met Pro lle Leu Pro Gly Glu Thr Phe Lys Tyr Lys

4



500 505 510

Trp Thr Val Thr Val Glu Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg Cys
515 520 525

Leu Thr Arg Tyr Tyr Ser Ser Ser lle Asn Leu Glu Lys Asp Leu Ala
530 535 540

Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu lle Cys Tyr Lys Glu Ser Val Asp
545 550 555 560

GIn Arg Gly Asn GIn Met Met Ser Asp Lys Arg Asn Val lle Leu Phe
565 570 575

Ser Val Phe Asp Glu Asn GIn Ser Trp Tyr Leu Ala Glu Asn lle GIn
580 585 590

Arg Phe Leu Pro Asn Pro Asp Gly Leu GIn Pro GIn Asp Pro Glu Phe
595 600 605

Gln Ala Ser Asn lle Met His Ser lle Asn Gly Tyr Val Phe Asp Ser
610 615 620

Leu GIn Leu Ser Val Cys Leu His Glu Val Ala Tyr Trp Tyr lle Leu
625 630 635 640



Ser Val Gly Ala GIn Thr Asp Phe Leu Ser Val Phe Phe Ser Gly Tyr
645 650 655

Thr Phe Lys His Lys Met Val Tyr Glu Asp Thr Leu Thr Leu Phe Pro
660 665 670

Phe Ser Gly Glu Thr Val Phe Met Ser Met Glu Asn Pro Gly Leu Trp
675 680 685

Val Leu Gly Cys His Asn Ser Asp Leu Arg Asn Arg Gly Met Thr Ala
690 695 700

Leu Leu Lys Val Tyr Ser Cys Asp Arg Asp Ile Gly Asp Tyr Tyr Asp
705 710 715 720

Asn Thr Tyr Glu Asp lle Pro Gly Phe Leu Leu Ser Gly Lys Asn Val
725 730 735

lle Glu Pro Arg Ser Phe Ala GIn Asn Ser Arg Pro Pro Ser Ala Ser
740 745 750

Gln Lys GIn Phe GIn Thr lle Thr Ser Pro Glu Asp Asp Val Glu Leu
755 760 765



Asp Pro GIn Ser Gly Glu Arg Thr GIn Ala Leu Glu Glu Leu Ser Val
770 775 780

Pro Ser Gly Asp Gly Ser Met Leu Leu Gly GIn Asn Pro Ala Pro His
785 790 795 800

Gly Ser Ser Ser Ser Asp Leu Gln Glu Ala Arg Asn Glu Ala Asp Asp
805 810 815

Tyr Leu Pro Gly Ala Arg Glu Arg Asn Thr Ala Pro Ser Ala Ala Ala
820 825 830

Arg Leu Arg Pro Glu Leu His His Ser Ala Glu Arg Val Leu Thr Pro
835 840 845

Glu Pro Glu Lys Glu Leu Lys Lys Leu Asp Ser Lys Met Ser Ser Ser
850 855 860

Ser Asp Leu Leu Lys Thr Ser Pro Thr lle Pro Ser Asp Thr Leu Ser
865 870 875 880

Ala Glu Thr Glu Arg Thr His Ser Leu Gly Pro Pro His Pro Gin Val
885 890 895

1



Asn Phe Arg Ser Gin Leu Gly Ala lle Val Leu Gly Lys Asn Ser Ser
900 905 910

His Phe lle Gly Ala Gly Val Pro Leu Gly Ser Thr Glu Glu Asp His
915 920 925

Glu Ser Ser Leu Gly Glu Asn Val Ser Pro Val Glu Ser Asp Gly lle
930 935 940

Phe Glu Lys Glu Arg Ala His Gly Pro Ala Ser Leu Thr Lys Asp Asp
945 950 955 960

Val Leu Phe Lys Val Asn lle Ser Leu Val Lys Thr Asn Lys Ala Arg
965 970 975

Val Tyr Leu Lys Thr Asn Arg Lys lle His lle Asp Asp Ala Ala Leu
980 985 990

Leu Thr Glu Asn Arg Ala Ser Ala Thr Phe Met Asp Lys Asn Thr Thr
9395 1000 1005

Ala Ser Gly Leu Asn His Val Ser Asn Trp lle Lys Gly Pro Leu
1010 1015 1020

Gly Lys Asn Pro Leu Ser Ser Glu Arg Gly Pro Ser Pro Glu Leu

§



1025 1030 1035

Leu Thr Ser Ser Gly Ser Gly Lys Ser Val Lys Gly GlIn Ser Ser
1040 1045 1050

Gly GIn Gly Arg lle Arg Val Ala Val Glu Glu Glu Glu Leu Ser
1055 1060 1065

Lys Gly Lys Glu Met Met Leu Pro Asn Ser Glu Leu Thr Phe Leu
1070 1075 1080

Thr Asn Ser Ala Asp Val GIn Gly Asn Asp Thr His Ser Gin Gly
1085 1090 1095

Lys Lys Ser Arg Glu Glu Met Glu Arg Arg Glu Lys Leu Val GIn
1100 1105 1110

Glu Lys Val Asp Leu Pro GIn Val Tyr Thr Ala Thr Gly Thr Lys
1115 1120 1125

Asn Phe Leu Arg Asn lle Phe His GIn Ser Thr Glu Pro Ser Val
1130 1135 1140

Glu Gly Phe Asp Gly Gly Ser His Ala Pro Val Pro GIn Asp Ser
1145 1150 1155



Arg Ser Leu Asn Asp Ser Ala Glu Arg Ala Glu Thr His lle Ala
1160 1165 1170

His Phe Ser Ala lle Arg Glu Glu Ala Pro Leu Glu Ala Pro Gly
1175 1180 1185

Asn Arg Thr Gly Pro Gly Pro Arg Ser Ala Val Pro Arg Arg Val
1190 1195 1200

Lys GIn Ser Leu Lys Gin lle Arg Leu Pro Leu Glu Glu lle Lys
1205 1210 1215

Pro Glu Arg Gly Val Val Leu Asn Ala Thr Ser Thr Arg Trp Ser
1220 1225 1230

Glu Ser Ser Pro lle Leu GIn Gly Ala Lys Arg Asn Asn Leu Ser
1235 1240 1245

Leu Pro Phe Leu Thr Leu Glu Met Ala Gly Gly GIn Gly Lys lle
1250 1255 1260

Ser Ala Leu Gly Lys Ser Ala Ala Gly Pro Leu Ala Ser Gly Lys
1265 1270 1275



Leu Glu Lys Ala Val Leu Ser Ser Ala Gly Leu Ser Glu Ala Ser
1280 1285 1290

Gly Lys Ala Glu Phe Leu Pro Lys Val Arg Val His Arg Glu Asp
1285 1300 1305

Leu Leu Pro GIn Lys Thr Ser Asn Val Ser Cys Ala His Gly Asp
1310 1315 1320

Leu Gly GIn Glu lle Phe Leu GIn Lys Thr Arg Gly Pro Val Asn
1325 1330 1335

Leu Asn Lys Val Asn Arg Pro Gly Arg Thr Pro Ser Lys Leu Leu
1340 1345 1350

Gly Pro Pro Met Pro Lys Glu Trp Glu Ser Leu Glu Lys Ser Pro
1355 1360 1365

Lys Ser Thr Ala Leu Arg Thr Lys Asp lle lle Ser Leu Pro Leu
1370 1375 1380

Asp Arg His Glu Ser Asn His Ser lle Ala Ala Lys Asn Glu Gly
1385 1390 1395

0



GIn Ala Glu Thr GIn Arg Glu Ala Ala Trp Thr Lys Gin Gly Gly
1400 1405 1410

Pro Gly Arg Leu Cys Ala Pro Lys Pro Pro Val Leu Arg Arg His
1415 1420 1425

Gin Arg Asp lle Ser Leu Pro Thr Phe Gln Pro Glu Glu Asp Lys
1430 1435 1440

Met Asp Tyr Asp Asp lle Phe Ser Thr Glu Thr Lys Gly Glu Asp
1445 1450 1455

Phe Asp lle Tyr Gly Glu Asp Glu Asn GIn Asp Pro Arg Ser Phe
1460 1465 1470

GIn Lys Arg Thr Arg His Tyr Phe lle Ala Ala Val Glu GIn Leu
1475 1480 1485

Trp Asp Tyr Gly Met Ser Glu Ser Pro Arg Ala Leu Arg Asn Arg
1490 1495 1500

Ala GIn Asn Gly Glu Val Pro Arg Phe Lys Lys Val Val Phe Arg
1505 1510 1515

Glu Phe Ala Asp Gly Ser Phe Thr GIn Pro Ser Tyr Arg Gly Glu

$4



1520 1625 1530

Leu Asn Lys His Leu Gly Leu Leu Gly Pro Tyr lle Arg Ala Glu
1535 1540 1545

Val Glu Asp Asn lle Met Val Thr Phe Lys Asn GIn Ala Ser Arg
1550 1655 1560

Pro Tyr Ser Phe Tyr Ser Ser Leu lle Ser Tyr Pro Asp Asp Gln
1565 1570 1576

Glu GIn Gly Ala Glu Pro Arg His Asn Phe Val GIn Pro Asn Glu
1580 1585 1590

Thr Arg Thr Tyr Phe Trp Lys Val GIn His His Met Ala Pro Thr
1595 1600 1605

Glu Asp Glu Phe Asp Cys Lys Ala Trp Ala Tyr Phe Ser Asp Val
1610 1615 1620

Asp Leu Glu Lys Asp Val His Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu
1625 1630 1635

lle Cys Arg Ala Asn Thr Leu Asn Ala Ala His Gly Arg Gin Val
1640 1645 1650

4\'0



ThrVal GIn Glu Phe Ala Leu Phe Phe Thr lle Phe Asp Glu Thr
1655 1660 1665

Lys Ser Trp Tyr Phe Thr Glu Asn Val Glu Arg Asn Cys Arg Ala
1670 1675 1680

Pro Cys His Leu GIn Met Glu Asp Pro ThrLeu Lys Glu Asn Tyr
1685 1690 1696

Arg Phe His Ala lle Asn Gly Tyr Val Met Asp Thr Leu Pro Gly
1700 1705 1710

Leu Val Met Ala GIn Asn GIn Arg lle Arg Trp Tyr Leu Leu Ser
1715 1720 1725

Met Gly Ser Asn Glu Asn lle His Ser lle His Phe Ser Gly His
1730 1735 1740

Val Phe SerVal Arg Lys Lys Glu Glu Tyr Lys Met Ala Val Tyr
1745 1750 1755

Asn Leu Tyr Pro Gly Val Phe Glu Thr Val Glu Met Leu Pro Ser
1760 1765 1770



Lys Val Gly lle Trp Arg lle Glu Cys Leu lle Gly Glu His Leu
1775 1780 1785

Gln Ala Gly Met Ser Thr Thr Phe Leu Val Tyr Ser Lys Glu Cys
1790 1795 1800

Gln Ala Pro Leu Gly Met Ala Ser Gly Arg lle Arg Asp Phe Gin
1805 1810 1815

lle Thr Ala Ser Gly GIn Tyr Gly GIn Trp Ala Pro Lys Leu Ala
1820 1825 1830

Arg Leu His Tyr Ser Gly Ser lle Asn Ala Trp Ser Thr Lys Asp
1835 1840 1845

Pro His Ser Trp lle Lys Val Asp Leu Leu Ala Pro Met lle lle
1850 1855 1860

His Gly lle Met Thr GIn Gly Ala Arg GIn Lys Phe Ser Ser Leu
1865 1870 1875

Tyr lle Ser GIn Phe lle lle Met Tyr Ser Leu Asp Gly Arg Asn
1880 1885 1890



Trp GIn Ser Tyr Arg Gly Asn Ser Thr Gly Thr Leu Met Val Phe
1895 1900 1905

Phe Gly Asn Val Asp Ala Ser Gly lle Lys His Asn lle Phe Asn
1910 1915 1920

Pro Pro lle Val Ala Arg Tyr lle Arg Leu His Pro Thr His Tyr
1925 1930 1935

Ser lle Arg Ser Thr Leu Arg Met Glu Leu Met Gly Cys Asp Leu
1940 1945 1950

Asn Ser Cys Ser Met Pro Leu Gly Met GIn Asn Lys Ala lle Ser
1955 1960 1965

Asp Ser GIn lle Thr Ala Ser Ser His Leu Ser Asn lle Phe Ala
1970 1975 1980

Thr Trp Ser Pro Ser Gin Ala Arg Leu His Leu GIn Gly Arg Thr
1985 1990 1995

Asn Ala Trp Arg Pro Arg Val Ser Ser Ala Glu Glu Trp Leu GIn
2000 2005 2010

Val Asp Leu GIn Lys Thr Val Lys Val Thr Gly lle Thr Thr Gin



2015 2020 2025

Gly Val Lys Ser Leu Leu Ser Ser Met Tyr Val Lys Glu Phe Leu
2030 2035 2040

Val Ser Ser Ser GIn Asp Gly Arg Arg Trp Thr Leu Phe Leu GIn
2045 2050 2055

Asp Gly His Thr Lys Val Phe Gin Gly Asn GIn Asp Ser Ser Thr
2060 2065 2070

Pro Val Val Asn Ala Leu Asp Pro Pro Leu Phe Thr Arg Tyr Leu
2075 2080 2085

Arg lle His Pro Thr Ser Trp Ala GIn His lle Ala Leu Arg Leu
2090 2095 2100

Glu Val Leu Gly Cys Glu Ala GIn Asp Leu Tyr
2105 2110

<210> 8
<211> 2332
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 8



Ala Thr Arg Arg Tyr Tyr Leu Gly Ala Val Glu Leu Ser Trp Asp Tyr
1 5 10 15

Met GIn Ser Asp Leu Gly Glu Leu Pro Val Asp Ala Arg Phe Pro Pro
20 25 30

Arg Val Pro Lys Ser Phe Pro Phe Asn Thr Ser Val Val Tyr Lys Lys
35 40 45

Thr Leu Phe Val Glu Phe Thr Asp His Leu Phe Asn lle Ala Lys Pro
50 55 60

Arg Pro Pro Trp Met Gly Leu Leu Gly Pro Thr lle GIn Ala Glu Val
65 70 75 80

Tyr Asp Thr Val Val lle Thr Leu Lys Asn Met Ala Ser His Pro Val
85 90 95

Ser Leu His Ala Val Gly Val Ser Tyr Trp Lys Ala Ser Glu Gly Ala
100 105 110

Glu Tyr Asp Asp GIn Thr Ser Gln Arg Glu Lys Glu Asp Asp Lys Val
115 120 125



Phe Pro Gly Gly Ser His Thr Tyr Val Trp GIn Val Leu Lys Glu Asn
130 135 140

Gly Pro Met Ala Ser Asp Pro Leu Cys Leu Thr Tyr Ser Tyr Leu Ser
145 150 155 160

His Val Asp Leu Val Lys Asp Leu Asn Ser Gly Leu lle Gly Ala Leu
165 170 175

Leu Val Cys Arg Glu Gly Ser Leu Ala Lys Glu Lys Thr GIn Thr Leu
180 185 190

His Lys Phe lle Leu Leu Phe Ala Val Phe Asp Glu Gly Lys Ser Trp
195 200 205

His Ser Glu Thr Lys Asn Ser Leu Met GIn Asp Arg Asp Ala Ala Ser
210 215 220

Ala Arg Ala Trp Pro Lys Met His Thr Val Asn Gly Tyr Val Asn Arg
225 230 235 240

Ser Leu Pro Gly Leu lle Gly Cys His Arg Lys Ser Val Tyr Trp His
245 250 255

Val lle Gly Met Gly Thr Thr Pro Glu Val His Ser lle Phe Leu Glu




260 265 270

Gly His Thr Phe Leu Val Arg Asn His Arg Gln Ala Ser Leu Glu lle
275 280 285

Ser Pro lle Thr Phe Leu Thr Ala Gin Thr Leu Leu Met Asp Leu Gly
290 295 300

GIn Phe Leu Leu Phe Cys His lle Ser Ser His Gln His Asp Gly Met
305 310 316 320

Glu Ala Tyr Val Lys Val Asp Ser Cys Pro Glu Glu Pro Gln Leu Arg
325 330 335

Met Lys Asn Asn Glu Glu Ala Glu Asp Tyr Asp Asp Asp Leu Thr Asp
340 345 350

Ser Glu Met Asp Val Val Arg Phe Asp Asp Asp Asn Ser Pro Ser Phe
356 360 365

lle Gln lle Arg Ser Val Ala Lys Lys His Pro Lys Thr Trp Val His
370 375 380

Tyr lle Ala Ala Glu Glu Glu Asp Trp Asp Tyr Ala Pro Leu Val Leu
385 390 395 400
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Ala Pro Asp Asp Arg Ser Tyr Lys Ser GIn Tyr Leu Asn Asn Gly Pro
405 410 415

Gln Arg lle Gly Arg Lys Tyr Lys Lys Val Arg Phe Met Ala Tyr Thr
420 425 430

Asp Glu Thr Phe Lys Thr Arg Glu Ala lle GIn His Glu Ser Gly lle
435 440 445

Leu Gly Pro Leu Leu Tyr Gly Glu Val Gly Asp Thr Leu Leu lle lle
450 455 460

Phe Lys Asn GIn Ala Ser Arg Pro Tyr Asn lle Tyr Pro His Gly lle
465 470 475 480

Thr Asp Val Arg Pro Leu Tyr Ser Arg Arg Leu Pro Lys Gly Val Lys
485 490 495

His Leu Lys Asp Phe Pro lle Leu Pro Gly Glu lle Phe Lys Tyr Lys
500 506 510

Trp Thr Val Thr Val Glu Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg Cys
515 520 525



Leu Thr Arg Tyr Tyr Ser Ser Phe Val Asn Met Glu Arg Asp Leu Ala
530 535 540

Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu lle Cys Tyr Lys Glu Ser Val Asp
545 550 555 560

Gln Arg Gly Asn Gin lle Met Ser Asp Lys Arg Asn Val lle Leu Phe
565 570 575

Ser Val Phe Asp Glu Asn Arg Ser Trp Tyr Leu Thr Glu Asn lle GIn
580 585 590

Arg Phe Leu Pro Asn Pro Ala Gly Val GIn Leu Glu Asp Pro Glu Phe
595 600 605

Gln Ala Ser Asn lle Met His Ser lle Asn Gly Tyr Val Phe Asp Ser
610 615 620

Leu Gin Leu Ser Val Cys Leu His Glu Val Ala Tyr Trp Tyr lle Leu
625 630 635 640

Ser lle Gly Ala GIn Thr Asp Phe Leu Ser Val Phe Phe Ser Gly Tyr
645 650 655



Thr Phe Lys His Lys Met Val Tyr Glu Asp Thr Leu Thr Leu Phe Pro
660 665 670

Phe Ser Gly Glu Thr Val Phe Met Ser Met Glu Asn Pro Gly Leu Trp
675 680 685

lle Leu Gly Cys His Asn Ser Asp Phe Arg Asn Arg Gly Met Thr Ala
690 695 700

Leu Leu Lys Val Ser Ser Cys Asp Lys Asn Thr Gly Asp Tyr Tyr Glu
705 710 715 720

Asp Ser Tyr Glu Asp lle Ser Ala Tyr Leu Leu Ser Lys Asn Asn Ala
725 730 735

lle Glu Pro Arg Ser Phe Ser GIn Asn Ser Arg His Pro Ser Thr Arg
740 745 750

Gln Lys GIn Phe Asn Ala Thr Thr lle Pro Glu Asn Asp lle Glu Lys
755 760 765

Thr Asp Pro Trp Phe Ala His Arg Thr Pro Met Pro Lys lle GIn Asn
770 775 780

Val Ser Ser Ser Asp Leu Leu Met Leu Leu Arg GIn Ser Pro Thr Pro



785 790 795 800

His Gly Leu Ser Leu Ser Asp Leu GIn Glu Ala Lys Tyr Glu Thr Phe
805 810 815

Ser Asp Asp Pro Ser Pro Gly Ala lle Asp Ser Asn Asn Ser Leu Ser
820 825 830

Glu Met Thr His Phe Arg Pro GIn Leu His His Ser Gly Asp Met Val
835 840 845

Phe Thr Pro Glu Ser Gly Leu GIn Leu Arg Leu Asn Glu Lys Leu Gly
850 855 860

Thr Thr Ala Ala Thr Glu Leu Lys Lys Leu Asp Phe Lys Val Ser Ser
865 870 875 880

Thr Ser Asn Asn Leu lle Ser Thr lle Pro Ser Asp Asn Leu Ala Ala
885 890 895

Gly Thr Asp Asn Thr Ser Ser Leu Gly Pro Pro Ser Met Pro Val His
900 905 910

Tyr Asp Ser GIn Leu Asp Thr Thr Leu Phe Gly Lys Lys Ser Ser Pro
915 920 925
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Leu Thr Glu Ser Gly Gly Pro Leu Ser Leu Ser Glu Glu Asn Asn Asp
930 935 940

Ser Lys Leu Leu Glu Ser Gly Leu Met Asn Ser GIn Glu Ser Ser Trp
945 950 955 960

Gly Lys Asn Val Ser Ser Thr Glu Ser Gly Arg Leu Phe Lys Gly Lys
965 a70 975

Arg Ala His Gly Pro Ala Leu Leu Thr Lys Asp Asn Ala Leu Phe Lys
980 985 990

Val Ser lle Ser Leu Leu Lys Thr Asn Lys Thr Ser Asn Asn Ser Ala
995 1000 1005

Thr Asn Arg Lys Thr His lle Asp Gly Pro Ser Leu Leu lle Glu
1010 1015 1020

Asn Ser Pro SerVal Trp Gln Asn lle Leu Glu Ser Asp Thr Glu
1025 1030 1035

Phe Lys Lys Val Thr Pro Leu lle His Asp Arg Met Leu Met Asp
1040 1045 1050



Lys Asn Ala Thr Ala Leu Arg Leu Asn His Met Ser Asn Lys Thr
1055 1060 1065

Thr Ser Ser Lys Asn Met Glu Met Val GIn GIn Lys Lys Glu Gly
1070 1075 1080

Pro lle Pro Pro Asp Ala GIn Asn Pro Asp Met Ser Phe Phe Lys
1085 1090 1095

Met Leu Phe Leu Pro Glu Ser Ala Arg Trp lle GIn Arg Thr His
1100 1105 1110

Gly Lys Asn Ser Leu Asn Ser Gly Gln Gly Pro Ser Pro Lys Gin
1115 1120 1125

Leu Val Ser Leu Gly Pro Glu Lys Ser Val Glu Gly Gln Asn Phe
1130 1135 1140

Leu Ser Glu Lys Asn Lys Val Val Val Gly Lys Gly Glu Phe Thr
1145 1150 1155

Lys Asp Val Gly Leu Lys Glu Met Val Phe Pro Ser Ser Arg Asn
1160 1165 1170




Leu Phe Leu Thr Asn Leu Asp Asn Leu His Glu Asn Asn Thr His
1175 1180 1185

Asn GIn Glu Lys Lys lle GIn Glu Glu lle Glu Lys Lys Glu Thr
1190 1195 1200

Leu lle GIn Glu Asn Val Val Leu Pro Gin lle His Thr Val Thr
1205 1210 1215

Gly Thr Lys Asn Phe Met Lys Asn Leu Phe Leu Leu Ser Thr Arg
1220 1225 1230

GIn Asn Val Glu Gly Ser Tyr Asp Gly Ala Tyr Ala Pro Val Leu
1235 1240 1245

Gln Asp Phe Arg Ser Leu Asn Asp Ser Thr Asn Arg Thr Lys Lys
1250 1255 1260

His Thr Ala His Phe Ser Lys Lys Gly Glu Glu Glu Asn Leu Glu
1265 1270 1275

Gly Leu Gly Asn GIn Thr Lys GIn lle Val Glu Lys Tyr Ala Cys
1280 1285 1290

Thr Thr Arg lle Ser Pro Asn Thr Ser GIn GIn Asn Phe Val Thr



1295 1300 1305

Gln Arg Ser Lys Arg Ala Leu Lys GIn Phe Arg Leu Pro Leu Glu
1310 1315 1320

Glu Thr Glu Leu Glu Lys Arg lle lle Val Asp Asp Thr Ser Thr
1325 1330 1335

GIn Trp Ser Lys Asn Met Lys His Leu Thr Pro Ser Thr Leu Thr
1340 1345 1350

Gin lle Asp Tyr Asn Glu Lys Glu Lys Gly Ala lle Thr Gin Ser
1356 1360 1365

Pro Leu Ser Asp Cys Leu Thr Arg Ser His Ser lle Pro GIn Ala
1370 1375 1380

Asn Arg Ser Pro Leu Pro lle Ala Lys Val Ser Ser Phe Pro Ser
1385 1390 1395

lle Arg Pro lle Tyr Leu Thr Arg Val Leu Phe GIn Asp Asn Ser
1400 1405 1410

Ser His Leu Pro Ala Ala Ser Tyr Arg Lys Lys Asp Ser Gly Val
1415 1420 1425



Gln Glu Ser Ser His Phe Leu GIn Gly Ala Lys Lys Asn Asn Leu
1430 1435 1440

SerLeu Ala lle Leu Thr Leu Glu Met Thr Gly Asp GIn Arg Glu
1445 1450 1455

Val Gly Ser Leu Gly Thr Ser Ala Thr Asn Ser Val Thr Tyr Lys
1460 1465 1470

Lys Val Glu Asn Thr Val Leu Pro Lys Pro Asp Leu Pro Lys Thr
1475 1480 1485

Ser Gly Lys Val Glu Leu Leu Pro Lys Val His lle Tyr GIn Lys
1490 1495 1500

Asp Leu Phe Pro Thr Glu Thr Ser Asn Gly Ser Pro Gly His Leu
1505 1510 1515

Asp Leu Val Glu Gly Ser Leu Leu GIn Gly Thr Glu Gly Ala lle
1520 1525 1530

Lys Trp Asn Glu Ala Asn Arg Pro Gly Lys Val Pro Phe Leu Arg
1535 1540 1545



Val Ala Thr Glu Ser Ser Ala Lys Thr Pro Ser Lys Leu Leu Asp
1550 1555 1560

Pro Leu Ala Trp Asp Asn His Tyr Gly Thr GIn lle Pro Lys Glu
1565 1570 1575

Glu Trp Lys Ser GIn Glu Lys Ser Pro Glu Lys Thr Ala Phe Lys
1580 1685 1590

Lys Lys Asp Thr lle Leu Ser Leu Asn Ala Cys Glu Ser Asn His
1595 1600 1605

Ala lle Ala Ala lle Asn Glu Gly GIn Asn Lys Pro Glu lle Glu
1610 1615 1620

Val Thr Trp Ala Lys GIn Gly Arg Thr Glu Arg Leu Cys Ser Gin
1625 1630 1635

Asn Pro Pro Val Leu Lys Arg His Gln Arg Glu lle Thr Arg Thr
1640 1645 1650

ThrLeu Gin Ser Asp GIn Glu Glu lle Asp Tyr Asp Asp Thr lle
1655 1660 1665



Ser Val Glu Met Lys Lys Glu Asp Phe Asp lle Tyr Asp Glu Asp
1670 1675 1680

Glu Asn GIn Ser Pro Arg Ser Phe Gin Lys Lys Thr Arg His Tyr
1685 1690 1695

Phe lle Ala Ala Val Glu Arg Leu Trp Asp Tyr Gly Met Ser Ser
1700 1705 1710

SerPro His Val Leu Arg Asn Arg Ala GIn Ser Gly Ser Val Pro
1715 1720 1725

Gin Phe Lys Lys Val Val Phe GIn Glu Phe Thr Asp Gly Ser Phe
1730 1735 1740

Thr GIn Pro Leu Tyr Arg Gly Glu Leu Asn Glu His Leu Gly Leu
1745 1750 1755

Leu Gly Pro Tyr lle Arg Ala Glu Val Glu Asp Asn lle Met Val
1760 1765 1770

Thr Phe Arg Asn GIn Ala Ser Arg Pro Tyr Ser Phe Tyr Ser Ser
1775 1780 1785

Leu lle Ser Tyr Glu Glu Asp Gln Arg Gln Gly Ala Glu Pro Arg



1790 1795 1800

Lys Asn Phe Val Lys Pro Asn Glu Thr Lys Thr Tyr Phe Trp Lys
1805 1810 1815

Val GIn His His Met Ala Pro Thr Lys Asp Glu Phe Asp Cys Lys
1820 1825 1830

Ala Trp Ala Tyr Phe Ser Asp Val Asp Leu Glu Lys Asp Val His
1835 1840 1845

Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu Val Cys His Thr Asn Thr Leu
1850 1855 1860

Asn Pro Ala His Gly Arg GIn Val Thr Val GIn Glu Phe Ala Leu
1865 1870 1875

Phe Phe Thr lle Phe Asp Glu Thr Lys Ser Trp Tyr Phe Thr Glu
1880 1885 1890

Asn Met Glu Arg Asn Cys Arg Ala Pro Cys Asn lle Gln Met Glu
1895 1900 1905

Asp Pro Thr Phe Lys Glu Asn Tyr Arg Phe His Ala lle Asn Gly
1910 1915 1920
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Tyr lle Met Asp Thr Leu Pro Gly Leu Val Met Ala GIn Asp Gin
1925 1930 1935

Arg lle Arg Trp Tyr Leu Leu Ser Met Gly Ser Asn Glu Asn lle
1940 1945 1850

His Ser lle His Phe Ser Gly His Val Phe Thr Val ArgLys Lys
19566 1960 1965

Clu Glu Tyr Lys Met Ala Leu Tyr Asn Leu Tyr Pro Gly Val Phe
1970 1975 1980

Glu Thr Val Glu Met Leu Pro Ser Lys Ala Gly lle Trp Arg Val
1985 1930 1995

Glu Cys Leu lle Gly Glu His Leu His Ala Gly Met Ser Thr Leu
2000 2005 2010

Phe Leu Val Tyr Ser Asn Lys Cys GIn Thr Pro Leu Gly Met Ala
2015 2020 2025

Ser Gly His lle Arg Asp Phe GIn lle Thr Ala Ser Gly Gln Tyr
2030 2035 2040



Gly GIn Trp Ala Pro Lys Leu Ala Arg Leu His Tyr Ser Gly Ser
2045 2050 2055

lle Asn Ala Trp Ser Thr Lys Glu Pro Phe Ser Trp lle Lys Val
2060 2065 2070

Asp Leu Leu Ala Pro Met lle lle His Gly lle Lys Thr Gln Gly
2075 2080 2085

Ala Arg GIn Lys Phe Ser Ser Leu Tyr lle Ser Gin Phe lle lle
2090 2095 2100

Met Tyr Ser Leu Asp Gly Lys Lys Trp GIn Thr Tyr Arg Gly Asn
2105 2110 2115

Ser Thr Gly Thr Leu Met Val Phe Phe Gly Asn Val Asp Ser Ser

2120 2125 2130

Gly lle Lys His Asn lle Phe Asn Pro Pro lie lle Ala Arg Tyr
2135 2140 2145

lle Arg Leu His Pro Thr His Tyr Ser lle Arg Ser Thr Leu Arg
2150 2155 2160



Met Glu Leu Met Gly Cys Asp Leu Asn Ser Cys Ser Met Pro Leu
2165 2170 2175

Gly Met Glu Ser Lys Ala lle Ser Asp Ala Gln lle Thr Ala Ser
2180 2185 2180

Ser Tyr Phe Thr Asn Met Phe Ala Thr Trp Ser Pro Ser Lys Ala
2195 2200 2205

Arg Leu His Leu GIn Gly Arg Ser Asn Ala Trp Arg Pro GIn Val
2210 2215 2220

Asn Asn Pro Lys Glu Trp Leu Gin Val Asp Phe GIn Lys Thr Met
2225 2230 2235

Lys Val Thr Gly Val Thr Thr GIn Gly Val Lys Ser Leu Leu Thr
2240 2245 2250

Ser Met Tyr Val Lys Glu Phe Leu lle Ser Ser Ser GIn Asp Gly
2255 2260 2265

His GIn Trp Thr Leu Phe Phe Gln Asn Gly Lys Val Lys Val Phe
2270 2275 2280

Gln Gly Asn GIn Asp Ser Phe Thr Pro Val Val Asn Ser Leu Asp



2285 2290 2295

Pro Pro Leu Leu Thr Arg Tyr Leu Arg lle His Pro Gin Ser Trp
2300 2305 2310

Val His GIn lle Ala Leu Arg Met Glu Val Leu Gly Cys Glu Ala
2315 2320 2325

Gln Asp Leu Tyr
2330

<210> 9
<211> 2324
<212> PRT

<213> canis familiaris

<400> 9

Ala Thr Arg Lys Tyr Tyr Leu Gly Ala Val Glu Leu Ser Trp Asp Tyr

1 5 10 15

Met GIn Ser Asp Leu Leu Ser Ala Leu His Ala Asp Thr Ser Phe Ser
20 25 30

Ser Arg Val Pro Gly Ser Leu Pro Leu Thr Thr Ser Val Thr Tyr Arg
35 40 45
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Lys Thr Val Phe Val Glu Phe Thr Asp Asp Leu Phe Asn lle Ala Lys
50 55 60

Pro Arg Pro Pro Trp Met Gly Leu Leu Gly Pro Thr lle Gin Ala Glu
65 70 75 80

Val Tyr Asp Thr Val Val lle Val Leu Lys Asn Met Ala Ser His Pro
85 90 95

Val Ser Leu His Ala Val Gly Val Ser Tyr Trp Lys Ala Ser Glu Gly
100 105 110

Ala Glu Tyr Glu Asp GIn Thr Ser GIn Lys Glu Lys Glu Asp Asp Asn
115 120 125

Val lle Pro Gly Glu Ser His Thr Tyr Val Trp GIn Val Leu Lys Glu
130 135 140

Asn Gly Pro Met Ala Ser Asp Pro Pro Cys Leu Thr Tyr Ser Tyr Phe
145 150 155 160

Ser His Val Asp Leu Val Lys Asp Leu Asn Ser Gly Leu lle Gly Ala
165 170 175



Leu Leu Val Cys Lys Glu Gly Ser Leu Ala Lys Glu Arg Thr GIn Thr
180 185 190

Leu GIn Glu Phe Val Leu Leu Phe Ala Val Phe Asp Glu Gly Lys Ser
195 200 205

Trp His Ser Glu Thr Asn Ala Ser Leu Thr GIn Ala Glu Ala GIn His
210 215 220

Glu Leu His Thr lle Asn Gly Tyr Val Asn Arg Ser Leu Pro Gly Leu
225 230 235 240

Thr Val Cys His Lys Arg Ser Val Tyr Trp His Val lle Gly Met Gly
245 250 255

Thr Thr Pro Glu Val His Ser lle Phe Leu Glu Gly His Thr Phe Leu
260 265 270

Val Arg Asn His Arg Gin Ala Ser Leu Glu lle Ser Pro lle Thr Phe
275 280 285

Leu Thr Ala GIn Thr Phe Leu Met Asp Leu Gly Gin Phe Leu Leu Phe

290 295 300

Cys His lle Pro Ser His Gin His Asp Gly Met Glu Ala Tyr Val Lys



305 310 315 320

Val Asp Ser Cys Pro Glu Glu Pro Gin Leu Arg Met Lys Asn Asn Glu
325 330 335

Asp Lys Asp Tyr Asp Asp Gly Leu Tyr Asp Ser Asp Met Asp Val Val
340 345 350

Ser Phe Asp Asp Asp Ser Ser Ser Pro Phe lle Gln lle Arg Ser Val
355 360 365

Ala Lys Lys His Pro Lys Thr Trp Val His Tyr lle Ala Ala Glu Glu
370 375 380

Glu Asp Trp Asp Tyr Ala Pro Ser Gly Pro Thr Pro Asn Asp Arg Ser
385 390 395 400

His Lys Asn Leu Tyr Leu Asn Asn Gly Pro GIn Arg lle Gly Lys Lys
405 410 415

Tyr Lys Lys Val Arg Phe Val Ala Tyr Thr Asp Glu Thr Phe Lys Thr
420 425 430

Arg Glu Ala lle GIn Tyr Glu Ser Gly lle Leu Gly Pro Leu Leu Tyr
435 440 445



Gly Glu Val Gly Asp Thr Leu Leu lle lle Phe Lys Asn Gin Ala Ser
450 455 460

Arg Pro Tyr Asn lle Tyr Pro His Gly lle Asn Tyr Val Thr Pro Leu
465 470 475 480

His Thr Gly Arg Leu Pro Lys Gly Val Lys His Leu Lys Asp Met Pro
485 490 4385

lle Leu Pro Gly Glu lle Phe Lys Tyr Lys Trp Thr Val Thr Val Glu
500 505 510

Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg Cys Leu Thr Arg Tyr Tyr Ser
515 520 525

Ser Phe lle Asn Leu Glu Arg Asp Leu Ala Ser Gly Leu lle Gly Pro
530 535 540

Leu Leu lle Cys Tyr Lys Glu Ser Val Asp GIn Arg Gly Asn GIn Met
545 550 555 560

Met Ser Asp Lys Arg Asn Val lle Leu Phe Ser Val Phe Asp Glu Asn
565 570 575



Arg Ser Trp Tyr Leu Thr Glu Asn Met Gin Arg Phe Leu Pro Asn Ala
580 585 590

Asp Val Val GIn Pro His Asp Pro Glu Phe GIn Leu Ser Asn lle Met
595 600 605

His Ser lle Asn Gly Tyr Val Phe Asp Asn Leu GIn Leu Ser Val Cys
610 615 620

Leu His Glu Val Ala Tyr Trp Tyr lle Leu Ser Val Gly Ala Gin Thr
625 630 635 640

Asp Phe Leu Ser Val Phe Phe Ser Gly Tyr Thr Phe Lys His Lys Met
645 650 655

Val Tyr Glu Asp Thr Leu Thr Leu Phe Pro Phe Ser Gly Glu Thr Val
660 665 670

Phe Met Ser Met Glu Asn Pro Gly Leu Trp Val Leu Gly Cys His Asn
675 680 685

Ser Asp Phe Arg Asn Arg Gly Met Thr Ala Leu Leu Lys Val Ser Ser
690 695 700



Cys Asn Arg Asn lle Asp Asp Tyr Tyr Glu Asp Thr Tyr Glu Asp lle
705 710 715 720

Pro Thr Pro Leu Leu Asn Glu Asn Asn Val lle Lys Pro Arg Ser Phe
725 730 735

Ser GIn Asn Ser Arg His Pro Ser Thr Lys Glu Lys GIn Leu Lys Ala
740 745 750

Thr Thr Thr Pro Glu Asn Asp lle Glu Lys lle Asp Leu Gln Ser Gly
755 760 765

Glu Arg Thr GIn Leu lle Lys Ala Gin Ser Val Ser Ser Ser Asp Leu
770 775 780

Leu Met Leu Leu Gly GIn Asn Pro Thr Pro Arg Gly Leu Phe Leu Ser
785 790 795 800

Asp Leu Arg Glu Ala Thr Asp Arg Ala Asp Asp His Ser Arg Gly Ala
805 810 815

lle Glu Arg Asn Lys Gly Pro Pro Glu Val Ala Ser Leu Arg Pro Glu
820 825 830

Leu Arg His Ser Glu Asp Arg Glu Phe Thr Pro Glu Pro Glu Leu Gin



835 840 845

Leu Arg Leu Asn Glu Asn Leu Gly Thr Asn Thr Thr Val Glu Leu Lys
850 855 860

Lys Leu Asp Leu Lys lle Ser Ser Ser Ser Asp Ser Leu Met Thr Ser
865 870 875 880

Pro Thr lle Pro Ser Asp Lys Leu Ala Ala Ala Thr Glu Lys Thr Gly
885 890 895

Ser Leu Gly Pro Pro Asn Met Ser Val His Phe Asn Ser His Leu Gly
900 905 910

Thr lle Val Phe Gly Asn Asn Ser Ser His Leu lle Gin Ser Gly Val
915 920 925

Pro Leu Glu Leu Ser Glu Glu Asp Asn Asp Ser Lys Leu Leu Glu Ala
930 935 940

Pro Leu Met Asn lle GIn Glu Ser Ser Leu Arg Glu Asn Val Leu Ser
945 950 955 960

Met Glu Ser Asn Arg Leu Phe Lys Glu Glu Arg lle Arg Gly Pro Ala
965 970 975



Ser Leu lle Lys Asp Asn Ala Leu Phe Lys Val Asn lle Ser Ser Val
980 985 990

Lys Thr Asn Arg Ala Pro Val Asn Leu Thr Thr Asn Arg Lys Thr Arg
9395 1000 1005

Val Ala lle Pro Thr Leu Leu lle Glu Asn Ser Thr Ser Val Trp
1010 1015 1020

GIn Asp lle Met Leu Glu Arg Asn Thr Glu Phe Lys Glu Val Thr
1025 1030 1035

Ser Leu lle His Asn Glu Thr Phe Met Asp Arg Asn Thr Thr Ala
1040 1045 1050

Leu Gly Leu Asn His Val Ser Asn Lys Thr Thr Leu Ser Lys Asn
1055 1060 1065

Val Glu Met Ala His Gin Lys Lys Glu Asp Pro Val Pro Leu Arg
1070 1075 1080

Ala Glu Asn Pro Asp Leu Ser Ser Ser Lys lle Pro Phe Leu Pro
1085 1090 1095



Asp Trp lle Lys Thr His Gly Lys Asn Ser Leu Ser Ser Glu Gin
1100 1105 1110

Arg Pro Ser Pro Lys GIn Leu Thr Ser Leu Gly Ser Glu Lys Ser
1115 1120 1125

Val Lys Asp GIn Asn Phe Leu Ser Glu Glu Lys Val Val Val Gly
1130 1135 1140

Glu Asp Glu Phe Thr Lys Asp Thr Glu Leu GIn Glu lle Phe Pro
1145 1150 1155

Asn Asn Lys Ser lle Phe Phe Ala Asn Leu Ala Asn Val Gln Glu
1160 1165 1170

Asn Asp Thr Tyr Asn GIn Glu Lys Lys Ser Pro Glu Glu lle Glu
1175 1180 1185

Arg Lys Glu Lys Leu Thr GIn Glu Asn Val Ala Leu Pro GIn Ala
1190 1195 1200

His Thr Met Ile Gly Thr Lys Asn Phe Leu Lys Asn Leu Phe Leu
1205 1210 1215



Leu Ser Thr Lys Gln Asn Val Ala Gly Leu Glu Glu Gln Pro Tyr
1220 1225 1230

Thr Pro lle Leu GIn Asp Thr Arg Ser Leu Asn Asp Ser Pro His
1235 1240 1245

Ser Glu Gly lle His Met Ala Asn Phe Ser Lys lle Arg Glu Glu
1250 1255 1260

Ala Asn Leu Glu Gly Leu Gly Asn GIn Thr Asn GIn Met Val Glu
1265 1270 1275

Arg Phe Pra Ser Thr Thr Arg Met Ser Ser Asn Ala Ser Gin His
1280 1285 1290

Val lle Thr GIn Arg Gly Lys Arg Ser Leu Lys GIn Pro Arg Leu
1295 1300 1305

SerGIn Gly Glu lle Lys Phe Glu Arg Lys Val lle Ala Asn Asp
1310 1315 1320

Thr Ser Thr GIn Trp Ser Lys Asn Met Asn Tyr Leu Ala GIn Gly
1325 1330 1335

ThrLeu Thr Gin lle Glu Tyr Asn Glu Lys Glu Lys Arg Ala lle



1340 1345 1350

Thr GIn Ser Pro Leu Ser Asp Cys Ser Met Arg Asn His Val Thr
1355 1360 1365

lle GIn Met Asn Asp Ser Ala Leu Pro Val Ala Lys Glu Ser Ala
1370 1375 1380

Ser Pro Ser Val Arg His Thr Asp Leu Thr Lys lle Pro Ser GIn
1385 1390 1395

His Asn Ser Ser His Leu Pro Ala Ser Ala Cys Asn Tyr Thr Phe
1400 1405 1410

Arg Glu Arg Thr Ser Gly Val Gln Glu Gly Ser His Phe Leu GIn
1415 1420 1425

Glu Ala Lys Arg Asn Asn Leu Ser Leu Ala Phe Val Thr Leu Gly
1430 1435 1440

lle Thr Glu Gly GIn Gly Lys Phe Ser Ser Leu Gly Lys Ser Ala
1445 1450 1455

Thr Asn GIn Pro Met Tyr Lys Lys Leu Glu Asn Thr Val Leu Leu
1460 1465 1470
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Gin Pro Gly Leu Ser Glu Thr Ser Asp Lys Val Glu Leu Leu Ser
1475 1480 1485

GIn Val His Val Asp GIn Glu Asp Ser Phe Pro Thr Lys Thr Ser
1490 1495 1500

Asn Asp Ser Pro Gly His Leu Asp Leu Met Gly Lys lle Phe Leu
1505 1510 1515

GIn Lys Thr GIn Gly Pro Val Lys Met Asn Lys Thr Asn Ser Pro
1520 1525 1530

Gly Lys Val Pro Phe Leu Lys Trp Ala Thr Glu Ser Ser Glu Lys
1535 1540 1545

lle Pro SerLys Leu Leu Gly Val Leu Ala Trp Asp Asn His Tyr
1650 1555 1560

Asp Thr GIn lle Pro Ser Glu Glu Trp Lys Ser GIn Lys Lys Ser
1565 1570 1575

GIn Thr Asn Thr Ala Phe Lys Arg Lys Asp Thrlle Leu Pro Leu
1580 1585 1590



Gly Pro Cys Glu Asn Asn Asp Ser Thr Ala Ala lle Asn Glu Gly
1595 1600 1605

GiIn Asp Lys Pro Gin Arg Glu Ala Met Trp Ala Lys GIn Gly Glu
1610 1615 1620

Pro Gly Arg Leu Cys Ser GIn Asn Pro Pro Val Ser Lys His His
1625 1630 1635

Gln Arg Glu lle Thr Val Thr Thr Leu GIn Pro Glu Glu Asp Lys
1640 1645 1650

Phe Glu Tyr Asp Asp Thr Phe Ser lle Glu Met Lys Arg Glu Asp
1655 1660 1665

Phe Asp lle Tyr Gly Asp Tyr Glu Asn GIn Gly Leu Arg Ser Phe
1670 1675 1680

Gln Lys Lys Thr Arg His Tyr Phe lle Ala Ala Val Glu Arg Leu
1685 1690 1695

Trp Asp Tyr Gly Met Ser Arg Ser Pro His lle Leu Arg Asn Arg
1700 1705 1710
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Ala GIn Ser Gly Asp Val GIn GIn Phe Lys Lys Val Val Phe GIn
1715 1720 1725

Glu Phe Thr Asp Gly Ser Phe Thr GIn Pro Leu Tyr Arg Gly Glu
1730 1735 1740

Leu Asn Glu His Leu Gly Leu Leu Gly Pro Tyr lle Arg Ala Glu
1745 1750 1755

Val Glu Asp Asn lle Val Val Thr Phe Lys Asn GIn Ala Ser Arg
1760 1765 1770

Pro Tyr Ser Phe Tyr Ser Ser Leu lle Ser Tyr Asp Glu Asp Glu
1775 1780 1785

Gly GIn Gly Ala Glu Pro Arg Arg Lys Phe Val Asn Pro Asn Glu
1790 1795 1800

ThrLys lle Tyr Phe Trp Lys Val GIn His His Met Ala Pro Thr
1805 1810 1815

Lys Asp Glu Phe Asp Cys Lys Ala Trp Ala Tyr Phe Ser Asp Val
1820 1825 1830

Asp Leu Glu Lys Asp Val His Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu



1835 1840 1845

lle Cys Arg Ser Asn Thr Leu Asn Pro Ala His Gly Arg GIn Val
1850 1855 1860

ThrVal GlIn Glu Phe Ala Leu Val Phe Thr lle Phe Asp Glu Thr
1865 1870 1875

Lys Ser Trp Tyr Phe Thr Glu Asn Leu Glu Arg Asn Cys Arg Ala
1880 1885 1890

Pro Cys Asn Val GIn Lys Glu Asp Pro Thr Leu Lys Glu Asn Phe
1895 1900 1905

Arg Phe His Ala lle Asn Gly Tyr Val Lys Asp Thr Leu Pro Gly
1910 1915 1920

Leu Val Met Ala GIn Asp GIn Lys Val Arg Trp Tyr Leu Leu Ser
1925 1930 1935

Met Gly Ser Asn Glu Asn lle His Ser lle His Phe Ser Gly His
1940 1945 1950

Val Phe ThrVal Arg Lys Lys Glu Glu Tyr Lys Met Ala Val Tyr
1955 1960 1965
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Asn Leu Tyr Pro Gly Val Phe Glu Thr Val Glu Met Leu Pro Ser
1970 1975 1980

Gin Val Gly lle Trp Arg lle Glu Cys Leu lle Gly Glu His Leu
1985 1990 1995

Gln Ala Gly Met Ser Thr Leu Phe Leu Val Tyr Ser Lys Lys Cys
2000 2005 2010

Qn Thr Pro Leu Gly Met Ala Ser Gly His lle Arg Asp Phe Gin
2015 2020 2025

lle Thr Ala Ser Gly GIn Tyr Gly Gin Trp Ala Pro Lys Leu Ala
2030 2035 2040

Arg Leu His Tyr Ser Gly Ser lle Asn Ala Trp Ser Thr Lys Asp
2045 2050 2055

Pro Phe Ser Trp lle Lys Val Asp Leu Leu Ala Pro Met lle lle
2060 2065 2070

His Gly lle Met Thr GIn Gly Ala Arg GIn Lys Phe Ser Ser Leu
2075 2080 2085
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Tyr Val Ser Gin Phe lle lle Met Tyr Ser Leu Asp Gly Asn Lys
2090 2095 2100

Trp His Ser Tyr Arg Gly Asn Ser Thr Gly Thr Leu Met Val Phe
2105 2110 2115

Phe Gly Asn Val Asp Ser Ser Gly lle Lys His Asn lle Phe Asn
2120 2125 2130

Pro Pro lle lle Ala Gln Tyr lle Arg Leu His Pro Thr His Tyr
2136 2140 2145

Serlle Arg Ser Thr Leu Arg Met Glu Leu Leu Gly Cys Asp Phe
2150 2155 2160

Asn Ser Cys Ser Met Pro Leu Gly Met Glu Ser Lys Ala lle Ser
2165 2170 2175

Asp Ala GIn lle Thr Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Ser Met Leu Ala
2180 2185 2190

Thr Trp Ser Pro Ser GIn Ala Arg Leu His Leu GIn Gly Arg Thr
2195 2200 2205



Asn Ala Trp Arg Pro GIn Ala Asn Asn Pro Lys Glu Trp Leu Gin
2210 2215 2220

Val Asp Phe Arg Lys Thr Met Lys Val Thr Gly lle Thr Thr GIn
2225 2230 2235

Gly Val Lys Ser Leu Leu lle Ser Met Tyr Val Lys Glu Phe Leu
2240 2245 2250

lle Ser Ser Ser GIn Asp Gly His Asn Trp Thr Leu Phe Leu Gin
2255 2260 2265

Asn Gly Lys Val Lys Val Phe GIn Gly Asn Arg Asp Ser Ser Thr
2270 2275 2280

Pro Val Arg Asn Arg Leu Glu Pro Pro Leu Val Ala Arg Tyr Val
2285 2290 2295

Arg Leu His Pro GIn Ser Trp Ala His His lle Ala Leu Arg Leu
2300 2305 2310

Glu Val Leu Gly Cys Asp Thr GIn GIn Pro Ala
2315 2320

<210> 10
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<211> 27
<212> PRT

<213> Sus scrofa

<400> 10

Asp lle Gly Asp Tyr Tyr Asp Asn Thr Tyr Glu Asp lle Pro Gly Phe
1 5 10 15

Leu Leu Ser Gly Lys Asn Val lle Glu Pro Arg
20 25

<210> 11
<211> 27
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 11

Asn Thr Gly Asp Tyr Tyr Glu Asp Ser Tyr Glu Asp lle Ser Ala Tyr
1 5 10 15

Leu Leu Ser Lys Asn Asn Ala lle Glu Pro Arg
20 25

<210> 12
<211> 27
<212> PRT

<213> Canis familiaris
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<400> 12
Asn lle Asp Asp Tyr Tyr Glu Asp Thr Tyr Glu Asp lle Pro Thr Pro

1 5 10 15

Leu Leu Asn Glu Asn Asn Val lle Lys Pro Arg
20 25
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15 14 Publicacion Periodica
16 15 usse
17 16 Otro

Observaciones:

FAO AR D, Cendene  on folta ) S
A occhwe adonio. N
A @C;\G«mén-
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ACTO O COMTRATO
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OTORGANTES

CAVELTER ABDGADOS
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

ICOMTEC

CERTIFICADO
DE GESTION
DE LA CALIDAD

CERTIFICADO 5C 288041

AMPARO QUINTERO ARTURO

PRESTACION DEL NOTARIA SEXTA
NOTARIAL '

IS0 9001:2000

NTC-ISO 9001:2000

CARRERA 9 No. 65-31 - PBX: 317 01 00 - FAX: 314 56 41
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ESCRITURA PUBLICA NUMERO: - - 114/9./:"_ = e
~ = = — MIL CIENTO CUARENTA Y NUEVE —[— - -

FECHA: MARZO CUATRO (4) -, - -/ --------

DEL ANO DOS MIL DIEZ/(2010) -- e

NOTARIA SEXTA (6°) DE BOGOTA D.C.---mrmmmmmeeee

CLASE DE ACTO: PODER ESPECIAL
RAZON SOCIAL: CAVELIER ABOGADOS NIT : 860.041.367-3~/
En la ciudad de Bogota, Distrito Capital, ante mi. AMPARO QUINTERO ARTURO

Notario Sexto (6°) de éste
Circulo Notarial, se otorgé la escritura publica que se consigna en los
SIQUIONIES IOIMIINDS: “iievinin & mn nmcmmmmn wmw & & o s e

CONSTANCIA SOBRE COMPARECENCIA Y DECLARACIONES ANTE EL
e b0 Lo IR R ————————————————

COMPARECIO . :  Con minuta (correo ele?r’énico) comparecié el sefior

CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO, thayor de edad. vecino de esta

ciudad, casado, identificado con la cédula de ciudadania No. 18.066.425 de

BOGOME, ValJo) o 808 0 ot om0 55 . 6 s
ESTIPULACIONES:

PRIMERA. Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad

denom__lnada CAVELIER ABOGADOS, NIT : 860.041.367-3 domiciliada en.

la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia, — = = = =« — - @ e o oo

SEGUNDA: Que BAXTER INTERNATIONAL INC.,/S/ociedad constituida y |

existente bajo las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de
América, domiciliada en One Baxter Parkway,_Deerfie[d,4h‘fi'nois. Eﬁédos
Unidos de América, designé a CAVELIER ABOGADQOS como su
representante para la I-Propiadad Industrial en Colombia con facultades de
nombrar apoderados tal como consta en la copia auténtica del documento
de representacion que se protocoliza, ~ -« -~ — -~ .. R -

TERCERA.- Que en su caracter de representante legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por BAXTER
INTERNATIONAL INC., confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA
DE PAEZ, T.P.A. No. 23.555, identificada con cédula de ciudadania ntimero
35.456.344 de Usaquen, NIDIA OSORIO LOPEZ, T.P.A. No.73.3686,

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOGOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO
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identificada con cédula de ciudadania nimero 39.787.682 de Bogota,
OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA, T.P.A. No. 71.027 identificado
con ceédula de ciudadénia numero 79.524.634 de Bogota, EDNA DARMELY
SARMIENTO CHARRY, TPA. 65794 identificada con cedula de
ciudadania nimero 52.006.265 de Bogotd y JORGE CHAVARRO
ARIZTIZABAL, T.P.A. No. 40.119, identificado con cédula de ciudadania
nimero 16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de
Bogota, para que representen a la sociedad a cuyo nombre actia, ante
cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccién, incluyendo
las del orden administrativo, contenciqsd -adm‘in'}strativc y Judicial, asi
como los tribunales de érbitramento. en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencion de patentes de ihvencién. modelas de
utilidad, disefios industriales, trazado de circuitos integrados, secretos
industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de
servicio, lemas comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales, denominaciones de origen e indicaciones de procedencia, su
renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacidn
voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos der_echos; b) Las
acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones,
cancelacion administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, accién
por infraccién, concesién de licencias, la proteccién de secretos
industriales y de nombres de dominio junto con su administracién y pago;
acciones populares, de tutela y de cumplimiento; y en general los procesos
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos, de
conciliacién, arbitramento, tutela relacionados con ' estos derechos;
acciones y procesos que promovamos o sé'nc-:s pro'muevan. CUARTA.-
Que los apoderad'os'deéilgﬁédos estan facultados en todos los asuntos
| arriba determinados para sustitulr este mandato, transigir, conciliar,
arbitrar, admitir los hechos del procesa, desistir, cancelar, recibir, renunciar
y ratificar los actos de agentes oficiosos. QUINTA- Que protocoliza con la
presente escritura, un certificado expedido por la Camara de Comercio de
Bogota, que acredita la constitucion y personeria de la sociedad

CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del




. SERINGEIBLD, I LINOLS

ARQSTNLLE

(Convention de La Haye du 5 Qctobre 1961)

i Country: United States of America

This public document
2; has been signed by MARCIA L., HARDING
3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC, MCHENRY COUNTY
4.  bears the seal/stamp of STATE OFIiﬁLIHOIS

Certified

5. Chiéaéo, Illineis
6. DECEMBER 14, 2009
T by the Secretary of State, State of Illinois

8. No. CO0898SPR26267

9. Seal/Stamp: 7 10. Signature:

JESSE WHITE

SECRETARY OF STATE
STATE OF ILLINOIS




' CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4n N° 7215
BOGOTA 8- COLCHMAIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (oosouras), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

BAXTER INTERNATIONAL INC.

domiciliade (
en/of

9 One Baxter Parkway, Deerfield, Illinois, USA

Por el presente nombramos, a CAVELIER
ABOGADOS, sociedad colectiva  constituida: de
conformidad con las leyes de la Repiiblica de Colombia,
mediante Bscritara Piblica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en la Notaria Sexta del
Circulo de Bogoti, domiciliada en Bogotd D.C,, con
matrcula mercandl No, 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 4a N° 72-35, Bogotd,
Colombia, como nuestra representante en todos los
asuntos de Propiedad Industrdal, con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judictales o
extrajudiciales.

CAVELTER  ABOGADOS también podri
representarnos, coa  las mismas  facultades  arrba
indicadas, ante cualesquicra ectidades o. . personas,
ejerzan 0 no jusisdiceidn, autondades administrativas o
jurisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, comercial, penal, constimciona.l,
competencia, competencia  desleal, administrativa,
contencioso administrativa, proteccion del consumidor,
variedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u obscrvaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medjdns cautelares, concesién de licencias,
acciones de tutela, la proteccién de secretos industriales,
derecho regulatorio y en geneeal para que nos represente
en cualesquiera acciones y procesos que promovamos o
s€ 0os promucvian. :

La represcotante podri, en nuestro nombre, designar
apoderados para actuar anté autotidades administrativas
y judiciales, por via' extrajudicil y también
procesaimente en nuestro nombre, como demandantes;,
como d:mmdzdoq, como, huspoqso.r‘cs.,como agentes
oﬁczosos, como tercetos, por llamamiento én garantia o
como interviniedtes ad cxcl.r.dcudum Dcnr.m de esta
‘aitorizacién, la tepeesentante” podri facult:u a los
apoderados que ella designe para®wahsigir, conciliar,

© CAVELIER ABOGADOS

WHW‘M“-N"“VVV WIS

rl
3 2! J\”Jﬁ ’I-‘ FYATE. DR EATOM

Do hereby appoint CAVELIER ABOGADOS, a
general partnership orgenized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No,
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domialed in Bogota D.C, with
Mercantile Registration No,. 00820237 and Taxpayer
Identificaion Number 860041367-3, domiciled at
Carrera 42 N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
representative for all Industrial Property matters with
faculty to receive notifications and appoint atrorneys in
and out of Court,

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, with
the same faculties stated above, before any entities or
persons, with or without jurdsdiction, administrative ot
jurisdictional authotties, courts of arbitration, in civil,
commercial, cminal, constitutional, competition, unfair
competition, administrative, administrative contentious,
consumer protection, plant vareties, domain names,
opposition or chservatdon matters, administrative and
Court cancelladon, nullity, precantionary measuses,
licensing, action for writ mandamus, protection of teade
secrets, regulatory law and in general represent us in any
actions and suits instituted by us or against us.

The representative may, in our name, designate
attorneys to act before administrative and judicial
authorties, through out-of-court channels, and also
procedurally in our name as phindff, defendant, joint
litigant, representative without power of attorney, third
party, when summoned to appear in court or as
intervener ad éxcludendum. Under this authodzation,
the representative may empower the attorneys appointed
thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the

; ‘ﬁd JAI30
WHOKAS | ASEED
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admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir,| case, desist, cancel, receive, resign and substituté the o
renunciar §  sustituir el poder que se le otorgue. Asi| power of attorney granted thereto. Likewise, the
mismo, la representante tendrd la facultad para revocar| sepresentative shall have the faculty of revoking the

el poder asi otorgado en el momento que considere| power of aomey thus granted at any tme it may deem
peetinente. La tepresentante en todo caso podsd catificar| convenient. The representative may in any case ratfy the

los actos de agentes oficiosos, acts of representatives without a power of attoraey.

Dado y firmado hoy/Given and signed this ° (( Q"E\/ C)TAWA';E/" p”cjc:?
Ea/in Deerfield, Illinois, USA

Por/by James Smith |

Firma/Signature,

Nota: U

PARA SOCIEDADES

El documento de Rep:cm.mamdn deberd ser firmado
por el representante legal de la compaiiia, Debert ser
presentado ante Notardo Péblico para que certdfique
que la persona que fioma es quicn dice ser, La firma
del sedor Notatio deberd ser [egalizada®,

Adicionalmente deberd anexarse copia legalizada*

del documento que prucbe Ila  existencia y
representaclén legal de la gociedad.

*La legalizacién podréd ser pot Aposrilla si el pais del
otorgante hace pacte de la Convencidn de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénaul de
Colombia en caso conerarlo, Una sola legalizacién
que incluya ambos documentos sera suficiente.

PARA PERSONAS NATURALES

El documento de Representacién deberd ser firmado

por ¢l otorgunte: El Notario Piblico deberd certificar

que la persona que fiema es quien dice ser.

Posteriormente ¢l documento de Representacion
debrerd ser legalizado por Apostilla 8i el pals del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de
Colombia en caso contrado.

© CAVELIER ABOGADOS

; OFFICIAL SEAL 3
: MARCIA L HARDING ¢
3 NOTARY PUBLIC - STATE OF KLLINOIS ¢
3 MY COMMSSION EXPRESOVR10 |

i‘;otc:
- FOR CORPORATIONS

The Reptesentation document should be signed by
the Legal Represeatative of the company, It should
be produced before a Notaty Public, who should
certify that the person signing the same is in fact
who he/she purports to be. The Notary's signatuce
should then be [epalized*.

In addition a legalized copy* of the document

proving the existence and legal tepresentation of the
company should also be attached.

*Legalization may be made by Apostlle if the
issuing country is a member of the The Haguc
Conventdon of October 5, 1961, or before the
Colombian Consulate if otherwise. A single
legnlization that would include both documents
would he sufficient,

FOR INDIVIDUALS

‘The Re[l:srcuemadun should be signed by the
grantor. The Notary Public should certify that the
pesson a:gu{ng is who he/she purports to be.

Subsequently, the chruentauou document should
be legalized by Apostille'if the issuing country is a
member of the The Hague Convendon of October
5, 1961 oz before the Colomblan Consulate If
otherwise,

Subscribed and awom betore m,m_ﬂ
day of Y RAbe~ ,ﬂéammbk

in and for : County,
State of yo i3
' (Signature) ¥

'~ NOTARYRUBL ,
My Commission explres j&(&&‘ 3§ S




'CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrescrito Notario Certifica: Que la firma que aparece a |

continuacién del sefior

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the following signature of

Mr.J amcs&‘i’% ! : ; I?

es auténtica; que el signatario desempefia actuaimente el cargo
de

is authenn;umt the signatory currenlly acts in the position of
Associate General Counsel & Chief IP Counsel

de Ja compaiifa

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a
las leyes de,

of the company BAXTER INTERNATIONAL INC.

a company currently existing and organized under the faws of
- Delaware

que la direccidn de dicha compaiifa es

¥y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento,
Todos los hechos anteriores le consian por haber examinado
los documentos respectivos y de todo LUG da fe.

Dado y firmado en

El

that the address is
One Baxter Parkway, Deerfield, Illinois, United States of
America,
and that the signatory has the power to grant this document
The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documcnm
C USa

Given and signed in Deert e/o’
fF=b e ‘?‘ 20J0

. [
H  OFFICIAL SEAL s
MARCIA L HARDING
) . NOTARY PUBLIC - STATE OF ILLINOIS ¢
MY COMMISSION EXPIRES:0828/10 &

1. Country: ...
" This public document

_ APOSTILLE ,
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

bas been signed by ...... SE—— E TR PR i

‘_actmg in the capacity of ..............
4. bears the seal/stamp of vv.vvuveravninniiecianienn

NO. e s

Certified

S0 A e [T R R R
P - O SR R Y R

8. "

9. Seal/stamp 10, SLgnu.tuxe

N R R R T

ok 2 o o el & o ek

Subsc'ited and swom before me, UWL
day of B2brven 2010, a Notary Pubkic
in and for (H ey N County,
State of ___E/[(aS1 >

/ﬁﬂm)?/ /&@/f’ﬁ_

(Signature)
NOTARY FUBLIG
My Commission oxpires-La < % g. =) o

I




TRADUCCION OFICIAL 061/2010 DE UN DOCUMENTO EN IDIOMA INGLES
REALIZADA POR EDUARDO CALADO .ﬁdsdERA; TRADUCTOR OFICIAL
APROBADC POR REdeUCION 5¢1 DEL 27 Dﬁ FEERERD DE 1976
EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA Y
DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL MINISTERIO .DE RELACIONES
EXTERIORES DE COLOMBIA, POR EL CUAL BAXTER INTERNATIONAL INC.
DOMICILIADA EN ONE BAXTER PARKWAY, DEERFIELD, ILLINOIS,
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, OTORGA REPRESENTACION EN ASUNTOS
RELACIONADOS CON PROPIEDAD INDUSTRIAL A CAVELIER ABOGADOS.
DADO Y FIRMADO HOY 11 DE NOVIEMBRE DE 2009 EN DEERFIELD,
ILLIONIS, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, POR JAMES SMITH. FIRMADO
ILEGIBLE,

FIRMADO Y JURAMENTADO ANTE MI, HOY 11 DE NOVIEMBRE DE 2009,

NOTARIO PUBLICO PARA EL CONDADO DE LAKE, ESTADO DE ILLINOIS.

- COMO- MO SENTA DL R T e
FIRMADO MARCIA L., HARDING, NOTARIO PUBLI¢ mrwﬂﬁﬁﬁﬂﬁﬁﬁﬁgggggmwm;

<HE . CATA
U 1 Yoo 41

MI CARGO VENCE EL 28 DE JUNIO DE 2010.
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito certifica que la fieM

continuacién del sefior J SMITH es autént';.c;;‘ élue .el
signatario deéempeﬁa actualmente el cargohde abogado general
asociade y abogado principal de propiedad industrial de la
compafila BAXTER INTERNATIONAL INC., wuna compafila que
actualmente existe y estd organizada de acuerdo con las leyes
de Delaware. Que la direccién de dicha compafiia es ONE BAXTER
PARKWAY, DEERFIELD, ILLINCIS, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA y que

el signatario tiene facultad para .otorgar este documento.




Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
los documentos respectivos vy de todo ello da fe.
Dado y firmado en Deerfield, IL, Estados Unides de América,

el 9 de febrero de 2010, SELLO: SELLO OFICIAL, MARCIA L

* HARDING, NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE ILLINOIS, MI CARGO VENCE

EL 28 DE JUNIC DE 2010.
ESTADO DE ILLINOIS SECRETARIA DE ESTADO
SPRINGFIELD, ILLINOIS
APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1. PAIS: Eswaooé UNIDOS DE AMERICA
2. Este docﬁmento puiblico ha sido firmade por MARCIA L.
HARDING
3. quien actfa en su calidad de NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE
MCHENRY
4. lleva el sello/estampilla del ESTADO DE ILLINOIS.
CERTIFICADO
5. En Chicago, Illinois 6. el 14 de diciembre de 2009
7. Por la secretaria de estado dei estade de Illinois
8. No. CO9SPR26267
9. Sello/estampilla, SELLO REALZADO EN FORMA_DE.ESTRELLA DE
COLOR DORADO CON LA:LEYENDA: SELLO DEL ESTADO DE ILLINOTS, 26
DE AGOSTO DE 1818.

10. Firma: JESSE WHITE

COLO-13936-841-028~2

ECN\ECN\ID-166803\WPCL0O02G
Bogotd, 1 de marzo de 2010.
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' CAMARA DE COMERCIC DE: BOGOTA
SEDE 'CHAPINERO
24 DE FEBRERO DE 2010 HORA 15:29:39

R027619924 PAGINA: 1 de 3
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* EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRAN JUNTA DIRECTIVA Y REVISOR FISCAL *
* DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA. IAS INSCRIPCIONES DE *
* CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA ‘QUINCENA DE  MAYO. *
* PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL, QUINTO *
* PISO, O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 5941000 EXTENSION 2899.*
* *
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CERTIFICADO DE -EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGATL 0O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

. CERTIRICA:
NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.T.T. : B60041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.
CERTIFICA:
NO: 00820237
CERTIFICA:
CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO.

26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 000212
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA:
CAVELIER. :

_ CERTIFICA : ; RS _
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOT*{”g@mﬁﬁ- 2
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL Sl LA LG

BAJO FEL NUMERO 00130769 DEL LIBRO TIX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS :
CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMERE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS. =~
CERTIFICA: . e
CERTIFICA . !
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA'EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO .EL NO,
5.937 DEL LIBRO XIIT,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA -CIU{ -
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMARS".
CA ).-. - '

o

T

CERTIFICA: : u
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE'DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIIT, LA SOCIEDAD CAMBIO SU

\ul



——— NATURALEZA-JURIDICA-DE- SOCIEDAD- COMERCIAL-A- SOCIEDAD .CIVIL -« wovvvvn " e,
CERTIFICA: '
REFORMAS: _
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARTA INSCRIPCICN .
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.9B0-NO. 89.582
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. B-X-1.980-NO. 91.261 . "
432 10-I1-1.983  6A. BTA. 1-III-1.9B3~NO.129.337 '
7.710 10-X-1.984 GA. BTA. 15-XI-1.984-NC. 1.559
{ 7.305 21-X-1.985 6A, BTA. ~ 1B8-XI-1.985-NO. 1.906
! 2.567 29-IV-1.987 G6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
i 4,278  3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
] 2.657 25- IV-1.988  6A, BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
! 9.0233 21-XII-1.990  6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
] 25 3- I -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
i 1.608 8-ITI-1.991 6A. BTA. 14-IIX- 1991-NO. 3,841 :
| 2.155 2-IV~- 1.991  6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862 '
| 797 7-II -1.991 6A. BTA, 7- V. -1991-NO, 3.882 i
' 1,739 14-III-1.991 6A. BTA. 17- V  -1991-NO. 3.881
‘ 5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
B.596 4-XIX -1.991  6A. BTA 16-III -1992 NO. 4.430
\ 1.494 10-III -1.992 6A. BTA.  19-III -1992 NO. 4.436
: 4,205 8 -VII ~1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
\ 8.829 16-XII -1.992 6A. BTA. 24-XI1 -1992 NO. 4,819
i 12 5-I - -1.993 6 STAFE BTA 13-I * -1993 NO. 4.850
! 4,877 29-VI '-1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.065
: 5.216 12-VII -1.293 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077
i ACTA NO.71 - 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 65.174
2.034 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. 5.937
2.227° 25-IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO, 6.092
7.594 . 12-XIT-1.995 6 STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6,294 .
676 11~ II-1,997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873 -
S, CERTIFICA: i
REFORMAS : i B o et
E.P. NO. - FECHA \ " NOTARIA CIUDAD - FECHA NO, INSC.

0004506 1997/07{2n.0905 BOGQOTA
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA
0007760.1998/11/10, 0006, BOGOTA
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA
0003034, 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005[03/13 0006 BOGOTA
g : 3 b § BOGOTA

1997/09/02 00007115
1998/04/21 00007426
1998/08/13 00007544
1998/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00008703
2005/04/07 00009917
2005/08/26 00010008
4 BOGOTA 2007/07/24 00010841 .
WGEOTA D.C. 2009/10/91 00012243 ;
N CERTIFICA:
BAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL

HR MY, # 0 e 154 ¥ Yo F '

1 f?}"“ \ % CERTIFICA:
el ' : Y DAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
APTIVIDAD PROFEGIONAL DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETQ
LA SOCIEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS 7Y SUBORDINADOS AL
MISMO, INCLUSIVE LOS DE' ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN i

nnnnnr}rzpnp_n
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INTERES, MANDATO CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI COMO
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO.
: CERTIFICA:
CAPITAL ¥ SQCIOS: $10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON. VALOR
NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO ASI ;
- S0CIO CAPITALlS”A (9) g -k
ASOCIACTON CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 00000B001722568

NO. CUOTAS: 8,800.00 : VALOR: $8,800.00

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100

NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIQ INDUSTRIAL (S§)

CHAVARRO JORGE : C.C. 000000016209380

NO. CUOTAS: 0.Q0 VALOR: $0.00

SUAREZ DE PARZ LUZ CLEMENCIA C.C, 000000035456244

NO., CUQTAS: 0,00 VALOR: 50.00

PENA VALENZUELA DANIEL C.C. 000000079518915

NO. CUOTAS: 0,00 -, VALOR: $0.00

MARIW RUALES GERMAN HUMBERTOQ C.C. 000000079155665

NO. CUQTAS: 0.00 VALOR: $0.00

TOTALES

NO. CUOTAS: 10,000.00 . ' VALOR: $10,000.00
CERTIFICA;:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XLIL, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS STGUIENTES PERSONAS : GER R i WE }...ba.emx
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRAR !Ew-u ; VERDOLASHR Y41 ]
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA hii E R
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELI"
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA: ‘_'f§?f§¢
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEC 5’ %&m 3&**1’@‘
FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA - \GZind 52

DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO., “PROPIO EN EH*CONSEJO
SUPERIOR ¥ EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE:SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES. GAUDEBERT
DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASO DE FALTA ABSOLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA LEJERCER
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DE

LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS POR LOS PRESENTESﬂQ”LW

\y*-
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CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOS *%
QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTO DE 2009, INSCRITA

EL 24 DE SEPTIEMERE DE 2009 BAJO EL NUMERO 00012200 DEL LIBRO XTIII,
FUE (RON) NOMBRADO (8):

NOMBRE IDENTIFICACION
DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA AbOCIACION CAVELIER DEL DERECHO)
GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTC DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (8): ,
NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:
FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES <V
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUTER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA'PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS:LOS EMPLEOS, QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO  SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN . DESEMPENARLOS, ASI COMO  RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA - EQUIVALENTE A . CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU  CELERRACION REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.
CERTIFICA:

C.C. 000000002877924

*% REVISOR FISCAL *#*

QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29

DE SEPTIEMBRE DE .1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE

(RON) NOMBRADO (s} ' :
3 HARE "IDENTIFICACION

RINE AQH D LT RS E ,»o C.C. 000000002877024
; ERTIFICA:
{HCIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
| QUEDAN EN FIRME CINCO (S5) DIAS HABILES

%u SCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE

% * * EL PRESENTE CERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE v ko
K oxok PUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO "

SENOR EMPRESARIO, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS INFERICRES A 30.000
SMLMV Y UNA PLANTA DE PERSCNAL DE MENOS DE 200 TRABAJADORES, USTED
TIENE DERECHO A RECIBIR UN DESCUENTO EN EL PAGO DE LOS PARAFISCALES DE

e o il " S - e SRy B G P P R A S S e
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75% EN EL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL
SEGUNDO ANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO LEY 530 DE 2000 Y DECRETO 525
DE 2009.

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,

VALOR : § 3,600

DE CONFORMInAD CON EIL DECRETO:2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL. 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES

° . W% jﬁfw

TCOMO: NOTARLX sano&thmmn?mwmx
5D.C:; HAGO CONBTAR QUE A FOTOCOPA COINGIDE:
{CON-ZEL; ORIGINALY QUE : HE , TENIDO. ASLAYVISTAL

2 BOGOTAD.CY! K‘-RIE GQ.MIJ\

-4 MAR ZMU
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documento de representacion otorgado el dfa  once
(11) de noviembre de 2009 = % - = e o owma
por J. SMITH Abogado General de la Compaidiia
BAXTER INTERNATIONAL INC - = - — — — — _ __

Apostille,

...,—..._-.-.-_...———.-..-..—————.——.———_—--

Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO, domiciliado en
Bogotd, identificado como aparece al pie de su firrﬁa y manifestd que esta
conforme con el contenido de esta escrltura pubhca ----------------
HASTA AQUI LA MINUTA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION : Leida [a presente escritura plblica
por el Compareciente y habiéndosele hecho las adverténcias sobre los
tramites y formalidades de rigor le impartié su aprobamén y en constancia
Ia firma por ante mf e Notario que AUTORI{ZA. :

DERECHOS NOTARIALES : RESOLUCION 10301 del 17 de diciembre
afio 2009, $42.860.00" « = — = - = TVA § 16.497.0d = -  — — - -

PAPEL NOTARIAL : Esta escritura se extendié en las hojas de papel
sellado ndmeros : « 1=700004~347349 {7—700004—347332 {- -_— — -

&M e
CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO Vg,
CCNo. (V.266. g™ #1LZ

Representante legal CAVELIER ABOGADOS

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO

4 4
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ES FIEL ELY DECIMA TERCERA COPIA{ FOTOCOPRLIA ) TOMADA DE LA
ESCRITURAPUBLICANUMERO 1148 DE FECHA 04 DE MARZO DE 2010. COFIA
QUE EXPIDO COM DESTING AL INTERESADO EN 09 HOJAS RUBRICADAT EN SUS
MAFEG ENES, LA CUAL CARECE DE NOTA DE REVOCATORIA, MODIFICATION O

USTITUCION, POR TANTO SE PRESUME VIGENTE EL FODER EN ELLA
COHTENIDO

BEOGOTAD.C. MARZO 29 DE 2010

RESOLUCION 01 DE 2009

POR LA NOTARIA SEXTADE BOGOTAD.C,

NOTA#MQENCARGADA
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| Notaria

| Sexta

COPEA RUMERD 7

pELA ESCRITURA NUMEROS i R
J . FECHa: 18/Enera/20l0

AUTO 1) CONTRATO:

FABER ESPECIAL
OTeREA R ES e

CAVELLER AROGADDS

BOGA MARGARTTA SaANTA CRUZ

ICOMTEC

Ii:iNet =.

CERTIFICADO
DE _GESTION

DE LA CALIDAD AMPARO QUINTERO ARTURO

PHESTACION DEL

SERVICIO PUALICO . NOTARIA SEXTA
150 B001:2000

NTCASO 9001:2000

CARRERA 9 No. 69-31 - PBX: 317 01 00 - FAX: 314 56 41
Correo Electrénico: notariabdebgta@etb.net.co j
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EL "GLOE GRAFICAS LTDA 2008

AA 42874273
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ESCRITURA PUBLICA NUMERQ:140 < - - ~ - -
CIENTO CUARENTA = == = = = = = = m# = = = = = = =
—4, DE FECHA: E-NERD DIECIOCHO (18) —————————
*r@i;ﬁ "'ﬁ ':"‘5\‘5" \\\; DEL ANO DOS MIL DIEZ (2.010),=--msnmmmmmeev
i~ OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6°)
DEL CIRCULO NOTARIAL DE BOGOTA, D.C. .

N

ACTO: PODER ESPECIAL. .
ACTO SIN CUANTIA: § = 0 «.cvmemmmcomennnanmmamsnsesn s e mcceceemss s e
En la ciudad de Bogota, Distrito Capital, Departamento de
Cundinamarca, Republica de Colombia, ante mi _ _ _ _ AMPARO QUINTERQ - -
ARUTO - = = = = = = = = = MOMEHR CMIT (DY) momimm o o i s s s 4

de este Circulo Notarial, se otorgé la escritura publica que se consigna

en los siguientes termmos
COMPARECENCIA: Con mmuta
senor CARLOS ALBERTO GALLON

'eo'electrdnuco comparecio el
i IRALDO, mayor de edad, vecmo de
esta ciudad, casado, |dent1fcadol_; con Ia cedula .de ciudadania ndmero
19.066.425 de Bogota, yduo et O ol
ESTIPULACIONES:.

PRIMERA Que obra en su candad de Representante Legal de la sociedad
denominada CAVELIER ABOGADOS domlcmada_ en la Carrera 4 No. 72-35,

Bogota, Colombia.,

SEGUNDA: Que BAXTER HEALTHCARE S.A. sociedad constituida y
existente bajo las leyes de Suiza, domi'gill'iada en Thurgauerstrasse 130 8152,
| Glattpark (Opfikon), Suiza, designé a CAVELIER ABOGADOS, como su
representante para la Propiedad Industrial en Colombia con facultades de
nombrar apoderados tal como consta en Ia copia auténtica del documento de

representacion que se protocoliza.

TERCERA.- Que en su caracter de Representante Legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por BAXTER
HEALTHCARE S.A., confiere poder a los abogados OSCAR FERNANDO :
CORREA BARBOSA, T.P.A. No. 71.027, identificado con cédula de

ESTE PAPEL NO TIENE COSTQ ALGUND PARA EL USUARIO
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE

DOCUMENTOS
CERTIFICA:

NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS :

N.I.T. : 860041367-3

DOMICILIO : BOGOTA D.C.
CERTIFICA:

NO: 00820237

_ CERTIFICA:
CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.

_ CERTIFICA :

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:

CERTIFICA :
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO.
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAR-
CA ).-

CERTIFICA: COMONOTARIA: ssm DEL CIRCULO DE BOGOTA.
Do 1 OPIA COINGIDE
) A LAWISTA:

CoLOMA
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD -COMERCIAL A SOC'

CERTIFICA:
REFORMAS :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA ISR
B42 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977 NO 46.204 )
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. 89.582 .
4,844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1.980-NO. 91.261 =~ %

432 10-II-1.983  6A. BTA. 1-III-1.983-N0,129.337

W




7.710 10-X-1.984 GA. BTA. 15-XI-1,984-NO. 1.559

T T30S T T T2 -XS1.985 T 6 AL BTA. T T IB8-K1-1,985-N0.T 1.9086
2.567 29-IV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO,.215.652
2.657 25- IV-1.988 6A. BTA. 19- VvV -1988-NO, 2,740
9.033 21-XII-1.990 G6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786

25 3- T -1.891 6A. BTA. 10- T - 1991-NO. 3.787
1.608 8-III-1.951 6A. BTA. 14~ITT- 1991-NO., 3.841
2,155 2-IV- 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862

797 F5TE =1..997 6A. BTA. 7-V -1991-NO, 3.882
1.739 34-TIT=1.991 6A. BTA. =N -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII~1.99]1 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
8.596 ' 4-XII ~-1.991 6A. BTA 16-IIT -1992 NO. 4.430
1.494 10-III -1.992 6A. BTA, 19-TIIT -1992 NO., 4.436
4,205 8 -VII -1.9%2 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XII -1.992 6A. BTA. 24-XIT -1992 NO. 4.819

12 5=1 -1.993 6 STAFE BTA 13-I -1993 NO. 4.850
4.877 29-~VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VITI =1993 NO. 5.065
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077

}

ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
2.034 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO, 5.937

2,227 25-1IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.092
7.594 12-XTL-1.995 6 STAFE BTA 15~ XII-1,995 NO. 6.294
676 L= LL=1.:997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873
CERTIFICA:
REFORMAS :
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC.

0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA 2005/04/07 00009917
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA D.C. 2007/07/24 00010841
5453 2009/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243

CERTIFICA:
VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA NISUELTA. DURACION HASTA EL
10 DE SEPTIEMBRE DE 2024

1997/09/02 00007115
1998/04/21 00007426
1998/08/13 00007544
1998/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481 -
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703

nonaoaaooana

DUUgoopououoo

CERTIFICA:
OBJETO SOCIAL: LA SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
ACTIVIDAD PROFESIONAL DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
LA SOCIEDAD PODRA 'ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL
O _DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
M/IL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI  COMO

CERTIFICA:

UNA, DISTRIBUIDO AST

JEL DERECHO N.I.T. 000008001722568

310,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALCR
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NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00
- SOCIO INDUSTRIAL (S) ’
CHAVARRO JORGE C.C, 0000000162089380
NO. CUOOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
. NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: 5$0.00
PENA VALENZUELA DANIEL C.C. 000000079518915
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
MARIN RUALES GERMAN HUMEERTO C.C. 000000079155665
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
TOTALES
NO. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00
’ CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO

DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL

DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LTBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, TINES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA:

REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCTO
. FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT
DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASO DE,EALTA ABSOLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN] M SROSERARR BIFRCER
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER| NAES G SRR CORO
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS f :

ESTATUTOS -

CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOS *
QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 £ (18"
EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMERO-H
FUE (RON) NOMBRADO (S): _
NOMBRE IDENTIFICACION
DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL‘DERECHO)

Q(‘._"b



GALLON GIRALDO CARLOS I 000000019066425
TTTTQUE T POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO

00010008 DEL LIBRO XIII, FUE {(RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO '
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 0000000028775924
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
i REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE !
: CUALQUIER ORDEN C NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O '
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR ¥ PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN ' AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLBAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEQCS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS ¥ NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI CCMO RETIRARLOS P4
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CURNDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYQ
MONTC EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, sU CELEBRACION REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJQO SUPERIOR.
CERTIFICA:

*%* REVISOR FISCAL **

QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29
DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
(RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS OQUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
FeenTA: frelng i3 DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE =
RERNATIVA.

;RTIFICADQ NO CONSTITUYE PERMISO DE * %
YPJONAMIENTO EN NINGUN CASO * * &

%ﬁff, ARA DE COMERCIO,

:’.‘% ********************i’*‘l’**i‘**********t****i******

v'r******tt**t*i*******i*{:*************iii***************i**********iii*
**i**********ki*******#-j"i*}**ir***i—******i—******ii*******i****‘l*i‘******
*******k*********'k'lr\ki-*’*‘i"’*i’****‘k****i‘*******************t*****ii** bk ok hk
i-***********i******1’***‘k***k****i**‘!{****'}****i—‘l‘t‘k‘k*ii**i***d—*'k****‘i***
**‘l“k‘k*i’*‘l‘********1****'}***1‘*********'l-**ii*ti’****i’****i**i**i*:\r*i**'}***
***ii*k******i‘*i**f*****f***i**************************i*********1’****
i******i*****i****i‘ii**i**‘k‘ki’**‘l‘**‘i‘\l’**i’*i**i’***i‘***1\‘****‘1‘*1’*********1\'*
******i*‘k**i‘****'ﬁ**********i****i***!*************i‘**‘************t****
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VALOR : § 3,500

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 ¥ LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIAWTE EL OFICIO
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES
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SERINGHIELD, ILLINOIS

APOSTILLE
AROSTILILE:

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America
This public document
has been signed by AIDA BLEKHMAN
acting in the capacity of NOTARY PUBLIC, COOK COUNTY
bears the seal/stamp of STATE OF ILLINOIS
Certified
Chicago, Illinois

NOVEMBER 16, 2009

by the Secretary of State, State of Illinois

No. C09TJ20887

Seal/Stamp: 10. Signature:

JESSE WHITE
SECRETARY OF STATE
STATE OF ILLINOIS

@ Printed on recycled paper, Printad by authority of the State of lllinois. August 2009 — 55M — | 168.2
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N* 72.35
BOGOTA, 8 — COLOMBLA

— L

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo firmado (5)/1 {wc), the ué‘.dmigncd
BAXTER HEALTHCARE S.A.

" domiciliado (%)
en/of

Thurgauerstrasse 130 8152, Glattpark (Opfikon), Switzerland

Por o presente nombramos a2 CAVELIER
ABOGADOS, sociedad colectiva consdmida  de
conformidad con las Jeyes de la Repiiblica de Colombia,
mediante Escritra Pablien No. 6233 del 10 de
scpuembre de 1974, otorpada en la Notara Sexta el
Circulo de Bopotl, domiclisda en Bogotd D.C, con
matdcula mercantdl No. 00820237 y NIT 360041367-3,
domiciliada en lu Carrera 42 N° 72-35, Bopoti,
Colombia, como nuestra representante en todes los
asuntas de Propiedad Industdal, con facultad para
recibir notficaciones y nombrar apederados judiciales o
exteajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS ambién podrd
representatnos, cen las  musmas  facultades  arriba
indicadas, antc cualesquiera entidades o peesonas,
cjerzan o no judsdiceion, autoridades administrativas o
jursdiccionales, tribunales de arbiwamento, ca asuntos
de natugleza civil, comercial, pepal, constitucional,
competencia, competenca  desleal,  administrativa,
contencioso administrativa, proteccidn del consumidar,
vatiedades vegetales, pombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nolidad, medidas cautelares, concesitn de licencias,
scciones de tutela, la proteccion de secretos indnstriales,
derecho regulatorio y ea gencral para que 0os represente
cn cualesquicta acciones y procesos que promovamos o
ie nos promucvag,

La representante podcl, co nucsiro nombre, designar
apoderados para actuar aote autoridades admigistrativas
y judidales, por vis extmjudicial y también
procesalmente ¢n tuestro nombre, como demandantes,
como demandados, como lidsconsortes, como agentes
oficiosos, como terceros, por llamamiento en garantia o
como intervinientes ad  excludendum, Dentro de esm
autorizacién, [a representante podri faculur 2 los
apoderados que clla designe pars tmansigir, conciliar,
admitir los bechos del proceso, desistic, cancelar, recibir,
i CAVELIER ABOGADOS

Do hersby appoint CAVELIER ABOGADOS, a
general partnership orgunized under the laws of the
Republic of Colombiz by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notacy Sixth of
the Bogots Circuil, éomiciled in Bogota D.C, with
Mercandle Registration No. 00820237 and Taxpayer
Identification Number B60041367-3, ‘domicied at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
represeniative for all Industdad Propeny matwers with
faculty o receive notifications and appoint arttomeys in
and out of Court.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, with
the same faculdes stated above, before any entities or
persons, with or without judsdiction, adminstranve ur
jurscictional authoddes, courts of arbitation, in cvil,
commerdial, crininal, consttutional, competition, unfaic
competition, admunistradve, administrative contendous,
consumer protection, plant varetes, domain names,
opposition. or observation matters, admunistative and
Court cancellation, mullity, precautionary measuses,
licensing, action for writ mandamus, protection of trade
secrets, regulatory law and in general represent us in any
actions and suits instituted by us or against us,

The representative may, in our name, designate
attomeys to act before administrative and judical
authoriges, through out-of-court channcls, and also
procedurally i our name as pldntff, defendaat, joint
liigant, representative without power of attomcy, thisd
party, when summoned o appear in court Or as
intervener ad excludendum. Under this authorzation,
the representative may empower the attomeys appointed
thereby to compromise, conciiiate, adimit the facts of the
case, desist, cancel, receive, resign and substirste the

; ORIGINALT QUELHE - YERIDY &3 LA-
OTAD €. REFUBLIEAOF
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renunciar ¥ sustituic el poder que se le otorgue. Asi
mismo, la representante tendri la facultad para revocar
¢l pader as{ oworgado en el momento que considere
pextinente. La representante en todo caso podrd ratificar
los actos de agentes oficiosos.

power of atorney granwed thereto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
power of atorney thas granted at any time it may deem
conveaient. The repeesentative may in any case ratify the
acts of representadves without 4 power of atiomey,

Dado y firmado hoy/Given and signed this

En/in  Daerield, llinols

Poz/by John W. Comnall

por el representante legal de lo compadda, avtearicado
. ante Notario Publico y legalizado™.

El Notario deberd cectficur: i) que la compaiila exlste;
i) que ejerce su objeto social y iii) que la personn que
[irma estd autonzada para oorgar cite documnento,

*La legalizacion podrd ser pot Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencidn de La Haya del
5 de ocrubre de 1961 o ante el Consul de Colombia en
caso contraro,

PARA PERSONAS NATURALES

Eld de Repr ion deberd ser firmado
pot ¢l owrpante: El Notarlo Pablico deberd certificar
que la persona que firma es quien dice ser.

™ 3 nte ¢l d de Rr:pn:umu.dén
deberd ser legalizado por Apostilla si el pals del
otorganie haee parte de la Convencidn de Lo Haya
del § de ocrubre de 1961 o unte ¢l Consul de
Colombis en caso contranio.

e

MNow;
FOR CORPORATIONS
The Representation document ought to be signed by

the legal rep ive of the ¢ y, natarized and
legalized®,

The Notary Public muost c.er[ify‘. i) that the company

legally exists; i) that it is in exercise of its corparate

purpuuea. anr!. {u'] that che person who signs the
peesentation is suthorized to do so.

* Legalization may be made by Apcmﬂc If the lssuing
country is a member of the The Hague Convenrion of
October 5, 1961, or before the Colombian Consulate if
otherwise.

FOR INDIVIDUALS

The Representation should be signed by the
grantor, The Notary Public should cerddfy that the
person signing is who he/she purports w be.

Subscquently, the Representation document should
be legalized by Aposrille if the issuing country is a
member of the The Hague Convention of October
5, 1961 or before the Colombian Consulate if
othenwise.

. Signed to before me on this 1l day of November, 2009.

Nora;
PARA SOCIEDADES
El documento de Representacidn deberd ser fimmado

: .
5/4]0{6‘% 'ER./KA{JM I::u'/‘blatxe.ry Public

AIDA BLEKHMAN

0 OFFICIAL SEAL

' Notary Public, Stata of lllinois

My Commission Explres
Saplember 30, 2010
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To Whom It May Concern,

Baxter

Opfikon, December 3, 2009

John W. Cornell is Assistant General Counsel - Intellectual Property for Baxter
Healthcare Corporation and as such a portion of his responsibilities are to
represent all Baxter entities worldwide regarding IP matters.

It is in this capacity that John W. Cornell was given authority, via Power of
Attorney, to sign any and all pertinent documents for the business.

Thank you.

Sincerely,

Ignacio Martinez de Lecea
Sr. Counsel

Baxter Healthcare SA

E 0. Box / 8010 Zurich/ Switzerland

T +41 44 876 60 00 F +41 44 878 63 50
wirw.baxler.com

Mwanajuma P. Lugogo
Corporate Counsel

FCoRG: mu SEXIA-DEL CIKCULD D 5060

D HAGO CONSTAR GLE LAFOTOCOPIA CONCIDE
ELORIGIKALIQUE . TENIDO A-IA-VIST

BOGOTA D.CY{REPUBLICA DE COLOMSIA

18 ENE. 200
SPAROQU

SRLENOTA




Official Certification

Seen for authentication of reverse side signatures of

Mr. Ignacio MARTINEZ DE LECEA NOAIN, Nationality: Spain, in Zurich,
personally known to us,

Ms. Mwanajuma Pietrina LUGOGO, Nationality: Great Britain, in Seuzach,
identified by passport,

who are entered in the Register of Commerce of the Canton of Zurich as person with the right to
sign jointly by two (Ignacio Martinez de Lecea Noain) resp. as person with the right to sign jointly
by two (Mwanajuma Pietrina Lugogo) for the

Baxter Healthcare SA, corporation with registered head office in Opfikon.

The signature was acknowledged before us by an authorized third party.

The inspection of the commercial register has taken place directly before the official certification by
internet inquiry,

Wallisellen, 15th December 2009
BK no. 20792, 20793
Fee CHF 60.00

EPOSTLLE
tCenventias Se La Haye du 5 octobre 1081)

1. Pais: Canfedoracian Suiza, Canton de Zurich
Confedsragdo Sulgs, Cantio de Zurigua
Ef presante teoumeitio peilico / Seia docurmento piblico
d . ‘4 [
2. Ha sitio firmade po L/\.O\ICL&M\ILQ J

foi 855iN200 POY wevirnnenernes

ns sua qualidade ds ............\..

4, Se hail sei]ado(‘t!mbrado conlastés prc{fi:t-:: do g2io/carimba do (da)

Caritficado

18 Dez, 2059 |

5, Enfem B80SO Zurch/lurizus & Eifnoda.,
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TRADUCCION OFICIAL 010/2010 DE UN DOCUMENTO EN IDIOMA INGLES

REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL

APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBREROC DE 1976

EXPEDIDA POR EL MINISTERIC DE JUSTICIA .DE COLOMBIA Y

DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL MINISTERIQ DE RELACIONES

EXTERICRES DE COLOMBIA, POR EL CUAL BAXTER HEALTHCARE S.A.

DOMICILIADA EN THURGRUERSTRASSE 130 8152, GLATTPARK

(OPF'IKCN) , SUIZA, OTCORGA REPRESENTACION EN RSUNTQS

RELACIONADOS CON PROPIEDAD INDUSTRIAL A CAVELIER ABOGADOS.

DARO Y FIRMADO EN DEERFIELD, ILLINOIS, POR JOHN W. CORNELL.

FIRMADO ANTE MI HOY 11 DE NOVIEMBRE DE 2009.

AIDA BLEKHMAN, notario publico

SELLO: AIDA BLEKHMAN, sello oficial, notario publicg,mestado

g
de Illinois. Mi cargo vence el 30 de septiembre de QL iy
£ des vy B
; b Ao
ESTADO DE TLLINOIS Ejgf
SECRETARIA DE ESTADO e,
;.‘,f‘\:"'r""]-
SPRINGFIELD, ILLINOQIS =
APOSTILLA g
(CCNVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 19@;) o
PAIS: ESTADCS UNIDOS DE AMERICA o s
. 5 ¥y Ty
Este documentec piblico ha sido firmado por AIDA;B@E‘AN r"’-;;‘;;;;'
' { . Rl o) o
. Ly e
quien actda en su calidad de NOTARIQ PUBLICO, COND 00K &
;:a:j D =
lleva el sello/estampilla del estadc de ILLINQIS® O-‘g
CERTIFICADO )
Chicago, Illinois 6. el 16 de n WM

4

por el secretario de estado, estado de I

No. C09TJ20887

Y



10 SELLOIDEL ESTADO DE ILLINOIS, 26 DE AGOSTO DR 1818
10. FIRMA: JESSE WHITE, SECRETARIO DE ESTADO, ESTADO DE
ILLINOIS.
MEMBRETE: BAXTER
BAXTER HEALTHCARE SA
P.C. BOX/8010C ZURICH, SUIZA
www.baxter.com
Opfikon, 3 de diciembre de 2009

A quien corresponda:
John W. Cornell es el abogado asistente general para
propiedad intelectual para BAXTER HEALTHCARE CORPORATION y en
su calidad de tal, parte de sus responsabilidades consisten
en representar todas las entidades de BRXER en tode el mundo
en asuntos relacionades con propiedad intelectual.
En esta calidad a JOHN W. CCRNELL se le ha conferido
autoridad, mediante un poder, ©para firmar +todos los
documentos relacionados con este negocio.
Gracias
Atentamente,
FIRMADO: IGNACIO MARTINEZ DE LECEA
ABCGADDO PRINCIPAL
FIRMADC: MWANAJUMA P. LUGOGO, ABOGADO EMPRESARIAL

CERTIFICACION OFICIAL

Vista para la autenticacidén de las firmas
IGNACIO MARTINEZ DE LECEA NQAIN, nacionali

Zurich, conocido mio personalmente

MWANAJUMA PIETRINA LUGOGC, nacionalidad: §

Seuzach, identificado con su pasaporte




Quienes aparecen en el registro de comercio del cantén de
Zurich como las ©persona que tienen derecho a firmar
conjuntamente (dos) IGNACIO MARTINEZ DE LECEA NOAIN, como la
persona con el derecho a firmar conjuntamente MWANAJUMA
PIETRINA LUGOGO a nombre de
BAXTER HEALTHCARE SA, sociedad cuyo domicilio registrado estéa
en OPTTKON
La firma fue reconocida ante nosotros por un tercero
autorizado.
La inspeccién del registro comercial  ha sido realizada
directamente ante la certificacién oficial mediante una
consulta por internet.
Wallisellen, 15 de diciembre de 2009
BK no. 20792, 20793
Honorarios. 60 francos suizos.
NOTARIA DE WALLISELLEN
FIRMADO: ROLAND FURRER, NOTARIO PUBLICO SUPLENTE
APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1. PAIS: CONFEDERACION SUIZA, CANTON DE ZURICH
2. Este documento publico ha sido firmédo por ROLAND FURRER

3. quien actia en su calidad de NOTARIO PUBLICO SUPLENTE

4. lleva el sello/estampilla de LA NOTAR Dol
¢ SEXIADEL CIRCOLY. 0F HoaaTin
g&mﬁﬁgumnn»ﬁwmm'
oiepe - TENDO, ASUA: VIS
A&amﬂmuumamumu

CERTIFICADO
ARIA

5. En 8090, ZURICH. 6. el 16 de diciembre de 2009

7. Por la Cancilleria de Estado del Cantén de Zurich

Beluardo £

Le ey TUIRTE
R )




8. Con el nGmeroc 28875/2008%
9. Sello,_festampilla: chf 30
10. Firma: D. BRENNWALD
COLO-13536-841-030-0
ECN\ECN\ID-163938\WPCL002G

Bogotad, 13 de enero de 2010,
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" EL MOLDE GRAFICAS LTDA » 2008
.

\ AA 42874376

documento que esta debidamente legalizado por

B o 7
R e
LSO
’ Q?‘-\ )0

5 el Notario Publico del Estado de illinois.-—---—<--

Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON
GIRALDO, domiciliado en Bogotd, identificado
como aparece al pie de su firma y manifesto que

esta conforme con el contenido de esta escritura

publica.
- HASTA AQUI LAS DECLARACIONES DEL INTERESADO -
"Se advirtio al otorgante de esta escritura de leer la totalidad de su
texto, a fin de verificar la exactitud de todos los datos en ella
consignados, con el fin de aclarar, modificar o corregir lo pertinente
antes de firmarla, la firma de la misma demuestra su aprobacién total;
én consecuencia, la notaria no asume ninguna responsabilidad por
errores o inexactitudes estabiemdas con poster:ondad a la firma del
otorgante y de la Notaria. En ~ta| casoi estos deben ser corregidos
mediante el otorgamiento de una nueva escritura, suscrita por todos los
que intervinieron en la inicial o por el actual titular del derecho vy

sufragados los gastos por los mismos (ARTICULO 35, DECRETO LEY

B DB st e S S i

LEIDO, el presente instrumento publico por el otorgante y advertido de
su Registro dentro del término legal, dio su asentimiento y en prueba de

ello lo firma junto con la suscrita Notaria quien en esta forma lo

autoriza.---==----~smecem. i - i
DERECHOS $ 42.860:00 —————————————————————————
IVA 16% B R B, ecim) oo s o oo SN R S SSESONS B o GG

El presente instrumento publico se extendis y firmé en las hojas de

papel notarial ndmeros: AA | 42874275~ L2874276 = = = = — = m o

ENMENDADO: "140" SI VALE.

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO

sES
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CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO
co [91066 & 27 LT
el 2'ete2

Representante Legal de CAVELIER ABOGADOS

AMPARO QUINTERO ARTURO .
NOTARIA SEXTA (6%.) DE BOGOTA, D.C.

BRL. POD GEN. CAVELIER BAXTER/10.-




B FIEL Y SEPTIRS 0ETe (FOTOCORPLIA)Y TOMADS DE Lo ESCRITURA
PUBLICA MLGSTERLC 140 DE FEOHSA 19 DE EMERO DE 2010,

(ZOPLIA QUE EXPIDC BN 11 HOIAS RUBRICADSS EN SUS MARGENES LA
AL CARECE DE WOTAS DE  REWOCATORISA, MMOODIFICACION O
BUSTITUC IO, PO TAWMTC SE PRESUME VIGEMTE EL FODER EM ELLA
CADNTER IOy,

BOGEOTS, DS, 10 DE FESRERCS DE 2010

REZOLATROMN 41 DE 2008

POR L& MOTARLS SEXTA DE BOGOTA D.C.




ABOGADOCS )
Teléfono: (57-1) 347 3611
: EDIFICIO SISKI Telefax: (67-1) 211 8650
www.cavelier.com CARRERA 4 No.72 - 35 {57-1) 700 4814
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Sefiora Directora
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. s D.
Solicitante 4 BAXTER HEALTHCARE S.A.
Poder conferido el : 18/01/2010

Yo, OSCAR CORREA, obrando en mi calidad de apoderado principal del
solicitante arriba mencionade, atentamente manifiesto a Usted y sustituyo el
poder que me ha sido conferido en la persona de la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, Abogada con Tarjeta Profesional N° 23.555, para continuar con el

tramite de la patente del asunte de la referencia.

Hago la anterior sustitucién conforme ‘al articulo 66 del Cdédigo de

Procedimiento Civil.

Seficra Directora,

OSCAR CORREA géfﬁW/i::>

T.P.A. No. 71.027
C.C. No.79.524.634 de Bogotéa

Acepto:

4 =4 P
J’,@Z C)@/M---ma 77 éf,_;_%‘g R
L.UZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.R. A, N. 23.555
C.C. No. '35.456.344 de Usaquén

Colo 13836-843-001-9
DVF/vagc

NIT B60.041.367-3
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0:DAWN MACPHERSON OF BIOMEASURE, INC. COMPANY:27 MAPLE STREET

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNDER SECRETARY OF COMMERCE FOR INTELLECTUAL PROPERTY AND
DIRECTOR OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

DECEMBER 26, 2010
PTAS

DAWN MACPHERSON OF 31OMEASURE, INC. lﬂﬂﬂﬂﬂﬂlﬂﬂﬁ[ﬂﬂﬂm
27 MAPLE STREET *501363602*

MILFORD, MA 01757

UNITED STATES PATENT AND TRADZMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATICN OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLCSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A CCMPLETE MICROFILM COPY IS

. AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA

PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD

FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY

CONTACT THE EMPLOYES WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 571-272-3350.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRRDEMARK OFFICE,
MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.0O. 30X 1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

RECORDATION DATE: 11/310/2010 REEL/FRAME: 025432/04863
NUMBZR OF PRGES: 4

BRIEF: ASSIGMMENT OF ASSIGMOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS] .
DOCKET NUMBER: IPH 021

“ ASSIGNOR:
® STAFFORD, RODDY KEVIN DOC DATZ: 11/11/2010
/ ASSTGNOR:
_, LAI, CHEE KONG DOC DATZ: 11/10/2010

‘\ ASSIGNEE:
o BIOMEASURE, INCORPORATED
27 MAPLE STREZT
MILFORD, MASSACHUSEITS 01757

®
A

P.O. Box 1450, Alexandria, Virginla 22313-1450 - www/.UsSPT0 Doy
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:DAWN MACPHERSON OF BIOMEASURE,

025432/0483 PAGE 2

APPLICATION NUMBER: 61410437
PATENT NUMBER:

INC.

LU I FaurL ISPV AVE- 2 Lot Livsa vora

COMPANY:27 MAPLE STREET

FILING DATE: 11/05/2010
ISSUE DATE:

TITLE: VARIANT OF ANTIHEMOPHILIC FACTCR VIII HAVING INCREASED

SPECIFIC ACTIVITY

OCRUSER, EXAMINER
ASSIGNMENT SERVICES BRANCH
PUBLIC RECORDS DIVISION
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):DAWN MACPHERSON OF BIOMEASURE, INC. COMPANY :27 MAPLE STREET

PATENT ASSIGNMENT
Electronic Version v1.1 -
Stylesheet Version v1.1

SUBMISSION TYPE: NEW ASSIGNMENT

|

—_—

[NATURE OF CONVEYANCE: ASSIGNMENT

ll CONVEYING PARTY DATA
@ Name Execution Date ||

Roddy Kevin Stafford 11/11/2010 |
EChae Kong Lai "11!104'2010 ||
RECEIVING PARTY DATA

. lIName: |Biurnens_gra.lnoarpomted [
Street Address:  ||27 Maple Street |

[city: |Imirord i
State/Country: |IMASSACHUSETTS
[Postal Code: 01757

PROPERTY NUMBERS Total: 1

¢ Propoerty Typo Number
Application Numbor: 81410437

61410437

CORRESPONDENCE DATA

$40.00

Fax Number: (508)478-2530
Correspondence will be sent via US Mail when the fax attempt Is unsuccessful,

. Phone: 774-306-6025 T
Email: dawn.macpherson@ipsen.com QO
Cormrespondent Name: Dawn MacPherson of Biomeasure, Inc.

Address Line 1: 27 Maple Street
Addross Lino 4: Milford, MASSACHUSETTS 01757

ATTORNEY DOCKET NUMBER: IPH 021 I
NAME OF SUBMITTER: Alan F Feeney \

Total Atachments: 3

source=IPH_021#page1.1if
source=|PH_021#pago2.tif
source=|PH_021#page3.tif
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Attorney Docket No.: IPH 021

ASSIGNMENT

For valuable consideration, Roddy Kevin Stafford of Shrewsbury, Massachusetts, U.S.A. and

Chee Kong Lai of Littleton, Massachusetts, U.S.A. (hcreinafter Assignors) hereby assign to
BIOMEASURE., INCORPORATED, a corporation existing under the laws of the

Commonwealth of Massachusctts and having a place of business at 27 Maple Street, Milford,
Massachusetts 01757-3650, United States of America, its successors and assigns (hereinafter
Assignee), the entire right, title and interest throughout the world in the inventions and
improvements which are subject of a United States Provisional Application entitled A New

Variant Of Antihemophilic Factor V111 Having Increased Specific Activity filed on

November 5, 2010 and assigned United States Provisional Number 61/410.437, this assignment

including said Application and all other applications which have been or shall be filed in the
United States and/or any other country of the world, including any and all divisionals,
continuations and continuations-in-part, for said inventions and improvements, and any and all
patents, utility models and design registrations granted for any of said inventions and
improvements in the United States and/or in any other country of the world, and all renewals,
reexaminations, reissues, and extensions thereof, and the right to claim priority based on the
filing date of said Provisional Application under the International Convention for the Protection
of Industrial Property, the Patent Cooperation Treaty, the European Patent Convention, and all
other treaties of like purposes; and Assignors authorize Assignee to apply in all countries in
Assignors’ names or in its own name for patents, utility models, design registrations and like
rights of exclusion and for inventor(s) certificate(s) for said inventions and improvements; and
Assignors agree that, upon request and without further compensation, but at no out-of-pocket
expense to Assignors and/or Assignors' employees, consultants, legal representatives, and
Assignors’ successors and/or assigns, will perform such lawful acts and will sign such further
applications, assignments, Preliminary Statements and other lawful documents as Assignee may

reasonably request to effectuate fully this assignment.




Attorney Docket No.: IPH 021

I further agree and desire that this assignment will have effect from and be regarded as having

been executed as of the filing date of the above-identificd application(s).

Chec Kong Lai

COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS )
)ss.
COUNTY OF Worcester )

/ .
On this _ (2 4 day of /{ }(; Ve I be’ v’ , 2010, before me, the undersigned notary
public, personally appeared Chee Kong Lai proved to me through satisfactory evidence of

identification, which were personally known, to be the person whose name is signed on the

preceding or attached document and acknowledged to me that he/she signed it voluntarily for its

stated purpose.

Ld P 27% P n

iy, Notary Public, Commonwealth of Massachusetts
. P Dawn M. MacPherson
My Commission Expires: June 9, 2017

[Notary’s Seal Here]
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I further agree and desire that this assignment will have effect from and be regarded as having
d application(s).

been cxecuted as of the filing date of the above-identi

gl ko)

Roddy KeyvinStafford

COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS )
)ss.

COUNTY OF Worcester )

Yh
On this ,_’22 day of /{ )m Ve m/wé'l/ , 2010, before me, the undersigned notary
public, personally appeared Roddy Kevin Stafford proved to me through satisfactory evidence of

identification, which were personally known, to be the person whose name is signed on the

preceding or attached document and acknowledged to me that he/she signed it voluntarily for its

statcd purpose.

/@amL 777 W (M/}?/MF%_

5 numm;‘;’: . Notary Public, Commonwealth of Massachusetts
28, ”, Dawn M. MacPherson

S oo S
sgﬂ?,—g%.e 3 a,;% o;" My Commission Expires; June 9, 2017

«“"‘N‘““
‘ie (-}...,-.
G

é s”f@

& Op'e.......

[Notary’s Seal Here]
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|| PATENT ASSIGNMENT ) o |

Electronic Version v1.1
Stylesheet Version v1.1

SUBMISSION TYPE: NEW ASSIGNMENT
NATURE OF CONVEYANCE: ASSIGNMENT
CONVEYING PARTY DATA
T Name Execution Date
@] |[Roddy Kevin Stafford 11/11/2010
|l lchee Kong Lai 11/10/2010

F RECEIVING PARTY DATA

Name: Biomeasure, Incorporated
o l Street Address: [|27 Maple Street
City: Milford N

I State/Country: MASSACHUSETTS
Postal Code: _||01757

! PROPERTY NUMBERS Total: 1 ‘\

" | Property Type Number
S | Application Number: 61410437

‘ CORRESPONDENCE DATA

Fax Number: (508)478-2530
Correspondence will be sent via US Mail when the fax attempt is unsuccessful.
Phone: 774-396-6925
. Email: dawn.macpherson@ipsen.com
Correspondent Name:  Dawn MacPherson of Biomeasure, Inc.
Address Line 1: 27 Maple Street
Address Line 4: Milford, MASSACHUSETTS 01757 Jl
| ATTORNEY DOCKET NUMBER: IPH 021
l NAME OF SUBMITTER: Alan F Feeney J
‘ Signature: /alan f feeney/
=

file:/C:\Documents and Settings\DAJ55112\Local Settings\Temp\notes4DCB81\EASPAT1389... 11/30/2010




Assignment

‘ Date: ” 11/30/2010

Pagc 2ot

Total Attachments: 3

source=IPH_021#page1.tif
source=IPH_021#page2.tif
source=IPH_021#page3.tif

RECEIPT INFORMATION

EPAS ID: PAT1389415
|| Receipt Date: 11/30/2010
Fee Amount: 340
e
A
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL REALIZADA POR MELISSA AGUDELO
MAGALHAES DEL SIGUIENTE DOCUMENTO, ESCRITO ORIGINALMENTE EN

INGLES

USPTO 08/01/2011 6:47:20 PM PAGINA 2/004  Servidor de fax
PARA: DAWN MACPHERSON DE BIOMEASURE ~COMPANIA: 27 MAPLE

STREET

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
SUBSECRETARIO DE COMERCIO PARA LA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
DIRECTOR DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS

UNIDOS

DICIEMBRE 26 DE 2010 *501363602%
PTAS

DAWN MACPHERSON DE BIOMEASURE

27 MAPLE STREET

MILFORD, MA 01757

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS



NOTIFICACION DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE CESION

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO REGISTRADO POR LA DIVISION DE
CESIONES DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS
UNIDOS. UNA COPIA COMPLETA EN MICROFILM SE ENCUENTRA DISPONIBLE
EN LA SALA DE BUSQUEDA DE CESIONES CON EL NUMERO DE CARRETE Y

MARCO SENALADO A CONTINUACION.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTE
DOCUMENTO. LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA NOTIFICACION DE
REGISTRO REFLEJA LOS DATOS EXISTENTES EN EL SISTEMA DE CESIONES
DE MARCAS Y PATENTES. EN CASO DE ENCONTRAR ALGUN ERROR O SI
TIENE ALGUNA PREGUNTA RELACIONADA A ESTE AVISO, PUEDE
CONTACTAR AL EMPLEADO CUYO NOMBRE APARECE EN LA PRESENTE EN
EL NUMERO 571-272-3350. POR FAVOR ENVIE SU SOLICITUD DE CORRECCION
A: US. PATENT AND TRADEMARK OFFICE, MAIL STOP: ASSIGNMENT

SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

FECHA DE REGISTRO: 30/11/2010 CARRETE/MARCO: 025432/0483

NUMERO DE PAGINAS: 4




RESUMEN: CESION DE INTERESES DE CEDENTE (VER DOCUMENTO PARA
MAS DETALLES).

NUMERO DE EXPEDIENTE: IPH 021

CEDENTE:

STAFFORD, RODDY KEVIN FECHA DE DOC: 11/11/2010
CEDENTE:

LAI, CHEE KONG FECHA DE DOC: 10/11/2010
CESIONARIO:

BIOMEASURE, INCORPORATED
27 MAPLE STREET

MILFORD, MASSACHUSETTS 01757

025432/0483 PAGINA 2

N° DE SOLICITUD: 61410437 FECHA DE PRESENTACION: 05/11/2010
NUMERO DE PATENTE: FECHA DE EXPEDICION:
TITULO: VARIANTE DEL FACTOR ANTI HEMOFILICO VIII HABIENDO

AUMENTADO ACTIVIDAD ESPECIFICA



EXAMINADOR

SUCURSAL DE SERVICIOS DE CESION

DIVISION DE REGISTROS PUBLICOS

CESION DE PATENTE

Version electronica v1.1
Version hoja de estilo v1.1

TIPO DE COMUNICACION: NUEVA CESION

NATURALEZA DE LA TRANSMISION: | CESION

DATOS DEL CEDENTE

Nombre Fecha de ejecucion

Roddy Kevin Stafford 11/11/2010

Chee Kong Lai

10/11/2010

DATOS DEL CESIONARIO

Nombre

Biomeasure, Incorporated

Direccion:

27 Maple Street

Ciudad:

Milford

Estado/Pais:

MASSACHUSETTS

Caodigo postal:

01757

NUMERO TOTAL DE PROPIEDADES: 1

Tipo de Propiedad Numero

Nuamero de Solicitud: 61410437




INFORMACION DE CORRESPONDENCIA

Numero de fax: (508)478-2530
La correspondencia se enviard por Correo de los EE.UU. cuando el intento por fax
no sea exitoso

Teléfono: 774-396-6925

E-mail: dawn.macpherson@ipsen.com

Nombre de corresponsal: ~ Dawn MacPherson de Biomesure, Inc.
Linea de direccion 1: 27 Maple Street

Linea de direccion 4: Milford, MASSACHUSETTS 01757

NUMERO DE EXPEDIENTE DE ABOGADO: |IPH 021

NOMBRE DEL REMITENTE Alan F Feeney

Anexos totales: 3

Source=IPH_021#pagel .tif
Source=IPH_021#page2.tif
Source=IPH_021#page3.tif

No. de Expediente de Abogado: IPH 021

CESION

Por contraprestacién onerosa, Roddy Kevin Stafford de Shrewsbury, Massachusetts,

EE.UU. y Chee Kong Lai de Littleton, Massachusetts, EE.UU. (conocidos en adelante

como los Cedentes), por medio de la presente ceden a BIOMEASURE,

INCORPORATED, una compafiia existente conforme a las leyes del Commonwealth de

Massachusetts, y cuya direccion comercial es 27 Maple Street, Milford, Massachusetts
01757-3650, Estados Unidos de América, sus sucesores y cesionarios (conocida en adelante
como el Cesionario), la totalidad de los derechos, titulos e intereses en todo el mundo sobre
las invenciones y mejorias sujetas a una Solicitud Provisional de Estados Unidos titulada

Una nueva variante del factor anti hemofilico VIII habiendo aumentado actividad

especifica presentada el 05 de noviembre de 2010 y a la cual se le asign6 el Nimero de

|



Solicitud Provisional de Estados Unidos 61/410,437. Esta cesion incluye dicha Solicitud y
todas las demas solicitudes que han sido o que sean presentadas en los Estados Unidos y/o
cualquier otro pais del mundo, incluyendo todas y cualquiera de las divisiones,
continuaciones y continuaciones parciales para dichas invenciones y mejoras, y todos y
cualquiera de los registros de patentes, modelos de utilidad y disefios concedidos para
cualquiera de dichas invenciones y mejoras en los Estados Unidos y/o en cualquier otro
pais del mundo, y todas las renovaciones, recxaminaciones, reemisiones y extensiones de
las mismas, y el derecho a reivindicar prioridad con base en la fecha de presentacion de
dicha Solicitud Provisional bajo la Convencion Internacional para la Proteccion de la
Propiedad Intelectual, el Tratado de Cooperacion de Patentes, la Convencion Europea de
Patentes y todos los demas tratados con fines similares; y los Cedentes autorizan al
Cesionario a solicitar en todos los paises, en nombre de los Cedentes o en su propio
nombre, registros de patentes, modelos de utilidad y disefios y derechos similares de
exclusion, asi como certificado(s) de inventor(es) para dichas invenciones y mejoras; y los
Cedentes se comprometen, a solicitud y sin ninguna compensacion adicional, pero sin
gastos del propio bolsillo de los cedentes y/o empleados, consultores, representantes legales
de los Cedentes, y de los sucesores y/o cesionarios de los Cedentes, a realizar todos los
actos legales y firmar todas las solicitudes, cesiones, Declaraciones Preliminares y demas
documentos legales adicionales que el Cesionario solicite de manera razonable para

efectuar completamente la presente cesion.
Adicionalmente, estoy de acuerdo en y deseo que esta cesion tenga efecto y sea considerada
como ejecutada a partir de la fecha de presentacion de la(s) solicitud(es) anteriormente

identificadas.

(Firma ilegible)
Chee Kong Lai

COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS )




) ss.

CONDADO DE Worcester )

En este dia 11 de noviembre de 2010 comparecio personalmente ante mi, el suscrito notario

publico, Chee Kong Lai, quien comprobd, mediante evidencia satisfactoria de

identificacion, ya que lo/la conozco personalmente, ser la persona que firma el documento

anterior o adjunto, y quien reconoci6 haberlo firmado de manera voluntaria para los fines
expresados en el mismo.
Firma: Dawn M. MacPherson
Notario Publico, Commonwealth de Massachusetts
Dawn M. MacPherson

Mi Comision vence: 09 de junio de 2017

Sello en tintaa DAWN M. MACPHERSON. COMMONWEALTH DE
MASSACHUSETTS. MI COMISION VENCE EL 09 DE JUNIO DE 2017. NOTARIO
PUBLICO

[Sello Notarial aqui]
Adicionalmente, estoy de acuerdo en y deseo que esta cesion tenga efecto y sea considerada
como ejecutada a partir de la fecha de presentacion de la(s) solicitud(es) anteriormente

identificadas.

(Firma ilegible)
Roddy Kevin Stafford

COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS )

) ss.



CONDADO DE Worcester )

En este dia 10 de noviembre de 2010 compareci6 personalmente ante mi, el suscrito notario

publico, Roddy Kevin Stafford, quien comprobd, mediante evidencia satisfactoria de

identificacion, ya que lo/la conozco personalmente, ser la persona que firma el documento
anterior o adjunto, y quien reconoci¢ haberlo firmado de manera voluntaria para los fines
expresados en el mismo.

Firma: Dawn M. MacPherson

Notario Publico, Commonwealth de Massachusetts

Dawn M. MacPherson

Mi Comisién vence: 09 de junio de 2017

Sello en tintaz DAWN M. MACPHERSON. COMMONWEALTH DE
MASSACHUSETTS. MI COMISION VENCE EL 09 DE JUNIO DE 2017. NOTARIO
PUBLICO

[Sello Notarial aqui]

CESION DE PATENTE
Version electronica v1.1
Version hoja de estilo v1.1
TIPO DE COMUNICACION: NUEVA CESION

NATURALEZA DE LA TRANSMISION: |CESION

DATOS DEL CEDENTE

Nombre Fecha de ejecucion

Roddy Kevin Stafford 11/11/2010

Chee Kong Lai 10/11/2010




DATOS DEL CESIONARIO

Nombre Biomeasure, Incorporated
Direccion: 27 Maple Street

Ciudad: Milford

Estado/Pais: MASSACHUSETTS
Codigo postal: 01757

NUMERO TOTAL DE PROPIEDADES: 1

Tipo de Propiedad Nimero

Numero de Solicitud: 61410437

INFORMACION DE CORRESPONDENCIA

Niamero de fax: (508)478-2530
La correspondencia se enviard por Correo de los EE.UU. cuando el intento por fax
no sea exitoso

Teléfono: 774-396-6925

E-mail: dawn.macpherson@jipsen.com

Nombre de corresponsal: Dawn MacPherson de Biomeasure, Inc.
Linea de direccion 1: 27 Maple Street

Linea de direccién 4: Milford, MASSACHUSETTS 01757
NUMERO DE EXPEDIENTE DE ABOGADO: |IPH 021
NOMBRE DEL REMITENTE Alan F Feeney
Firma /alan f feeney/
Fecha 30/11/2010

Anexos totales: 3
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INFORMACION DE RECIBIDO

ID EPAS: PAT1389415
Fecha de recibido: 30/11/2010
Tarifa: $40




USPTO 1/1/7/2011 Z:VUb:03 M FAUL FARVIVE P OA UL Ysa

0:BIOMEASURE, INCORPORATED COMPANY:27 MAPLE STREET

o

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

\UNDER SECRETARY OF COMMERCE FOR INTELLECTUAL PROPERTY AND
DXHEGTOR OF THE URITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

DECEMBER 29, 2010
PTAS

BIOMEASURE, INCORPORATED lﬂﬂﬂlﬂlﬂﬂﬂllﬂlﬂﬂlﬂ[ﬂlﬁlﬂﬂ
27 MAPLE STREET *K01377908*

MILFORD, MA 01757

UNITED STATES PATENT AND TRADZIMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGWMENT DOCUMENT

THE ENCLCSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFILM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA

PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD

F-ND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY

CONTACT THE EMPLOYES WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 571-272-3350.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRFCTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.O. 30X 1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

RECORDATION DATE: 12/14/2010 REEL/FRAME: 025490/0649
NUMBER OF PAGES: 3

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS; .
DOCKET NUMBER: IPH 021

ASSIGNOR:
~  BIOMEASURE, INCORPORATED DOC DATZ: 12/14/2010

ASSIGNEE:
IPSEN PHARMA S.A.S.
65 QUAT GEORGES GORSE
BOULOGNE BILLANCOURT, FRANCE 92100

P.O. Dox 1450, Alexandria, Virginla 22313-1450 - www/.USPTO DOV
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1:BIOMEASURE, INCORPORATED COMPANY:27

025490/0649 PAGE 2

APPLICATION NUMBER: 61410437

PATENT NUMBER:

TITLE: VARIANT OF ANTIHEMOPHILIC FACTOR
SPECIFIC ACTIVITY

OCRUSER, EXAMINER
ASSIGNMENT SERVICES BRANCH
PUBLIC RECORDS DIVISION

Ja Kl Fauar RV AVE 3 I' G Wl ¥isd

MAPLE STREET

FILIMNG DATE: 11/05/2010
ISSUE DATE:
VIII HRVING INCREASED
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:BIOMEASURE, INCORPORATED COMPANY:27 MAPLE STREET

PATENT ASSIGNMENT

Electronic Version v1.1 -
Stylesheet Version v1.1

{l SUBMISSION TYPE: NEW ASSIGNMENT Jl
| NATURE OF CONVEYANCE: ASSIGNMENT |

’ CONVEYING PARTY DATA
@& = Name Execution Date l

Biomeasure, Incorporated 1211472010

| me —

= =

RECEIVING PARTY DATA

Name: Ipsen Pharma S.A.S.

. Street Address: 85 quai Georges Gorse

City: ‘Boulogne Billancourt

State/Country: FRANCE I
[Postal Code: 02100
PROPERTY NUMBERS Talal: 1

Property Type Number J
(T Application Number: 61410437 7
o
_— =3 =
CORRESPONDENCE DATA b
Fax Number: (508)478-2530 o
Corraspondence will be sent via US Mall when the fax attempt is unsuccesstul. =
Phone: 7743866925 Py &
Email: dawn.macpherson@ipsen.com -
Comespondent Name: Biomeasure, Incorporated QO
Address Line 1: 27 Maple Street
Address Line 4: Milford, MASSACHUSETTS 01757
‘ ATTORNEY DOCKET NUMBER: IPH 021
—— —
I NAME OF SUBMITTER: Alan F Feeney |

Tolal Altachments: 2
source=|PH 021 Btolifpage1.tif
source=|PH 021 Btol#page?2.tif
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IPH 021 File Ref.

ASSIGNMENT

For valuable consideration, BIOMEASURE, INCORPORATED, a corporation existing

under the laws of the Commonwealth of Massachusetts and having a principal place of business
at 27 Maple Strect, Milford, Massachusetts, United States of America, (hercinafter Assignor)
hereby assigns to IPSEN PHARMA S.A.S., a corporation existing under the laws of France and

having a place of business at 65, quai Georges Gorse, 92100 Boulogne Billancourt, FRANCE, its
successors and assigns (hereinafter Assignee), Assignor's entirc right, title and interest
throughout the world, in the inventions and improvements which are subject of a United States

Provisional Application entitled A New Variant Of Antihemophilic Factor VIII Having

Increased Specific Activity filed on November 5, 2010 and assigned United States Provisional

Number 61/410,437, this assignment including said application and all other applications which
have been or shall be filed in the United States and/or any other country of the world for said
inventions and improvements, including any and all divisionals, continuations and continuations-
in-part, and any and all patents, utility models and design registrations granted for any of said
inventions and improvements in the United States and/or in any other country of the world, and
all renewals, reexaminations, reissues, and extensions thereof, and the right to claim priority
based on the filing date of said application under the International Convention for the Protection
of Industrial Property, the Patent Cooperation Treaty, the European Patent Convention, and all
other treaties of like purposes; and Assignor authorizes Assignee to apply in all countries in
Assignor's name or in its own name for patents, utility models, design registrations and like
rights of exclusion and for inventor(s) certificate(s) for said inventions and improvements; and
Assignor agrees that, upon request and without further compensation, but at no out-of-pocket
expense to Assignor, Assignor's employees, consultants, legal representatives, and their and
Assignor's successors and/or assigns, will perform such lawful acts and will sign such further

applications, assignments, Preliminary Statements and
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other lawful documents as Assignee may reasonably request to effectuate fully this assignment.

BIOMEASURE, INCORPORATED

ﬂ}’l/tﬁ,m N

Dr. Brian G. Turner
President

COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS )
)ss.
COUNTY OF Worcester )

JZ‘\ .
On this I_"/ day of [\),(J*(' 2wl lae'/ , 2010, before me, the undersigned notary

public, personally appeared Dr. Brian G. Turner proved to me through satisfactory evidence of

identification, which were personally known, to be the person whose name is signed on the

preceding or attached document and acknowledged to me that he/she signed it voluntarily for its

stated purpose.

"’g)&:»{x.f}k / ]f ' 7 lf?'}p%4,(,dmﬂ

Notary Public, Commonwealth of Massachusetts
Dawn M. MacPherson
My Commission Expires: June 9, 2017

[Notary’s Seal Here]
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Electronic Patent Assignment System

Confirmation Receipt

Your assignment has been received by the USPTO.
The coversheet of the assignment is displayed below:

! PATENT ASSIGNMENT
Electronic Version v1.1
( Styleshecet Version v1.1
SUBMISSION TYPE: NEW ASSIGNMENT
NATURE OF CONYEYANCE: ASSIGNMENT
CONVEYING PARTY DATA
r Name H Execution Date ]
|‘ |Biomeasure, Incorporated JlTZH 14/2010 |
RECEIVING PARTY DATA
Wme: ||Ipscn Pharma S.A.S.

‘Strect Address: (|65 quai Georges Gorse

lEi ty: Bou

logne Billancourt

€ || [[State/Country: |[FRANCE

Postal Code: 92100

HE RN

PROPERTY NUMBERS Total: 1

Property Type

Number

Application Number:

61410437

Fax Number:

Correspondence will be sent via
Phone:

Email:

Correspondent Name:
Address Line 1:

Address Line 4:

CORRESPONDENCE DATA

(508)}478-2530

LS Mail when the fax attempt is unsuccessful.
77439664925

dawn.macpherson@ipscn.com

Biomeasure, Incorporated

27 Maple Street

Milford, MASSACHUSETTS 01757

ATTORNEY DOCKET
NUMBER:

IPH 021

http://epas.uspto.gov/com/receipt.jsp?iname=PCCPXHL5SWVS1-4632 12/14/2010
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NAME OF SUBMITTER: Alan F Feeney
Signature: /alan f feeney/
Date: 12/14/2010

Total Attachments: 2
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RECEIPT INFORMATION

EPAS 1D PAT1404036
Receipt Date: 12/14/2010
Fee Amount: S40

Return to home page
Start another assignment from the same template

| .HOME | INDEX| SEARCH | eBUSINESS | CONTACT US | PRIVACY STATEMENT

http://epas.uspto.gov/com/receipt.jsp?iname=PCCPXHLSWVS1-4632 12/14/2010




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL REALIZADA POR MELISSA AGUDELO
MAGALHAES DEL SIGUIENTE DOCUMENTO, ESCRITO ORIGINALMENTE EN

INGLES

USPTO 01/01/2011 2:06:53 PM  PAGINA 2/004  Servidor de fax

PARA: BIOMEASURE, INCORPORATED  COMPANIA: 27 MAPLE STREET

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
SUBSECRETARIO DE COMERCIO PARA LA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
DIRECTOR DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS

UNIDOS

DICIEMBRE 29 DE 2010

PTAS
BIOMEASURE INCORPORATED *501377908*
27 MAPLE STREET

MILFORD, MA 01757

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS

NOTIFICACION DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE CESION

|\



EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO REGISTRADO POR LA DIVISION DE
CESIONES DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS
UNIDOS. UNA COPIA COMPLETA EN MICROFILM SE ENCUENTRA DISPONIBLE
EN LA SALA DE BUSQUEDA DE CESIONES CON EL NUMERO DE CARRETE Y

MARCO SENALADO A CONTINUACION.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTE
DOCUMENTO. LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA NOTIFICACION DE
REGISTRO REFLEJA LOS DATOS EXISTENTES EN EL SISTEMA DE CESIONES
DE MARCAS Y PATENTES. EN CASO DE ENCONTRAR ALGUN ERROR O SI
TIENE ALGUNA PREGUNTA RELACIONADA A ESTE AVISO, PUEDE
CONTACTAR AL EMPLEADO CUYO NOMBRE APARECE EN LA PRESENTE EN
EL NUMERO 571-272-3350. POR FAVOR ENVIE SU SOLICITUD DE CORRECCION
A: US. PATENT AND TRADEMARK OFFICE, MAIL STOP: ASSIGNMENT

SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

FECHA DE REGISTRO: 14/12/2010 CARRETE/MARCO: 025490/0649

NUMERO DE PAGINAS: 3

RESUMEN: CESION DE INTERESES DE CEDENTE (VER DOCUMENTO PARA

MAS DETALLES).




NUMERO DE EXPEDIENTE: IPH 021

CEDENTE:

BIOMEASURE, INCORPORATED FECHA DE DOC: 14/12/2010

CESIONARIO:
IPSEN PHARMA S.A.S.
65 QUAI GEORGES GORSE

BOULOGNE BILLANCOURT, FRANCIA 92100

025490/0649 PAGINA 2

N° DE SOLICITUD: 61410437 FECHA DE PRESENTACION: 05/11/2010
NUMERO DE PATENTE: FECHA DE EXPEDICION:
TITULO: VARIANTE DEL FACTOR ANTI HEMOFILICO VIII HABIENDO

AUMENTADO ACTIVIDAD ESPECIFICA

. EXAMINADOR
SUCURSAL DE SERVICIOS DE CESION

DIVISION DE REGISTROS PUBLICOS



CESION DE PATENTE

Version electronica v1.1
Version hoja de estilo v1.1

TIPO DE COMUNICACION: NUEVA CESION

NATURALEZA DE LA TRANSMISION: CESION

DATOS DEL CEDENTE

Nombre Fecha de ejecucion

Biomeasure, Incorporated 14/12/2010

DATOS DEL CESIONARIO

Nombre Ipsen Pharma S.A.S.

Direccion: 65 Quai Georges Gorse

Ciudad: Boulogne Billancourt

Estado/Pais: Francia

Cadigo postal: 92100

NUMERO TOTAL DE PROPIEDADES: 1

Tipo de Propiedad Nimero

Numero de Solicitud: 61410437

INFORMACION DE CORRESPONDENCIA

Nuamero de fax: (508)478-2530
La correspondencia se enviard por Correo de los EE.UU. cuando el intento por fax
no sea exitoso

Teléfono: 774-396-6925

E-mail: dawn.macpherson@ipsen.com
Nombre de corresponsal: Biomeasure, Incorporated
Linea de direccion 1: 27 Maple Street

Linea de direccion 4: Milford, MASSACHUSETTS 01757

NUMERO DE EXPEDIENTE DE ABOGADO: |IPH 021

NOMBRE DEL REMITENTE Alan I Feeney




Anexos totales: 2
Source=IPH_021 Btol #pagel.tif
Source=IPH_021 Btol#page2.tif

Referencia de Archivo IPH 021

CESION

Por contraprestacion onerosa, BIOMEASURE, INCORPORATED. una compafifa

existente conforme a las leyes del Commonwealth de Massachusetts, y cuya direccion
comercial es 27 Maple Street, Milford, Massachusetts, Estados Unidos de América
(conocida en adelante como el Cedente), por medio de la presente cede a IPSEN

PHARMA S.A.S.. una compaiiia existente conforme a las leyes de Francia, y cuya

direccién comercial es 65, quai Georges Gorse, 92100 Boulogne Billancourt, FRANCIA,
sus sucesores y cesionarios (conocida en adelante como el Cesionario), la totalidad de los
derechos, titulos e intereses en todo el mundo sobre las invenciones y mejorias sujetas a una

Solicitud Provisional de Estados Unidos titulada Una nueva variante del factor anti

hemofilico VIII habiendo aumentado actividad especifica presentada el 05 de
noviembre de 2010 y a la cual se le asignd el NGmero de Solicitud Provisional de Estados
Unidos 61/410,437. Esta cesion incluye dicha Solicitud y todas las demas solicitudes que
han sido o que sean presentadas en los Estados Unidos y/o cualquier otro pais del mundo,
incluyendo todas y cualquiera de las divisiones, continuaciones y continuaciones parciales
para dichas invenciones y mejoras, y todos y cualquiera de los registros de patentes,
modelos de utilidad y disefios concedidos para cualquiera de dichas invenciones y mejoras
en los Estados Unidos y/o en cualquier otro pais del mundo, y todas las renovaciones,
reexaminaciones, reemisiones y extensiones de las mismas, y el derecho a reivindicar

prioridad con base en la fecha de presentacion de dicha solicitud bajo la Convencién

7



Internacional para la Proteccion de la Propiedad Intelectual, el Tratado de Cooperacion de
Patentes, la Convenciéon Europea de Patentes y todos los demas tratados con fines similares;
y el Cedente autoriza al Cesionario a solicitar en todos los paises, en nombre del Cedente o
en su propio nombre, registros de patentes, modelos de utilidad y disefios y derechos
similares de exclusion, asi como certificado(s) de inventor(es) para dichas invenciones y
mejoras; y el Cedente se compromete, a solicitud y sin ninguna compensacion adicional,
pero sin gastos del propio bolsillo del Cedente y/o de los empleados, consultores,
representantes legales del Cedente, y de los sucesores y/o cesionarios de los Cedentes, a
realizar todos los actos legales y firmar todas las solicitudes, cesiones, Declaraciones
Preliminares y demas documentos legales adicionales que el Cesionario solicite de manera

razonable para efectuar completamente la presente cesion.

BIOMEASURE, INCORPORATED
(Firma ilegible)
Dr. Brian G. Turner

Presidente

COMMONWEALTH DE MASSACHUSETTS )
) ss.

CONDADO DE Worcester )

En este dia 14 de diciembre de 2010 comparecid personalmente ante mi, el suscrito notario

publico, Dr. Brian G. Turner, quien comprobd, mediante evidencia satisfactoria de

identificacion, ya que lo/la conozco personalmente, ser la persona que firma el documento

anterior o adjunto, y quien reconocié haberlo firmado de manera voluntaria para los fines

expresados en el mismo.

Firma: Dawn M. MacPherson

Notario Publico, Commonwealth de Massachusetts




Dawn M. MacPherson

Mi Comision vence: 09 de junio de 2017

[Sello Notarial aqui]

Sello en tintaz DAWN M. MACPHERSON. COMMONWEALTH DE
MASSACHUSETTS. MI COMISION VENCE EL 09 DE JUNIO DE 2017. NOTARIO
PUBLICO

CESION DE PATENTE

Version electronica v1.1
Version hoja de estilo v1.1

TIPO DE COMUNICACION: NUEVA CESION

NATURALEZA DE LA TRANSMISION: | CESION

DATOS DEL CEDENTE

Nombre Fecha de ejecucion

Biomeasure, Incorporated 14/12/2010

DATOS DEL CESIONARIO

Nombre Ipsen Pharma S.A.S.

Direccion: 65 Quai Georges Gorse

Ciudad: Boulogne Billancourt

Estado/Pais: Francia

Codigo postal: 92100

NUMERO TOTAL DE PROPIEDADES: 1

Tipo de Propiedad Nimero

Numero de Solicitud: 61410437




INFORMACION DE CORRESPONDENCIA

Numero de fax: (508)478-2530
La correspondencia se enviard por Correo de los EE.UU. cuando el intento por fax
no sea exitoso

Teléfono: 774-396-6925

E-mail: dawn.macpherson@ipsen.com
Nombre de corresponsal: Biomeasure, Incorporated

Linea de direccion 1: 27 Maple Street

Linea de direccion 4: Milford, MASSACHUSETTS 01757
NUMERO DE EXPEDIENTE DE ABOGADO: |IPH 021
NOMBRE DEL REMITENTE Alan F Feeney
Firma /alan f feeney/
| Fecha 14/12/2010

Anexos totales: 2
Source=IPH_021 Btol#pagel .tif
Source=IPH_021 Btol #page2.tif

INFORMACION DE RECIBIDO

ID EPAS: PAT1404036
Fecha de recibido: 14/12/2010
Tarifa: $40

MAMAMAM\ID-242631\WPC13936



UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNDER SECRETARY OF COMMERCE FOR INTELLECTUAL PROPERTY AND
DIRECTOR OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

APRIL 24, 2013
| PTAS

233 5. WACKER DRIVE 502321182
6300 WILLIS TOWER
CHICAGO, IL 60606

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT RECORDATION BRANCH
OF THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE COPY IS AVAILABLE AT THE
ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE INFORMATION

. CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA PRESENT IN THE PATENT
AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD FIND ANY ERRORS OR HAVE
QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY CONTACT THE ASSIGNMENT RECORDATION
BRANCH AT 571-272-3350. PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TQ: U.S. PATENT
AND TRADEMARK OFFICE, MAIL STOP: ASSIGNMENT RECORDATION BRANCH, P.0O. BOX
1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

RECORDATION DATE: 04/23/2013 REEL/FRAME: 030267/0871
NUMBER OF PAGES: 9

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNORS INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS) .
DOCKET NUMBER: 31315/47643

ASSIGNOR:
~ IPSEN PHARMA S.A.S. DOC DATE: 03/25/2013
«| ASSIGNEE:
Q) BAXTER INTERNATIONAL INC.
AN ONE BAXTER PARKWAY
( 3 J DEERFIELD, ILLINOIS 60015

\ ASSIGNEE:
BAXTER HEALTHCARE SA
THURGAUERSTRASSE 130
| GLATTPARK (OPFIKON), SWITZERLAND

\ 8152

APPLICATION NUMBER: 61410437 FILING DATE: 11/05/2010

PATENT NUMBER: ISSUE DATE:

TITLE: VARIANT OF ANTIHEMOPHILIC FACTOR VIII HAVING INCREASED SPECIFIC
ACTIVITY

P.O. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450 - WAW.USPTO.GOV




030267/0871 PAGE 2

APPLICATION NUMBER: FILING DATE:
PATENT NUMBER: ISSUE DATE:
PCT NUMBER: US1159287

TITLE:

ASSIGNMENT RECORDATION BRANCH
PUBLIC RECORDS DIVISION




Short Form Assignment Agreement for Patents

Ipsen Pharma S.A.S.

Baxter International Inc , & Baxter Healthcare SA

IPSEN PHA RMASAS,
65, Oum Georges Gorse
iR} Boulogne Billancourt
Tel 0138333000 . Fax ) 38335001

NI~ FoiTou
zg/g/ 2013

gy




Assignment

Parties :

“The Assignor™: Ipsen Pharma S.A.S.
65 Quai Georges Gorse
92100 Boulogne Billancourt, France

“The Assignees”  Baxter International Inc.
One Baxter Parkway
Deerfield IL 60015
(a corporation of Delaware)

AND

Baxter Healthcare SA
Thurgauerstrasse 130
8152 Glattpark (Opfikon)
(an entity under Swiss law)

WHEREAS, the Assignor is the owner of the Inventions entitled “Stable
pharmaceutical cornposition containing factor VII" and “A new variant of
antihemopbhilic factor VIII having increased specific activity”, for which the patent
applications indicated in Annex A were submitted or filed (“the Listed Applications”) ;

and

WHEREAS, the Assignees are desirous of obtaining the Assignor’s right, title and
interest in and to the Invention and to

a) all patent applications which have been or may be filed for the

Invention, including International Applications under the Patent
Cooperation Treaty;

b) all Letters Patent which may be granted or issued for the Invention;
c) any divisions, continuations, renewals, prolongations, reissues and
extensions of such patent applications and Letters Patent,

d) all associated international priority rights; and

e) the right to file and prosecute such applications; and

1of6



Assignment

f) any and all patents which have been or may be granted in any country
on the Invention of the Listed Applications and Letters Patent in all

countries of the world, including the United States; and

WHEREAS, on January 23, 2013, the Parties entered into an “Asset Purchase
Agreement” which applies to the Listed Applications as listed in Annex A. Pursuant
this Agreement the Assignor confirms the assignment of the full property of the Listed

Applications to the Assignees.

NOW, THEREFORE, in consideration of and as part of the Purchase Price set forth in
the Asset Purchase Agreement and other good and valuable consideration, the
receipt and sufficiency of which is acknowledged, the Assignor sold, assigned, and
conveyed to the Assignees, their successors and assigns, and the Assignees
accepted, all of the Assignor's right, title, and interest in and to the Inventions and the
Listed Applications, including the right to sue for and collect for said past

infringements;

The Assignor authorizes and requests the Patent Offices of all duly constituted
authorities of all countries of the world, including the Commissioner of Patents of the
United States, to issue patents on said Invention in accordance with the Assignment;

and

The Assignor agrees that it will promptly on request and without further consideration,
communicate and co-operate fully with the Assignees, their successors and assigns
in all matters pertaining to the Invention and the Listed Applications including:

a) the provision of all facts known and documents available to the

Assignor relating to Inventions and Listed Applications (including the

histories thereaf);

b) the provision of oral and documentary evidence in any legal or

administrative proceedings; and

c) the execution of assignments, patent applications and any other

documents which may be lawfully required by the Assignees or their

successors or assigns;




Assignment

that, in the opinion of the Assignees, their successors and assigns, are necessary or
desirable to file, prosecute, maintain or enforce the Listed Applications and Patents
issued therefrom, and for perfecting and maintaining the title to same in the
Assignees, their successors and assigns in all countries of the world, including the

United States of America.

All costs, rights and taxes related to the present Assignment shall be at the charge of

the Assignees, who are bound to it.

Signed for and on behalf of Ipsen Pharma S.A.S.

25 Mead LoV Uotelie (W

Date Charlotte Retzler,
Senior VP Intellectual Property
Ipsen Pharma S.A.S.

STATE OF )

COUNTY OF _ )

BEFORE ME, the undersigned authority, on this E day of __ oo C‘Gf\
(month), L™ (year), personally appeared the above person, known to me to
be the person whose name is subscribed to this instrument and who acknowledged to
me that s/he executed the same of histher own free will for the purposes and
consideration herein expressed.

Date: 23{ ‘o”)!t") \e C;?L.e{b ETeABA T

Notary Public

My Commission expires:_{ ). aalinenss -

Date:

My Commission expires:

3o0f6




Assignment

Signed for and on behalf of Baxter International Inc.

b gl 202 JIRY: e

Date Name, Function

| tasia L Oclen
STATE ORLL Lz tren. /}gsoa'a le. (,rimgqaﬂ Couvisel

COUNTY OF 572 4w
BEFORE ME, the undersigned authority, on this 5 day of M

(month), L& /.3 (year), personally appeared the above person, Known to me to
be the person whose name is subscribed to this instrument and who acknowledged to
me that s/he executed the same of his/her own free will for the purposes and
consideration herein expressed.

Date: {7’,/ 5; 4—3 % KKM

— e

Notary Public
My Commission expires: 4//21 //f_ AAAAAAAARAAAAAAAAAAAAAA,
G r OFFICIAL SEAL *
THERESE C BARTUNEK
$  NOTARY PUBLIC - STATE OF mss
Signed for and on behalf of Baxter Healthcare S.A.§, MY COMMSSS ARAPAAANAA

b Apnl o Mg L@%MW

Date : Name, Function

‘ Stasie | Oglen
STATE OFe&Zss 2o ) kL Fi./ | s B
COUNTY opofﬂ,éi, ; - Gemevaf

BEFORE ME, the undersigned authority, on this 5 day of £az2et
(month), 22/ 2 (year), personally appeared the above person, known to me to
be the person whose name is subscribed to this instrument and who acknowledged to
me that s/he executed the same of his/her own free will for the purposes and
consideration herein expressed.

Date: %/5/—// > %I—/M

. Notary Public
My Commission expires: Z//J;//f

4 0of 6



Assignment

ANNEX A

Title: Stable pharmaceutical composition containing factor VIII

Country Filing Date Filing Number Publication | Grant Number Grant Date Status
AR 25 March 2003 PO30101024 09 Feb 2005 Pending
AT 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
AU 26 March 2003 2003217030 2003217030 04 Dec 2008 Issued
BE 26 March 2003 037124187 29 Dec 2004 1480095 18 Aug 2010 Issued
BR 26 March 2003 Pl0308442-6 Issued
CA 26 March 2003 2480226 Pending
CH 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
CL 21 March 2003 0583-2003 23 Apr 2004 Pending
CN 26 March 2003 03806991.1 20 Jul 2005 Pending
CN 26 March 2003 Cft‘ludb'r\;. f?rggui
cZ 26 March 2003 03712418.7 28 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
DE 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
DK 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490085 18 Aug 2010 Issued
EP 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
ES 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
Fl 26 March 2003 03712418.7 25 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
FA 26 March 2003 03712418.7 25 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
GB 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
GR 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
HK 13 Jan 2006 06100540.9 04 May 2006 Pending
HR 26 March 2003 P20040882 A 31 Dec 2004 Pending
HU 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
IE 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1480095 18 Aug 2010 Issued

IL 26 March 2003 " 163849 30 Dec 2010 163849 31 March 2011 Issued
IN 26 March 2003 | 2592/DELNP/2004 Pending
IT 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1430095 18 Aug 2010 Issued
JP 07 January 2011 2011-002185 21 Apr 2011 Pending
Lu 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
MX 26 March 2003 PA/A/04/009275 265856 08 Apr 2009 lssued
MY 19 March 2003 PI20030960 Pending
NL 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
NO 26 March 2003 20044305 328450 22 Feb 2010 Issued
NZ 26 March 2003 535032 535032 13 Jul 2006 Issued
PL 26 March 2003 P-372414 P-372414 16 Sep 2010 Issued
PT 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
" RO | 26 March 2003 03712418.7 | 29Dec 2004 | 1490095 | 18 Aug 2010 Issued
RU 26 March 2003 2004131556 20 Aug 2005 2314825 20 Jan 2008 Issued
SE 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490095 18 Aug 2010 Issued
5G 26 March 2003 200405157-9 106423 30 Nov 2006 Issued
TH 24 March 2003 081195 Pending
TR 26 March 2003 03712418.7 29 Dec 2004 1490085 18 Aug 2010 Issued
™ 14 March 2003 92105665 18 Oct 2003 1285106 11 Aug 2007 Issued
us 26 March 2003 10/507956 17 Nov 2005 7790680 07 Sep 2010 Issued
wo 26 March 2003 | PCT/GB03/001297 | 02 Oct 2003 Completed

50f6




Assignment

Title: A new variant of antihemophilic factor VIIl having increased specific

activity
Country | Filing Date | Filing Number [ Publication | Grant Number | Grant Date | Status
WO 04 Nov 2011 | PCTAUSTI/059297 | 10 Mar 2012 Publicaton
LS 05 Nov 2000 | 61410437 Filing

| 6ofb6
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL REALIZADA POR MELISSA AGUDELO MAGALHAES DEL
SIGUIENTE DOCUMENTO, ESCRITO ORIGINALMENTE EN INGLES.

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS

SUBSECRETARIO DE COMERCIO PARA LA PROPIEDAD INTELECTUAL Y DIRECTOR DE LA OFICINA DE
MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS

ABRIL 24 DE 2013

PTAS

MARSHALL, GERSTEIN & BORUN LLP

233 S. WACKER DRIVE 502321182
6300 WILLIS TOWER

CHICAGO, IL 60606

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACION DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE CESION

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO REGISTRADO POR LA SUCURSAL DE REGISTRO DE CESIONES
DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS. UNA COPIA COMPLETA EN
MICROFILM SE ENCUENTRA DISPONIBLE EN LA SALA DE BUSQUEDA DE CESIONES CON EL
NUMERO DE CARRETE Y MARCO SENALADO A CONTINUACION.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTE DOCUMENTO. LA INFORMACION
CONTENIDA EN ESTA NOTIFICACION DE REGISTRO REFLEJA LOS DATOS EXISTENTES EN EL SISTEMA
DE CESION DE MARCAS Y PATENTES. EN CASO DE ENCONTRAR ALGUN ERROR O SI TIENE ALGUNA
PREGUNTA RELACIONADA A ESTE AVISO, PUEDE CONTACTAR A LA SUCURSAL DE REGISTRO DE




CESIONES EN EL NUMERO 571-272-3350. POR FAVOR ENVIE SU SOLICITUD DE CORRECCION A: U.S.
PATENT AND TRADEMARK OFFICE, MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450,
ALEXANDRIA, VA 22313.

FECHA DE REGISTRO: 23/04/2013 CARRETE/MARCO: 030267/0871

NUMERO DE PAGINAS: 9

RESUMEN: CESION DE INTERESES DE CEDENTE (VER DOCUMENTO PARA MAS DETALLES).
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CEDENTE:

IPSEN PHARMA S.A.S. FECHA DE DOC: 25/03/2013
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BAXTER INTERNATIONAL INC.
ONE BAXTER PARKWAY

DEERFIELD, ILLINOIS 60015

CESIONARIO:
BAXTER HEALTHCARE SA
THURGAUERSTRASSE 130
GLATTPARK (OPFIKON), SUIZA

8152



NUMERO DE SOLICITUD: 61410437 FECHA DE PRESENTACION: 05/11/2010
NUMERO DE PATENTE: FECHA DE EXPEDICION:
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ESPECIFICA

030267/0871 PAGINA 2
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Formato Abreviado de Contrato de Cesion de Patentes

Ipsen Pharma S.A.S.

Baxter International Inc, & Baxter Healthcare SA

Sello en tinta: IPSEN PHARMA S.A.S.
65 Quai Georges Gorse
92100 Boulogne Billancourt
Tel 01.58.33.50.00 — Fax 01.58.33.50.01

MJ POITOU
28/03/2013




Cesién

Partes:

“El Cedente": Ipsen Pharma S.A.S.
65 Quai Georges Gorse
92100 Boulogne Billancourt, Francia

"

“Los Cesionarios”:  Baxter International Inc.
One Baxter Parkway
Deerfield, IL 60015

(una compaiiia de Delaware)

Baxter Healthcare SA
Thurgauerstrasse 130
8152 Glattpark (Opfikon)

(una entidad bajo las leyes suizas)

CONSIDERANDO QUE el Cedente es el titular de las Invenciones tituladas “Composicion
farmacéutica estable que contiene el factor VIII” y “Una nueva variante del factor anti hemofilico
VIl habiendo aumentado actividad especifica”, para las cuales se presentaron las solicitudes de

patente indicadas en el Anexo A (“las Solicitudes Enumeradas”); y

CONSIDERANDO QUE los Cesionarios desean obtener los derechos, titulos e intereses del Cedente

eny para la Invencién y para

a) todas las solicitudes de patente que hayan sido o que sean presentadas para la
invencion, incluyendo Solicitudes Internacionales bajo el Tratado de Cooperacién de

Patentes;

b) todas las Cartas Patente que puedan ser otorgadas o emitidas para la Invencién;



¢) cualquier division, continuacion, renovacion, prolongacion, reemisién y extension de

dichas solicitudes de patente y Cartas Patente;
d) todos los derechos de prioridad internacionales asociados; y
e) el derecho a presentar y tramitar dichas solicitudes; y

f) todas y cualquiera de las patente que hayan sido o puedan ser presentadas en
cualquier pais sobre la Invencién de las Solicitudes Enumeradas y las Cartas Patente en

todos los paises del mundo, incluyendo los Estados Unidos; y

CONSIDERANDO QUE, el 23 de enero de 2013, las Partes celebraron un “Contrato de Compraventa
de Activos”, el cual aplica a las Solicitudes Enumeradas segln figuran en el Anexo A. Conforme al
presente Acuerdo, el Cedente confirma la cesion de la plena titularidad de las Solicitudes

Enumeradas a los Cesionarios.

AHORA BIEN, en consideracién de y como parte del Precio de Compra establecido en el Contrato
de Compraventa de Activos, y demas contraprestaciones validas y onerosas, cuyo recibo y
suficiencia se reconocen por la presente, el Cedente vendid, cedio y traspaso a los Cesionarios, sus
sucesores y cesionarios, y los Cesionarios aceptaron la totalidad de los derechos, titulos e intereses
del Cedente en y para las Invenciones y las Solicitudes Enumeradas, incluyendo el derecho a

demandar y cobrar por infracciones pasadas;

El Cedente autoriza y solicita a las Oficinas de Patentes de todas las autoridades debidamente
constituidas de todos los paises del mundo, incluyendo el Comisionado de Patentes de los Estados

Unidos, que expida las patentes sobre dicha Invencién conforme a la Cesion; y

El Cedente se compromete, a solicitud y sin mayor consideraciéon, a comunicarse y cooperar
plenamente con los Cesionarios, sus sucesores y cesionarios en todos los asuntos relacionados a la

Invencién y las Solicitudes Enumeradas, incluyendo:

a) el suministro de todos los hechos de conocimiento y a disposicion del Cedente con
relacién a las Invenciones vy las Solicitudes Enumeradas (incluyendo las historias de las

mismas);




b) el suministro de evidencia oral y documental en todo procedimiento legal o

administrativo; y

c) la ejecucion de cesiones, solicitudes de patente y cualquier otro documento que pueda

ser legalmente requerido por los Cesionarios, 0 por sus sucesores y cesionarios;

que, en la opinién de los Cesionarios, sus sucesores y cesionarios, sean necesarios o deseables
para presentar, tramitar, mantener o hacer cumplir las Solicitudes Enumeradas y las Patentes
emitidas a partir de las mismas, y para perfeccionar y mantener la titularidad de las mismas en los
Cesionarios, sus sucesores y cesionarios en todos los paises del mundo, incluyendo los Estados

Unidos de América.

Todos los costos, derechos e impuestos relacionados a la presente Cesién correran a cargo de los

Cesionarios, que estdn obligados a ello.
Firmado para y en nombre de Ipsen Pharma S.A.S.

25 de mayo de 2013 Firma: Charlotte Retzler
Fecha Charlotte Retzler
Vicepresidente Sénior de Propiedad Intelectual

Ipsen Pharma S.A.S.

ESTADO DE )

CONDADO DE )

En este dia 27 de marzo (mes) del 2013 (afio) comparecié personalmente ante mi, la autoridad
firmante, la persona mencionada arriba, a quien conozco como el individuo que firma el presente
instrumento y quien reconocié haber ejecutado el mismo como un acto de libre voluntad para los
fines y consideraciones aqui expresados.

Fecha: 27/03/2013 (Firma ilegible)

@)



Notario Publico

Mi comision vence: con mi retiro

Fecha: (Sello en francés ilegible)
Notario Pablico

Mi comision vence:

Firmado para y en nombre de Baxter International Inc.

05 de abril de 2013 Firma: Stasia L. Ogden
Fecha Nombre, Cargo
Stasia L. Ogden

Abogado General Asociado

ESTADO DE lllinois )

CONDADO DE Lake )

En este dia 05 de abril (mes) del 2013 (aho) comparecié personalmente ante mi, la autoridad
firmante, la persona mencionada arriba, a quien conozco como el individuo que firma el presente
instrumento y quien reconocid haber ejecutado el mismo como un acto de libre voluntad para los
fines y consideraciones aqui expresados.

Fecha: 05/04/13 Firma: Therese C. Bartunek
Notario Pablico
Mi comision vence: 21/04/15

Sello: SELLO OFICIAL



THERESE C. BARTUNEK
NOTARIO PUBLICO — ESTADO DE ILLINOIS

MI COMISION VENCE: 21/04/15

Firmado para y en nombre de Baxter Healthcare S.A.

05 de abril de 2013 Firma: Stasia L. Ogden
Fecha Nombre, Cargo
Stasia L. Ogden

Abogado General Asociado

ESTADO DE Illinois )

CONDADO DE Lake )

En este dia 05 de abril (mes) del 2013 (afio) comparecié personalmente ante mi, la autoridad
firmante, la persona mencionada arriba, a quien conozco como el individuo que firma el presente
instrumento y quien reconoci6 haber ejecutado el mismo como un acto de libre voluntad para los
fines y consideraciones aqui expresados.

Fecha: 05/04/13 Firma: Therese C. Bartunek
Notario Publico
Mi comisién vence: 21/04/15
Sello: SELLO OFICIAL
THERESE C. BARTUNEK
NOTARIO PUBLICO — ESTADO DE ILLINOIS

MI COMISION VENCE: 21/04/15



ANEXO A

Titulo: Composicion farmacéutica estable que contiene el factor ViII

Pais Fecha de Numero de Publicacién Numerode| Fechade Estado
Presentacion | Presentacién Concesion | Concesién
AR 25 Marzo 2003 | P030101024 09 Feb 2005 Pendiente
AT 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
AU 26 Marzo 2003| 2003217030 2003217030| 04 Dic 2008 Emitida
BE 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
BR 26 Marzo 2003 | P10308442-6 Emitida
CA 26 Marzo 2003 2480226 Pendiente
CH 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
CL 21 Marzo 2003 0583-2003 23 Abr 2004 Pendiente
CN 26 Marzo 2003 03806991.1 20 Jul 2005 Pendiente
CN 26 Marzo 2003 CN div. a punto
de presentarse
G 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 14950095 18 Ago 2010 Emitida
DE 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
DK 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
EP 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
ES 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
FI 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
FR 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
GB 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
GR 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
HK 13 Ene 2006 06100540.9 |04 Mayo 2006 Pendiente
HR 26 Marzo 2003 | P20040882 A 31 Dic 2004 Pendiente
HU 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
IE 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
IL 26 Marzo 2003 163849 30 Dic 2010 163849 |31 Marzo 2011 Emitida
IN 26 Marzo 2003 |2592/DELNP/200 Pendiente
IT 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
JP 07 Enero 2011 | 2011-002185 | 21 Abr 2011 Pendiente
LU 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
MX 26 Marzo 2003 | PA/A/04/009275 265856 08 Abr 2009 Emitida
My 19 Marzo 2003 | PI20030960 Pendiente
NL 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Aug 2010 Emitida
NO 26 Marzo 2003 20044305 328450 22 Feb 2010 Emitida
NZ 26 Marzo 2003 535032 535032 13 Jul 2006 Emitida
PL 26 Marzo 2003 P-372414 P-372414 | 16 Sep 2010 Emitida
PT 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490085 18 Ago 2010 Emitida
RO 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida
RU 26 Marzo 2003 | 2004131556 20 Ago 2005 | 2314825 20 Ene 2008 Emitida
SE 26 Marzo 2003 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 18 Ago 2010 Emitida

S



SG 26 Marzo 2003 | 200405157-9 106423 30 Nov 2006 Emitida
TH 24 Marzo 2003 081195 Pendiente
TR 26 Marzo 2003| 03712418.7 29 Dic 2004 1490095 | 18 Ago 2010 Emitida
T™W 14 Marzo 2003 92105665 16 Oct 2003 | 1285106 | 11 Ago 2007 Emitida
us 26 Marzo 2003 10/507956 17 Nov 2005 7790680 07 Sep 2010 Emitida
WO |26 Marzo 2003 |PCT/GB03/00129| 02 Oct 2003 Finalizada

Titulo: Una nueva variante del factor anti hemofilico VIII habiendo aumentado actividad

especifica
Pais Fecha de Ntmero de Publicacién Numero de| Fechade Estado
Presentacién Presentacion Concesidén | Concesion
WO |04 de nov 2011|PCT/US11/059297| 10 Mayo 2012 Publicacion
UsS |05 de nov 2011 61/410437 Presentacion

MAM\MAM\ID-242629\WPC13936




PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2011/059297

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

KISSLING, Heather R.
Marshall, Gerstein & Borun LLP
233 S. Wacker Drive

6300 Willis Tower

Chicago, IL 60606-6357
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/year)
29 April 2013 (29.04.2013)

Applicant's or agent's file reference

31315/47643 PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US2011/059297

International filing date (day/month/vear)

04 November 2011 (04.11.2011)

.l 1. The following indications appeared on record concerning:

B4 the applicant [] the inventor [] the agent ] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
IPSEN PHARMA S.A.S. FR FR
65, Quai Georges Ggrse Telephone No.
F-92100 Boulogne-billancourt +33-1-58-33-50-00
France

Facsimile No.

+33-1-58-33-50-01

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning;

B4 the person [ the name [ the address [ the nationality [ the residence

@

Name and Address

BAXTER INTERNATIONAL INC,
One Baxter Parkway

Deerfield, IL 60015

United States of America

State of Nationality State of Residence
us us

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4, A copy of this notification has been sent to:
B the receiving Office
[[] the International Searching Authority
[0 the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OOXICT

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. -+41 22 338 70 90

Authorized officer

Cruz Juan
e-mail ptO1.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 01

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/KY6S6NFHCPR220

b



PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2011/059297

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT °

KISSLING, Heather R.

NOTIFICATION OF THE RECORDING Marshall, Gerstein & Borun LLP
OF A CHANGE 233 S. Wacker Drive
6300 Willis Tower
(PCT Rule 92bis.1 and Chicago, IL 60606-6357
Administrative Instructions, Section 422) ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/vear)
29 April 2013 (29.04.2013)

Applicant's or agent's file reference

31315/47643 PCT IMPORTANT NOTIFICATION
International application No, International filing date (day/month/vear)
PCT/US2011/059297 04 November 2011 (04.11.2011)
.' 1. The following indications appeared on record concerning;
B4 the applicant [ the inventor [ the agent [] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

Bd the person [ the name [] the address [] the nationality [] the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
BAXTER HEALTHCARE S.A CH CH
. Thurgauerstrasses 130 Telephone No.
CH-8152 Glattpark (Opfikon) ,
Switzerland Facsimile No.

E-mail address
[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary: _
The person identified in Box 2 has been added as applicant for all designated States except US.

4. A copy of this notification has been sent to: [ the International Preliminary Examining Authority
B  the receiving Office B the designated Offices concerned
[] the International Searching Authority [] the elected Offices concerned
[] the Authority(ies) specified for supplementary search [0 other: :
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland Cruz Juan
e-mail ptO1.pet@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 70 90 Telephone No. +41 22 338 74 01

Form PCT/IB/306 (January 2009) 1/DUM7SU9Y3LNGED
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*** Soporte del Pago ***
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\H\ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
Tndustri ";'C . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
ndustria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Cl: AB61K 038/037

22) Fecha de solicitud:

(71)Solicitante(s)  BAXTER INTERNATIONAL INC. y BAXTER

HEALTHCARE S.A.
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad ~ (32)  Fecha  (33) Pais
61/410,437 2010111105 us
(72) Inventor(es) =~ CHEE KONG LAl
RODDY KEVIN STAFFORD
(74) Apoderado: ~ LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 2013/06/05 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos ala presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2012/05/10

Fecha de presentacion de la solicitud:
No. de solicitud PCT/US2011/059297

2011/11/04 N° publicacion: WO 2012/061689 A3

(54) Titulo: ~ UNA NUEVA VARIANTE DEL FACTOR VIl ANTIHEMOFILICO CON ACTIVIDAD ESPECIFICA AUMENTADA

Resumen:

La presente descripcion se encuentra en

el campo de la

terapia de la hemofilia. Se refiere a una variante nueva del

factor VIII antihemofilico que tiene actividad especifica

aumentada en comparacion con productos conocidos del

factor VIII.
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Fecha: 2013-06-05 16:42:09 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONAL

Folios: 1

ot

D Indicacion que se solicita una patente. \Q\ T
D Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta |a solicitud
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PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica
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D Copia de la solicitud en espafiol, tal como‘fue presentada Inicialmente (capitulo descriptivo,
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D Dibujos de ser estos pertinentes
D | Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
Completa D "Incompleta D
DISENO INDUSTRIAL [ (Art. 119 Decision 486/00)
: D Indicacion que se solicita Disefio industrial il

oy -

L]
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Datos de identificacién del solicitante o de la persona que preseﬁta la solicitud

Representacion gréfica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

disefio

Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D

Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO ||

(Art, 92 Declsion 486/00)

—

Lo

Indicacién que se solicita un esquema de trazado

Datos de-identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud-

Representacién gréfica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D

Incompleta D

PI02-F08 (2009-11-18)



Listado de Secuencia

<110> Ipsen Pharma S.A.S.

<120> Una nueva variante del factor VIII antihemofilico con actividad especifica aumentada

<130> IPH 021

<160> 12

<170> Patentln version 3.5

<210> 1

<211> 1421

<212> PRT

<213> sus scrofa

<400> 1

Ala lle Arg Arg Tyr Tyr Leu Gly Ala Val Glu Leu Ser Trp Asp Tyr

1 5 10 15

Arg GIn Ser Glu Leu Leu Arg Glu Leu His Val Asp Thr Arg Phe Pro
20 25 30

Ala Thr Ala Pro Gly Ala Leu Pro Leu Gly Pro Ser Val Leu Tyr Lys
35 40 45

Lys Thr Val Phe Val Glu Phe Thr Asp GIn Leu Phe Ser Val Ala Arg



50 55 60

Pro Arg Pro Pro Trp Met Gly Leu Leu Gly Pro Thr lle GIn Ala Glu
65 70 75 80

Val Tyr Asp Thr Val Val Val Thr Leu Lys Asn Met Ala Ser His Pro
85 90 95

Val Ser Leu His Ala Val Gly Val Ser Phe Trp Lys Ser Ser Glu Gly
100 105 110

Ala Glu Tyr Glu Asp His Thr Ser GIn Arg Glu Lys Glu Asp Asp Lys
115 120 125

Val Leu Pro Gly Lys Ser GIn Thr Tyr Val Trp GIn Val Leu Lys Glu
130 135 140

Asn Gly Pro Thr Ala Ser Asp Pro Pro Cys Leu Thr Tyr Ser Tyr Leu
145 150 155 160

Ser His Val Asp Leu Val Lys Asp Leu Asn Ser Gly Leu lle Gly Ala
165 170 175

Leu Leu Val Cys Arg Glu Gly Ser Leu Thr Arg Glu Arg Thr GIn Asn
180 185 190



Leu His Glu Phe Val Leu Leu Phe Ala Val Phe Asp Glu Gly Lys Ser
195 200 205

Trp His Ser Ala Arg Asn Asp Ser Trp Thr Arg Ala Met Asp Pro Ala
210 215 220

Pro Ala Arg Ala GIn Pro Ala Met His Thr Val Asn Gly Tyr Val Asn
225 230 235 240

Arg Ser Leu Pro Gly Leu lle Gly Cys His Lys Lys Ser Val Tyr Trp
245 250 255

His Val lle Gly Met Gly Thr Ser Pro Glu Val His Ser lle Phe Leu
260 265 270

Glu Gly His Thr Phe Leu Val Arg His His Arg Gin Ala Ser Leu Glu
275 280 285

lle Ser Pro Leu Thr Phe Leu Thr Ala GIn Thr Phe Leu Met Asp Leu
290 295 300

Gly GIn Phe Leu Leu Phe Cys His lle Ser Ser His His His Gly Gly
305 310 315 320



Met Glu Ala His Val Arg Val Glu Ser Cys Ala Glu Glu Pro Gin Leu
325 330 335

Arg Arg Lys Ala Asp Glu Glu Glu Asp Tyr Asp Asp Asn Leu Tyr Asp
340 345 350

Ser Asp Met Asp Val Val Arg Leu Asp Gly Asp Asp Val Ser Pro Phe
355 360 365

lle GIn lle Arg Ser Val Ala Lys Lys His Pro Lys Thr Trp Val His
370 375 380

Tyr lle Ser Ala Glu Glu Glu Asp Trp Asp Tyr Ala Pro Ala Val Pro
385 390 395 400

Ser Pro Ser Asp Arg Ser Tyr Lys Ser Leu Tyr Leu Asn Ser Gly Pro
405 410 415

GIn Arg lle Gly Arg Lys Tyr Lys Lys Ala Arg Phe Val Ala Tyr Thr
420 425 430

Asp Val Thr Phe Lys Thr Arg Lys Ala lle Pro Tyr Glu Ser Gly lle
435 440 445



Leu Gly Pro Leu Leu Tyr Gly Glu Val Gly Asp Thr Leu Leu lle lle
450 455 460

Phe Lys Asn Lys Ala Ser Arg Pro Tyr Asn lle Tyr Pro His Gly lle
465 470 475 480

Thr Asp Val Ser Ala Leu His Pro Gly Arg Leu Leu Lys Gly Trp Lys
485 490 495

His Leu Lys Asp Met Pro lle Leu Pro Gly Glu Thr Phe Lys Tyr Lys
500 505 510

Trp Thr Val Thr Val Glu Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg Cys
515 520 525

Leu Thr Arg Tyr Tyr Ser Ser Ser lle Asn Leu Glu Lys Asp Leu Ala
530 535 540

Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu lle Cys Tyr Lys Glu Ser Val Asp
545 550 555 560

GIn Arg Gly Asn GIn Met Met Ser Asp Lys Arg Asn Val lle Leu Phe
565 570 575

Ser Val Phe Asp Glu Asn GIn Ser Trp Tyr Leu Ala Glu Asn lle GIn



580 585 590

Arg Phe Leu Pro Asn Pro Asp Gly Leu GIn Pro GIn Asp Pro Glu Phe
595 600 605

GIn Ala Ser Asn lle Met His Ser lle Asn Gly Tyr Val Phe Asp Ser
610 615 620

Leu GIn Leu Ser Val Cys Leu His Glu Val Ala Tyr Trp Tyr lle Leu
625 630 635 640

Ser Val Gly Ala GIn Thr Asp Phe Leu Ser Val Phe Phe Ser Gly Tyr
645 650 655

Thr Phe Lys His Lys Met Val Tyr Glu Asp Thr Leu Thr Leu Phe Pro
660 665 670

Phe Ser Gly Glu Thr Val Phe Met Ser Met Glu Asn Pro Gly Leu Trp
675 680 685

Val Leu Gly Cys His Asn Ser Asp Leu Arg Asn Arg Gly Met Thr Ala
690 695 700

Leu Leu Lys Val Tyr Ser Cys Asp Arg Ser Phe Ala GIn Asn Ser Arg
705 710 715 720



Pro Pro Ser Ala Ser Ala Pro Lys Pro Pro Val Leu Arg Arg His GIn
725 730 735

Arg Asp lle Ser Leu Pro Thr Phe GIn Pro Glu Glu Asp Lys Met Asp
740 745 750

Tyr Asp Asp lle Phe Ser Thr Glu Thr Lys Gly Glu Asp Phe Asp lle
755 760 765

Tyr Gly Glu Asp Glu Asn GIn Asp Pro Arg Ser Phe GIn Lys Arg Thr
770 775 780

Arg His Tyr Phe lle Ala Ala Val Glu GIn Leu Trp Asp Tyr Gly Met
785 790 795 800

Ser Glu Ser Pro Arg Ala Leu Arg Asn Arg Ala GIn Asn Gly Glu Val
805 810 815

Pro Arg Phe Lys Lys Val Val Phe Arg Glu Phe Ala Asp Gly Ser Phe
820 825 830

Thr GIn Pro Ser Tyr Arg Gly Glu Leu Asn Lys His Leu Gly Leu Leu
835 840 845



Gly Pro Tyr lle Arg Ala Glu Val Glu Asp Asn lle Met Val Thr Phe
850 855 860

Lys Asn GIn Ala Ser Arg Pro Tyr Ser Phe Tyr Ser Ser Leu lle Ser
865 870 875 880

Tyr Pro Asp Asp GIn Glu GIn Gly Ala Glu Pro Arg His Asn Phe Val
885 890 895

GIn Pro Asn Glu Thr Arg Thr Tyr Phe Trp Lys Val GIn His His Met
900 905 910

Ala Pro Thr Glu Asp Glu Phe Asp Cys Lys Ala Trp Ala Tyr Phe Ser
915 920 925

Asp Val Asp Leu Glu Lys Asp Val His Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu
930 935 940

Leu lle Cys Arg Ala Asn Thr Leu Asn Ala Ala His Gly Arg GIn Val
945 950 955 960

Thr Val GIn Glu Phe Ala Leu Phe Phe Thr lle Phe Asp Glu Thr Lys
965 970 975



Ser Trp Tyr Phe Thr Glu Asn Val Glu Arg Asn Cys Arg Ala Pro Cys
980 985 990

His Leu GIn Met Glu Asp Pro Thr Leu Lys Glu Asn Tyr Arg Phe His
995 1000 1005

Ala lle Asn Gly Tyr Val Met Asp Thr Leu Pro Gly Leu Val Met
1010 1015 1020

Ala GIn Asn GIn Arg lle Arg Trp Tyr Leu Leu Ser Met Gly Ser
1025 1030 1035

Asn Glu Asn lle His Ser lle His Phe Ser Gly His Val Phe Ser
1040 1045 1050

Val Arg Lys Lys Glu Glu Tyr Lys Met Ala Val Tyr Asn Leu Tyr
1055 1060 1065

Pro Gly Val Phe Glu Thr Val Glu Met Leu Pro Ser Lys Val Gly
1070 1075 1080

lle Trp Arg lle Glu Cys Leu lle Gly Glu His Leu GIn Ala Gly
1085 1090 1095

Met Ser Thr Thr Phe Leu Val Tyr Ser Lys Glu Cys GlIn Ala Pro



1100 1105 1110

Leu Gly Met Ala Ser Gly Arg lle Arg Asp Phe GIn lle Thr Ala
1115 1120 1125

Ser Gly GIn Tyr Gly GIn Trp Ala Pro Lys Leu Ala Arg Leu His
1130 1135 1140

Tyr Ser Gly Ser lle Asn Ala Trp Ser Thr Lys Asp Pro His Ser
1145 1150 1155

Trp lle Lys Val Asp Leu Leu Ala Pro Met lle lle His Gly lle
1160 1165 1170

Met Thr GIn Gly Ala Arg GIn Lys Phe Ser Ser Leu Tyr lle Ser
1175 1180 1185

GIn Phe lle lle Met Tyr Ser Leu Asp Gly Arg Asn Trp GIn Ser
1190 1195 1200

Tyr Arg Gly Asn Ser Thr Gly Thr Leu Met Val Phe Phe Gly Asn
1205 1210 1215

Val Asp Ala Ser Gly lle Lys His Asn lle Phe Asn Pro Pro lle
1220 1225 1230



Val Ala Arg Tyr lle Arg Leu His Pro Thr His Tyr Ser lle Arg
1235 1240 1245

Ser Thr Leu Arg Met Glu Leu Met Gly Cys Asp Leu Asn Ser Cys
1250 1255 1260

Ser Met Pro Leu Gly Met GIn Asn Lys Ala lle Ser Asp Ser GIn
1265 1270 1275

lle Thr Ala Ser Ser His Leu Ser Asn lle Phe Ala Thr Trp Ser
1280 1285 1290

Pro Ser GIn Ala Arg Leu His Leu GIn Gly Arg Thr Asn Ala Trp
1295 1300 1305

Arg Pro Arg Val Ser Ser Ala Glu Glu Trp Leu GIn Val Asp Leu
1310 1315 1320

GInLys Thr Val Lys Val Thr Gly lle Thr Thr GIn Gly Val Lys
1325 1330 1335

Ser Leu Leu Ser Ser Met Tyr Val Lys Glu Phe Leu Val Ser Ser
1340 1345 1350



Ser GIn Asp Gly Arg Arg Trp Thr Leu Phe Leu GIn Asp Gly His
1355 1360 1365

Thr Lys Val Phe GIn Gly Asn GIn Asp Ser Ser Thr Pro Val Val
1370 1375 1380

Asn Ala Leu Asp Pro Pro Leu Phe Thr Arg Tyr Leu Arg lle His
1385 1390 1395

Pro Thr Ser Trp Ala GIn His lle Ala Leu Arg Leu Glu Val Leu
1400 1405 1410

Gly Cys Glu Ala GIn Asp Leu Tyr
1415 1420

<210> 2
<211> 1397
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 2

Ala Thr Arg Arg Tyr Tyr Leu Gly Ala Val Glu Leu Ser Trp Asp Tyr

1 5 10 15

Met GIn Ser Asp Leu Gly Glu Leu Pro Val Asp Ala Arg Phe Pro Pro



20 25 30

Arg Val Pro Lys Ser Phe Pro Phe Asn Thr Ser Val Val Tyr Lys Lys
35 40 45

Thr Leu Phe Val Glu Phe Thr Asp His Leu Phe Asn lle Ala Lys Pro
50 55 60

Arg Pro Pro Trp Met Gly Leu Leu Gly Pro Thr lle Gln Ala Glu Val
65 70 75 80

Tyr Asp Thr Val Val lle Thr Leu Lys Asn Met Ala Ser His Pro Val
85 90 95

Ser Leu His Ala Val Gly Val Ser Tyr Trp Lys Ala Ser Glu Gly Ala
100 105 110

Glu Tyr Asp Asp GIn Thr Ser Gln Arg Glu Lys Glu Asp Asp Lys Val
115 120 125

Phe Pro Gly Gly Ser His Thr Tyr Val Trp GIn Val Leu Lys Glu Asn
130 135 140

Gly Pro Met Ala Ser Asp Pro Leu Cys Leu Thr Tyr Ser Tyr Leu Ser
145 150 155 160



His Val Asp Leu Val Lys Asp Leu Asn Ser Gly Leu lle Gly Ala Leu
165 170 175

Leu Val Cys Arg Glu Gly Ser Leu Ala Lys Glu Lys Thr GIn Thr Leu
180 185 190

His Lys Phe lle Leu Leu Phe Ala Val Phe Asp Glu Gly Lys Ser Trp
195 200 205

His Ser Glu Thr Lys Asn Ser Leu Met GIn Asp Arg Asp Ala Ala Ser
210 215 220

Ala Arg Ala Trp Pro Lys Met His Thr Val Asn Gly Tyr Val Asn Arg
225 230 235 240

Ser Leu Pro Gly Leu lle Gly Cys His Arg Lys Ser Val Tyr Trp His
245 250 255

Val lle Gly Met Gly Thr Thr Pro Glu Val His Ser lle Phe Leu Glu
260 265 270

Gly His Thr Phe Leu Val Arg Asn His Arg GIn Ala Ser Leu Glu lle
275 280 285



Ser Pro lle Thr Phe Leu Thr Ala Gln Thr Leu Leu Met Asp Leu Gly
290 295 300

GIn Phe Leu Leu Phe Cys His lle Ser Ser His GIn His Asp Gly Met
305 310 315 320

Glu Ala Tyr Val Lys Val Asp Ser Cys Pro Glu Glu Pro GIn Leu Arg
325 330 335

Met Lys Asn Asn Glu Glu Ala Glu Asp Tyr Asp Asp Asp Leu Thr Asp
340 345 350

Ser Glu Met Asp Val Val Arg Phe Asp Asp Asp Asn Ser Pro Ser Phe
355 360 365

lle GIn lle Arg Ser Val Ala Lys Lys His Pro Lys Thr Trp Val His
370 375 380

Tyr lle Ala Ala Glu Glu Glu Asp Trp Asp Tyr Ala Pro Leu Val Leu
385 390 395 400

Ala Pro Asp Asp Arg Ser Tyr Lys Ser GIn Tyr Leu Asn Asn Gly Pro
405 410 415



GIn Arg lle Gly Arg Lys Tyr Lys Lys Val Arg Phe Met Ala Tyr Thr
420 425 430

Asp Glu Thr Phe Lys Thr Arg Glu Ala lle GIn His Glu Ser Gly lle
435 440 445

Leu Gly Pro Leu Leu Tyr Gly Glu Val Gly Asp Thr Leu Leu lle lle
450 455 460

Phe Lys Asn GIn Ala Ser Arg Pro Tyr Asn lle Tyr Pro His Gly lle
465 470 475 480

Thr Asp Val Arg Pro Leu Tyr Ser Arg Arg Leu Pro Lys Gly Val Lys
485 490 495

His Leu Lys Asp Phe Pro lle Leu Pro Gly Glu lle Phe Lys Tyr Lys
500 505 510

Trp Thr Val Thr Val Glu Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg Cys
515 520 525

Leu Thr Arg Tyr Tyr Ser Ser Phe Val Asn Met Glu Arg Asp Leu Ala
530 535 540

Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu lle Cys Tyr Lys Glu Ser Val Asp



545 550 555 560

GIn Arg Gly Asn GIn lle Met Ser Asp Lys Arg Asn Val lle Leu Phe
565 570 575

Ser Val Phe Asp Glu Asn Arg Ser Trp Tyr Leu Thr Glu Asn lle Gin
580 585 590

Arg Phe Leu Pro Asn Pro Ala Gly Val GIn Leu Glu Asp Pro Glu Phe
595 600 605

GIn Ala Ser Asn lle Met His Ser lle Asn Gly Tyr Val Phe Asp Ser
610 615 620

Leu GIn Leu Ser Val Cys Leu His Glu Val Ala Tyr Trp Tyr lle Leu
625 630 635 640

Ser lle Gly Ala GIn Thr Asp Phe Leu Ser Val Phe Phe Ser Gly Tyr
645 650 655

Thr Phe Lys His Lys Met Val Tyr Glu Asp Thr Leu Thr Leu Phe Pro
660 665 670

Phe Ser Gly Glu Thr Val Phe Met Ser Met Glu Asn Pro Gly Leu Trp
675 680 685



lle Leu Gly Cys His Asn Ser Asp Phe Arg Asn Arg Gly Met Thr Ala
690 695 700

Leu Leu Lys Val Ser Ser Cys Asp Lys Glu lle Thr Arg Thr Thr Leu
705 710 715 720

GIn Ser Asp GIn Glu Glu lle Asp Tyr Asp Asp Thr lle Ser Val Glu
725 730 735

Met Lys Lys Glu Asp Phe Asp lle Tyr Asp Glu Asp Glu Asn GIn Ser
740 745 750

Pro Arg Ser Phe GIn Lys Lys Thr Arg His Tyr Phe lle Ala Ala Val
755 760 765

Glu Arg Leu Trp Asp Tyr Gly Met Ser Ser Ser Pro His Val Leu Arg
770 775 780

Asn Arg Ala GIn Ser Gly Ser Val Pro GIn Phe Lys Lys Val Val Phe
785 790 795 800

GIn Glu Phe Thr Asp Gly Ser Phe Thr GIn Pro Leu Tyr Arg Gly Glu
805 810 815



Leu Asn Glu His Leu Gly Leu Leu Gly Pro Tyr lle Arg Ala Glu Val
820 825 830

Glu Asp Asn lle Met Val Thr Phe Arg Asn GIn Ala Ser Arg Pro Tyr
835 840 845

Ser Phe Tyr Ser Ser Leu lle Ser Tyr Glu Glu Asp GIn Arg GIn Gly
850 855 860

Ala Glu Pro Arg Lys Asn Phe Val Lys Pro Asn Glu Thr Lys Thr Tyr
865 870 875 880

Phe Trp Lys Val GIn His His Met Ala Pro Thr Lys Asp Glu Phe Asp
885 890 895

Cys Lys Ala Trp Ala Tyr Phe Ser Asp Val Asp Leu Glu Lys Asp Val
900 905 910

His Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu Val Cys His Thr Asn Thr Leu
915 920 925

Asn Pro Ala His Gly Arg Gin Val Thr Val GIn Glu Phe Ala Leu Phe
930 935 940



Phe Thr lle Phe Asp Glu Thr Lys Ser Trp Tyr Phe Thr Glu Asn Met
945 950 955 960

Glu Arg Asn Cys Arg Ala Pro Cys Asn lle GIn Met Glu Asp Pro Thr
965 970 975

Phe Lys Glu Asn Tyr Arg Phe His Ala lle Asn Gly Tyr lle Met Asp
980 985 990

Thr Leu Pro Gly Leu Val Met Ala GIn Asp GIn Arg lle Arg Trp Tyr
995 1000 1005

Leu Leu Ser Met Gly Ser Asn Glu Asn lle His Ser lle His Phe
1010 1015 1020

Ser Gly His Val Phe Thr Val Arg Lys Lys Glu Glu Tyr Lys Met
1025 1030 1035

Ala Leu Tyr Asn Leu Tyr Pro Gly Val Phe Glu Thr Val Glu Met
1040 1045 1050

Leu Pro Ser Lys Ala Gly lle Trp Arg Val Glu Cys Leu lle Gly
1055 1060 1065

Glu His Leu His Ala Gly Met Ser Thr Leu Phe Leu Val Tyr Ser



1070 1075 1080

Asn Lys Cys GIn Thr Pro Leu Gly Met Ala Ser Gly His lle Arg
1085 1090 1095

Asp Phe GIn lle Thr Ala Ser Gly GIn Tyr Gly GIn Trp Ala Pro
1100 1105 1110

Lys Leu Ala Arg Leu His Tyr Ser Gly Ser lle Asn Ala Trp Ser
1115 1120 1125

Thr Lys Glu Pro Phe Ser Trp lle Lys Val Asp Leu Leu Ala Pro
1130 1135 1140

Met lle lle His Gly lle Lys Thr GIn Gly Ala Arg GIn Lys Phe
1145 1150 1155

Ser Ser Leu Tyr lle Ser GIn Phe lle lle Met Tyr Ser Leu Asp
1160 1165 1170

Gly Lys Lys Trp GIn Thr Tyr Arg Gly Asn Ser Thr Gly Thr Leu
1175 1180 1185

Met Val Phe Phe Gly Asn Val Asp Ser Ser Gly lle Lys His Asn
1190 1195 1200



lle Phe Asn Pro Pro lle lle Ala Arg Tyr lle Arg Leu His Pro
1205 1210 1215

Thr His Tyr Ser lle Arg Ser Thr Leu Arg Met Glu Leu Met Gly
1220 1225 1230

Cys Asp Leu Asn Ser Cys Ser Met Pro Leu Gly Met Glu Ser Lys
1235 1240 1245

Ala lle Ser Asp Ala Gin lle Thr Ala Ser Ser Tyr Phe Thr Asn
1250 1255 1260

Met Phe Ala Thr Trp Ser Pro Ser Lys Ala Arg Leu His Leu GIn
1265 1270 1275

Gly Arg Ser Asn Ala Trp Arg Pro GIn Val Asn Asn Pro Lys Glu
1280 1285 1290

Trp Leu GIn Val Asp Phe GIn Lys Thr Met Lys Val Thr Gly Val
1295 1300 1305

Thr Thr GIn Gly Val Lys Ser Leu Leu Thr Ser Met Tyr Val Lys
1310 1315 1320



Glu Phe Leu lle Ser Ser Ser GIn Asp Gly His GIn Trp Thr Leu
1325 1330 1335

Phe Phe GIn Asn Gly Lys Val Lys Val Phe GIn Gly Asn GIn Asp
1340 1345 1350

Ser Phe Thr Pro Val Val Asn Ser Leu Asp Pro Pro Leu Leu Thr
1355 1360 1365

Arg Tyr Leu Arg lle His Pro GIn Ser Trp Val His Gin lle Ala
1370 1375 1380

Leu Arg Met Glu Val Leu Gly Cys Glu Ala GIn Asp Leu Tyr
1385 1390 1395

<210> 3
<211> 1397
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 3

Ala Thr Arg Lys Tyr Tyr Leu Gly Ala Val Glu Leu Ser Trp Asp Tyr

1 5 10 15

Met GIn Ser Asp Leu Leu Ser Ala Leu His Ala Asp Thr Ser Phe Ser



20 25 30

Ser Arg Val Pro Gly Ser Leu Pro Leu Thr Thr Ser Val Thr Tyr Arg
35 40 45

Lys Thr Val Phe Val Glu Phe Thr Asp Asp Leu Phe Asn lle Ala Lys
50 55 60

Pro Arg Pro Pro Trp Met Gly Leu Leu Gly Pro Thr lle GIn Ala Glu
65 70 75 80

Val Tyr Asp Thr Val Val lle Val Leu Lys Asn Met Ala Ser His Pro
85 90 95

Val Ser Leu His Ala Val Gly Val Ser Tyr Trp Lys Ala Ser Glu Gly
100 105 110

Ala Glu Tyr Glu Asp GIn Thr Ser GIn Lys Glu Lys Glu Asp Asp Asn
115 120 125

Val lle Pro Gly Glu Ser His Thr Tyr Val Trp GIn Val Leu Lys Glu
130 135 140

Asn Gly Pro Met Ala Ser Asp Pro Pro Cys Leu Thr Tyr Ser Tyr Phe
145 150 155 160



Ser His Val Asp Leu Val Lys Asp Leu Asn Ser Gly Leu lle Gly Ala
165 170 175

Leu Leu Val Cys Lys Glu Gly Ser Leu Ala Lys Glu Arg Thr GIn Thr
180 185 190

Leu GIn Glu Phe Val Leu Leu Phe Ala Val Phe Asp Glu Gly Lys Ser
195 200 205

Trp His Ser Glu Thr Asn Ala Ser Leu Thr GIn Ala Glu Ala GIn His
210 215 220

Glu Leu His Thr lle Asn Gly Tyr Val Asn Arg Ser Leu Pro Gly Leu
225 230 235 240

Thr Val Cys His Lys Arg Ser Val Tyr Trp His Val lle Gly Met Gly
245 250 255

Thr Thr Pro Glu Val His Ser lle Phe Leu Glu Gly His Thr Phe Leu
260 265 270

Val Arg Asn His Arg GIn Ala Ser Leu Glu lle Ser Pro lle Thr Phe
275 280 285



Leu Thr Ala GIn Thr Phe Leu Met Asp Leu Gly GIn Phe Leu Leu Phe
290 295 300

Cys His lle Pro Ser His GIn His Asp Gly Met Glu Ala Tyr Val Lys
305 310 315 320

Val Asp Ser Cys Pro Glu Glu Pro GIn Leu Arg Met Lys Asn Asn Glu
325 330 335

Asp Lys Asp Tyr Asp Asp Gly Leu Tyr Asp Ser Asp Met Asp Val Val
340 345 350

Ser Phe Asp Asp Asp Ser Ser Ser Pro Phe lle Gin lle Arg Ser Val
355 360 365

Ala Lys Lys His Pro Lys Thr Trp Val His Tyr lle Ala Ala Glu Glu
370 375 380

Glu Asp Trp Asp Tyr Ala Pro Ser Gly Pro Thr Pro Asn Asp Arg Ser
385 390 395 400

His Lys Asn Leu Tyr Leu Asn Asn Gly Pro Gin Arg lle Gly Lys Lys
405 410 415



Tyr Lys Lys Val Arg Phe Val Ala Tyr Thr Asp Glu Thr Phe Lys Thr
420 425 430

Arg Glu Ala lle GIn Tyr Glu Ser Gly lle Leu Gly Pro Leu Leu Tyr
435 440 445

Gly Glu Val Gly Asp Thr Leu Leu lle lle Phe Lys Asn GIn Ala Ser
450 455 460

Arg Pro Tyr Asn lle Tyr Pro His Gly lle Asn Tyr Val Thr Pro Leu
465 470 475 480

His Thr Gly Arg Leu Pro Lys Gly Val Lys His Leu Lys Asp Met Pro
485 490 495

lle Leu Pro Gly Glu lle Phe Lys Tyr Lys Trp Thr Val Thr Val Glu
500 505 510

Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg Cys Leu Thr Arg Tyr Tyr Ser
515 520 525

Ser Phe lle Asn Leu Glu Arg Asp Leu Ala Ser Gly Leu lle Gly Pro
530 535 540

Leu Leu lle Cys Tyr Lys Glu Ser Val Asp GIn Arg Gly Asn GIn Met



545 550 555 560

Met Ser Asp Lys Arg Asn Val lle Leu Phe Ser Val Phe Asp Glu Asn
565 570 575

Arg Ser Trp Tyr Leu Thr Glu Asn Met GIn Arg Phe Leu Pro Asn Ala
580 585 590

Asp Val Val GIn Pro His Asp Pro Glu Phe GIn Leu Ser Asn lle Met
595 600 605

His Ser lle Asn Gly Tyr Val Phe Asp Asn Leu GIn Leu Ser Val Cys
610 615 620

Leu His Glu Val Ala Tyr Trp Tyr lle Leu Ser Val Gly Ala GIn Thr
625 630 635 640

Asp Phe Leu Ser Val Phe Phe Ser Gly Tyr Thr Phe Lys His Lys Met
645 650 655

Val Tyr Glu Asp Thr Leu Thr Leu Phe Pro Phe Ser Gly Glu Thr Val
660 665 670

Phe Met Ser Met Glu Asn Pro Gly Leu Trp Val Leu Gly Cys His Asn
675 680 685



Ser Asp Phe Arg Asn Phe Val lle lle lle Asn Arg Gly Met Thr Ala
690 695 700

Leu Leu Lys Val Ser Ser Cys Asn Arg Glu lle Thr Val Thr Thr Leu
705 710 715 720

GIn Pro Glu Glu Asp Lys Phe Glu Tyr Asp Asp Thr Phe Ser lle Glu
725 730 735

Met Lys Arg Glu Asp Phe Asp lle Tyr Gly Asp Tyr Glu Asn GIn Gly
740 745 750

Leu Arg Ser Phe GIn Lys Lys Thr Arg His Tyr Phe lle Ala Ala Val
755 760 765

Glu Arg Leu Trp Asp Tyr Gly Met Ser Arg Ser Pro His lle Leu Arg
770 775 780

Asn Arg Ala GIn Ser Gly Asp Val GIn GIn Phe Lys Lys Val Val Phe
785 790 795 800

GIn Glu Phe Thr Asp Gly Ser Phe Thr GIn Pro Leu Tyr Arg Gly Glu
805 810 815



Leu Asn Glu His Leu Gly Leu Leu Gly Pro Tyr lle Arg Ala Glu Val
820 825 830

Glu Asp Asn lle Val Val Thr Phe Lys Asn GIn Ala Ser Arg Pro Tyr
835 840 845

Ser Phe Tyr Ser Ser Leu lle Ser Tyr Asp Glu Asp Glu Gly GIn Gly
850 855 860

Ala Glu Pro Arg Arg Lys Phe Val Asn Pro Asn Glu Thr Lys lle Tyr
865 870 875 880

Phe Trp Lys Val GIn His His Met Ala Pro Thr Lys Asp Glu Phe Asp
885 890 895

Cys Lys Ala Trp Ala Tyr Phe Ser Asp Val Asp Leu Glu Lys Asp Val
900 905 910

His Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu lle Cys Arg Ser Asn Thr Leu
915 920 925

Asn Pro Ala His Gly Arg Gln Val Thr Val GIn Glu Phe Ala Leu Val
930 935 940



Phe Thr lle Phe Asp Glu Thr Lys Ser Trp Tyr Phe Thr Glu Asn Leu
945 950 955 960

Glu Arg Asn Cys Arg Ala Pro Cys Asn Val GIn Lys Glu Asp Pro Thr
965 970 975

Leu Lys Glu Asn Phe Arg Phe His Ala lle Asn Gly Tyr Val Lys Asp
980 985 990

Thr Leu Pro Gly Leu Val Met Ala GIn Asp GIn Lys Val Arg Trp Tyr
995 1000 1005

Leu Leu Ser Met Gly Ser Asn Glu Asn lle His Ser lle His Phe
1010 1015 1020

Ser Gly His Val Phe Thr Val Arg Lys Lys Glu Glu Tyr Lys Met
1025 1030 1035

Ala Val Tyr Asn Leu Tyr Pro Gly Val Phe Glu Thr Val Glu Met
1040 1045 1050

Leu Pro Ser GIn Val Gly lle Trp Arg lle Glu Cys Leu lle Gly
1055 1060 1065

Glu His Leu GIn Ala Gly Met Ser Thr Leu Phe Leu Val Tyr Ser



1070 1075 1080

Lys Lys Cys GIn Thr Pro Leu Gly Met Ala Ser Gly His lle Arg
1085 1090 1095

Asp Phe GIn lle Thr Ala Ser Gly GIn Tyr Gly GIn Trp Ala Pro
1100 1105 1110

Lys Leu Ala Arg Leu His Tyr Ser Gly Ser lle Asn Ala Trp Ser
1115 1120 1125

Thr Lys Asp Pro Phe Ser Trp lle Lys Val Asp Leu Leu Ala Pro
1130 1135 1140

Met lle lle His Gly lle Met Thr GIn Gly Ala Arg GIn Lys Phe
1145 1150 1155

Ser Ser Leu Tyr Val Ser GIn Phe lle lle Met Tyr Ser Leu Asp
1160 1165 1170

Gly Asn Lys Trp His Ser Tyr Arg Gly Asn Ser Thr Gly Thr Leu
1175 1180 1185

Met Val Phe Phe Gly Asn Val Asp Ser Ser Gly lle Lys His Asn
1190 1195 1200



lle Phe Asn Pro Pro lle lle Ala GIn Tyr lle Arg Leu His Pro
1205 1210 1215

Thr His Tyr Ser lle Arg Ser Thr Leu Arg Met Glu Leu Leu Gly
1220 1225 1230

Cys Asp Phe Asn Ser Cys Ser Met Pro Leu Gly Met Glu Ser Lys
1235 1240 1245

Ala lle Ser Asp Ala GIn lle Thr Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Ser
1250 1255 1260

Met Leu Ala Thr Trp Ser Pro Ser GIn Ala Arg Leu His Leu GIn
1265 1270 1275

Gly Arg Thr Asn Ala Trp Arg Pro GIn Ala Asn Asn Pro Lys Glu
1280 1285 1290

Trp Leu GIn Val Asp Phe Arg Lys Thr Met Lys Val Thr Gly lle
1295 1300 1305

Thr Thr GIn Gly Val Lys Ser Leu Leu lle Ser Met Tyr Val Lys
1310 1315 1320



Glu Phe Leu lle Ser Ser Ser GIn Asp Gly His Asn Trp Thr Leu
1325 1330 1335

Phe Leu GIn Asn Gly Lys Val Lys Val Phe GIn Gly Asn Arg Asp
1340 1345 1350

Ser Ser Thr Pro Val Arg Asn Arg Leu Glu Pro Pro Leu Val Ala
1355 1360 1365

Arg Tyr Val Arg Leu His Pro GIn Ser Trp Ala His His lle Ala
1370 1375 1380

Leu Arg Leu Glu Val Leu Gly Cys Asp Thr GIn GIn Pro Ala
1385 1390 1395

<210> 4
<211> 24
<212> PRT

<213> sus scrofa

<400> 4

Ser Phe Ala GIn Asn Ser Arg Pro Pro Ser Ala Ser Ala Pro Lys Pro

1 5 10 15

Pro Val Leu Arg Arg His GIn Arg



20

<210> 5
<211> 24
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 5

Ser Phe Ser GIn Asn Ser Arg His Pro Ser Thr Arg Ser GIn Asn Pro
1 5 10 15

Pro Val Leu Lys Arg His GIn Arg
20

<210> 6
<211> 24
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 6

Ser Phe Ser GIn Asn Ser Arg His Pro Ser Thr Lys Ser GIn Asn Pro

1 5 10 15

Pro Val Ser Lys His His GIn Arg
20



<210> 7
<211> 2114
<212> PRT

<213> Sus scrofa

<400> 7

Ala lle Arg Arg Tyr Tyr Leu Gly Ala Val Glu Leu Ser Trp Asp Tyr

1 5 10 15

Arg GIn Ser Glu Leu Leu Arg Glu Leu His Val Asp Thr Arg Phe Pro
20 25 30

Ala Thr Ala Pro Gly Ala Leu Pro Leu Gly Pro Ser Val Leu Tyr Lys
35 40 45

Lys Thr Val Phe Val Glu Phe Thr Asp GIn Leu Phe Ser Val Ala Arg
50 55 60

Pro Arg Pro Pro Trp Met Gly Leu Leu Gly Pro Thr lle GIn Ala Glu
65 70 75 80

Val Tyr Asp Thr Val Val Val Thr Leu Lys Asn Met Ala Ser His Pro
85 90 95

Val Ser Leu His Ala Val Gly Val Ser Phe Trp Lys Ser Ser Glu Gly
100 105 110



Ala Glu Tyr Glu Asp His Thr Ser GIn Arg Glu Lys Glu Asp Asp Lys
115 120 125

Val Leu Pro Gly Lys Ser GIn Thr Tyr Val Trp Gln Val Leu Lys Glu
130 135 140

Asn Gly Pro Thr Ala Ser Asp Pro Pro Cys Leu Thr Tyr Ser Tyr Leu
145 150 155 160

Ser His Val Asp Leu Val Lys Asp Leu Asn Ser Gly Leu lle Gly Ala
165 170 175

Leu Leu Val Cys Arg Glu Gly Ser Leu Thr Arg Glu Arg Thr GIn Asn
180 185 190

Leu His Glu Phe Val Leu Leu Phe Ala Val Phe Asp Glu Gly Lys Ser
195 200 205

Trp His Ser Ala Arg Asn Asp Ser Trp Thr Arg Ala Met Asp Pro Ala
210 215 220

Pro Ala Arg Ala GIn Pro Ala Met His Thr Val Asn Gly Tyr Val Asn
225 230 235 240



Arg Ser Leu Pro Gly Leu lle Gly Cys His Lys Lys Ser Val Tyr Trp
245 250 255

His Val lle Gly Met Gly Thr Ser Pro Glu Val His Ser lle Phe Leu
260 265 270

Glu Gly His Thr Phe Leu Val Arg His His Arg GIn Ala Ser Leu Glu
275 280 285

lle Ser Pro Leu Thr Phe Leu Thr Ala GIn Thr Phe Leu Met Asp Leu
290 295 300

Gly GIn Phe Leu Leu Phe Cys His lle Ser Ser His His His Gly Gly
305 310 315 320

Met Glu Ala His Val Arg Val Glu Ser Cys Ala Glu Glu Pro GIn Leu
325 330 335

Arg Arg Lys Ala Asp Glu Glu Glu Asp Tyr Asp Asp Asn Leu Tyr Asp
340 345 350

Ser Asp Met Asp Val Val Arg Leu Asp Gly Asp Asp Val Ser Pro Phe
355 360 365



lle GIn lle Arg Ser Val Ala Lys Lys His Pro Lys Thr Trp Val His
370 375 380

Tyr lle Ser Ala Glu Glu Glu Asp Trp Asp Tyr Ala Pro Ala Val Pro
385 390 395 400

Ser Pro Ser Asp Arg Ser Tyr Lys Ser Leu Tyr Leu Asn Ser Gly Pro
405 410 415

GIn Arg lle Gly Arg Lys Tyr Lys Lys Ala Arg Phe Val Ala Tyr Thr
420 425 430

Asp Val Thr Phe Lys Thr Arg Lys Ala lle Pro Tyr Glu Ser Gly lle
435 440 445

Leu Gly Pro Leu Leu Tyr Gly Glu Val Gly Asp Thr Leu Leu lle lle
450 455 460

Phe Lys Asn Lys Ala Ser Arg Pro Tyr Asn lle Tyr Pro His Gly lle
465 470 475 480

Thr Asp Val Ser Ala Leu His Pro Gly Arg Leu Leu Lys Gly Trp Lys
485 490 495

His Leu Lys Asp Met Pro lle Leu Pro Gly Glu Thr Phe Lys Tyr Lys



500 505 510

Trp Thr Val Thr Val Glu Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg Cys
515 520 525

Leu Thr Arg Tyr Tyr Ser Ser Ser lle Asn Leu Glu Lys Asp Leu Ala
530 535 540

Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu lle Cys Tyr Lys Glu Ser Val Asp
545 550 555 560

GIn Arg Gly Asn GIn Met Met Ser Asp Lys Arg Asn Val lle Leu Phe
565 570 575

Ser Val Phe Asp Glu Asn GIn Ser Trp Tyr Leu Ala Glu Asn lle GIn
580 585 590

Arg Phe Leu Pro Asn Pro Asp Gly Leu GIn Pro GIn Asp Pro Glu Phe
595 600 605

GIn Ala Ser Asn lle Met His Ser lle Asn Gly Tyr Val Phe Asp Ser
610 615 620

Leu GIn Leu Ser Val Cys Leu His Glu Val Ala Tyr Trp Tyr lle Leu
625 630 635 640



Ser Val Gly Ala GIn Thr Asp Phe Leu Ser Val Phe Phe Ser Gly Tyr
645 650 655

Thr Phe Lys His Lys Met Val Tyr Glu Asp Thr Leu Thr Leu Phe Pro
660 665 670

Phe Ser Gly Glu Thr Val Phe Met Ser Met Glu Asn Pro Gly Leu Trp
675 680 685

Val Leu Gly Cys His Asn Ser Asp Leu Arg Asn Arg Gly Met Thr Ala
690 695 700

Leu Leu Lys Val Tyr Ser Cys Asp Arg Asp lle Gly Asp Tyr Tyr Asp
705 710 715 720

Asn Thr Tyr Glu Asp lle Pro Gly Phe Leu Leu Ser Gly Lys Asn Val
725 730 735

lle Glu Pro Arg Ser Phe Ala Gln Asn Ser Arg Pro Pro Ser Ala Ser
740 745 750

GIn Lys GIn Phe GIn Thr lle Thr Ser Pro Glu Asp Asp Val Glu Leu
755 760 765



Asp Pro GIn Ser Gly Glu Arg Thr GIn Ala Leu Glu Glu Leu Ser Val
770 775 780

Pro Ser Gly Asp Gly Ser Met Leu Leu Gly GIn Asn Pro Ala Pro His
785 790 795 800

Gly Ser Ser Ser Ser Asp Leu GIn Glu Ala Arg Asn Glu Ala Asp Asp
805 810 815

Tyr Leu Pro Gly Ala Arg Glu Arg Asn Thr Ala Pro Ser Ala Ala Ala
820 825 830

Arg Leu Arg Pro Glu Leu His His Ser Ala Glu Arg Val Leu Thr Pro
835 840 845

Glu Pro Glu Lys Glu Leu Lys Lys Leu Asp Ser Lys Met Ser Ser Ser
850 855 860

Ser Asp Leu Leu Lys Thr Ser Pro Thr lle Pro Ser Asp Thr Leu Ser
865 870 875 880

Ala Glu Thr Glu Arg Thr His Ser Leu Gly Pro Pro His Pro GIn Val
885 890 895



Asn Phe Arg Ser GIn Leu Gly Ala lle Val Leu Gly Lys Asn Ser Ser
900 905 910

His Phe lle Gly Ala Gly Val Pro Leu Gly Ser Thr Glu Glu Asp His
915 920 925

Glu Ser Ser Leu Gly Glu Asn Val Ser Pro Val Glu Ser Asp Gly lle
930 935 940

Phe Glu Lys Glu Arg Ala His Gly Pro Ala Ser Leu Thr Lys Asp Asp
945 950 955 960

Val Leu Phe Lys Val Asn lle Ser Leu Val Lys Thr Asn Lys Ala Arg
965 970 975

Val Tyr Leu Lys Thr Asn Arg Lys lle His lle Asp Asp Ala Ala Leu
980 985 990

Leu Thr Glu Asn Arg Ala Ser Ala Thr Phe Met Asp Lys Asn Thr Thr
995 1000 1005

Ala Ser Gly Leu Asn His Val Ser Asn Trp lle Lys Gly Pro Leu
1010 1015 1020

Gly Lys Asn Pro Leu Ser Ser Glu Arg Gly Pro Ser Pro Glu Leu



1025 1030 1035

Leu Thr Ser Ser Gly Ser Gly Lys Ser Val Lys Gly GIn Ser Ser
1040 1045 1050

Gly GIn Gly Arg lle Arg Val Ala Val Glu Glu Glu Glu Leu Ser
1055 1060 1065

Lys Gly Lys Glu Met Met Leu Pro Asn Ser Glu Leu Thr Phe Leu
1070 1075 1080

Thr Asn Ser Ala Asp Val GIn Gly Asn Asp Thr His Ser GIn Gly
1085 1090 1095

Lys Lys Ser Arg Glu Glu Met Glu Arg Arg Glu Lys Leu Val GIn
1100 1105 1110

Glu Lys Val Asp Leu Pro GIn Val Tyr Thr Ala Thr Gly Thr Lys
1115 1120 1125

Asn Phe Leu Arg Asn lle Phe His GIn Ser Thr Glu Pro Ser Val
1130 1135 1140

Glu Gly Phe Asp Gly Gly Ser His Ala Pro Val Pro GIn Asp Ser
1145 1150 1155



Arg Ser Leu Asn Asp Ser Ala Glu Arg Ala Glu Thr His lle Ala
1160 1165 1170

His Phe Ser Alalle Arg Glu Glu Ala Pro Leu Glu Ala Pro Gly
1175 1180 1185

Asn Arg Thr Gly Pro Gly Pro Arg Ser Ala Val Pro Arg Arg Val
1190 1195 1200

Lys GIn Ser Leu Lys GIn lle Arg Leu Pro Leu Glu Glu lle Lys
1205 1210 1215

Pro Glu Arg Gly Val Val Leu Asn Ala Thr Ser Thr Arg Trp Ser
1220 1225 1230

Glu Ser Ser Pro lle Leu GIn Gly Ala Lys Arg Asn Asn Leu Ser
1235 1240 1245

Leu Pro Phe Leu Thr Leu Glu Met Ala Gly Gly GIn Gly Lys lle
1250 1255 1260

Ser Ala Leu Gly Lys Ser Ala Ala Gly Pro Leu Ala Ser Gly Lys
1265 1270 1275



Leu Glu Lys Ala Val Leu Ser Ser Ala Gly Leu Ser Glu Ala Ser
1280 1285 1290

Gly Lys Ala Glu Phe Leu Pro Lys Val Arg Val His Arg Glu Asp
1295 1300 1305

Leu Leu Pro GIn Lys Thr Ser Asn Val Ser Cys Ala His Gly Asp
1310 1315 1320

Leu Gly GIn Glu lle Phe Leu GIn Lys Thr Arg Gly Pro Val Asn
1325 1330 1335

Leu Asn Lys Val Asn Arg Pro Gly Arg Thr Pro Ser Lys Leu Leu
1340 1345 1350

Gly Pro Pro Met Pro Lys Glu Trp Glu Ser Leu Glu Lys Ser Pro
1355 1360 1365

Lys Ser Thr Ala Leu Arg Thr Lys Asp lle lle Ser Leu Pro Leu
1370 1375 1380

Asp Arg His Glu Ser Asn His Ser lle Ala Ala Lys Asn Glu Gly
1385 1390 1395



GIn Ala Glu Thr GIn Arg Glu Ala Ala Trp Thr Lys GIn Gly Gly
1400 1405 1410

Pro Gly Arg Leu Cys Ala Pro Lys Pro Pro Val Leu Arg Arg His
1415 1420 1425

GIn Arg Asp lle Ser Leu Pro Thr Phe GIn Pro Glu Glu Asp Lys
1430 1435 1440

Met Asp Tyr Asp Asp lle Phe Ser Thr Glu Thr Lys Gly Glu Asp
1445 1450 1455

Phe Asp lle Tyr Gly Glu Asp Glu Asn GIn Asp Pro Arg Ser Phe
1460 1465 1470

GIn Lys Arg Thr Arg His Tyr Phe lle Ala Ala Val Glu GIn Leu
1475 1480 1485

Trp Asp Tyr Gly Met Ser Glu Ser Pro Arg Ala Leu Arg Asn Arg
1490 1495 1500

Ala GIn Asn Gly Glu Val Pro Arg Phe Lys Lys Val Val Phe Arg
1505 1510 1515

Glu Phe Ala Asp Gly Ser Phe Thr GIn Pro Ser Tyr Arg Gly Glu



1520 1525 1530

Leu Asn Lys His Leu Gly Leu Leu Gly Pro Tyr lle Arg Ala Glu
1535 1540 1545

Val Glu Asp Asn lle Met Val Thr Phe Lys Asn GIn Ala Ser Arg
1550 1555 1560

Pro Tyr Ser Phe Tyr Ser Ser Leu lle Ser Tyr Pro Asp Asp GIn
1565 1570 1575

Glu GIn Gly Ala Glu Pro Arg His Asn Phe Val GIn Pro Asn Glu
1580 1585 1590

Thr Arg Thr Tyr Phe Trp Lys Val GIn His His Met Ala Pro Thr
1595 1600 1605

Glu Asp Glu Phe Asp Cys Lys Ala Trp Ala Tyr Phe Ser Asp Val
1610 1615 1620

Asp Leu Glu Lys Asp Val His Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu
1625 1630 1635

lle Cys Arg Ala Asn Thr Leu Asn Ala Ala His Gly Arg GIn Val
1640 1645 1650



Thr Val GIn Glu Phe Ala Leu Phe Phe Thr lle Phe Asp Glu Thr
1655 1660 1665

Lys Ser Trp Tyr Phe Thr Glu Asn Val Glu Arg Asn Cys Arg Ala
1670 1675 1680

Pro Cys His Leu GIn Met Glu Asp Pro Thr Leu Lys Glu Asn Tyr
1685 1690 1695

Arg Phe His Ala lle Asn Gly Tyr Val Met Asp Thr Leu Pro Gly
1700 1705 1710

Leu Val Met Ala GIn Asn GIn Arg lle Arg Trp Tyr Leu Leu Ser
1715 1720 1725

Met Gly Ser Asn Glu Asn lle His Ser lle His Phe Ser Gly His
1730 1735 1740

Val Phe Ser Val Arg Lys Lys Glu Glu Tyr Lys Met Ala Val Tyr
1745 1750 1755

Asn Leu Tyr Pro Gly Val Phe Glu Thr Val Glu Met Leu Pro Ser
1760 1765 1770



Lys Val Gly lle Trp Arg lle Glu Cys Leu lle Gly Glu His Leu
1775 1780 1785

GIn Ala Gly Met Ser Thr Thr Phe Leu Val Tyr Ser Lys Glu Cys
1790 1795 1800

GIn Ala Pro Leu Gly Met Ala Ser Gly Arg lle Arg Asp Phe GIn
1805 1810 1815

lle Thr Ala Ser Gly GIn Tyr Gly GIn Trp Ala Pro Lys Leu Ala
1820 1825 1830

Arg Leu His Tyr Ser Gly Ser lle Asn Ala Trp Ser Thr Lys Asp
1835 1840 1845

Pro His Ser Trp lle Lys Val Asp Leu Leu Ala Pro Met lle lle
1850 1855 1860

His Gly lle Met Thr GIn Gly Ala Arg GIn Lys Phe Ser Ser Leu
1865 1870 1875

Tyr lle Ser GIn Phe lle lle Met Tyr Ser Leu Asp Gly Arg Asn
1880 1885 1890



Trp GIn Ser Tyr Arg Gly Asn Ser Thr Gly Thr Leu Met Val Phe
1895 1900 1905

Phe Gly Asn Val Asp Ala Ser Gly lle Lys His Asn lle Phe Asn
1910 1915 1920

Pro Pro lle Val Ala Arg Tyr lle Arg Leu His Pro Thr His Tyr
1925 1930 1935

Ser lle Arg Ser Thr Leu Arg Met Glu Leu Met Gly Cys Asp Leu
1940 1945 1950

Asn Ser Cys Ser Met Pro Leu Gly Met GlIn Asn Lys Ala lle Ser
1955 1960 1965

Asp Ser GlIn lle Thr Ala Ser Ser His Leu Ser Asn lle Phe Ala
1970 1975 1980

Thr Trp Ser Pro Ser GIn Ala Arg Leu His Leu GIn Gly Arg Thr
1985 1990 1995

Asn Ala Trp Arg Pro Arg Val Ser Ser Ala Glu Glu Trp Leu GIn
2000 2005 2010

Val Asp Leu GIn Lys Thr Val Lys Val Thr Gly lle Thr Thr GIn



2015 2020 2025

Gly Val Lys Ser Leu Leu Ser Ser Met Tyr Val Lys Glu Phe Leu
2030 2035 2040

Val Ser Ser Ser GIn Asp Gly Arg Arg Trp Thr Leu Phe Leu GIn
2045 2050 2055

Asp Gly His Thr Lys Val Phe GIn Gly Asn GIn Asp Ser Ser Thr
2060 2065 2070

Pro Val Val Asn Ala Leu Asp Pro Pro Leu Phe Thr Arg Tyr Leu
2075 2080 2085

Arg lle His Pro Thr Ser Trp Ala GIn His lle Ala Leu Arg Leu
2090 2095 2100

Glu Val Leu Gly Cys Glu Ala GIn Asp Leu Tyr
2105 2110

<210> 8
<211> 2332
<212> PRT

<213> homo sapiens

<400> 8



Ala Thr Arg Arg Tyr Tyr Leu Gly Ala Val Glu Leu Ser Trp Asp Tyr
1 5 10 15

Met GIn Ser Asp Leu Gly Glu Leu Pro Val Asp Ala Arg Phe Pro Pro
20 25 30

Arg Val Pro Lys Ser Phe Pro Phe Asn Thr Ser Val Val Tyr Lys Lys
35 40 45

Thr Leu Phe Val Glu Phe Thr Asp His Leu Phe Asn lle Ala Lys Pro
50 55 60

Arg Pro Pro Trp Met Gly Leu Leu Gly Pro Thr lle GIn Ala Glu Val
65 70 75 80

Tyr Asp Thr Val Val lle Thr Leu Lys Asn Met Ala Ser His Pro Val
85 90 95

Ser Leu His Ala Val Gly Val Ser Tyr Trp Lys Ala Ser Glu Gly Ala
100 105 110

Glu Tyr Asp Asp GIn Thr Ser GIn Arg Glu Lys Glu Asp Asp Lys Val
115 120 125



Phe Pro Gly Gly Ser His Thr Tyr Val Trp GIn Val Leu Lys Glu Asn
130 135 140

Gly Pro Met Ala Ser Asp Pro Leu Cys Leu Thr Tyr Ser Tyr Leu Ser
145 150 155 160

His Val Asp Leu Val Lys Asp Leu Asn Ser Gly Leu lle Gly Ala Leu
165 170 175

Leu Val Cys Arg Glu Gly Ser Leu Ala Lys Glu Lys Thr GIn Thr Leu
180 185 190

His Lys Phe lle Leu Leu Phe Ala Val Phe Asp Glu Gly Lys Ser Trp
195 200 205

His Ser Glu Thr Lys Asn Ser Leu Met GIn Asp Arg Asp Ala Ala Ser
210 215 220

Ala Arg Ala Trp Pro Lys Met His Thr Val Asn Gly Tyr Val Asn Arg
225 230 235 240

Ser Leu Pro Gly Leu lle Gly Cys His Arg Lys Ser Val Tyr Trp His
245 250 255

Val lle Gly Met Gly Thr Thr Pro Glu Val His Ser lle Phe Leu Glu



260 265 270

Gly His Thr Phe Leu Val Arg Asn His Arg GIn Ala Ser Leu Glu lle
275 280 285

Ser Pro lle Thr Phe Leu Thr Ala Gln Thr Leu Leu Met Asp Leu Gly
290 295 300

GIn Phe Leu Leu Phe Cys His lle Ser Ser His GIn His Asp Gly Met
305 310 315 320

Glu Ala Tyr Val Lys Val Asp Ser Cys Pro Glu Glu Pro Gin Leu Arg
325 330 335

Met Lys Asn Asn Glu Glu Ala Glu Asp Tyr Asp Asp Asp Leu Thr Asp
340 345 350

Ser Glu Met Asp Val Val Arg Phe Asp Asp Asp Asn Ser Pro Ser Phe
355 360 365

lle GIn lle Arg Ser Val Ala Lys Lys His Pro Lys Thr Trp Val His
370 375 380

Tyr lle Ala Ala Glu Glu Glu Asp Trp Asp Tyr Ala Pro Leu Val Leu
385 390 395 400



Ala Pro Asp Asp Arg Ser Tyr Lys Ser GIn Tyr Leu Asn Asn Gly Pro
405 410 415

GIn Arg lle Gly Arg Lys Tyr Lys Lys Val Arg Phe Met Ala Tyr Thr
420 425 430

Asp Glu Thr Phe Lys Thr Arg Glu Ala lle Gln His Glu Ser Gly lle
435 440 445

Leu Gly Pro Leu Leu Tyr Gly Glu Val Gly Asp Thr Leu Leu lle lle
450 455 460

Phe Lys Asn GIn Ala Ser Arg Pro Tyr Asn lle Tyr Pro His Gly lle
465 470 475 480

Thr Asp Val Arg Pro Leu Tyr Ser Arg Arg Leu Pro Lys Gly Val Lys
485 490 495

His Leu Lys Asp Phe Pro lle Leu Pro Gly Glu lle Phe Lys Tyr Lys
500 505 510

Trp Thr Val Thr Val Glu Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg Cys
515 520 525



Leu Thr Arg Tyr Tyr Ser Ser Phe Val Asn Met Glu Arg Asp Leu Ala
530 535 540

Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu lle Cys Tyr Lys Glu Ser Val Asp
545 550 555 560

GIn Arg Gly Asn GIn lle Met Ser Asp Lys Arg Asn Val lle Leu Phe
565 570 575

Ser Val Phe Asp Glu Asn Arg Ser Trp Tyr Leu Thr Glu Asn lle GIn
580 585 590

Arg Phe Leu Pro Asn Pro Ala Gly Val GIn Leu Glu Asp Pro Glu Phe
595 600 605

GIn Ala Ser Asn lle Met His Ser lle Asn Gly Tyr Val Phe Asp Ser
610 615 620

Leu GIn Leu Ser Val Cys Leu His Glu Val Ala Tyr Trp Tyr lle Leu
625 630 635 640

Ser lle Gly Ala GIn Thr Asp Phe Leu Ser Val Phe Phe Ser Gly Tyr
645 650 655



Thr Phe Lys His Lys Met Val Tyr Glu Asp Thr Leu Thr Leu Phe Pro
660 665 670

Phe Ser Gly Glu Thr Val Phe Met Ser Met Glu Asn Pro Gly Leu Trp
675 680 685

lle Leu Gly Cys His Asn Ser Asp Phe Arg Asn Arg Gly Met Thr Ala
690 695 700

Leu Leu Lys Val Ser Ser Cys Asp Lys Asn Thr Gly Asp Tyr Tyr Glu
705 710 715 720

Asp Ser Tyr Glu Asp lle Ser Ala Tyr Leu Leu Ser Lys Asn Asn Ala
725 730 735

lle Glu Pro Arg Ser Phe Ser GIn Asn Ser Arg His Pro Ser Thr Arg
740 745 750

GIn Lys GIn Phe Asn Ala Thr Thr lle Pro Glu Ash Asp lle Glu Lys
755 760 765

Thr Asp Pro Trp Phe Ala His Arg Thr Pro Met Pro Lys lle Gln Asn
770 775 780

Val Ser Ser Ser Asp Leu Leu Met Leu Leu Arg GIn Ser Pro Thr Pro



785 790 795 800

His Gly Leu Ser Leu Ser Asp Leu GIn Glu Ala Lys Tyr Glu Thr Phe
805 810 815

Ser Asp Asp Pro Ser Pro Gly Ala lle Asp Ser Asn Asn Ser Leu Ser
820 825 830

Glu Met Thr His Phe Arg Pro GIn Leu His His Ser Gly Asp Met Val
835 840 845

Phe Thr Pro Glu Ser Gly Leu GIn Leu Arg Leu Asn Glu Lys Leu Gly
850 855 860

Thr Thr Ala Ala Thr Glu Leu Lys Lys Leu Asp Phe Lys Val Ser Ser
865 870 875 880

Thr Ser Asn Asn Leu lle Ser Thr lle Pro Ser Asp Asn Leu Ala Ala
885 890 895

Gly Thr Asp Asn Thr Ser Ser Leu Gly Pro Pro Ser Met Pro Val His
900 905 910

Tyr Asp Ser GIn Leu Asp Thr Thr Leu Phe Gly Lys Lys Ser Ser Pro
915 920 925



Leu Thr Glu Ser Gly Gly Pro Leu Ser Leu Ser Glu Glu Asn Asn Asp
930 935 940

Ser Lys Leu Leu Glu Ser Gly Leu Met Asn Ser GIn Glu Ser Ser Trp
945 950 955 960

Gly Lys Asn Val Ser Ser Thr Glu Ser Gly Arg Leu Phe Lys Gly Lys
965 970 975

Arg Ala His Gly Pro Ala Leu Leu Thr Lys Asp Asn Ala Leu Phe Lys
980 985 990

Val Ser lle Ser Leu Leu Lys Thr Asn Lys Thr Ser Asn Asn Ser Ala
995 1000 1005

Thr Asn Arg Lys Thr His lle Asp Gly Pro Ser Leu Leu lle Glu
1010 1015 1020

Asn Ser Pro Ser Val Trp GIn Asn lle Leu Glu Ser Asp Thr Glu
1025 1030 1035

Phe Lys Lys Val Thr Pro Leu lle His Asp Arg Met Leu Met Asp
1040 1045 1050



Lys Asn Ala Thr Ala Leu Arg Leu Asn His Met Ser Asn Lys Thr
1055 1060 1065

Thr Ser Ser Lys Asn Met Glu Met Val GIn GIn Lys Lys Glu Gly
1070 1075 1080

Pro lle Pro Pro Asp Ala GIn Asn Pro Asp Met Ser Phe Phe Lys
1085 1090 1095

Met Leu Phe Leu Pro Glu Ser Ala Arg Trp lle GIn Arg Thr His
1100 1105 1110

Gly Lys Asn Ser Leu Asn Ser Gly GIn Gly Pro Ser Pro Lys GIn
1115 1120 1125

Leu Val Ser Leu Gly Pro Glu Lys Ser Val Glu Gly Gln Asn Phe
1130 1135 1140

Leu Ser Glu Lys Asn Lys Val Val Val Gly Lys Gly Glu Phe Thr
1145 1150 1155

Lys Asp Val Gly Leu Lys Glu Met Val Phe Pro Ser Ser Arg Asn
1160 1165 1170



Leu Phe Leu Thr Asn Leu Asp Asn Leu His Glu Asn Asn Thr His
1175 1180 1185

Asn GIn Glu Lys Lys lle GIn Glu Glu lle Glu Lys Lys Glu Thr
1190 1195 1200

Leu lle GIn Glu Asn Val Val Leu Pro GIn lle His Thr Val Thr
1205 1210 1215

Gly Thr Lys Asn Phe Met Lys Asn Leu Phe Leu Leu Ser Thr Arg
1220 1225 1230

GIn Asn Val Glu Gly Ser Tyr Asp Gly Ala Tyr Ala Pro Val Leu
1235 1240 1245

GIn Asp Phe Arg Ser Leu Asn Asp Ser Thr Asn Arg Thr Lys Lys
1250 1255 1260

His Thr Ala His Phe Ser Lys Lys Gly Glu Glu Glu Asn Leu Glu
1265 1270 1275

Gly Leu Gly Asn GIn Thr Lys GIn lle Val Glu Lys Tyr Ala Cys
1280 1285 1290

Thr Thr Arg lle Ser Pro Asn Thr Ser GIn Gln Asn Phe Val Thr



1295 1300 1305

GIn Arg Ser Lys Arg Ala Leu Lys GIn Phe Arg Leu Pro Leu Glu
1310 1315 1320

Glu Thr Glu Leu Glu Lys Arg lle lle Val Asp Asp Thr Ser Thr
1325 1330 1335

GIn Trp Ser Lys Asn Met Lys His Leu Thr Pro Ser Thr Leu Thr
1340 1345 1350

GInlle Asp Tyr Asn Glu Lys Glu Lys Gly Ala lle Thr GIn Ser
1355 1360 1365

Pro Leu Ser Asp Cys Leu Thr Arg Ser His Ser lle Pro Gln Ala
1370 1375 1380

Asn Arg Ser Pro Leu Pro lle Ala Lys Val Ser Ser Phe Pro Ser
1385 1390 1395

lle Arg Pro lle Tyr Leu Thr Arg Val Leu Phe GIn Asp Asn Ser
1400 1405 1410

Ser His Leu Pro Ala Ala Ser Tyr Arg Lys Lys Asp Ser Gly Val
1415 1420 1425



GIn Glu Ser Ser His Phe Leu GIn Gly Ala Lys Lys Asn Asnh Leu
1430 1435 1440

Ser Leu Alalle Leu Thr Leu Glu Met Thr Gly Asp GIn Arg Glu
1445 1450 1455

Val Gly Ser Leu Gly Thr Ser Ala Thr Asn Ser Val Thr Tyr Lys
1460 1465 1470

Lys Val Glu Asn Thr Val Leu Pro Lys Pro Asp Leu Pro Lys Thr
1475 1480 1485

Ser Gly Lys Val Glu Leu Leu Pro Lys Val His lle Tyr GIn Lys
1490 1495 1500

Asp Leu Phe Pro Thr Glu Thr Ser Asn Gly Ser Pro Gly His Leu
1505 1510 1515

Asp Leu Val Glu Gly Ser Leu Leu GIn Gly Thr Glu Gly Ala lle
1520 1525 1530

Lys Trp Asn Glu Ala Asn Arg Pro Gly Lys Val Pro Phe Leu Arg
1535 1540 1545



Val Ala Thr Glu Ser Ser Ala Lys Thr Pro Ser Lys Leu Leu Asp
1550 1555 1560

Pro Leu Ala Trp Asp Asn His Tyr Gly Thr GIn lle Pro Lys Glu
1565 1570 1575

Glu Trp Lys Ser GIn Glu Lys Ser Pro Glu Lys Thr Ala Phe Lys
1580 1585 1590

Lys Lys Asp Thrlle Leu Ser Leu Asn Ala Cys Glu Ser Asn His
1595 1600 1605

Ala lle Ala Alalle Asn Glu Gly GIn Asn Lys Pro Glu lle Glu
1610 1615 1620

Val Thr Trp Ala Lys GIn Gly Arg Thr Glu Arg Leu Cys Ser GIn
1625 1630 1635

Asn Pro Pro Val Leu Lys Arg His GIn Arg Glu lle Thr Arg Thr
1640 1645 1650

Thr Leu GIn Ser Asp GIn Glu Glu lle Asp Tyr Asp Asp Thr lle
1655 1660 1665



Ser Val Glu Met Lys Lys Glu Asp Phe Asp lle Tyr Asp Glu Asp
1670 1675 1680

Glu Asn GIn Ser Pro Arg Ser Phe GIn Lys Lys Thr Arg His Tyr
1685 1690 1695

Phe lle Ala Ala Val Glu Arg Leu Trp Asp Tyr Gly Met Ser Ser
1700 1705 1710

Ser Pro His Val Leu Arg Asn Arg Ala GIn Ser Gly Ser Val Pro
1715 1720 1725

GIn Phe Lys Lys Val Val Phe GIn Glu Phe Thr Asp Gly Ser Phe
1730 1735 1740

Thr GIn Pro Leu Tyr Arg Gly Glu Leu Asn Glu His Leu Gly Leu
1745 1750 1755

Leu Gly Pro Tyr lle Arg Ala Glu Val Glu Asp Asn lle Met Val
1760 1765 1770

Thr Phe Arg Asn GIn Ala Ser Arg Pro Tyr Ser Phe Tyr Ser Ser
1775 1780 1785

Leu lle Ser Tyr Glu Glu Asp GlIn Arg GIn Gly Ala Glu Pro Arg



1790 1795 1800

Lys Asn Phe Val Lys Pro Asn Glu Thr Lys Thr Tyr Phe Trp Lys
1805 1810 1815

Val GIn His His Met Ala Pro Thr Lys Asp Glu Phe Asp Cys Lys
1820 1825 1830

Ala Trp Ala Tyr Phe Ser Asp Val Asp Leu Glu Lys Asp Val His
1835 1840 1845

Ser Gly Leulle Gly Pro Leu Leu Val Cys His Thr Asn Thr Leu
1850 1855 1860

Asn Pro Ala His Gly Arg GIn Val Thr Val GIn Glu Phe Ala Leu
1865 1870 1875

Phe Phe Thr lle Phe Asp Glu Thr Lys Ser Trp Tyr Phe Thr Glu
1880 1885 1890

Asn Met Glu Arg Asn Cys Arg Ala Pro Cys Asn lle GIn Met Glu
1895 1900 1905

Asp Pro Thr Phe Lys Glu Asn Tyr Arg Phe His Ala lle Asn Gly
1910 1915 1920



Tyr lle Met Asp Thr Leu Pro Gly Leu Val Met Ala GIn Asp GIn
1925 1930 1935

Arg lle Arg Trp Tyr Leu Leu Ser Met Gly Ser Asn Glu Asn lle
1940 1945 1950

His Ser lle His Phe Ser Gly His Val Phe Thr Val Arg Lys Lys
1955 1960 1965

Glu Glu Tyr Lys Met Ala Leu Tyr Asn Leu Tyr Pro Gly Val Phe
1970 1975 1980

Glu Thr Val Glu Met Leu Pro Ser Lys Ala Gly lle Trp Arg Val
1985 1990 1995

Glu Cys Leu lle Gly Glu His Leu His Ala Gly Met Ser Thr Leu
2000 2005 2010

Phe Leu Val Tyr Ser Asn Lys Cys GIn Thr Pro Leu Gly Met Ala
2015 2020 2025

Ser Gly His lle Arg Asp Phe GIn lle Thr Ala Ser Gly GIn Tyr
2030 2035 2040



Gly GIn Trp Ala Pro Lys Leu Ala Arg Leu His Tyr Ser Gly Ser
2045 2050 2055

lle Asn Ala Trp Ser Thr Lys Glu Pro Phe Ser Trp lle Lys Val
2060 2065 2070

Asp Leu Leu Ala Pro Met lle lle His Gly lle Lys Thr Gln Gly
2075 2080 2085

Ala Arg GIn Lys Phe Ser Ser Leu Tyr lle Ser GIn Phe lle lle
2090 2095 2100

Met Tyr Ser Leu Asp Gly Lys Lys Trp GIn Thr Tyr Arg Gly Asn
2105 2110 2115

Ser Thr Gly Thr Leu Met Val Phe Phe Gly Asn Val Asp Ser Ser
2120 2125 2130

Gly lle Lys His Asn lle Phe Asn Pro Pro lle lle Ala Arg Tyr
2135 2140 2145

lle Arg Leu His Pro Thr His Tyr Ser lle Arg Ser Thr Leu Arg
2150 2155 2160



Met Glu Leu Met Gly Cys Asp Leu Asn Ser Cys Ser Met Pro Leu
2165 2170 2175

Gly Met Glu Ser Lys Ala lle Ser Asp Ala GIn lle Thr Ala Ser
2180 2185 2190

Ser Tyr Phe Thr Asn Met Phe Ala Thr Trp Ser Pro Ser Lys Ala
2195 2200 2205

Arg Leu His Leu GIn Gly Arg Ser Asn Ala Trp Arg Pro GIn Val
2210 2215 2220

Asn Asn Pro Lys Glu Trp Leu GIn Val Asp Phe GIn Lys Thr Met
2225 2230 2235

Lys Val Thr Gly Val Thr Thr GIn Gly Val Lys Ser Leu Leu Thr
2240 2245 2250

Ser Met Tyr Val Lys Glu Phe Leu lle Ser Ser Ser GIn Asp Gly
2255 2260 2265

His GIn Trp Thr Leu Phe Phe GIn Asn Gly Lys Val Lys Val Phe
2270 2275 2280

GIn Gly Asn Gln Asp Ser Phe Thr Pro Val Val Asn Ser Leu Asp



2285 2290 2295

Pro Pro Leu Leu Thr Arg Tyr Leu Arg lle His Pro GIn Ser Trp
2300 2305 2310

Val His GIn lle Ala Leu Arg Met Glu Val Leu Gly Cys Glu Ala
2315 2320 2325

GIn Asp Leu Tyr
2330

<210> 9
<211> 2324
<212> PRT

<213> canis familiaris

<400> 9

Ala Thr Arg Lys Tyr Tyr Leu Gly Ala Val Glu Leu Ser Trp Asp Tyr

1 5 10 15

Met GIn Ser Asp Leu Leu Ser Ala Leu His Ala Asp Thr Ser Phe Ser
20 25 30

Ser Arg Val Pro Gly Ser Leu Pro Leu Thr Thr Ser Val Thr Tyr Arg
35 40 45



Lys Thr Val Phe Val Glu Phe Thr Asp Asp Leu Phe Asn lle Ala Lys
50 55 60

Pro Arg Pro Pro Trp Met Gly Leu Leu Gly Pro Thr lle GIn Ala Glu
65 70 75 80

Val Tyr Asp Thr Val Val lle Val Leu Lys Asn Met Ala Ser His Pro
85 90 95

Val Ser Leu His Ala Val Gly Val Ser Tyr Trp Lys Ala Ser Glu Gly
100 105 110

Ala Glu Tyr Glu Asp GIn Thr Ser GIn Lys Glu Lys Glu Asp Asp Asn
115 120 125

Val lle Pro Gly Glu Ser His Thr Tyr Val Trp GIn Val Leu Lys Glu
130 135 140

Asn Gly Pro Met Ala Ser Asp Pro Pro Cys Leu Thr Tyr Ser Tyr Phe
145 150 155 160

Ser His Val Asp Leu Val Lys Asp Leu Asn Ser Gly Leu lle Gly Ala
165 170 175



Leu Leu Val Cys Lys Glu Gly Ser Leu Ala Lys Glu Arg Thr GIn Thr
180 185 190

Leu GIn Glu Phe Val Leu Leu Phe Ala Val Phe Asp Glu Gly Lys Ser
195 200 205

Trp His Ser Glu Thr Asn Ala Ser Leu Thr GIn Ala Glu Ala GIn His
210 215 220

Glu Leu His Thr lle Asn Gly Tyr Val Asn Arg Ser Leu Pro Gly Leu
225 230 235 240

Thr Val Cys His Lys Arg Ser Val Tyr Trp His Val lle Gly Met Gly
245 250 255

Thr Thr Pro Glu Val His Ser lle Phe Leu Glu Gly His Thr Phe Leu
260 265 270

Val Arg Asn His Arg GIn Ala Ser Leu Glu lle Ser Pro lle Thr Phe
275 280 285

Leu Thr Ala GIn Thr Phe Leu Met Asp Leu Gly GIn Phe Leu Leu Phe
290 295 300

Cys His lle Pro Ser His GIn His Asp Gly Met Glu Ala Tyr Val Lys



305 310 315 320

Val Asp Ser Cys Pro Glu Glu Pro GIn Leu Arg Met Lys Asn Asn Glu
325 330 335

Asp Lys Asp Tyr Asp Asp Gly Leu Tyr Asp Ser Asp Met Asp Val Val
340 345 350

Ser Phe Asp Asp Asp Ser Ser Ser Pro Phe lle Gin lle Arg Ser Val
355 360 365

Ala Lys Lys His Pro Lys Thr Trp Val His Tyr lle Ala Ala Glu Glu
370 375 380

Glu Asp Trp Asp Tyr Ala Pro Ser Gly Pro Thr Pro Asn Asp Arg Ser
385 390 395 400

His Lys Asn Leu Tyr Leu Asn Asn Gly Pro Gln Arg lle Gly Lys Lys
405 410 415

Tyr Lys Lys Val Arg Phe Val Ala Tyr Thr Asp Glu Thr Phe Lys Thr
420 425 430

Arg Glu Ala lle GIn Tyr Glu Ser Gly lle Leu Gly Pro Leu Leu Tyr
435 440 445



Gly Glu Val Gly Asp Thr Leu Leu lle lle Phe Lys Asn GIn Ala Ser
450 455 460

Arg Pro Tyr Asn lle Tyr Pro His Gly lle Asn Tyr Val Thr Pro Leu
465 470 475 480

His Thr Gly Arg Leu Pro Lys Gly Val Lys His Leu Lys Asp Met Pro
485 490 495

lle Leu Pro Gly Glu lle Phe Lys Tyr Lys Trp Thr Val Thr Val Glu
500 505 510

Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg Cys Leu Thr Arg Tyr Tyr Ser
515 520 525

Ser Phe lle Asn Leu Glu Arg Asp Leu Ala Ser Gly Leu lle Gly Pro
530 535 540

Leu Leu lle Cys Tyr Lys Glu Ser Val Asp GIn Arg Gly Asn GIn Met
545 550 555 560

Met Ser Asp Lys Arg Asn Val lle Leu Phe Ser Val Phe Asp Glu Asn
565 570 575



Arg Ser Trp Tyr Leu Thr Glu Asn Met GIn Arg Phe Leu Pro Asn Ala
580 585 590

Asp Val Val GIn Pro His Asp Pro Glu Phe GIn Leu Ser Asn lle Met
595 600 605

His Ser lle Asn Gly Tyr Val Phe Asp Asn Leu GIn Leu Ser Val Cys
610 615 620

Leu His Glu Val Ala Tyr Trp Tyr lle Leu Ser Val Gly Ala GIn Thr
625 630 635 640

Asp Phe Leu Ser Val Phe Phe Ser Gly Tyr Thr Phe Lys His Lys Met
645 650 655

Val Tyr Glu Asp Thr Leu Thr Leu Phe Pro Phe Ser Gly Glu Thr Val
660 665 670

Phe Met Ser Met Glu Asn Pro Gly Leu Trp Val Leu Gly Cys His Asn
675 680 685

Ser Asp Phe Arg Asn Arg Gly Met Thr Ala Leu Leu Lys Val Ser Ser
690 695 700



Cys Asn Arg Asn lle Asp Asp Tyr Tyr Glu Asp Thr Tyr Glu Asp lle
705 710 715 720

Pro Thr Pro Leu Leu Asn Glu Asn Asn Val lle Lys Pro Arg Ser Phe
725 730 735

Ser GIn Asn Ser Arg His Pro Ser Thr Lys Glu Lys GIn Leu Lys Ala
740 745 750

Thr Thr Thr Pro Glu Asn Asp lle Glu Lys lle Asp Leu GIn Ser Gly
755 760 765

Glu Arg Thr GIn Leu lle Lys Ala GIn Ser Val Ser Ser Ser Asp Leu
770 775 780

Leu Met Leu Leu Gly GIn Asn Pro Thr Pro Arg Gly Leu Phe Leu Ser
785 790 795 800

Asp Leu Arg Glu Ala Thr Asp Arg Ala Asp Asp His Ser Arg Gly Ala
805 810 815

lle Glu Arg Asn Lys Gly Pro Pro Glu Val Ala Ser Leu Arg Pro Glu
820 825 830

Leu Arg His Ser Glu Asp Arg Glu Phe Thr Pro Glu Pro Glu Leu GIn



835 840 845

Leu Arg Leu Asn Glu Asn Leu Gly Thr Asn Thr Thr Val Glu Leu Lys
850 855 860

Lys Leu Asp Leu Lys lle Ser Ser Ser Ser Asp Ser Leu Met Thr Ser
865 870 875 880

Pro Thr lle Pro Ser Asp Lys Leu Ala Ala Ala Thr Glu Lys Thr Gly
885 890 895

Ser Leu Gly Pro Pro Asn Met Ser Val His Phe Asn Ser His Leu Gly
900 905 910

Thr lle Val Phe Gly Asn Asn Ser Ser His Leu lle GIn Ser Gly Val
915 920 925

Pro Leu Glu Leu Ser Glu Glu Asp Asn Asp Ser Lys Leu Leu Glu Ala
930 935 940

Pro Leu Met Asn lle GIn Glu Ser Ser Leu Arg Glu Asn Val Leu Ser
945 950 955 960

Met Glu Ser Asn Arg Leu Phe Lys Glu Glu Arg lle Arg Gly Pro Ala
965 970 975



Ser Leu lle Lys Asp Asn Ala Leu Phe Lys Val Asn lle Ser Ser Val
980 985 990

Lys Thr Asn Arg Ala Pro Val Asn Leu Thr Thr Asn Arg Lys Thr Arg
995 1000 1005

Val Ala lle Pro Thr Leu Leu lle Glu Asn Ser Thr Ser Val Trp
1010 1015 1020

GIn Asp lle Met Leu Glu Arg Asn Thr Glu Phe Lys Glu Val Thr
1025 1030 1035

SerLeu lle His Asn Glu Thr Phe Met Asp Arg Asn Thr Thr Ala
1040 1045 1050

Leu Gly Leu Asn His Val Ser Asn Lys Thr Thr Leu Ser Lys Asn
1055 1060 1065

Val Glu Met Ala His GIn Lys Lys Glu Asp Pro Val Pro Leu Arg
1070 1075 1080

Ala Glu Asn Pro Asp Leu Ser Ser Ser Lys lle Pro Phe Leu Pro
1085 1090 1095



Asp Trp lle Lys Thr His Gly Lys Asn Ser Leu Ser Ser Glu GIn
1100 1105 1110

Arg Pro Ser Pro Lys GIn Leu Thr Ser Leu Gly Ser Glu Lys Ser
1115 1120 1125

Val Lys Asp GIn Asn Phe Leu Ser Glu Glu Lys Val Val Val Gly
1130 1135 1140

Glu Asp Glu Phe Thr Lys Asp Thr Glu Leu GIn Glu lle Phe Pro
1145 1150 1155

Asn Asn Lys Ser lle Phe Phe Ala Asn Leu Ala Asn Val GIn Glu
1160 1165 1170

Asn Asp Thr Tyr Asn GIn Glu Lys Lys Ser Pro Glu Glu lle Glu
1175 1180 1185

Arg Lys Glu Lys Leu Thr GIn Glu Asn Val Ala Leu Pro GIn Ala
1190 1195 1200

His Thr Met lle Gly Thr Lys Asn Phe Leu Lys Asn Leu Phe Leu
1205 1210 1215



Leu Ser Thr Lys Gln Asn Val Ala Gly Leu Glu Glu GIn Pro Tyr
1220 1225 1230

Thr Pro lle Leu GIn Asp Thr Arg Ser Leu Asn Asp Ser Pro His
1235 1240 1245

Ser Glu Gly lle His Met Ala Asn Phe Ser Lys lle Arg Glu Glu
1250 1255 1260

Ala Asn Leu Glu Gly Leu Gly Asn GIn Thr Asn GIn Met Val Glu
1265 1270 1275

Arg Phe Pro Ser Thr Thr Arg Met Ser Ser Asn Ala Ser GIn His
1280 1285 1290

Val lle Thr GIn Arg Gly Lys Arg Ser Leu Lys GIn Pro Arg Leu
1295 1300 1305

Ser GIn Gly Glu lle Lys Phe Glu Arg Lys Val lle Ala Asn Asp
1310 1315 1320

Thr Ser Thr GIn Trp Ser Lys Asn Met Asn Tyr Leu Ala GIn Gly
1325 1330 1335

Thr Leu Thr GIn lle Glu Tyr Asn Glu Lys Glu Lys Arg Ala lle



1340 1345 1350

Thr GIn Ser Pro Leu Ser Asp Cys Ser Met Arg Asn His Val Thr
1355 1360 1365

lle GIn Met Asn Asp Ser Ala Leu Pro Val Ala Lys Glu Ser Ala
1370 1375 1380

Ser Pro Ser Val Arg His Thr Asp Leu Thr Lys lle Pro Ser Gin
1385 1390 1395

His Asn Ser Ser His Leu Pro Ala Ser Ala Cys Asn Tyr Thr Phe
1400 1405 1410

Arg Glu Arg Thr Ser Gly Val GIn Glu Gly Ser His Phe Leu GIn
1415 1420 1425

Glu Ala Lys Arg Asn Asn Leu Ser Leu Ala Phe Val Thr Leu Gly
1430 1435 1440

lle Thr Glu Gly GIn Gly Lys Phe Ser Ser Leu Gly Lys Ser Ala
1445 1450 1455

Thr Asn GIn Pro Met Tyr Lys Lys Leu Glu Asn Thr Val Leu Leu
1460 1465 1470



GIn Pro Gly Leu Ser Glu Thr Ser Asp Lys Val Glu Leu Leu Ser
1475 1480 1485

GIn Val His Val Asp GIn Glu Asp Ser Phe Pro Thr Lys Thr Ser
1490 1495 1500

Asn Asp Ser Pro Gly His Leu Asp Leu Met Gly Lys lle Phe Leu
1505 1510 1515

GInLys Thr GIn Gly Pro Val Lys Met Asn Lys Thr Asn Ser Pro
1520 1525 1530

Gly Lys Val Pro Phe Leu Lys Trp Ala Thr Glu Ser Ser Glu Lys
1535 1540 1545

lle Pro SerLys Leu Leu Gly Val Leu Ala Trp Asp Asn His Tyr
1550 1555 1560

Asp Thr GIn lle Pro Ser Glu Glu Trp Lys Ser GIn Lys Lys Ser
1565 1570 1575

GIn Thr Asn Thr Ala Phe Lys Arg Lys Asp Thr lle Leu Pro Leu
1580 1585 1590



Gly Pro Cys Glu Asn Asn Asp Ser Thr Ala Ala lle Asn Glu Gly
1595 1600 1605

GIn Asp Lys Pro GIn Arg Glu Ala Met Trp Ala Lys GIn Gly Glu
1610 1615 1620

Pro Gly Arg Leu Cys Ser GIn Asn Pro Pro Val Ser Lys His His
1625 1630 1635

GIn Arg Glu lle Thr Val Thr Thr Leu GIn Pro Glu Glu Asp Lys
1640 1645 1650

Phe Glu Tyr Asp Asp Thr Phe Ser lle Glu Met Lys Arg Glu Asp
1655 1660 1665

Phe Asp lle Tyr Gly Asp Tyr Glu Asn GIn Gly Leu Arg Ser Phe
1670 1675 1680

GInLys Lys Thr Arg His Tyr Phe lle Ala Ala Val Glu Arg Leu
1685 1690 1695

Trp Asp Tyr Gly Met Ser Arg Ser Pro His lle Leu Arg Asn Arg
1700 1705 1710



Ala GIn Ser Gly Asp Val GIn GIn Phe Lys Lys Val Val Phe GIn
1715 1720 1725

Glu Phe Thr Asp Gly Ser Phe Thr GIn Pro Leu Tyr Arg Gly Glu
1730 1735 1740

Leu Asn Glu His Leu Gly Leu Leu Gly Pro Tyr lle Arg Ala Glu
1745 1750 1755

Val Glu Asp Asn lle Val Val Thr Phe Lys Asn GIn Ala Ser Arg
1760 1765 1770

Pro Tyr Ser Phe Tyr Ser Ser Leu lle Ser Tyr Asp Glu Asp Glu
1775 1780 1785

Gly GIn Gly Ala Glu Pro Arg Arg Lys Phe Val Asn Pro Asn Glu
1790 1795 1800

Thr Lys lle Tyr Phe Trp Lys Val Gln His His Met Ala Pro Thr
1805 1810 1815

Lys Asp Glu Phe Asp Cys Lys Ala Trp Ala Tyr Phe Ser Asp Val
1820 1825 1830

Asp Leu Glu Lys Asp Val His Ser Gly Leu lle Gly Pro Leu Leu



1835 1840 1845

lle Cys Arg Ser Asn Thr Leu Asn Pro Ala His Gly Arg GIn Val
1850 1855 1860

Thr Val GIn Glu Phe Ala Leu Val Phe Thr lle Phe Asp Glu Thr
1865 1870 1875

Lys Ser Trp Tyr Phe Thr Glu Asn Leu Glu Arg Asn Cys Arg Ala
1880 1885 1890

Pro Cys Asn Val GIn Lys Glu Asp Pro Thr Leu Lys Glu Asn Phe
1895 1900 1905

Arg Phe His Ala lle Asn Gly Tyr Val Lys Asp Thr Leu Pro Gly
1910 1915 1920

Leu Val Met Ala GIn Asp GIn Lys Val Arg Trp Tyr Leu Leu Ser
1925 1930 1935

Met Gly Ser Asn Glu Asn lle His Ser lle His Phe Ser Gly His
1940 1945 1950

Val Phe ThrVal Arg Lys Lys Glu Glu Tyr Lys Met Ala Val Tyr
1955 1960 1965



Asn Leu Tyr Pro Gly Val Phe Glu Thr Val Glu Met Leu Pro Ser
1970 1975 1980

GIn Val Gly lle Trp Arg lle Glu Cys Leu lle Gly Glu His Leu
1985 1990 1995

GIn Ala Gly Met Ser Thr Leu Phe Leu Val Tyr Ser Lys Lys Cys
2000 2005 2010

Gn Thr Pro Leu Gly Met Ala Ser Gly His lle Arg Asp Phe Gin
2015 2020 2025

lle Thr Ala Ser Gly GIn Tyr Gly GIn Trp Ala Pro Lys Leu Ala
2030 2035 2040

Arg Leu His Tyr Ser Gly Ser lle Asn Ala Trp Ser Thr Lys Asp
2045 2050 2055

Pro Phe Ser Trp lle Lys Val Asp Leu Leu Ala Pro Met lle lle
2060 2065 2070

His Gly lle Met Thr GIn Gly Ala Arg GIn Lys Phe Ser Ser Leu
2075 2080 2085



Tyr Val Ser GIn Phe lle lle Met Tyr Ser Leu Asp Gly Asn Lys
2090 2095 2100

Trp His Ser Tyr Arg Gly Asn Ser Thr Gly Thr Leu Met Val Phe
2105 2110 2115

Phe Gly Asn Val Asp Ser Ser Gly lle Lys His Asn lle Phe Asn
2120 2125 2130

Pro Pro lle lle Ala GIn Tyr lle Arg Leu His Pro Thr His Tyr
2135 2140 2145

Ser lle Arg Ser Thr Leu Arg Met Glu Leu Leu Gly Cys Asp Phe
2150 2155 2160

Asn Ser Cys Ser Met Pro Leu Gly Met Glu Ser Lys Ala lle Ser
2165 2170 2175

Asp Ala GIn lle Thr Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Ser Met Leu Ala
2180 2185 2190

Thr Trp Ser Pro Ser GIn Ala Arg Leu His Leu GIn Gly Arg Thr
2195 2200 2205



Asn Ala Trp Arg Pro GIn Ala Asn Asn Pro Lys Glu Trp Leu GIn
2210 2215 2220

Val Asp Phe Arg Lys Thr Met Lys Val Thr Gly lle Thr Thr GIn
2225 2230 2235

Gly Val Lys Ser Leu Leu lle Ser Met Tyr Val Lys Glu Phe Leu
2240 2245 2250

lle Ser Ser Ser GIn Asp Gly His Asn Trp Thr Leu Phe Leu GIn
2255 2260 2265

Asn Gly Lys Val Lys Val Phe GIn Gly Asn Arg Asp Ser Ser Thr
2270 2275 2280

Pro Val Arg Asn Arg Leu Glu Pro Pro Leu Val Ala Arg Tyr Val
2285 2290 2295

Arg Leu His Pro GIn Ser Trp Ala His His lle Ala Leu Arg Leu
2300 2305 2310

Glu Val Leu Gly Cys Asp Thr GIn GIn Pro Ala
2315 2320

<210> 10



<211> 27
<212> PRT

<213> Sus scrofa

<400> 10

Asp lle Gly Asp Tyr Tyr Asp Asn Thr Tyr Glu Asp lle Pro Gly Phe
1 5 10 15

Leu Leu Ser Gly Lys Asn Val lle Glu Pro Arg
20 25

<210> 11
<211> 27
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 11

Asn Thr Gly Asp Tyr Tyr Glu Asp Ser Tyr Glu Asp lle Ser Ala Tyr
1 5 10 15

Leu Leu Ser Lys Asn Asn Ala lle Glu Pro Arg
20 25

<210> 12
<211> 27
<212> PRT

<213> Canis familiaris



<400> 12

Asn lle Asp Asp Tyr Tyr Glu Asp Thr Tyr Glu Asp lle Pro Thr Pro
1 5 10 15

Leu Leu Asn Glu Asn Asn Val lle Lys Pro Arg
20 25



