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Combinaciones antitumorales que contienen anticuerpos que reconocen

especificamente CD38 y bortezomib.

La presente invencidn se refiere a combinaciones de anticuerpos monoclonales dirigidos
contra CD38 y bortezomib que son Utiles terapéuticamente en el tratamiento de

enfermedades neoplasicas.

CD38 es una glucoproteina transmembranal tipo Il de 45kD con un largo dominio
extracelular C-terminal y un corto dominio citoplasmico N-terminal. La proteina CD38 es una
ectoenzima bifuncional que puede catalizar la transformacién de NAD* en ADP-ribosa ciclica
(cADPR) y también hidrolizar la cADPR hasta ADP-ribosa. CD38 esta regulada al alza y se

ha implicado en muchos tumores malignos hematopoyéticos.

Los anticuerpos monoclonales 38SB13, 38SB18, 38SB19, 38SB30, 38SB31, y 38SB39, que
reconocen especificamente CD38, se describen en la solicitud PCT WQO2008/047242,
incorporada en la presente memoria por referencia en su totalidad. Dichos anticuerpos anti-
CD38 son capaces de matar las células CD38" mediante tres mecanismos citotéxicos
diferentes, induccion de la apoptosis, citotoxicidad mediada por células dependiente de
anticuerpos (ADCC) vy citotoxicidad dependiente de complemento (CDC). Ademas, estos
anticuerpos son capaces de inducir directamente la apoptosis de las células CD38" incluso

sin la presencia de células del estroma o de citocinas derivadas del estroma.

El término “anticuerpo” se usa en la presente memoria en el sentido mas amplio y cubre
especificamente los anticuerpos monoclonales (incluyendo los anticuerpos monoclonales en
toda su longitud) de cualquier isotipo tales como 1gG, IgM, IgA, IgD e IgE, anticuerpos
policlonales, anticuerpos multiespecificos, anticuerpos quiméricos y fragmentos de
anticuerpos. Un anticuerpo 1gG tipico estd comprendido por dos cadenas pesadas idénticas
y dos cadenas ligeras idénticas que estan unidas por enlaces disulfuro. Cada cadena
pesada y cada cadena ligera contiene una regién constante y una regién variable. Cada
region variable contiene tres segmentos denominados “regiones determinantes de la
complementariedad” (“CDR”) o “regiones hipervariables”, que son principalmente
responsables de la unién a un epitopo de un antigeno. Se denominan habitualmente CDR1,

CDR2 y CDR3, numeradas secuencialmente a partir del N terminal. Las porciones mas
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altamente conservadas de las regiones variables fuera de las CDR se denominan “regiones
marco”.

Tal y como se usa en la presente memoria, “Vy” 0 “VH” se refiere a la region variable de una
cadena pesada de inmunoglobulina de un anticuerpo, incluida la cadena pesada de un
fragmento Fv, scFv, dsFv, Fab, Fab’ o F(ab’)2. La referencia a “V,” o “VL” se refiere a la
region variable de la cadena ligera de inmunoglobulina de un anticuerpo, incluida la cadena

ligera de un fragmento Fv, scFv, dsFv, Fab, Fab’, o F(ab’)2.

El anticuerpo 38SB13 comprende al menos una cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoacidos que consiste en SEQ ID NO: 50 y al menos una cadena ligera que tiene una
secuencia de aminoacidos que consiste en SEQ ID NO: 38, comprendiendo dicha cadena
pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos que consisten en
SEQ ID NOS: 1, 2, y 3, y comprendiendo dicha cadena ligera tres CDR secuenciales que
tienen secuencias de aminoacidos que consisten en SEQ ID NOS: 4, 5y 6.

El anticuerpo 38SB18 comprende al menos una cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoacidos que consiste en SEQ ID NO: 52 y al menos una cadena ligera que tiene una
secuencia de aminoacidos que consiste en SEQ ID NO: 40, comprendiendo dicha cadena
pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos que consisten en
SEQ ID NOS: 7, 8 y 9, y comprendiendo dicha cadena ligera tres CDR secuenciales que
tienen secuencias de aminoacidos que consisten en SEQ ID NOS: 10, 11y 12.

El anticuerpo 38SB19 comprende al menos una cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoacidos que consiste en SEQ ID NO: 54 y al menos una cadena ligera que tiene una
secuencia de aminoacidos que consiste en SEQ ID NO: 42, comprendiendo dicha cadena
pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos que consisten en
SEQ ID NOS: 13, 14 (6 81) y 15, y comprendiendo dicha cadena ligera tres CDR
secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos que consisten en SEQ ID NOS: 16, 17
y 18.

El anticuerpo 38SB30 comprende al menos una cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoacidos que consiste en SEQ ID NO: 56 y al menos una cadena ligera que tiene una
secuencia de aminoacidos que consiste en SEQ ID NO: 44, comprendiendo dicha cadena

pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos que consisten en
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SEQ ID NOS: 19, 20 y 21, y comprendiendo dicha cadena ligera tres CDR secuenciales que
tienen secuencias de aminoacidos que consisten en SEQ ID NOS: 22, 23 y 24.

El anticuerpo 38SB31 comprende al menos una cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoacidos que consiste en SEQ ID NO: 58 y al menos una cadena ligera que tiene una
secuencia de aminoéacidos que consiste en SEQ ID NO: 46, comprendiendo dicha cadena
pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos que consisten en
SEQ ID NOS: 25, 26, y 27, y comprendiendo dicha cadena ligera tres CDR secuenciales que

tienen secuencias de aminoacidos que consisten en SEQ ID NOS: 28, 29y 30.

El anticuerpo 38SB39 comprende al menos una cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoacidos que consiste en SEQ ID NO: 60 y al menos una cadena ligera que tiene una
secuencia de aminoacidos que consiste en SEQ ID NO: 48, comprendiendo dicha cadena
pesada tres CDR secuenciales que tienen secuencias de aminoacidos que consisten en
SEQ ID NOS: 31, 32 y 33, y comprendiendo dicha cadena ligera tres CDR secuenciales que
tienen secuencias de aminoacidos que consisten en SEQ |D NOS: 34, 35y 36.

Las lineas celulares de hibridoma que producen los anticuerpos anti-CD38 38SB13, 38SB18,
38SB19, 38SB30, 38SB31 y 38SB39 murinos han sido depositadas en la American Type
Culture Collection (10801 University Bld, Manassas, VA, 20110-2209, Estados Unidos), el 21
de junio de 2006, con los numeros de depdsito PTA-7667, PTA-7669, PTA-7670, PTA-7666,
PTA-7668 y PTA-7671, respectivamente (como se describe en WO2008/047242 incorporado

en la presente memoria por referencia en su totalidad).

La expresion “anticuerpo humanizado”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere
a un anticuerpo quimerico que contiene una secuencia minima obtenida de inmunoglobulina
no humana. El objetivo de la humanizacién es una reduccién de la inmunogenicidad de un
anticuerpo xenogénico, tal como un anticuerpo murino, para su introduccién en un ser
humano, a la vez que mantiene intactas la afinidad y especificidad de unién del anticuerpo
frente al antigeno. Los anticuerpos humanizados, o anticuerpos adaptados para evitar el
rechazo por otros mamiferos, se pueden producir usando varias tecnologias tales como la
modificacion en superficie y el injerto de CDR. Tal y como se usa en la presente memoria, la
tecnologia de modificacion de superficie usa una combinacién de modelado molecular,

andlisis estadistico y mutagénesis para alterar las superficies no CDR de las regiones
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variables del anticuerpo para que se asemejen a las superficies de anticuerpos conocidos
del huésped diana. La tecnologia de injerto de CDR implica sustituir las regiones
determinantes de la complementariedad, por ejemplo, de un anticuerpo de ratén en un
dominio marco humano, por ejemplo, véase WO 92/22653 incorporado en la presente
memoria por referencia en su totalidad. Los anticuerpos quiméricos humanizados pueden
tener regiones constantes y regiones variables distintas de las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR) obtenidas sustancial o exclusivamente a partir de las
correspondientes regiones del anticuerpo humano y las CDR obtenidas sustancial o

exclusivamente a partir de un mamifero distinto de un ser humano.

Las estrategias y métodos para la modificacién en superficie de los anticuerpos, y otros
métodos para reducir la inmunogenicidad de los anticuerpos en un huésped diferente, estan
descritos en la patente de EEUU 5.639.641, que se incorpora en la presente memoria por
referencia en su totalidad. Los anticuerpos se pueden humanizar usando varias técnicas
diferentes incluido el injerto de CDR (EP 0 239 400; WO 91/09967; Pat. U.S. No. 5.530.101
y 5.585.089), enchapado o modificacion en superficie (EP 0 592 106; EP 0519596; Padlan E.
A., 1991, Molecular Immunology 28 (4/5). 489-498; Studnicka G. M. et al., 1994, Protein
Engineering, 7 (6). 805-814; Roguska M.A. et al., 1994, PNAS, 91. 969-973 incorporado en
la presente memoria por referencia en su totalidad), reemplazo de cadenas (Pat. U.S. No.
5.565.332 incorporado en la presente memoria por referencia en su totalidad), e
identificaciéon de residuos flexibles (PCT/US2008/074381 incorporado en la presente
memoria por referencia en su totalidad). Los anticuerpos humanos se pueden obtener por
una variedad de métodos conocidos en la técnica incluyendo los métodos de exposicion en
fagos. Véanse también las Pat. U.S. No. 4.444.887, 4.716.111, 5.545.806 y 5.814.318; y las
publicaciones de solicitudes de patentes internacionales numeros WO 98/46645, WO
98/50433, WO 98/24893, WO 98/16654, WO 96/34096, WO 96/33735 y WO 91/10741

(dichas referencias se incorporan por referencia en su totalidad).

Los anticuerpos anti-CD38 de la combinacién farmacéutica de la presente invencion son
anticuerpos humanizados que reconocen CD38 y matan las células CD38" por apoptosis,
ADCC y CDC. En una realizacién adicional, los anticuerpos humanizados de la invencién
son capaces de matar dichas células CD38" por apoptosis incluso en ausencia de células

del estroma o de citocinas obtenidas del estroma.
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Una realizacion de dicho anticuerpo humanizado es un anticuerpo humanizado 38SB13,
38SB18, 38SB19, 38SB30, 38SB31, o 38SB39, o uno de sus fragmentos que se unen al

epitopo.

Las CDR de los anticuerpos 38SB13, 38SB18, 38SB19, 38SB30, 38SB31 y 38SB39 se
identifican por modelado y se han predicho sus estructuras moleculares. Por lo tanto, en una
realizacion, esta invencidn proporciona anticuerpos humanizados o sus fragmentos que se
unen al epitopo que comprenden una o mas CDR que tienen una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOS: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36y 81.
En una realizacion, se proporciona una version humanizada del 38SB13 que comprende al
menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena pesada
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que tienen
las secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NOS: 1, 2y 3, y en la que dicha
cadena ligera comprende tres regiones determinantes de Ila complementariedad
secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NOS: 4,
5 y 6. En otra realizacién, se proporciona una version humanizada del 38SB18 que
comprende al menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha
cadena pesada comprende tres regiones determinantes de la complementariedad
secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NOS: 7,

-8y 9 vy en la que dicha cadena ligera comprende tres regiones determinantes de la

complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos representadas
por SEQ ID NOS: 10, 11 y 12. En otra realizacidén, se proporciona una version humanizada
de 38SB19 que comprende al menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en
la que dicha cadena pesada comprende tres regiones determinantes de Ia
complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos representadas
por SEQ ID NOS: 13, 14 (6 81) y 15, y en la que dicha cadena ligera comprende tres
regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de
aminoacidos representadas por SEQ ID NOS: 16, 17 y 18. En oftra realizacion, se
proporciona una version humanizada de 38SB30 que comprende al menos una cadena
pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena pesada comprende tres
regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de
aminoacidos representadas por SEQ ID NOS: 19, 20 y 21, y en la que dicha cadena ligera
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que tienen
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las secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NOS: 22, 23 y 24. En otra
realizacion, se proporciona una versién humanizada de 38SB31 que comprende al menos
una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena pesada
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que tienen
las secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NOS: 25, 26 y 27, y en la que
dicha cadena ligera comprende tres regiones determinantes de la complementariedad
secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NOS: 28,
29 y 30. En otra realizaciéon, se proporciona una versién humanizada de 38SB39 que
comprende al menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha
cadena pesada comprende tres regiones determinantes de la complementariedad
secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NOS: 31,
32 y 33, y en la que dicha cadena ligera comprende tres regiones determinantes de la
complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos representadas
por SEQ ID NOS: 34, 35y 36.

En una realizacion, esta invencion proporciona anticuerpos humanizados o fragmentos de
los mismos que comprenden una Vy que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo de SEQ ID NOS: 66 y 72. En una realizacién, se proporciona un anticuerpo
humanizado 38SB19 que comprende una Vy que tiene una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 66. En otra realizacion se proporciona un anticuerpo
humanizado 38SB31 que comprende una Vy que tiene una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 72.

En otra realizacion, esta invenciéon proporciona anticuerpos humanizados o fragmentos de
los mismos que comprenden una V, que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo de SEQ ID NOS: 62, 64, 68 y 70. En una realizacién, se proporciona un anticuerpo
humanizado 38SB19 que comprende una V|, que tiene una secuencia de aminoacidos
elegida del grupo de SEQ ID NOS: 62 y 64. En otra realizacion, se proporciona un
anticuerpo humanizado 38SB31 que comprende una V| que tiene una secuencia de
aminoacidos elegida del grupo de SEQ ID NOS: 68 y 70.

Cada una de las versiones humanizadas de los anticuerpos 38SB13, 38SB18, 38SB19,
38SB30, 38SB31 y 38SB39 ha demostrado que es particularmente ventajosa como un
agente anticanceroso. La preparacién, propiedades fisicas y propiedades farmacolégicas

(0
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beneficiosas del mismo se describen en WO 2008/047242, que se incorpora por referencia
en la presente memoria en su totalidad. Generalmente, las dosis usadas para tratar seres
humanos, que dependen de factores distintivos del sujeto que se va a tratar, son entre 1y
150 mg/kg, 10 y 100 mg/kg 6 50 y 100 mg/kg administrados oralmente o entre 1y 150 mg/kg,
10 y 100 mg/kg 6 50 y 100 mg/kg administrados intravenosamente.

Bortezomib es un dipéptido de acido borénico (acido [(1R)-3-metil-1-({(2S)-3-fenil-2-[(pirazin-

™), con

2-ilcarbonil)amino]propanoil}amino)butillborénico; nombre comercial: Velcade
actividad antitumoral (Richardson et al., N. Engl. J. Med., 352: 2487-2498, 2005).
Bortezomib es un inhibidor altamente especifico, reversible del proteasoma 26 S. En células
normales, el proteasoma regula la expresion y funcién de proteinas por degradacion de
proteinas ubiquitiniladas; ademas, esta implicado en la eliminacién de proteinas mal
plegadas. El mecanismo de accién del bortezomib implica la estabilizacion de NF-kB, p21,
p27, p53, Bid, y Bax, inhibicion de la activacién de caveolina-1 y activacion de JNK asi como
la respuesta al estrés del reticulo endoplasmico (Boccadoro et al. Cancer Cell Int., 5(1): 18,
2005). Aunque probablemente estén implicados multiples mecanismos, la inhibicion del
proteasoma puede permitir asi la activacién de la muerte celular programada en células
neoplasicas dependiente de la supresion de rutas pro-apoptéticas. Especificamente, el
agente inhibe el factor nuclear (NF)-kappaB, interfiiendo de esta manera con la
supervivencia celular, crecimiento tumoral y angiogénesis mediadas por NF-kappaB.
Bortezomib se usa asi para tratar mieloma mudltiple y linfoma de las células del manto.

Bortezomib se administra habitualmente por via intravenosa.

Ahora se ha descubierto, y esto es el objetivo de la presente invencidn, que la eficacia de los
anticuerpos anti-CD38 humanizados puede mejorarse considerablemente cuando se
administran en combinacién con al menos una sustancia que es terapéuticamente util en
tratamientos anticancerosos y que tiene un mecanismo idéntico o diferente al de uno de los
anticuerpos anti-CD38 humanizados y que esta limitada en la presente invencién a

bortezomib.

Ademas, como la actividad de los productos depende de la dosis usada, es por ello posible
usar menor dosis e incrementar la actividad mientras decrece el fendmeno de la toxicidad.
La eficacia mejorada de una combinacién segun la invencion puede demostrarse mediante

la determinacion de la sinergia terapéutica. Una combinacidn presenta sinergia terapéutica
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si es terapéuticamente superior al mejor agente del estudio usado solo a su dosis maxima
tolerada o a su dosis mayor ensayada cuando no se puede alcanzar la toxicidad en la

especie animal.

Esta eficacia puede ser cuantificada, por ejemplo, mediante el logy, de la muerte celular, que

se determina segun la siguiente formula:

log1o muerte celular = T-C (dias)/3,32x Ty

en la que T-C representa el retraso en el crecimiento tumoral, que es el tiempo mediano en
dias para que los tumores del grupo tratado (T) y los tumores del grupo control (C) alcancen
un valor predeterminado (1 g por ejemplo), y T4 representa el tiempo en dias necesario para
que se duplique el volumen del tumor en los animales control [T. H. Corbett et al., Cancer,
40: 2660-2680 (1977); F.M. Schabel et al., Cancer Drug Development, Part B, Methods in
Cancer Research, 17: 3-51, Nueva York, Academic Press Inc. (1979)]. Un producto se
considera que es activo si el logy, de muerte celular es mayor o igual que 0,7. Un producto

se considera que es muy activo si el logs, de muerte celular es mayor o igual que 2,8.

La combinacién manifestara sinergia terapéutica cuando el logs, de la muerte celular sea
mayor que el valor del logy,, de muerte celular del mejor constituyente administrado

individualmente a su maxima dosis tolerada o a su mayor dosis ensayada.

La eficacia de las combinaciones en tumores sélidos se puede determinar

experimentalmente de la siguiente manera:

Los animales sometidos al experimento, generalmente ratones, son injertados
subcutaneamente unilateralmente o bilateralmente con células o fragmentos tumorales en el
dia 0. Los animales que lievan tumores se basan de forma aleatoria en el tamario de su
tumor antes de ser sometidos a varios tratamientos y controles. La quimioterapia comienza
cuando los tumores han alcanzado un tamafio predeterminado después de injertar,
dependiendo del tipo de tumor y los animales se observan todos los dias. Los diferentes
grupos de animales se pesan diariamente durante el tratamiento hasta que se alcanza la
maxima pérdida de peso y, posteriormente, ha tenido lugar la completa recuperacion del

peso. Los grupos se pesan una o dos veces por semana hasta el final de la prueba.
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Los tumores se miden de 1 a 5 veces por semana, dependiendo del tiempo necesario para
duplicar el tumor, hasta que el tumor alcanza aproximadamente 750 mg o hasta que el
animal muere (si esto ocurre antes de que el tumor alcance 750 mg). Se realiza la necropsia

de los animales inmediatamente después de su eutanasia o su muerte.

La actividad antitumoral se determina segun los diferentes parametros registrados.

Los resultados obtenidos con las combinaciones de hu38SB19 y bortezomib usados en sus

dosis dptimas se indican en la parte siguiente de la presente memoria como ejemplos.

La presente invencion también se refiere, por lo tanto, a las composiciones farmacéuticas

que contienen las combinaciones segun la invencion.

Los constituyentes de los que esta compuesta la combinacion pueden administrarse
simultaneamente, semi-simultaneamente, por separado o espaciados a lo largo de un
periodo de tiempo de manera que se obtenga la maxima eficacia de la combinacién; para
cada administracion es posible variar su duracion desde una administracion rapida hasta
una perfusion continua.

El periodo de tiempo entre al menos una administracion de anticuerpo que reconoce
especificamente CD38, y al menos una administraciéon de bortezomib es aproximadamente
1 mes o menos o aproximadamente 2 semanas 0 menos, 0 aproximadamente 1 dia o

menos.

Como resultado, para los propositos de la presente invencion, las combinaciones no se
limitan exclusivamente a aquellas que se obtienen por asociacién fisica de los
constituyentes, sino también a aquellas que permiten una administracién por separado, que
puede ser simultanea o espaciada a lo largo de un periodo de tiempo.

Las composiciones segun la invencién son, preferentemente, composiciones que pueden
administrarse por via parental. Sin embargo, estas composiciones pueden administrarse por

via oral, subcutanea o intraperitoneal en el caso de terapias locales localizadas.

Las composiciones para administracion parenteral consisten generalmente en disoluciones o
suspensiones estériles, farmacéuticamente aceptables, que pueden prepararse

opcionalmente segln se requiera en el momento de su uso. Para la preparacion de
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disoluciones o suspensiones nc acuosas, pueden usarse aceites vegetales naturales, tales
como aceite de oliva, aceite de sésamo o vaselina liquida, o ésteres organicos inyectables,
tales como oleato de etilo. Las disoluciones acuosas estériles pueden consistir en una
disolucion del producto en agua. Las disoluciones acuosas son adecuadas para la
administracién intravenosa siempre que se ajuste apropiadamente el pH y la disolucién se
prepare isoténica, por ejemplo, con una cantidad suficiente de cloruro sédico o glucosa. La
esterilizacion puede llevarse a cabo mediante calor o por cualquier otro medio que no afecte
desfavorablemente a la composicion. Las combinaciones pueden tener también la forma de
liposomas o la forma de una asociacién con vehiculos como ciclodextrinas o

polietilenglicoles.

Las composiciones para administracion oral, subcutanea o intraperitoneal pueden ser

preferiblemente suspensiones o disoluciones acuosas.

En las combinaciones segun la invencion, la aplicaciéon de los constituyentes que puede ser
simultanea, de forma separada o espaciada a lo largo de un periodo de tiempo, es
especialmente ventajoso que la cantidad de anticuerpo anti-CD38 humanizado represente
del 10 al 90% en peso de fa combinacion, siendo posible que este contenido varie segun la
naturaleza de la sustancia asociada, la eficacia buscada y la naturaleza del cancer que debe

tratarse.

Las combinaciones segun la invencion son especialmente utiles en el tratamiento de varios
tipos de canceres incluyendo (pero sin limitarse a) los siguientes: carcinoma vy
adenocarcinoma, incluyendo los de vejiga, mama, colon, cabeza y cuello, prostata, rifion,
higado, pulmon, ovario, pancreas, estémago, cuello del utero, tiroides y piel, e incluyendo el
carcinoma de células escamosas; tumores hematopoyéticos de linaje linfoide, incluyendo
mieloma multiple, leucemia, leucemia linfocitica (o linfatica) aguda y crénica, leucemia
linfoblastica aguda y crénica, linfoma de célula B, linfoma de célula T, linfoma no-Hodgking
(por ejemplo, de Burkitt); tumores hematopoyéticos de linaje mieloide, incluyendo leucemias
mielégenas (mieloide y mielocitica) agudas y crénicas, y leucemia promielocitica; tumores
de origen mesenquimatoso, incluyendo fibrosarcoma, osteosarcoma y rabdomiosarcoma;
tumores del sistema nervioso central y periférico, incluyendo astrocitoma, neuroblastoma,
glioma y schwannomas; y otros tumores, incluyendo melanoma, teratocarcinoma, xeroderma

pigmentoso, queratoacantoma y seminoma, y otros canceres todavia por ser determinados

s
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en los que se expresa CD38. Son principalmente Utiles para tratar la leucemia, linfoma y
canceres resistentes a los agentes anticancerosos normalmente usados ya que los

anticuerpos anti-CD38 de la invencién tienen un mecanismo de accion Unico.

En una realizacidn, la eficacia antitumoral de la combinacién es aproximadamente 11-42%
T/C. T/IC(%) es la proporcion Volumen medio del tumor de los tratados/Volumen medio del

tumor del control x 100.

En otra realizacién, la eficacia antitumoral de la combinacion es aproximadamente 0-10%
T/C.

Asi, un aspecto de la invencién es las combinaciones anteriores para usarse en el
tratamiento del cancer. En otro aspecto, la invencion también engloba el uso de las
combinaciones anteriores para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del

cancer.

Otra realizacion de la invencion es un articulo de fabricacion que comprende:
a) un material de envasado

b) una combinacion de un anticuerpo que reconoce especificamente CD38 y al menos
bortezomib, en la que dicho anticuerpo es capaz de matar una célula CD38" por apoptosis,
por citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC) y por citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC), y '

c) una etiqueta o prospecto contenido dentro de dicho material de envasado que indica que

dicha combinacion de éste es eficaz para tratar el cancer.

Ejemplo:

En este ejemplo se demostré in vivo la eficacia de una combinacion de anticuerpo anti-
CD38/bortezomib de la invencidn para la inhibicion del crecimiento tumoral.

ie
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Administracién del Articulo de Ensayo:

Los tratamientos con Hu38SB19 y Bortezomib se iniciaron treinta y cuatro dias después de
la inoculacidn de células y las dosis se calcularon tomando como base los pesos corporales
de los animales individuales determinados a partir de la ultima medicién tomada antes de la
dosificacién. La administracion de PBS y anticuerpo hu38SB19 se realizé mediante
inyeccion intraperitoneal (IP) y bortezomib por inyeccién intravenosa (IV) a través de la vena

de la cola, usando una jeringa de 1,0 mL ajustada con una aguja de calibre 27, 1,3 cm.
Disefio Especifico del Estudio:

El modelo de xenoinjerto de mieloma multiple subcutaneo NCI-H929 se inicié en ratones
hembra CB.17 SCID por inyeccién subcutanea de 1 x 107 células por ratén, suspendidas en

0,1 ml de medio de cultivo sin suero.

Treinta y tres dias después de la inoculacion de las células tumorales, sesenta y cuatro
ratones se aleatorizaron en 8 grupos (n=8) por volumen del tumor. Los volumenes de los
tumores variaban de 86,7 a 355,2 (189,0 + 74,3, Mediana + SD) mm®. Los pesos corporales
de los ratones variaban de 17,2 a 22,4 (19,4 + 1,1, Mediana + SD) gramos. Los ratones en

cada grupo se identificaron por una puncién en la oreja.

Los grupos de tratamiento incluyeron PBS control (200 uL/ratén/tratamiento), anticuerpo
hu38SB19 (5,0 mg/kg/tratamiento), bortezomib (1,0, 0,6 y 0,4 mg/kg/tratamiento) y tres
grupos de combinacién con hu38SB19 (5,0 mg/kg/tratamiento) y bortezomib (1,0, 0,6 y 0,4
mg/kg/tratamiento). PBS, hu38SB19 y bortezomib se administraron dos veces por semana
durante una semana (dias 34 y 37 durante un total de 2 tratamientos). Los tratamientos se

iniciaron en el dia 34 post inoculacion de las células tumorales.

Los volumenes de los tumores se midieron una a dos veces semanalmente en tres
dimensiones usando un calibrador. El volumen del tumor se expresé en mm? (o0 mg) usando
la formula:

V = Longitud x Anchura x Altura x .
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Los pesos corporales se midieron dos veces por semana como un indice vasto de la
toxicidad del agente de ensayo. El volumen del tumor y el peso corporal se determinaron y

se registraron con software Labcat.
Resultados:

La actividad antitumoral del anticuerpo hu38SB19 y bortezomib solo y en combinacién se
evalud en ratones hembra SCID que presentan xenoinjertos tumorales subcutdneos NCI-

H929, un modelo de mieloma multiple humano.

Se usaron los puntos finales siguientes:

La toxicidad se declaro a dosificaciones que inducian = 20% de pérdida de peso corporal 0 2
10% de muerte por el farmaco,

La eficacia antitumoral se determiné calculando:

T/C(%) = Volumen medio del tumor de los tratados/Volumen medio del tumor del control x
100,

en la que un T/C < 42% es el nivel minimo de actividad antitumoral. Un T/C <10% se
considera un nivel de actividad antitumoral alto;

logso muerte celular = (valor T-C en dias) / (3,32 x Td en dias)]

en la que T, C, y Td son como se han definido anteriormente. No se declaré ninguna

- actividad antitumoral para log muerte celular < 0,7.

Supervivientes Sin Tumores (TFS): corresponde a una completa regresion por debajo del
limite de palpacién (63 mg) para la duracion total del estudio (>100 dias después del ultimo
tratamiento).

Sinergia Terapéutica: una combinacion tiene una sinergia terapéutica si es mas activa que el

mejor agente unico del estudio.

El anticuerpo Hu38SB19 solo a 5,0 mg/kg/inyeccién tuvo una actividad antitumoral marginal
con un %T/C de 41% y un log,, muerte celular de 0,5 (véase la Tabla 1).

Asimismo, bortezomib solo fue inactivo para dosis de 0,4 y 0,6 mg/kg/inyeccién, con T/C de
45 y 75%, y logso muerte celular de 0,1 y 0,3, respectivamente. No se observé TFS a 0,6

mg/kg/inyeccién, mientras se obtuvo un dnico TFS con 0,4 mg/kg/inyeccién. Sélo la mayor
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dosis ensayada de bortezomib (1,0 mg/kg/inyeccién fue algo activa con un %T/C de 15% y 2

TFS obtenidos; sin embargo, el logso muerte celular fue sélo de 0,6.

Por otra parte, la combinaciéon de anticuerpo hu38SB19 (5,0 mg/kg/inyeccion) y bortezomib
es activa incluso a las dosis mas bajas. De hecho, cuando huSB3819 se administra con 0,4
y 0,6 mg/kg/inyeccion, el %T/C es 8,7 y 11 %, respectivamente. En ambos casos, el logo
muerte celular fue aproximadamente 1 (0,9 y 1,5, respectivamente), y se obtuvieron 3 TFS,

de 8 ratones, con las combinaciones.

Asi, la combinacion del anticuerpo hu38SB19 (5 mg/kg/inyeccién) y bortezomib (0,4, 0,6 y
1,0 mg/kg/inyeccién) demostré mayor actividad que el mejor agente Gnico del estudio

(bortezomib).

Concluimos que la combinacion del anticuerpo hu38SB19 y bortezomib muestra sinergia

terapéutica.

i\



Tabla I: Combinacion de hu38SB19 y bortezomib frente a mieloma multiple NCI-H929 implantado en ratones SCID.

Pérdida
media de
L Tiempo para
Dosificacién en peso corporal TFS
que el tumor T-C logde
mg/kg/ Programa en % por enel
Agente, ruta mediano %TIC en muerte Comentarios
Inyeccion en dias ratén en el dia
A alcance 750 dias celular
(dosis total) valor minimo ) 176
mg en dias
(dia del valor
minimo)
PBS * 62
Marginalmente
Hu38SB19, IP 5 (10) 34, 37 * 92 41 30 0,5 2/8 .
Activo
1,0 (2,0) 34, 37 7,0 (d386) 99 15 37 0,6 2/8 Activo
Bortezomib, IV 0,6 (1,2) 34, 37 0,6 (d40) 80 45 18 0,3 0/8 Inactivo
0,4 (0,8) 34,37 0,8 (d36) 69 74 7 0,1 1/8 Inactivo
Hu38SB19, IP 5 (10)y 1,0(2,0) 34, 37 7,5 (d36) 142 0 80 1,2 6/8 Muy activo
y bortezomib, 5(10)y 0,6 (1,2) 34,37 2,0 (d40) 156 11 94 1,5 3/8 Activo
\Y 5(10)y 0,4 (0,8) 34,37 4,7 (d40) 122 8,7 60 0,9 3/8 Muy activo

células tumorales NCI-H929 implantadas sc. 1,0 x107 células/raton. Tiempo necesario para duplicar el tumor = 19,5 dias. Tamario medio
del tumor al inicio de la terapia = 153-201 mg., T-C = retraso en el crecimiento del tumor, TFS = supervivientes sin tumor,. Formulaciones:
hu38SB19 = disolucién salina de tampon fosfato sin Ca®* ni Mg?*, pH7,4, bortezomib = glucosa al 5 % en agua.

Sl
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REIVINDICACIONES

Una combinacion farmacéutica que comprende un anticuerpo que reconoce
especificamente CD38 y al menos bortezomib, en la que dicho anticuerpo es capaz
de matar una célula CD38" por apoptosis, por citotoxicidad mediada por células
dependiente de anticuerpos (ADCC) y por citotoxicidad dependiente del

complemento (CDC).

La combinacion de la reivindicacion 1, en la que dicho anticuerpo es un anticuerpo

humanizado.

La combinacion de la reivindicacioén 2, en la que dicho anticuerpo comprende uno o
mas regiones determinantes de la complementariedad que tienen una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOS: 1, 2, 3,4, 5,6, 7,
8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30,
31, 32, 33, 34, 35,36 y 81.

La combinaciéon de la reivindicacion 3, en la que dicho anticuerpo comprende al
menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena
pesada tiene una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66, y dicha cadena pesada
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que
tienen las secuencias de aminoacidos SEQ ID NOS: 13, 14 (6 81), y 15, y en la que
dicha secuencia de aminoacidos de la cadena ligera es SEQ ID NOS: 62 6 64, y
dicha cadena ligera comprende tres regiones determinantes de la
complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos SEQ ID
NOS: 16, 17 y 18.

La combinacién de la reivindicacion 3, en [a que dicho anticuerpo comprende al
menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena
pesada tiene una secuencia de aminoacidos, representada por la SEQ ID NO: 72, y
dicha cadena pesada comprende tres regiones determinantes de Ia
complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos SEQ ID

NOS: 25, 26 y 27, y en la que dicha cadena ligera tiene una secuencia de
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aminoacidos seleccionada del grupo de SEQ ID NOS: 68 y 70, y dicha cadena ligera
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que

tienen las secuencias de aminoacidos SEQ ID NOS: 28, 29 y 30.

La combinacion segun la reivindicacién 1 para usarse en el tratamiento dei cancer,
en la que la eficacia antitumoral de la combinacién es de aproximadamente 11 a

aproximadamente 42% T/C.

La combinacion segun la reivindicacién 1 para usarse en el tratamiento del cancer,
en la que la eficacia antitumoral de la combinacion es de aproximadamente O a

aproximadamente 10% T/C.

Una combinaciéon farmacéutica segun la reivindicacion 1 para usarse en el

tratamiento del cancer.

La combinacion de la reivindicacion 8, en la que dicho anticuerpo es un anticuerpo

humanizado.

La combinacién de la reivindicacion 9, en la que dicho anticuerpo comprende uno o
mads regiones determinantes de la complementariedad que tienen una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOS: 1, 2, 3,4, 5,6, 7,
8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30,
31, 32, 33, 34, 35, 36y 81.

La combinacién de la reivindicacion 9, en la que dicho anticuerpo comprende al
menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena
pesada tiene una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66, y dicha cadena pesada
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que
tienen las secuencias de aminoacidos SEQ ID NOS: 13, 14 (6 81) y 15, y en la que
dicha cadena ligera tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo de
SEQ ID NOS: 82 y 64, y dicha cadena ligera comprende tres regiones determinantes
de la complementariedad secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos
SEQ ID NOS: 16, 17y 18.

L\
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13.

14.

15.

16.

18

La combinacidén de la reivindicacion 11, en la que dicho anticuerpo comprende al
menos una cadena pesada y al menos una cadena ligera, en la que dicha cadena
pesada tiene una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 72, y dicha cadena pesada
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad secuenciales que
tienen las secuencias de aminoacidos SEQ ID NOS: 25, 26 y 27, y en la que dicha
cadena ligera tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NOS: 68 6 70, y dicha
cadena ligera comprende tres regiones determinantes de la complementariedad

secuenciales que tienen las secuencias de aminoacidos SEQ ID NOS: 28, 29 y 30.

La combinacion segun las reivindicaciones 8 a 12 en la que el anticuerpo que

reconoce especificamente CD38 y bortezomib se administran de forma separada.

La combinacién segun las reivindicaciones 8 a 12 en la que el anticuerpo que
reconoce especificamente CD38 y bortezomib se administran semi-simultdneamente.

La combinacién segun las reivindicaciones 8 a 12 en la que la administracién del
anticuerpo que reconoce especificamente CD38 y bortezomib se espacian a lo largo
de un periodo de tiempo de manera que se obtiene la maxima eficacia de la

combinacion.

Un articulo de fabricacién que comprende:

a) un material de envasado

b) una combinacién de un anticuerpo que reconoce especificamente CD38 y al
menos bortezomib, en la que dicho anticuerpo es capaz de matar una célula CD38"
por apoptosis, por citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos

(ADCC) y por citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), y

c) una etiqueta o prospecto contenido dentro de dicho material de envasado que

indica que dicha combinacion de éste es eficaz para tratar el cancer.
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Resumen:

Composicién farmacéutica que comprende un

especificamente CD38 y bortezomib.

WPCL0751/1D.243658

anticuerpo que

reconoce
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LISTA DE SECUENCIAS
<110> SANOFI-AVENTIS
<120> COMBINACIONES ANTITUMORALES QUE CONTIENEN ANTICUERPOS QUE
RECONOCEN
ESPECIFICAMENTE CD38 y BORTEZOMIB
<130> FR2010-069 PCT
<1e60> 81

<170> PatentIn versidén 3.3

<210> 1
<211> 5
<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 1

Ser Tyr Gly Met Asn

1 5
<210> 2

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 2

Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe Lys

1 5 10 15
Gly

<210> 3

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 3

Arg Gly Phe Ala Tyr
1 5

<210> 4
<211> 15



<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 4

Arg Ala Ser Glu Ser Val Glu Ile Tyr Gly Asn Gly Phe Met Asn

1 5 10 15
<210> 5

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 5

Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser

1 5
<210> 6

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> o6

Gln Gln Ile Asn Glu Asp Pro Phe Thr

1 5
<210> 7

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 7

Asn Ser Gly Met Asn

1 5
<210> 8

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 8
Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe Lys

1 5 10 15

Gly



<210> 9
<211> 5
<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 9

Arg Gly Phe Val Tyr

1 5
<210> 10

<211> 15

<212> PRT

<213> Mus sp.

<400> 10

Arg Ala Ser Glu Ser Val Ala Ile Tyr Gly Asn Ser Phe Leu Lys
1 5 10 15
<210> 11

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus sp.

<400> 11

Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5

<210> 12

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 12

Gln Gln Ile Asn Glu Asp Pro Tyr Thr

1 5
<210> 13

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus sp.

<400> 13



Asp Tyr Trp Met Gln

1 5
<210> 14

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus sp.

<400> 14

Thr Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Thr Gly Tyr Ala Gln Lys Phe Lys

1 5 10 15
Gly

<210> 15

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 15

Gly Asp Tyr Tyr Gly Ser Asn Ser Leu Asp Tyr

1 5 10
<210> 16

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus sp.

<400> 16

Lys Ala Ser Gln Asp Val Ser Thr Vval val Ala
1 5 10
<210> 17

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 17
Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Ile

1 5

<210> 18
<211> 9



<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 18

Gln Gln His Tyr Ser Pro Pro Tyr Thr

1 5
<210> 19

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 19

Gly Ser Trp Met Asn

1 5
<210> 20

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 20

Arg Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Ile Ile Tyr Asn Gly Asn Phe Arg

1 5 10 15
Asp

<210> 21

<211> 10

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 21

Trp Gly Thr Phe Thr Pro Ser Phe Asp Tyr

1 5 10
<210> 22

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 22

Lys Ala Ser Gln Asp Val val Thr Ala Val Ala



1 5 10
<210> 23

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 23

Ser Ala Ser His Arg Tyr Thr

1 5
<210> 24

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 24

Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Thr Thr

1 5
<210> 25

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 25

Ser Tyr Thr Leu Ser

1 5
<210> 26

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 26

Thr Ile Ser Ile Gly Gly Arg Tyr Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Glu

1 5 10 15
Gly

<210> 27

<211> 8

<212> PRT

M1



<213> Mus sp.
<400> 27

Asp Phe Asn Gly Tyr Ser Asp Phe

1 5
<210> 28

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 28

Lys Ala Ser Gln Val Val Gly Ser Ala Val Ala

1 5 10
<210> 29

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 29

Trp Ala Ser Thr Arg His Thr

1 5
<210> 30

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 30

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Tyr Thr
1 5

<210> 31
<211> 5
<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 31
Asn Phe Gly Met His

1 5

<210> 32
<211> 17



<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 32

Tyr Ile Arg Ser Gly Ser Gly Thr Ile Tyr Tyr Ser Asp Thr Val Lys

1 5 10
Gly

<210> 33

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 33

Ser Tyr Tyr Asp Phe Gly Ala Trp Phe Ala Tyr

1 5 10
<210> 34

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 34

Lys Ala Ser Gln Asn Val Gly Thr Asn Val Ala

1 5 10
<210> 35

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 35

Ser Ala Ser Ser Arg Tyr Ser

1 5
<210> 36

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus sp.
<400> 36

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu Thr

15



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

<220>
<221>
<222>

<400>
aac att
Asn Ile
1

cag agg
Gln Arg

ggc aat
Gly Asn

aaa ctc
Lys Leu
50

agg ttec
Arg Phe
65

cct gtg
Pro Val

gag gat
Glu Asp

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

<400>

37
336
ADN

Mus sp.

CDS

(1) ..

37

gtg
Val

gce
Ala

ggt
Gly
35

ctc
Leu

agt
Ser

gag
Glu

cca
Pro

38
112
PRT

(336)

ctyg
Leu

acc
Thr
20

ttt
Phe

atc
Ile

ggc
Gly

gct
Ala

ttc
Phe
100

Mus sp.

38

acc
Thr

ata
Ile

atg
Met

tat
Tyr

agt
Ser

gat
Asp
85

acg
Thr

caa
Gln

tce
Ser

aac
Asn

cgt
Arg

999
Gly

gat
Asp

ttc
Phe

tct
Ser

tgc
Cys

tgg
Trp

gca
Ala
55

tct

Ser

gtt
Val

ggc
Gly

cca
Pro

aga
Arg

ttc
Phe
40

tcc

Ser

agg
Arg

gca
Ala

tcg
Ser

gct
Ala

gce
Ala
25

cag
Gln

aac
Asn

aca
Thr

acc
Thr

999
Gly
105

tct
Ser
10

agt
Ser

cag
Gln

cta
Leu

gag
Glu

tat
Tyr
90

aca
Thr

ttg
Leu

gaa
Glu

aaa
Lys

gaa
Glu

ttc
Phe
75

tac

Tyr

aag
Lys

gct
Ala

agt
Ser

cca
Pro

tct
Ser
60

acc
Thr

tgt
Cys

ttg
Leu

gtg
Val

gtt
Val

gga
Gly
45

999
Gly

ctc
Leu

caa
Gln

gaa
Glu

tct
Ser

gag
Glu
30

cag
Gln

atc
Ile

acc
Thr

caa
Gln

ata
Ile
110

ctt
Leu
15

att
Ile

cca
Pro

cct
Pro

att
Ile

att
Ile
95

aaa
Lys

999
Gly

tat
Tyr

ccc
Pro

gcc
Ala

gat
Asp

aat
Asn

cgg
Arg

Asn Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly

1

5

10

15

48

96

144

192

240

288

336



Gln Arg

Gly Asn

Lys Leu
50

Arg Phe
65

Pro Val

Glu Asp

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

<220>
<221>
<222>

<400>
gac att
Asp Ile
1

cag agg
Gln Arg

ggc aat
Gly Asn

aaa ctc
Lys Leu
50

agg ttc
Arg Phe

Ala

Gly

35

Leu

Ser

Glu

Pro

39
336
ADN

Thr

20

Phe

Ile

Gly

Ala

Phe
100

Mus sp.

CDS
(1)

39
gta
Val

gcc
Ala

agt
Ser
35

ctc
Leu

agt
Ser

ctg
Leu

acc
Thr
20

Lttt
Phe

atc
Ile

ggc
Gly

Ile

Met

Tyr

Ser

Asp

Thr

.. (336)

acc
Thr

ata
Ile

ctg
Leu

tat
Tyr

agt
Ser

Ser

Asn

Arg

Gly
70

Asp

Phe

caa
Gln

tcc
Ser

aaa
Lys

cgt
Arg

999
Gly
70

Cys

Trp

Ala
55

Ser

val

Gly

tct
Ser

tgc
Cys

tgg
Trp

gca
Ala
55

tct
Ser

Arg

Phe
40

Ser

Arg

Ala

Ser

cca
Pro

aga
Arg

ttc
Phe
40

tcc

Ser

999
Gly

Ala
25

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly
105

gct
Ala

gcc
Ala
25

cag
Gln

aac
Asn

aca
Thr

Ser

Gln

Leu

Glu

Tyr

Thr

tct
Ser
10

agt

Ser

cag
Gln

cta
Leu

gac
Asp

Glu

Lys

Glu

Phe
75

Tyr

Lys

ttg
Leu

gag
Glu

aaa
Lys

gaa
Glu

ttc
Phe
75

Ser

Pro

Ser
60

Thr

Cys

Leu

gct
Ala

agt
Ser

ccg
Pro

tct
Ser
60

acc
Thr

Val

Gly
45

Leu

Gln

Glu

gtg
Val

gtt
Val

gga
Gly
45

999
Gly

ctc
Leu

Glu
30

Gln

Ile

Thr

Gln

Ile
110

tct
Ser

gct
Ala
30

cag
Gln

atc
Ile

acc
Thr

Ile

Pro

Pro

Ile

Ile
95

Lys

cta
Leu
15

att
Ile

cca
Pro

cct
Pro

att
Ile

Tyr

Pro

Ala

Asp
80

Asn

Arg

999
Gly

tat
Tyr

ccc
Pro

gcc
Ala

aat
Asn
80

48

96

144

192

240



gat
Asp
85

acg
Thr

Thr

Ile

Leu

Tyr

Ser

Asp

85

Thr

cct gtg gag gct

Pro Val Glu Ala

gag gat ccg tac

Glu Asp Pro Tyr
100

<210> 40

<211> 112

<212> PRT

<213> Mus sp.

<400> 40

Asp Ile Val Leu

1

Gln Arg Ala Thr
20

Gly Asn Ser Phe

35
Lys Leu Leu Ile
50

Arg Phe Ser Gly

65

Pro Val Glu Ala

Glu Asp Pro Tyr
100

<210> 41

<211> 324

<212> ADN

<213> Mus sp.

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(324)

gat
Asp

ttc
Phe

Gln

Ser

Lys

Arg

Gly

70

Asp

Phe

gtt
Val

gga
Gly

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Val

Gly

gca
Ala

999
Gly

Pro

Arg

Phe

40

Ser

Gly

Ala

Gly

acc
Thr

ggg
Gly
105

Ala

Ala

25

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly
105

tat
Tyr
90

acc
Thr

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

50

Thr

tac
Tyr

aag
Lys

Leu

Glu

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Lys

tgt
Cys

ctg
Leu

Ala

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Leu

cag
Gln

gaa
Glu

Val

Val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

caa
Gln

ata
Ile
110

Ser

Ala

30

Gln

Ile

Thr

Gln

Ile
110

att
Ile
95

aaa
Lys

Leu

15

Ile

Pro

Pro

Ile

Ile

95

Lys

aat
Asn

cgg
Arg

Gly

Tyr

Pro

Ala

Asn

80

Asn

Arg

288

336



<400> 41
gac att gtg
Asp Ile Val
1

gac agg gtc
Asp Arg Val

gtg gcc tgg
Val Ala Trp
35

tac tcg gca
Tyr Ser Ala
50

agt gga tct
Ser Gly Serx
65

gaa gac ctg
Glu Asp Leu

acg ttc gga
Thr Phe Gly

<210> 42

<211> 108
<212> PRT
<213>

<400> 42
Asp Ile Val
1

Asp Arg Val

Val Ala Trp
35

Tyr Ser Ala
50

atg
Met

agc
Ser
20

tat
Tyr

tce
Ser

999
Gly

gca
Ala

999
Gly
100

Mus sp.

Met

Ser

20

Tyr

Ser

gcc
Ala

atc
Ile

caa
Gln

tat
Tyr

acg
Thr

gtt
Val
85

999
Gly

Ala

Ile

Gln

Tyr

cag
Gln

acc
Thr

cag
Gln

cqg
Arg

gat
Asp
70

tat
Tyr

acc
Thr

Gln

Thr

Gln

Arg

tct
Ser

tgc
Cys

aaa
Lys

tat
Tyr
55

ttc
Phe

tac
Tyr

aag
Lys

Ser

Cys

Lys

Tyr
55

cac
His

aag
Lys

cca
Pro
40

att
Ile

act
Thr

tgt
Cys

ctg
Leu

His

Lys

Pro

40

Ile

aaa
Lys

gcc
Ala
25

gga
Gly

gga
Gly

ttc
Phe

cag
Gln

gaa
Glu
105

Lys

Ala

25

Gly

Gly

ttc
Phe
10

agt
Ser

caa
Gln

gtc
Val

acc
Thr

caa
Gln
90

ata
Ile

Phe

10

Ser

Gln

Val

atg
Met

cag
Gln

tct
Ser

cct
Pro

atc
Ile
75

cat
His

aaa
Lys

Met

Gln

Ser

Pro

tcc
Ser

gat
Asp

cct
Pro

gat
Asp
60

age

Ser

tat
Tyr

cgg
Arg

Ser

Asp

Pro

Asp
60

aca
Thr

gtg
Val

aaa
Lys
45

cgc

Arg

agt
Ser

agt
Ser

Thr

Val

Lys

45

Arg

tca
Ser

agt
Ser
30

cga

Arg

ttc
Phe

gtg
Val

cct
Pro

Ser

Ser

30

Arg

Phe

gtt
Val
15

act
Thr

ctg
Leu

act
Thr

cag
Gln

ccg
Pro
95

Val
15

Thr

Leu

Thr

gga
Gly

gtt
Val

att
Ile

ggc
Gly

gct
Ala
80

tac
Tyr

Gly

vVal

Ile

Gly

48

96

144

192

240

288

324



Ser Gly Ser Gly Thr

65

Glu Asp Leu Ala Val

85

Thr Phe Gly Gly Gly

<210>
<211>
212>
<213>

<220>
<221>
<222>

<400>
gac att
Asp Ile
1

gac agg
Asp Arg

gtt gcc
Val Ala

tat tcg
Tyr Ser
50

agt gga
Ser Gly
65

gaa gac

Glu Asp

acg ttc
Thr Phe

<210>
<211>

43
324
ADN

100

Mus sp.

CDS
(1)

43

gtg
vVal

gtc
val

tgg
Trp
35

gca
Ala

tct
Ser

ctg
Leu

ggt
Gly

44
108

atg
Met

agt
Ser
20

ttt
Phe

tce
Ser

gg9g
Gly

gca
Ala

gga
Gly
100

.. (324)

acc
Thr

atc
Ile

caa
Gln

cac
His

aca
Thr

gtt
val
85

ggc
Gly

Asp Phe Thr Phe

70

Tyr Tyr Cys Gln

Thr Lys Leu Glu

cag
Gln

acc
Thr

cag
Gln

cgg9
Arg

gat
Asp
70

tat
Tyr

acc
Thr

tct
Ser

tgc
Cys

aaa
Lys

tac
Tyr
55

ttc
Phe

tac
Tyr

aag
Lys

cac
His

aag
Lys

cca
Pro
40

act
Thr

act
Thr

tgt
Cys

ctg
Leu

105

aaa
Lys

gcc
Ala
25

gga
Gly

gga
Gly

ttc
Phe

caa
Gln

gac
Asp
105

Thr

Gln
90

Ile

ttc
Phe
10

agt
Ser

caa
Gln

gtc
val

acc
Thr

caa
Gln
90

ttc
Phe

Ile Ser Ser Val Gln Ala

75

80

His Tyr Ser Pro Pro Tyr

Lys

ttg
Leu

cag
Gln

tct
Ser

cct
Pro

atc
Ile
75

cat

His

aga
Arg

Arg

tcc
Ser

gat
Asp

cca
Pro

gat
Asp
60

atc
Ile

tat
Tyr

¢gg
Arg

aca
Thr

gtg
Val

aaa
Lys
45

cgc

Arg

agt
Ser

act
Thr

tca
Ser

gtt
vVal
30

cta
Leu

ttc
Phe

gtg
Val

act
Thr

95

gtt
Val
15

act
Thr

ctg
Leu

act
Thr

cag
Gln

ccc
Pro
95

gga
Gly

gct
Ala

att
Ile

ggc
Gly

gct
Ala
80

acg
Thr

48

96

144

192

240

288

324



<212> PRT

<213> Mus sp.

<400> 44

Asp Ile Val
1

Asp Arg Val

Val Ala Trp
35

Tyr Ser Ala
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Leu

Thr Phe Gly

<210> 45

<211> 324
<212> ADN
<213>

<220>
<221> CDS
<222>

<400> 45
gac act gtg
Asp Thr Val
1

gac agg gtc
Asp Arg Val

gta gcc tgg
Val Ala Trp

Met

Ser

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Mus sp.

atg
Met

agce
Ser
20

tat
Tyr

Thr

Ile

Gln

His

Thr

Val

85

Gly

(1)..(324)

acc
Thr

atc
Ile

caa
Gln

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp
70

Tyr

Thr

cag
Gln

acc
Thr

cag
Gln

Ser

Cys

Lys

Tyr
55

Phe

Tyr

Lys

tct
Ser

tgc
Cys

aaa
Lys

His

Lys

Pro
40

Thr

Thr

Cys

Leu

cac
His

aag
Lys

cca
Pro

Lys

Ala
25

Gly

Gly

Phe

Gln

Asp
105

aaa
Lys

gcc
Ala
25

999
Gly

Phe
10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln
90

Phe

ttc
Phe
10

agt

Ser

caa
Gln

Leu

Gln

Ser

Pro

Ile
75

His

Arg

ata
Ile

cag
Gln

tct
Ser

Ser

Asp

Pro

Asp
60

Ile

Tyr

Arg

tcc
Ser

gtt
Val

cct
Pro

Thr

val

Lys
45

Arg

Ser

Thr

aca
Thr

gtg
Val

aaa
Lys

Ser

val
30

Leu

Phe

Val

Thr

tca
Ser

ggt
Gly
30

cta
Leu

Val
15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
95

gtt
Val
15

agt

Ser

ctg
Leu

Gly

Ala

Ile

Gly

Ala
80

Thr

gga
Gly

gct
Ala

att
Ile

48

96

144



tac tgg
Tyr Trp
50

agt gga
Ser Gly
65

gaa gac
Glu Asp

acg ttc
Thr Phe

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

<400>

Asp Thr

1

Asp Arg

Val Ala

Tyr Trp

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

35

gca
Ala

tct
Ser

ttg
Leu

gga
Gly

46
108
PRT

tcc
Ser

999
Gly

gca
Ala

999
Gly
100

Mus sp.

46

Val

Val

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

acc
Thr

aca
Thr

gat
Asp
85

999
Gly

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Asp

85

Gly

cgg
Arg

gat
Asp
70

tat
Tyr

acc
Thr

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

cac
His
55

ttc
Phe

ttc
Phe

aag
Lys

Ser

Cys

Lys

His

55

Phe

Phe

Lys

40
act

Thr

act
Thr

tgt
Cys

ctg
Leu

His

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

gga
Gly

ctc
Leu

cag
Gln

gaa
Glu
105

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

gtc
Val

acc
Thr

caa
Gln
90

ata
Ile

Phe

10

Ser

Gln

vVal

Thr

Gln

90

Ile

cct
Pro

att
Ile
75

tat
Tyr

aaa
Lys

Ile

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

gat
Asp
60

agc
Ser

aac
Asn

<gg
Arg

Ser

Val

Pro

Asp

60

Ser

Asn

Arg

45
cgc

Arg

aat
Asn

agc
Ser

Thr

Val

Lys

45

Arg

Asn

Ser

ttc
Phe

gtg
Val

tat
Tyr

Ser

Gly

30

Leu

Phe

Val

Tyr

aca
Thr

cag
Gln

ccg
Pro
95

Val

15

Ser

Leu

Thr

Gln

Pro
95

ggc
Gly

tct
Ser
80

tac
Tyr

Gly

Ala

Ile

Gly

Ser

80

Tyr

192

240

288

324



<210> 47

<211> 324
<212> ADN
<213>

<220>
<221> CDS

<222> (1)..

<400> 47
gac att gtg
Asp Ile Val
1

gac agg gtc
Asp Arg Val

gtt gcc tgg
vVal Ala Trp
35

tat tcg gcg
Tyr Ser Ala
50

agt gga tct
Ser Gly Ser
65

gaa gac ttg
Glu Asp Leu

acg ttc ggc
Thr Phe Gly

Mus sp.

(324)

atg
Met

agce
Ser
20

tat
Tyr

tcc
Ser

999
Gly

gca
Ala

tcg
Ser
100

<210> 48
<211> 108
<212> PRT
<213> Mus sp.
<400> 48

acc
Thr

gtc
Val

caa
Gln

tcc
Ser

aca
Thr

gag
Glu
85

999
Gly

cag
Gln

acc
Thr

cac
His

cgg
Arg

ctt
Leu
70

tat
Tyr

aca
Thr

tct
Ser

tgc
Cys

aaa
Lys

tac
Tyr
55

ttc
Phe

ttc
Phe

aag
Lys

caa
Gln

aag
Lys

cca
Pro
40

agt

Ser

act
Thr

tgt
Cys

ttg
Leu

aaa
Lys

gcc
Ala
25

gga
Gly

gga
Gly

ctc
Leu

cag
Gln

gaa
Glu
105

ttc
Phe
10

agt
Ser

caa
Gln

gtc
Val

acc
Thr

caa
Gln
90

ata
Ile

atg
Met

cag
Gln

tcc
Ser

cct
Pro

atc
Ile
75

tat
Tyr

aaa
Lys

tce
Ser

aat
Asn

cct
Pro

gat
Asp
60

aac
Asn

aac
Asn

cgg
Arg

aca
Thr

gtg
Val

aaa
Lys
45

cgc

Arg

aat
Asn

agc
Ser

tca
Ser

ggt
Gly
30

ata
Ile

ttc
Phe

gtg
val

tat
Tyr

gta
Val
15

act
Thr

atg
Met

aca
Thr

cag
Gln

cct
Pro
95

gga
Gly

aat
Asn

att
Ile

ggc
Gly

tct
Ser
80

ctc
Leu

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Gln Lys Phe Met Ser Thr Ser Val Gly

1

5

10

15

Asp Arg Val Ser Val Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Gly Thr Asn

20

25

30

48

96

144

1382

240

288

324



Val Ala

Tyr Ser
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

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

<220>
<221>
<222>

<400>
cag atc
Gln TIle
1

aca gtc

Thr vVal

gga atg
Gly Met

Trp Tyr Gln
35

Ala Ser Ser

Ser Gly Thr

Leu Ala Glu
85

Gly Ser Gly
100

49

342
ADN
Mus sp.

CDS
(1)..(342)

49
cag ttg gtg
Gln Leu Val

aag atc tcc
Lys Ile Ser
20

aac tgg gtg
Asn Trp Val

35

ggc tgg ata aac acc
Gly Trp Ile Asn Thr

50

aag gga

cgt ttt gcc

Lys Gly Arg Phe Ala

65

ttg cag
Leu Gln

atc aac aac
Ile Asn Asn

His

Arg

Leu
70

Tyr

Thr

cag
Gln

tgc
Cys

aag
Lys

tac
Tyr

ttc
Phe
70

ctc
Leu

Lys

Tyr

Phe

Phe

Lys

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln

act
Thr
55

tct

Ser

aaa
Lys

Pro
40

Ser

Thr

Cys

Leu

gga
Gly

gct
Ala

gct
Ala
40

gga
Gly

ttg
Leu

aat
Asn

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

cct
Pro

tct
Ser
25

cca
Pro

gaa
Glu

gaa
Glu

gag
Glu

Gln

Val

Thr

Gln
90

Ile

gag
Glu
10

999
Gly

gga
Gly

cca
Pro

acc
Thr

gac
Asp

Ser

Pro

Ile
75

Tyr

Lys

ctg
Leu

tat
Tyr

aag
Lys

aca
Thr

tct
Ser
75

acg
Thr

Pro

Asp
60

Asn

Asn

Arg

aag
Lys

acc
Thr

ggt
Gly

tat
Tyr
60

gcc
Ala

gct
Ala

Lys
45

Arg

Ile

Phe

Asn Val

Ser

aag
Lys

ctc
Leu

tta
Leu
45

gct
Ala

agc
Ser

aca
Thr

Tyr

cct
Pro

aca
Thr
30

aag

Lys

gat
Asp

act
Thr

tat
Tyr

Met

Thr

Gln

Pro
95

gga
Gly
15

agc

Ser

tgg
Trp

gac
Asp

gcc
Ala

ttc
Phe

Ile

Gly

Ser
80

Leu

gag
Glu

tac
Tyr

atg
Met

ttt
Phe

ttt

Phe
80

tgt
Cys

48

96

144

192

240

288

qo



85

90

95

gta aga cgc ggg ttt gct tac tgg ggc caa ggg act ctg gtc act gtc
Val Arg Arg Gly Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val

100
tct gca
Ser Ala
<210> 50
<211> 114
<212> PRT
<213> Mus sp.
<400> 50
Gln Ile Gln Leu
1
Thr val Lys Ile
20
Gly Met Asn Trp
35
Gly Trp Ile Asn
50
Lys Gly Arg Phe
65
Leu Gln Ile Asn
Val Arg Arg Gly
100

Ser Ala
<210> 51
<211> 342
<212> ADN
<213>

Mus sp.

Val

Ser

Val

Thr

Ala

Asn

85

Phe

Gln

Cys

Lys

Tyr

Phe

70

Leu

Ala

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Ser

Lys

Tyr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Leu

Asn

Trp

105

Pro

Ser

25

Pro

Glu

Glu

Glu

Gly
105

Glu
10

Gly

Pro

Thr

Asp

Gln

Leu

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Thr

Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ala

Ala

Thr

Lys

Leu

Leu

45

Ala

Ser

Thr

Leu

110

Pro Gly
15

Thr Ser
30

Lys Trp

Asp Asp

Thr Ala

Tyr Phe

95

Val Thr
110

Glu

Tyr

Met

Phe

Phe

80

Cys

Val

336

342



<220>
<221>
<222>

<400>
cag atc
Gln Ile
1

aca gtc
Thr Val

gga atg
Gly Met

ggc tgg
Gly Trp
50

aag gga
Lys Gly
65

ttg cag
Leu Gln

gca aga
Ala Arg

tct gca
Ser Ala

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

<400>

CDS

(1)..(342)

51
cag
Gln

aag
Lys

aac
Asn
35

ata

Ile

cgg
Arg

atc
Ile

agg
Arg

52
114
PRT

52

ttg
Leu

atc
Ile
20

tgg
Trp

aac
Asn

ttt
Phe

agt
Ser

ggt
Gly
100

Mus sp.

gtg
Val
5

tcc
Ser

gtg
val

acc
Thr

gcc
Ala

aac
Asn
85

ttt
Phe

cag
Gln

tgc
Cys

aag
Lys

tac
Tyr

ttc
Phe
70

ctc
Leu

gtt
Val

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln

act
Thr
55

tct

Ser

aaa
Lys

tac
Tyr

gga
Gly

gct
Ala

gct
Ala
40

gga
Gly

ttg
Leu

aat
Asn

tgg
Trp

cct
Pro

tct
Ser
25

cca
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

gag
Glu

ggc
Gly
105

gag
Glu
10

9499
Gly

gga
Gly

cecy
Pro

acc
Thr

gac
Asp
90

caa
Gln

ctg
Leu

tat
Tyr

aag
Lys

aca
Thr

tct
Ser
75

acg

Thr

999
Gly

aag
Lys

acc
Thr

ggt
Gly

tat
Tyr
60

gcc
Ala

gct
Ala

act
Thr

aag
Lys

ttc
Phe

tta
Leu
45

gct
Ala

agce
Ser

aca
Thr

ctg
Leu

cct
Pro

aca
Thr
30

aag
Lys

gat
Asp

tct
Ser

tat
Tyr

gta
Val
110

gga
Gly
15

aac
Asn

tgg
Trp

gac
Asp

gcc
Ala

ttc
Phe
95

act
Thr

gag
Glu

tct
Ser

atg
Met

ttc
Phe

tat
Tyr

tgt
Cys

gtc
Val

Gln Ile Gln Leu Val Gln Ser Gly Pro Glu Leu Lys Lys Pro Gly Glu

1

5

10

15

Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Ser

20

25

30

48

96

144

192

240

288

336

342



Gly Met

Gly Trp
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Arg

Ser Ala

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

<220>
<221>
<222>

<400>
cag gtt
Gln Val
1

tca gtg
Ser Vval

tgg atg
Trp Met

ggg act
Gly Thr

50

aag ggc
Lys Gly

Asn

35

Ile

Arg

Ile

Arg

53
360
ADN

Trp

Asn

Phe

Ser

Gly
100

Mus sp.

CDS
(1)

53
cag
Gln

aag
Lys

cag
Gln
35

att
Ile

aag
Lys

ctc
Leu

ttg
Leu
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gcc
Ala

val

Thr

Ala

Asn

85

Phe

.. (360)

cag
Gln

tcce
Ser

gta
Val

cct
Pro

aca
Thr

Lys

Tyr

Phe
70

Leu

Val

cag
Gln

tgt
Cys

aaa
Lys

gga
Gly

ttg
Leu

Gln

Thr
55

Ser

Lys

Tyr

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln

gat
Asp
55

act
Thr

Ala
40

Gly

Leu

Asn

Trp

999
Gly

gct
Ala

agg
Arg
40

ggt
Gly

gcg
Ala

Pro

Glu

Glu

Giu

Gly
105

gct
Ala

tct
Ser
25

cct
Pro

gat
Asp

gat
Asp

Gly

Pro

Thr

Asp
90

Gln

gag
Glu
10

ggc
Gly

gga
Gly

act
Thr

aaa
Lys

Lys

Thr

Ser
75

Thr

Gly

ctg
Leu

tac
Tyr

cag
Gln

999
Gly

tcc
Ser

Gly

Tyr
60

Ala

Ala

Thr

gca
Ala

acc
Thr

ggt
Gly

tac
Tyr
60

tcc
Ser

Leu
45

Ala

Ser

Thr

Leu

aga
Axrg

ttt
Phe

ctg
Leu
45

gct
Ala

aaa
Lys

Lys

Asp

Ser

Tyr

val
110

cct
Pro

act
Thr
30

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

Trp

Asp

Ala

Phe
95

Thr

999
Gly
15

gac

Asp

tgg
Trp

aag
Lys

gtc
val

Met

Phe

Tyr

Cys

Val

act
Thr

tac
Tyr

att
Ile

ttc
Phe

tac
Tyr

48

96

144

1382

240

47



65

atg cac
Met His

gca aga
Ala Arg

gga acc
Gly Thr

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

<400>
Gln Val

1

Ser Val

Trp Met

Gly Thr

50

Lys Gly

65

Met His

Ala Arg

Gly Thr

ctc
Leu

999
Gly

tca
Ser
115

54
120
PRT

agc
Ser

gat
Asp
100

gtc
Val

Mus sp.

54

Gln

Lys

Gln

35

Ile

Lys

Leu

Gly

Ser
115

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Ala

Ser

Asp

100

val

agt
Ser
85

tac
Tyr

acc
Thr

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

70

ttg
Leu

tac
Tyr

gtc
Val

Gln

Cys

Lys

Gly

Leu

70

Leu

Tyr

Val

gct
Ala

ggt
Gly

tce
Ser

Ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Ala

Gly

Ser

tct
Ser

agt
Ser

tca
Ser
120

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Ala

Ser

Ser

Ser
120

gag
Glu

aat
Asn
105

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Asn
105

gac
Asp

tct
Ser

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

80

Ser

75

tct
Ser

ttg
Leu

Leu

Tyr

Gln

Gly

Ser

75

Ser

Leu

gcg
Ala

gac
Asp

Ala

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Asp

gtc
Val

tat
Tyr

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Lys

Val

Tyr

tat tac
Tyr Tyr
95

tgg ggt
Trp Gly
110

Pro Gly
15

Thr Asp

30

Glu Trp

Gln Lys

Thr Val

Tyr Tyr

Trp Gly
110

80

tgt
Cys

caa
Gln

Thr

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

288

336

360



<210> 55

<211> 357
<212> ADN
<213>

<220>
<221> CDS

<222> (1)..

<400> 55
cag gtc cag
Gln Val Gln
1

tca gtg aag
Ser Val Lys

tgg atg aac
Trp Met Asn
35

gga cgg att
Gly Arg Ile
50

agg gac aag
Arg Asp Lys

atg cag ctc
Met Gln Leu

tcg aga tgg
Ser Arg Trp

acc act ctc
Thr Thr Leu
115

<210> 56
<211> 119
<212> PRT
<213>

<400> 56

Mus sp.

(357)

tta
Leu

att
Ile
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gtc
Val

agc
Ser

999
Gly
100

aca
Thr

Mus sp.

cag
Gln

tce
Ser

gtg
val

ccg
Pro

aca
Thr

agc
Ser
85

aca
Thr

gtc
Val

caa
Gln

tgc
Cys

aag
Lys

gga
Gly

ctg
Leu
70

ctg
Leu

ttt
Phe

tcc
Ser

tct
Ser

aaa
Lys

cag
Gln

gat
Asp

tct
Ser

acc
Thr

acg
Thr

tca
Ser

gga
Gly

act
Thr

agg
Arg
40

gga
Gly

gca
Ala

tct
Ser

ccyg
Pro

cct
Pro

tct
Ser
25

cct
Pro

gat
Asp

gac
Asp

gtg
Val

agt
Ser
105

gaa
Glu
10

ggc
Gly

gga
Gly

atc
Ile

aaa
Lys

gac
Asp
90

ttt
Phe

ctg
Leu

tac
Tyr

cag
Gln

att
Ile

tce
Ser
75

tct

Ser

gac
Asp

gtg
Val

gca
Ala

ggt
Gly

tac
Tyr
60

tcc

Ser

gcg
Ala

tat
Tyr

agg
Arg

ttc
Phe

cta
Leu
45

aat
Asn

aac
Asn

gtc
Val

tgg
Trp

cct
Pro

agt
Ser
30

gag
Glu

999
Gly

aca
Thr

tat
Tyr

ggc
Gly
110

ggg
Gly
15

ggc
Gly

tgg
Trp

aat
Asn

gcc
Ala

Tttt
Phe
95

caa
Gln

gcc
Ala

tce
Ser

att
Ile

ttc
Phe

tac
Tyr
80

tgt
Cys

ggc
Gly

Gln val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala

1

5

10

15

48

96

144

192

240

288

336

357

ug



Ser Val

Trp Met

Gly Arg
50

Arg Asp
65

Met Gln

Ser Arg

Thr Thr

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

<220>
<221>
L222>

<400>
gac gtg
Asp Val
1

tcc ctg
Ser Leu

acc ctg
Thr Leu

gca acc
Ala Thr

Lys

Asn
35

Ile

Lys

Leu

Trp

Leu

115

57
351
ADN

Ile
20

Trp

Tyr

val

Ser

Gly

100

Thr

Mus sp.

CDS

(1) ..

57
aag
Lys

aaa
Lys

tct
Ser
35

att
Ile

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Thr

Val

(351)

ctg
Leu

ctc
Leu
20

tgg
Trp

agt
Ser

gtg
Val

tcc
Ser

gtt
vVal

att
Ile

Cys

Lys

Gly

Leu
70

Leu

Phe

Ser

gag
Glu

tgt
Cys

cgc
Arg

ggt
Gly

Lys

Gln

Asp
55

Ser

Thr

Thr

Ser

tct
Ser

gaa
Glu

cag
Gln

ggt
Gly

Thr

Arg
40

Gly

Ala

Ser

Pro

999
Gly

gcc
Ala

act
Thr
40

cgc
Arg

Ser
25

Pro

Asp

Asp

Val

Ser
105

gga
Gly

tct
Ser
25

ccg
Pro

tac
Tyr

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp
90

Phe

ggc
Gly
10

gga
Gly

gag
Glu

acc
Thr

Tyr

Gln

Ile

Ser
75

Ser

Asp

tta
Leu

ttc
Phe

acg
Thr

tat
Tyr

Ala

Gly

Tyr

Ser

Ala

Tyr

gtg
vVal

act
Thr

agg
Arg

tat
Tyr

Phe

Leu
45

Asn

Asn

Val

Trp

aag
Lys

ttc
Phe

ctg
Leu
45

cca
Pro

Ser
30

Glu

Gly

Thr

Tyr

Gly
110

cct
Pro

agt
Ser
30

gag
Glu

gac
Asp

Gly

Trp

Asn

Ala

Phe
95

Gln

gga
Gly
15

agc

Ser

tgg
Trp

agt
Ser

Ser

Ile

Phe

Tyr

Cys

Gly

999
Gly

tat
Tyr

gtc
Val

gtg
Val

48

96

144

192

Ub



50

gag ggc cga
Glu Gly Arg
65

ctg caa atg
Leu Gln Met

aca aga gat
Thr Arg Asp

ctc aca gtc
Leu Thr Val
115

<210> 58
<211> 117
<212> PRT
<213>
<400> ©58
Asp Val Lys
1

Ser Leu Lys

Thr Leu Ser
35

Ala Thr Ile
50

Glu Gly Arg
65

Leu Gln Met

Thr Arg Asp

ttc
Phe

aac
Asn

ttt
Phe
100

tcc
Ser

Mus sp.

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Phe
100

acc
Thr

agt
Ser
85

aat
Asn

tca
Ser

vVal

Ser

Val

Ile

Thr

Ser

85

Asn

atc
Ile
70

ctg
Leu

ggt
Gly

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Gly

55

tcc
Ser

aag
Lys

tac
Tyr

Ser

Glu

Gln

Gly

Ser

Lys

Tyr

aga
Arg

tct
Ser

tct
Ser

Gly

Ala

Thr

40

Arg

Arg

Ser

Ser

gac
Asp

gag
Glu

gac
Asp
105

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Asp
105

aat
Asn

gac
Asp
90

ttc
Phe

Gly

10

Gly

Glu

Thr

Asn

Asp

Phe

gcc
Ala
75

aca
Thr

tgg
Trp

Leu

Phe

Thr

Tyr

Ala

75

Thr

Trp

60
aag

Lys

gce
Ala

ggc
Gly

Val

Thr

Arg

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

aac
Asn

atg
Met

caa
Gln

Lys

Phe

Leu

45

Pro

Asn

Met

Gln

acc
Thr

tat
Tyr

ggc
Gly
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

ctg
Leu

tac
Tyr
95

acc
Thr

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

Thr

tac
Tyr
80

tgt
Cys

act
Thr

Gly

Tyxr

Val

vVal

Tyr

80

Cys

Thr

240

288

336

351



Leu Thr Val Ser Ser

115

<210> 589

<211> 360
<212> ADN
<213>

<220>
<221> CDS

222> (1)..

<400> 59
aat gta cag
Asn Val Gln
1

tcc cgg aaa
Ser Arg Lys

gga atg cac
Gly Met His
35

gca tac att
Ala Tyr Ile
50

aag ggc cga
Lys Gly Arg

ctg caa atg
Leu Gln Met

gca aga tcc
Ala Arg Ser

ggg act ctg
Gly Thr Leu
115

<210> 60

<211> 120
<212> PRT
<213>

<400> 60

Mus sp.

(360)

ctg
Leu

ctc
Leu
20

tgg
Trp

cgt
Arg

ttc
Phe

acc
Thr

tac
Tyr
100

gtc
Val

Mus sp.

gta
Val

tcc
Ser

gtt
Val

agt
Ser

acc
Thr

agt
Ser
85

tat
Tyr

act
Thr

gag
Glu

tgt
Cys

cgt
Arg

ggc
Gly

atc
Ile
70

cta
Leu

gat
Asp

gtc
Val

tct
Ser

gca
Ala

cag
Gln

agt
Ser
55

tcc

Ser

agg
Arg

ttc
Phe

tct
Ser

999
Gly

gcc
Ala

gct
Ala
40

ggt
Gly

aga
Arg

tct
Ser

999
Gly

gca
Ala
120

gga
Gly

tct
Ser
25

cca
Pro

acc
Thr

gac
Asp

gag
Glu

gcc
Ala
105

ggc
Gly
10

gga
Gly

gag
Glu

atc
Ile

aat
Asn

gac
Asp
90

tgg
Trp

tta
Leu

ttc
Phe

aag
Lys

tac
Tyr

cce
Pro
75

acg
Thr

ttt
Phe

gtg
Val

act
Thr

ggt
Gly

tat
Tyr
60

aag

Lys

gcc
Ala

gct
Ala

cag
Gln

ttc
Phe

ctg
Leu
45

tca
Ser

aac
Asn

atg
Met

tac
Tyr

cct
Pro

agt
Ser
30

gag
Glu

gac
Asp

acc
Thr

tat
Tyr

tgg
Trp
110

gga
Gly
15

aac
Asn

tag
Trp

aca
Thr

ctg
Leu

tac
Tyr
95

ggc
Gly

999
Gly

ttt
Phe

gtc
Val

gtg
Val

ttc
Phe
80

tgt
Cys

caa
Gln

48

96

144

192

240

288

336

360



Asn Val Gln

Ser Arg Lys

Gly Met His
35

Ala Tyr Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Arg Ser

Gly Thr Leu
115
<210> 61
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo
<220>
<221> CDS
<222> (1)..
<400> 61

gat atc gta
Asp Ile Val
1

gat cct gtg
Asp Pro val

gtt gct tgg
Val Ala Trp

Leu

Leu

20

Trp

Arg

Phe

Thr

Tyr

100

vVal

Val

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

sapiens

(324)

atg
Met

tca
Ser
20

tat
Tyr

acc
Thr

atc
Ile

cag
Gln

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Asp

vVal

cag
Gln

act
Thr

cag
Gln

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Phe

Ser

tcc
Ser

tgc
Cys

aag
Lys

Gly

Ala

Ala
40

Gly

Arg

Ser

Gly

Ala
120

cac
His

aag
Lys

ccce
Pro

Gly

Ser
25

Pro

Thr

Asp

Glu

Ala
105

ctg
Leu

gcc
Ala
25

999
Gly

Gly
10

Gly

Glu

Ile

Asn

Asp
20

Trp

agt
Ser
10

tca
Ser

caa
Gln

Leu

Phe

Lys

Tyr

Pro
75

Thr

Phe

atg
Met

cag
Gln

tca
Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

Lys

Ala

Ala

agt
Ser

gat
Asp

ccc
Pro

Gln

Phe

Leu
45

Ser

Asn

Met

Tyr

acc
Thr

gtg
Val

aga
Arg

Pro

Ser
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

tcc
Ser

agc
Ser
30

cgt
Arg

Gly

Asn

Trp

Thr

Leu

Tyr
95

Gly

ctg
Leu
15

acc
Thr

ctc
Leu

Gly

Phe

Val

Val

Phe

80

Gln

gga
Gly

gtc
Val

atc
Ile

48

96

144



tac tca
Tyr Ser
50

tct ggc
Ser Gly
65

gaa gac
Glu Asp

act ttc
Thxr Phe

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Asp Ile
1

Asp Pro

vVal Ala

Tyr Ser
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

35

gca
Ala

gct
Ala

ctg
Leu

999
Gly

62
108
PRT
Homo

62

Val

val

Trp

35

Ala

Ala

Leu

Gly

tca
Ser

ggc
Gly

gcc
Ala

gga
Gly
100

tac
Tyr

aca
Thr

gtg
val
85

999
Gly

sapiens

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Tyr

Thr

Val

85

Gly

cgt
Arg

gat
Asp
70

tac
Tyr

act
Thr

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

tac
Tyr

ttc
Phe

tac
Tyr

aag
Lys

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

40
atc

Ile

acc
Thr

tgc
Cys

ctc
Leu

His

Lys

Pro

40

Ile

Thr

Cys

Leu

999
Gly

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu
105

Leu

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

Glu
105

gtg
Val

aca
Thr

cag
Gln
90

atc
Ile

Ser

10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

90

Ile

cct
Pro

att
Ile
75

cac
His

aaa
Lys

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

75

His

Lys

gac
Asp
60

agt

Ser

tac
Tyr

cgt
Arg

Ser

Asp

Pro

Asp

60

Ser

Tyr

Arg

45
cga

Arg

tcc
Ser

agt
Ser

Thr

Val

Arg

45

Arg

Ser

Ser

ttt
Phe

gtc
Val

ccce
Pro

Ser

Ser

30

Arg

Phe

Val

Pro

act
Thr

cag
Gln

cca
Pro
95

Leu

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
95

ggc
Gly

gce
Ala
80

tac
Tyr

Gly

Val

Ile

Gly

Ala

80

Tyr

182

240

288

324



<210> 63
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo
<220>

<221> CDS
<222> (1)
<400> 63

gac att gtt
Asp Ile Val
1

gat cct gtg
Asp Pro Val

gtt gca tgg
Val Ala Trp
35

tac tca gct
Tyr Ser Ala
50

agt ggg gcc
Ser Gly Ala
65

gaa gac ctg
Glu Asp Leu

aca ttc ggc
Thr Phe Gly

<210> 64
<211> 108
<212> PRT
<213> Homo
<400> 64

Asp Ile Val
1

Asp Pro VvVal

sapiens

atg
Met

tcc
Ser
20

tat
Tyr

tct
Ser

ggt
Gly

gca
Ala

999
Gly
100

.. (324)

gct
Ala

atc
Ile

caa
Gln

tac
Tyr

act
Thr

gta
Val
85

ggt
Gly

sapiens

Met

Ser
20

Ala
5

Ile

caa
Gln

act
Thr

cag
Gln

cga
Arg

gac
Asp
70

tat
Tyr

act
Thr

agc
Ser

tgc
Cys

aag
Lys

tac
Tyr
55

ttc
Phe

tac
Tyr

aag
Lys

cat
His

aaa
Lys

cca
Pro
40

atc
Ile

act
Thr

tgc
Cys

ctg
Leu

ctg
Leu

gcc
Ala
25

ggc
Gly

999
Gly

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu
105

tct
Ser
10

agt
Ser

cag
Gln

gtc
vVal

act
Thr

caa
Gln
90

att
Ile

atg
Met

caa
Gln

tca
Ser

cct
Pro

atc
Ile
75

cat

His

aaa
Lys

agc
Ser

gac
Asp

ccce
Pro

gac
Asp
60

tca
Ser

tat
Tyr

cgt
Arg

aca
Thr

gtg
Val

aga
Arg
45

aga

Arg

tcc
Ser

tcc
Ser

tct
Ser

tct
Ser
30

cgg
Arg

ttt
Phe

gta
Val

cca
Pro

ctg
Leu
15

aca
Thr

ctc
Leu

aca
Thr

caa
Gln

ccc
Pro
95

gga
Gly

gtt
Val

att
Ile

ggt
Gly

gcc
Ala
80

tac
Tyr

Gln Ser His Leu Ser Met Ser Thr Ser Leu Gly

10

15

Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asp Val Ser Thr Val

25

30

48

96

144

192

240

288

324



Val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Phe

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

<220>
<221>
<222>

<400>
cag gta cag
Gln Val Gln

1

tce
Ser

tgg
Trp

gga
Gly

caa
Gln
65

atg
Met

gta
Val

atg
Met

aca
Thr
50

ggc
Gly

cat
His

Trp

35

Ala

Ala

Leu

Gly

65
360
ADN
Homo

CDS

(1)..

65

aaa
Lys

cag
Gln
35

ata
Ile

aag
Lys

ctg
Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Gln

Tyr

Thr

val

85

Gly

saplens

(360)

ctc
Leu

ttg
Leu
20

tgg
Trp

tat
Tyr

gca
Ala

tct
Ser

gtt
Val

tcc
Ser

gta
val

ccc
Pro

acc
Thr

tcc
Ser

Gln

Arg

Asp
70

Tyr

Thr

cag
Gln

tgt
Cys

aaa
Lys

ggc
Gly

ctt
Leu
70

ttg
Leu

Lys

Tyr
55

Phe

Tyr

Lys

tce
Ser

aag
Lys

cag
Gln

gac
Asp
55

act
Thr

gca
Ala

Pro
40

Ile

Thr

Cys

Leu

ggc
Gly

gct
Ala

cgg
Arg
40

ggc
Gly

gct
Ala

tct
Ser

Gly

Gly

Phe

Gln

Glu
105

gcc
Ala

tcec
Ser
25

cca

Pro

gac
Asp

gat
Asp

gag
Glu

Gln

Val

Thr

Gln
90

Ile

gag
Glu
10

999
Gly

ggt
Gly

aca
Thr

adaa
Lys

gat
Asp

Ser

Pro

Ile
75

His

Lys

gta
val

tac
Tyr

cag
Gln

ggc
Gly

tct
Ser
75

agce
Ser

Pro

Asp

Ser

Tyr

Arg

gct
Ala

aca
Thr

ggc
Gly

tat
Tyr
60

tcc
Ser

gct
Ala

Arg Arg

45

Arg

Phe

Ser Val

Ser

aag
Lys

ttt
Phe

ctg
Leu
45

gcc
Ala

aag
Lys

gtc
Val

Pro

cct
Pro

aca
Thr
30

gag
Glu

cag
Gln

act
Thr

tat
Tyr

Leu

Thr

Ile

Gly

Gln Ala

Pro
95

ggt
Gly
15

gac

Asp

tgg
Trp

aag
Lys

gtc
val

tac
Tyr

80

Tyr

act
Thr

tac
Tyr

att
Ile

ttt
Phe

tac
Tyr
80

tgt
Cys

48

96

144

192

240

288

9



gct agg
Ala Arg

ggc acc
Gly Thr

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val
1

Ser Val

Trp Met

Gly Thr
50

Gln Gly
65

Met His

Ala Arg

Gly Thr

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

999
Gly

agt
Ser
115

66
120
PRT
Homo
66

Gln

Lys

Gln
35

Ile

Lys

Leu

Gly

Ser
115

67
324
ADN
Homo

gac
Asp
100

gtc
Val

85
tac

Tyr

acc
Thr

sapiens

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Ala

Ser

Asp

100

Val

Val

Ser

vVal

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

sapilens

tat
Tyr

gtg
Val

Gln

Cys

Lys

Gly

Leu

70

Leu

Tyr

Val

ggg
Gly

agc
Ser

Ser

Lys

Gln

Asp

Thr

Ala

Gly

Ser

tca
Ser

agc
Ser
120

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Ala

Ser

Ser

Ser
120

90

95

aat tcc ctg gat tac tgg ggc cag
Asn Ser Leu Asp Tyr Trp Gly Gln

105

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Asn
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Ser

Val

Tyr

Gln

Gly

Ser

75

Ser

Leu

Ala

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Asp

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Lys

Val

Tyr

110

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Val

Tyr

Gly

Thr

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

336

360

Y



<220>
<221>
<222>

<400>
gac acc
Asp Thr
1

gac cgg
Asp Arg

gtg gcc
Val Ala

tac tgg
Tyr Trp
50

tce ggce
Ser Gly
65

gac gac

Asp Asp

acc ttt
Thr Phe

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Asp Thr
1

Asp Arg

Val Ala

CDS
(1).

67

gtg
Val

gtg
Val

tgg
Trp
35

gcc

Ala

agc
Ser

ctg
Leu

ggc
Gly

68
108
PRT
Homo
68

Val

Val

Trp
35

atg
Met

tcc
Ser
20

tat
Tyr

tcc
Ser

ggc
Gly

gcc
Ala

ggc
Gly
100

. (324)

acc
Thr

atc
Ile

cag
Gln

acc
Thr

acc
Thr

gac
Asp
85

gga
Gly

sapiens

Met

Ser
20

Tyr

Thr

Ile

Gln

cag
Gln

acc
Thr

cag
Gln

cgg
Arg

gac
Asp
70

tac
Tyr

aca
Thr

Gln

Thr

Gln

tcc
Ser

tgt
Cys

aag
Lys

cat
His
55

ttc
Phe

ttc
Phe

aag
Lys

Ser

Cys

Lys

cce tcce
Pro Ser

aag gcc
Lys Ala
25

cct ggc
Pro Gly
40

acc ggc
Thr Gly

acc ctg
Thr Leu

tgc cag
Cys Gln

ctg gag
Leu Glu
105

Pro Ser

Lys Ala
25

Pro Gly
40

acc
Thr
10

tcc
Ser

cag
Gln

gtg
Val

acc
Thr

cag
Gln
90

atc
Ile

atc
Ile

cag
Gln

tce
Ser

cct
Pro

atc
Ile
75

tac

Tyr

aag
Lys

tce
Ser

gtg
Val

cct
Pro

gac
Asp

tcc
Ser

aac
Asn

cgt
Arg

Thr Ile Ser

10

Ser Gln Vval

Gln Ser Pro

acc
Thr

gtg
Val

aag
Lys
45

cgg
Arg

aac
Asn

tcc
Ser

Thr

val

tct
Ser

ggc
Gly
30

ctg
Leu

ttc
Phe

gtg
Val

tac
Tyr

Ser

gtg
vVal
15

tce
Ser

ctg
Leu

acc
Thr

cag
Gln

cct
Pro
95

val

ggc
Gly

gcc
Ala

atc
Ile

ggc
Gly

tcc
Ser
80

tac
Tyr

Gly

Gly Ser Ala

30

Lys Leu Leu Ile

45

48

96

144

192

240

288

324

N



Tyr Trp Ala
50

Ser Gly Ser
65

Asp Asp Leu

Thr Phe Gly

<210> 69
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo
<220>

<221> CDS
<222> (1).
<400> 69

gac acc gtg
Asp Thr Val
1

gac cgg gtg
Asp Arg Val

gtg gcc tgg
Val Ala Trp
35

tac tgg gcc
Tyr Trp Ala

tcc ggc agce
Ser Gly Ser
65

gag gac ctg
Glu Asp Leu

acc ttt ggc
Thr Phe Gly

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Thr

Asp

85

Gly

sapiens

atg
Met

tcc
Ser
20

tat
Tyr

tcc
Ser

ggc
Gly

gcc
Ala

ggc
Gly

. (324)

acc
Thr

atc
Ile

cag
Gln

acc
Thr

acc
Thr

gac
Asp
85

gga
Gly

Arg

Asp
70

Tyr

Thr

cag
Gln

acc
Thr

cag
Gln

cgg
Arg

gac
Asp
70

tac

Tyr

aca
Thr

His
55

Phe

Phe

Lys

tcc
Ser

tgt
Cys

aag
Lys

cat
His
55

ttc
Phe

ttc
Phe

aaqg
Lys

Thr

Thr

Cys

Leu

cce
Pro

aag
Lys

cct
Pro
40

acc
Thr

acc
Thr

tgc
Cys

ctg
Leu

Gly

Leu

Gln

Glu
105

tcc
Ser

gcc
Ala
25

ggc
Gly

ggc
Gly

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

vVal

Thr

Gln
90

Ile

tcc
Ser
10

tcc
Ser

cag
Gln

gtg
Val

acc
Thr

cag
Gln
90

atc
Ile

Pro

Ile
75

Tyr

Lys

atc
Ile

cag
Gln

tcc
Ser

cct
Pro

atc
Ile
75

tac

Tyr

aag
Lys

Asp
60

Ser

Asn

Arg

tce
Ser

gtg
vVal

cct
Pro

gcc
Ala
60

tcc
Ser

aac
Asn

cgt
Arg

Arg Phe Thr Gly

Asn Val Gln Ser

80

Ser Tyr Pro Tyr

acc
Thr

gtg
Val

aag
Lys
45

cg9
Arg

aac
Asn

tce
Ser

tce
Ser

ggc
Gly
30

ctg
Leu

ttc
Phe

gtg
Val

tac
Tyr

95

atc
Ile
15

tcc
Ser

ctg
Leu

acc
Thr

cag
Gln

cct
Pro
95

ggc
Gly

gcc
Ala

atc
Ile

ggc
Gly

tcc
Ser
80

tac
Tyr

48

96

144

192

240

288

324



<210> 70
<211> 108
<212> PRT
<213> Homo
<400> 70

Asp Thr Val
1

Asp Arg Val

Val Ala Trp
35

Tyr Trp Ala
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Leu

Thr Phe Gly

<210> 71
<211> 351
<212> ADN
<213> Homo
<220>

<221> CDS
<222>  (1)..
<400> 71
gag gtg cag

Glu Val Gln
1

tcec ctg agg

100

sapiens

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Asp

85

Gly

sapiens

(351)

ctg
Leu

ctg

gtg
Val

tcc

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

His

55

Phe

Phe

Lys

Pro

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

105

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

gag tct ggc ggc
Glu Ser Gly Gly

Ser

10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

90

Ile

Ile

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Val

Pro

Ala

60

Ser

Asn

Arg

Thr

Val

Lys

45

Arg

Asn

Ser

Ser

Gly

Leu

Phe

Val

Tyr

Ile

15

Ser

Leu

Thr

Gln

Pro
95

Gly

Ala

Ile

Gly

Ser

80

Tyr

gga ctg gtg aag cct ggc ggc
Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly

10

15

tgt gag gcc tcc ggcec tte acc tte tec tece tac

48

96



Ser Leu

acc ctg
Thr Leu

gcc acc
Ala Thr
50

aag ggc
Lys Gly
65

ctg cag
Leu Gln

acc cgg
Thr Arg

ctg acc
Leu Thr

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Glu Val
1

Ser Leu

Thr Leu

Ala Thr
50

Lys Gly
65

Arg

tcc
Ser
35

atc
Ile

cgg
Arg

atg
Met

gac
Asp

gtg
val
115

72
117
PRT
Homo

72

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Leu
20

tag
Trp

tcc
Ser

ttc
Phe

aac
Asn

ttc
Phe
100

tce
Ser

Ser

gtg
val

atc
Ile

acc
Thr

tcc
Ser
85

aac
Asn

tce
Ser

sapiens

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Val

Ser

Val

Ile

Thr

Cys

agg
Arg

ggc
Gly

atc
Ile
70

ctg
Leu

ggc
Gly

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile
70

Glu

cag
Gln

ggc
Gly
55

tcc

Ser

aag
Lys

tac
Tyr

Ser

Glu

Gln

Gly

55

Ser

Ala

acc
Thr
40

agg
Arg

cgg
Arg

tcc
Ser

tcc
Ser

Gly

Ala

Thr

40

Arg

Arg

Ser
25

cct

Pro

tac
Tyr

gac
Asp

gag
Glu

gac
Asp
105

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Gly

ggc
Gly

acc
Thr

aac
Asn

gac
Asp
90

ttc
Phe

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Phe

aag
Lys

tac
Tyr

gcce
Ala
75

acc
Thr

tgg
Trp

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ala
75

Thr

ggc
Gly

tac
Tyr

aag
Lys

gcc
Ala

ggc
Gly

Val

Thr

Gly

Tyxr

60

Lys

Phe

ctg
Leu
45

cct

Pro

aac
Asn

atg
Met

cag
Gln

Lys

Phe

Leu

45

Pro

Asn

Ser
30

gag
Glu

gac
Asp

acc
Thr

tac
Tyr

ggc
Gly
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Ser

tgg
Trp

tcc
Ser

ctg
Leu

tac
Tyxr
95

acc
Thr

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

gtg
Val

gtg
Val

tac
Tyr
80

tgt
Cys

aca
Thr

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr
80

144

192

240

288

336

351



Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys

85 90 95

Thr Arg Asp Phe Asn Gly Tyr Ser Asp Phe Trp Gly Gln Gly Thr Thr

100 105 110

Leu Thr Val Ser Ser

115
<210> 73
<211> 36
<212> ADN
<213> Mus sp.
<400> 73
ggaggatcca tagacagatg ggggtgtcgt tttggce 36
<210> 74
<211> 32
<212> ADN
<213> Mus sp.
<400> 74
ggaggatccc ttgaccaggc atcctagagt ca 32
<210> 75
<211> 32
<212> ADN
<213> Mus sp.
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)..(32)
<223> las bases mixtas se definen como sigue: H=A+T+C, S=G+C, Y=C+T, K=
G+T, M=A+C, R=A+G, W=A+T, V = A+C+G, N = A+C+G+T
<400> 75
cttccggaat tcsargtnma gctgsagsag tc 32
<210> 76
<211> 35
<212> ADN
<213> Mus sp.

<220>



<221> caracteristica misc

<222> (1)..(35)

<223> las bases mixtas se definen como sigue: H=A+T+C, 3=G+C, Y=C+T, K=
G+T, M=A+C, R=A+G, W=A+T, V = A+C+G, N = A+C+G+T

<400> 76
cttccggaat tcsargtnma gctgsagsag tcwgg 35
<210> 77
<211> 31

<212> ADN
<213> Mus sp.

<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)..(31)

<223> las bases mixtas se definen como sigue: H=A+T+C, S=G+C, Y=C+T, K=
G+T, M=A+C, R=A+G, W=A+T, V = A+C+G, N = A+C+G+T

<400> 77

ggagctcgay attgtgmtsa cmcarwctmec a 31
<210> 78

<211> 4o

<212> ADN

<213> Mus sp.

<400> 78

tatagagctc aagcttggat ggtgggaaga tggatacagt tggtgc 46
<210> 79

<211> 21

<212> ADN

<213> Mus sp.

<400> 79

atggagtcac agattcaggt c 21
<210> 80

<211> 32

<212> ADN

<213> Mus sp.

<400> 80
ttttgaattc cagtaacttc aggtgtccac tc 32
<210> 81

<211> 17



<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> humanizado

<400> 81
Thr Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Thr Gly Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1 5 10 15

Gly

(o



CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72:35
BOGOTA, 8- COLOMBIA

Representation and Power-of- Atforney with
authentication-and Apostille for patent matters.

Co

Representacion y Poder con antenticacién notarial y Apostille
para ‘asuntos de patentes.

notarial

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

SANOFIL

domiciliado (s) en/of

54 rue La Boétie, 75008 Paris, France

por ¢l presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa: 23555;
OSCAR CORREA BARBOSA, tpa. 71027 y- EDNA- SARMIENTO
CHARRY, tpa. 65794, domiciliados-cn la Carrera 4°. No. 72-35, Bogotd,
Colombia, el primero como principal y los demds como suplentes, cn su
orden, como nuestros representantes en todos los asuntos de. patentes
con facultad para recibir notificaciones y nombrar apodetades. judiciales
o extrajudiciales.

Ademds, conferimos poder a los abogados arriba nombrados, para que
nos representen ante cualesquicra cntidadés o personas, ¢jerzan o no
Jjurisdiccion, cspecialmente ante las  del orden administrativo,
cqntcncioso;-administrativo y judicial, asi como los tribunales de
afbitmmcmo, en lo concerniente & los siguientes asunto‘s:.a)' Obtencién
de patenites de invencidn; su traspaso, cambio. de nombre-o domii¢ilio,
cancelacién voluntaria; y el regisiro'de licencias de.uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consurhidor;
- opositioncs u observaciones, cancelacion administrativa y -judicial,
nulidad, medidas cautclares, concesidén de licencias, la tutela, fa
proteccién de secretos industriales, y en gencral los juicios éiviles,
penales; administrativos o contencioso—administrativos relacionados con
patentes; accioncs y proccsos que promovamos 6 S¢ nos promuevan, Y
para que en todos los.asuntos arriba determinados, puedan sustituif este
mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso,. desistir,
cangelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

do hereby appoint LUZ CLEMENCIA DE-PAEZ, tpa. 23555; OSCAR
CORREA BARBOSA, tpa. 71027 y EDNA SARMIENTO CHARRY;
tpa. 65794, domiciled-at Carrera-4° N° 72-35, Bogoté,-Colombia, the first
as principal and the others-as alternates,-in theé‘order of their appointrient,
as- our representatives: for all patent matiers with faculty to receive
notifications and to-appoint attoracys-in-and out of Court:

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above-named
attorneys-at-Jaw to represént us beforc: any-authofities or petsons, with or
without jurisdiction, specially thost adninistrative, admibistrative
contentious.and judicial, as well as before Arbitration Coun in matters
concerning the following: a) ‘Obtainment of patents; its assxgnmcnt
¢hange of name or domicile, voluntary cancellation; and the registration
of licenses:of use of the above rights; b) Actions of unfair competition,
protectionto the consumer, oppositions or obsérvations, administrative.or
Court cancellation, nullity, infringément, granting of licérises, the-action.

for swrit mandamus, the: protection of trade secrets; and in general ‘the
&ivil, penal,'and admiinistrative suits relating to patents;.actions and suits

institited by us or against us. And hiat in a1l the dbove matters they miay

substitute this Power of Attorncy, compromise;.conciliate, admit the facts

of the case, desist; cance); receive; resign; dand ratify acts done by
representatives-without a-power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this20th January 2012

en/in Paris Tesoussigné Me A gt L(
L Notaire & Paris, cérlr fﬁ?éﬂ: 11&&%511‘
por/by Josiane MERLIER Insignature de Mat WG WETLLL ¥ tYL

Director, Patent Administration

i

/

apposcc sur le.présent document,
Cette cectificition né Comporte aicune
vénﬁc:iuow de Vexactitude des faitset -
actcs mcnuonncs dans fe présent documcnt (.

olonaurc




APOSTILLE

(Conwention de La Haye du S aclobre 1961)

l Repubhque fiangaise

Leprésentacte ,(nhc/

2.«acesme3pa1. ( . ey
3 agissanten qualitéde... Not-me ......... sl g,

4. estrevétu dn scem/tunbre de-. Son. etu(ic..... .‘

srscasane crasgyeny ey ameeea
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S. souan" ™~ 4506
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Autenticaciones que se hallan a continuacién de. un documento de representaciéon
y poder conferido en inglés y eépaﬁol por SANOFI, domiciliada en 54, rue La
Boétie, 75008, Paris, Francia, vy otorgado a los Doctores LUZ CLEMEN.CEIYAV DE
PAEZ (tpa 23555), OSCAR CORREA BARBOSA (tpa 71027) y EDNA
SARMIENTO CHARRY (tpa 65794), todos domiciliados en Carrera 4 No. 72 — 35

Bogota, Colombia.

Dado y firmado en Paris, el 20 de Enero 2012. Firma ilegible de Josiane

MERLIER, Directora Administracion Patentes.

Certificaciéon de la firma de Josiane MERLIER por el Sefior Antoine BAILLY,
Notario en Paris. Firma ilegible del Sefior Antoine BAILLY.
Sello: BAILLY POMMERY CAURO - Notarios asociados de una SCP — 30, rue

de La Boétie — Paris 8°.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1.- Repdublica Francesa
El presente documento puablico
2. - hasido firmado por el Sefior BAILLY
3.- obrando en calidad de Notario
4.- con seilo de su Despacho
CERTIFICADO

5.- EnParis 6.- El 12 de Abril 2012

62



7.- Por el Fiscal General ante el Tribunal Superior de Paris
8.- Bajo el numero 24506
9.-  Sello: Tribunal Superior de Paris — Republica Francesa

10. - Firma ilegible de Jean MARTIN, funcionario del Ministerio Pablico.

JIT\JJIT\ID-216727\WPCLO751
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-
ﬁg RECIBO DE CAJA No. 13 - 0053751
Industria y Comercio :
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 04 de 2013 - 16:40:30
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TiPQ PAGQ BANCO CUENTA No. PAGQ FECHA PAGQ VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 189799503 04/06/2013 19.307.000.00
: *** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTQ
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1IRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
e $500.000.00
SON: *QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
ﬁ?spon dable: /\, -
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No. SUPERIYNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
— R DR ETHRRRLR
No. 13-137654- -00000-0000
Fecha: 2013-06-06 16:49:23  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACICNALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 66

D\, coAsl- gk dos-§:

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Junio 4 de 2013 - 16:40:40
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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o RECIBO DE CAJA No. 13 - 0054552

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 06 de 2013 - 08:49:14

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS N1 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGQO FECHA PAGQ VR PAGQO
RECIBO DE CA 999999999 51608 28/05/2013 175.000.00
RECIBO DE CA. 999999999 53767 04/06/2013 5.000.00

*** Conceptos Pagados ookl
CANT. RENTISTICO CONCEPTO

Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
6 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 ' 180.000.00

ADICIONAL ATAS 10 INIC $780.000.00

SON: *CIENTO OCHENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Respons @ .
- SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Recibo de-&aja Aplicado al Expediente No.
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137654- -00000-0000

Fecha: 2013-06-06 16:49:23 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 66

fohor O |~ B0

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia
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Conmutador: {571} 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int CI: AB1K 039/395
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  SANOFI
(30) Pricridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
10306395.4 2010112110 EP
(72) Inventor(es)  JUTTA DECKERT
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 2013/07/10 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a [a presentacion de la soficitud PCT Fecha: 2012/06/14
Fecha de presentacién de la solicitud: ~ 2011/12/08 N° publicacién: WO 2012/076663 A1

No. de solicitud PCT/EP2011/072228

(54) Titulo:  COMBINACIONES ANTITUMORALES QUE CONTIENEN ANTICUERPOS QUE RECONOCEN ESPECIFICAMENTE
CD38 Y BORTEZOMIB

Resumen:

Composicién farmacéutica que comprende un anticuerpo que

reconoce especificamente CD38 y bortezomib.
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e;j{f PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA
Industria y Comercio RELACION DE ANEXOS
SUFPFERINTENDENCIA

“

3

=4

Dependencia: Fecha: ZQ@/ _(Z_/ aé_/ Recorrido:
ZOZO AAAA MM DD
Tipo de Radicacion: Entrada:~p?  Salida: o Traslado: o Convenio: O
Radicador: 4 Planilia:
D No. Radicacion Consecutivo Item Item Unidad de Conservacion
1 /S - /(’3 _? é S - O 1 Bolsa
2 2 Caja
3 3 Libro
4 4 Sobre
5 5 Tomo
6 6 Otro
7 item Soporte Documental
8 Vad CcD
9 8 Disquete
10 9 DVD
1 10 Folleto
12 11 Foto
13 12 Periédico
14 13 Plano
15 14 Publicacion Periodica
16 15 usB
17 16 Otro

Observaciones:

Mna:mq o
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Todustria y C‘orncrcxo ' A
SUPFERINTENBD ENETK Fecha: 2013'06'06 16 49 23 Dep 2020 DIR NUEVASCR -——
Tra. 11 PATENTEIYI) Eve: 378 FASENACIONAL |
i . Act. 411 PRESENTACION Folios: 66
PATENTE DE INVENCION [ MODELO DE UTIL

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de Identificacion del solicitante o de Ja persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencion

Dibujos de ser estos pertinenfes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuénto) .

L . Completa ° D ' - Incompleta D

OO0

PATENTE DE INVENCION PCT LX) MODELO DE UTILIDAD PCT [ ] Art 33 Decision 486/00. Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como .fue presentada Inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes

R0 E B

A Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa IE "Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL - [ | (Art. 113 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitants o de la persona que presehta {a solicitud

D Representacion gréfica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio : : .

Comprobante de pago de ias tasas establecidas

e Completa [ | - *Incompleta ||

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] " (Art 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacion del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-
Representacion grafica de un gsquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D - Incompleta [:]

RN

P102-F08 (2009-11-18)



Industrina vy Comercio

SUPERINTENDENCIA

PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA
RELACION DE ANEXOS

Dependencia: Eocha: Dr} ) O 6 ) \ 3 ) Recorrido:
/lo ‘Z@ AAAA MM bD
Tipo de Radicacion: Entrada: &~ Salida: o Traslado: o Convenio: D
Radicador: Planilla:
D No. Radicacion Consecutivo Item Item Unidad de Conservacion
1 \% — \ %?6 84- D 1 Bolsa
2 2 Caja
3 3 Libro
4 4 Sobre
5 5 Tomo
6 6 Otro
7 Item Soporte Documental
9 8 bisquete
10 9 DVD
1" 10 Folleto
12 11 Foto
13 12 Periodico
14 13 Plano
15 14 Publicacién Periodica
16 15 usB
17 16 Otro

Observaciones:
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