4

’ BARKER & MCKENZIE Baker & McKenzie Colombia 5.A.
' - . Av. 82 No. 10-62 Piso 6
) Bogota, Colombia

NIT: 900.034.906-9
Tel: +57 1634 1500
Fax: +57 1 376 2211
www.bakernet.com

SUPERJNTEND

b T

‘ % ?8-105786. -00
; ~10-25 17.40-
A .11 PATENTEy, U 23 _Dep 20
Sefiora ‘ Act. 329 CTo;Nggg,uchoNEve: 378 iﬁgg’j’\ﬁg@v&;\sca
- . Fi L

Alix Carmenza Céspedes de Vergel olios: 20

Jefe de Divisidon de Nuevas Creaciones
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Referencia: Expediente No. 08.105.786 ‘
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “Anticuerpos que ligan proteina
tirosina fosfatasa humana beta (HPTPBETAY”

Solicitante: The Procter & Gamble Company

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, me

permito presentar lo siguicente:

Modificaciéon voluntaria:
De conformidad con el articulo 34 de la Decision 486, presento modificacion voluntaria al
pliego reivindicatorio. El nuevo pliego reivindicatorio estd conformado por 13

reivindicaciones.

Dicha modificacién estd totalmente sustentada en la memoria descriptiva originélmente

presentada, y los cambios hechos se explican a continuacion:

e Las reivindicaciones 2-5 y 8 se modificaron de tal forma que la expresion “ un

anticuerpo de acuerdo.... el anticuerpo™ se cambid por “el anticuerpo o fragmento
P P p
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de unidn a antigeno del mismo...... en donde el anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno del mismo...”.

¢ El predmbulo de la reivindicacion 4 se modifico a: “El anticuerpo o fragmento de
unidn a antigeno del mismo™. ..

e En la reivindicacion 6 se reviséd la redaccién y se modificé la linea 3 de dicha
reivindicacion de tal forma que se caracteriza el fragmento de unidn a antigeno.

* [En las reivindicaciones 9 y 10 se revisd la redaccién y se modificd el preambulo
retirando la palabra “de un anticuerpo” ya que se entiende que estas
reivindicaciones dependen de una reivindicacién que menciona la expresidon “un

anticuerpo”.

Se cancelaron las reivindicaciones de uso.

Asi mismo informo a su Despacho que por un error tipografico se escribié Valina (Val) en
el primer aminoicido de la SEQ ID NO:11 en la solicitud PCT/IB2007/051239. Sin
embargo, lo correcto es Leucina (Leu).

Por lo tanto, presento la SEQ ID NO:11 correcta.

Un experto en la técnica entiende que la SEQ NO:11 es una secuencia humana (ver por
ejemplo, la descripcion de la secuencia SEQ ID NO:11 en la lista de secuencia presentada
en la solicitud PCT/IB2007/05 l23§; y en la descripcion de la tabla | c_lé la pdgina 20 de la
descripcion originalmente presentada.

El primer aminoacido de la primera repeticion FN3 de humano HPTPp, es leucina (ver
aminoacido 21 de la SEQ ID NO:3). Valina es el primer aminoacido de la primera

repeticidn FN3 del ratén HPTP (ver aminoacido 21 de la SEQ ID NO:7).

Asi mismo se hace correccion al error involuntario de la SEQ ID NO:8 que sera notado por
un experto en el arte. La porcion de la SEQ ID NO:8 de los aminoacidos 110 a 197
deberian corresponder a la secuencia de raton de la segunda repeticion FN3 (ver tabla 1,
que identifica la SEQ ID NO:8 como “Primer humano FN3-rat5n %7, La correcta secuencia
del aminoacido para el ratén (segunda repeticion FN3) deberia presentarse en los
aminoacidos 110 a 197 de la SEQ ID NO:8. Por lo que tal porcién de la SEQ 1D NO:8 se
corrige para que sea idéntica a los aminoacidos 111 a 198 de la SEQ ID NO:7.
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Por lo tanto, se presenta una SEQ ID NO:8 correcta donde los aminoacidos 111-198 de la

SEQ ID NO:7 han reemplazado los aminodacidos originales 110-197.

Para que las anteriores modificaciones y correcciones surtan efecto, adjunto el formulario de
modificacion voluntaria a solicitud pendiente y la tarifa establecida por ese Despacho para

este trAmite. Asi mismo, se presenta recibos de pago correspondiente a reivindicaciones

adicionales después de la 10.

Atentamente,

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.C.IN0.79.143.366 de Usaquén
T.P20.281

Anexos:
Capitulo reivindicatorio modificado
Formulario de modificacion
Recibo de modificacion

Recibos de pago por reivindicaciones adicionales después de la 10
SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:8

BOGDMS-#488092-V1-P2008_000408-MEMORIAL_MODIFICACIONES_VOLUNTARIAS. DOC
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oo ) Espacio reservado para el adhesivo de radicacién
-Industria y Comercio

'SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

@ - SOLICITUD DE
[:' Correcciéon de Error Material Modificacidn de una solicitud
@ | Nombre: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY ’
SOLICITANTE IDENTIFICACION
. Direccién:  One Procter & Gamble Plaza, Cincinnati, Ohio 45202,
, . Estados Unidos de América :
| . ce. [ ] NT o [ ]
Nacionalidad o Domicilio:  Ohio, Estados Unidos de América
, Lugar de Constitucién: Estados Unidos de América : CE D Otro - D
.
; Teléfono: Fax: ‘ Cual,
E-Mail Namero '
©) Nombre:  ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion:  Avenida 82 Na.10-62 Piso 60, c.C. NT [
Q APODERADO CE. l__—__‘ Otro I:]
Teléfono: 634 1500 Fax: 3762211 Cual
E-Mail: office.bogola@bakernet.com Numero  79.143.366 TP 20281

@ Numero de expediente
08 105.786

N
! @ Descripcidn de la correccion o modificacién solicitada

i

Nuevo capitulo reivindicatorio modificado, totalmente sustentado en ia descripeion, ef cual no amplia el objetivo

de lainvencién y reemplaza el inicialmente presentado.

10-82,106 - 10-86,584 - 10-86,585 - 10-86,586 - 10-86,587

J @ (Comprobante de Pago No. 44 g6 531 _ 10.6,582 ~ 10-86,583

Fecha 25-10-2010

—
@ Anexos

Comprobante de pago de la tasa.
[ ] Poderes, si fuere el caso.

:l Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuagdo sean pa[sonas juridicas.

NOMBRE ALVARO CORREA ORDONEZ

e —

?’.C. 79.143.366 T.P. 20.281

\ Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulg{rio, ver reverso de esta pagina. )
! 2000-F03
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SUFERINTENRENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

NIT @ BOO1I7A0BE-2

- - - - - RN

e
CERTIFICACION DE EXCERENTE @: A0y — g2 104 ‘ SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIAY COMERCIO ,
, ' }
| SEPTIENRE U 28 20 T T L T
: No.08-105786--00003-0000
: . 9010-10-25 17:40:23  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
: ??-f‘h?i 2%1ATENTE|YII Eve: 378 FASENAGIONALI

Act. 329 CTOINFORMACION Folios: 20

gy CONSTIGNACTON RN

DEPOSTTANTE TIPD PAGD BARCD CUENTA Np. PAGD FECHA PGD _ Vr. PAGI
BAKER & MCKEMZIE CONGIGNACION  DANCO DE BOBOTA 042754387 139003675 30/09/2010 ] 7‘i,7.7:5,(‘£'f3 M

ey € 0N CE P T 0 I -
X J— e
L 50003-01-05 0OTRGS SERVICICS DE PROPIEDAD 1 99 GTROS SERVCIOS ADMIMISTRATIVARG 10,000.80

TOTAL 8 10, 000,00

SON:  DIET HIt PESOS

RESPGNSABLE\.\

\n

D

RECIBE DE CAJA APLICADD AL EYPEDTENTE Mo,

L8TA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PABD SDLC PODRA SER WTILITADA
COMO PARTE DE LA CAMCELACIDN DE UNA TARIFA VIRENTE ¥ ND POURA SER
SUETITUIDA POR MINGUW RECIBG.



! 2010/020¢
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC
HIT : BOO174089-2
RECIED OFICIAL DE CAJA : 10O - B&,584 i S - T TN
! ] - o FRCIO
FECHA OCTUERE 13 DE 2010 ¢ SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIAY COMER
|
‘ \II\I\I\I\III\I\II\II|III!!XOI(IJI3|!JL\!!I|
: No. 08-10578§'3' Dep. 2020 DIR NUEVASCR
‘5 Fecha: 201;)%%%5& l‘uY71-i40.2 Eva 578 FASENACIONALI
' I\r;j ;;9 PCTOINFORMACiON Folios: 20
\ - o ,
t1itd CONSTIGENAC Dunw 100y
DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCO CHENTR No. PAGD FECHA PGO Vr. PAGD
RAKER & MCKENZIIE CONSIENACION BANCO DE BOBOTA 062754387 353168045  12/10/2010 24,250,000.00
i C 0 NECE P T D ninit
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPT®
1 50005-01-09 OTROS SERVICINS BE PROPIEDAD I 34 INFORMACION DETALLADA DE UN TRAMI 26,000, 00
TOTAL ¢ $ 26,000,00

SN VEINTISEIS MIL PESGS

RESPONSABL

RECIBO DE CAJA APLICADG AL EXPEDIENTE No.




| 2019/020%

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCID

NIT ¢ B00176089-2

RECIED OFICIAL DE CAJA ¢+ 1O -— 86,0835 e
FECHA . OCTUBRE 13 DE 2616 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT
No. 08-10578

6- -00003-0000

Fecha: 2010-10-25 17:40:23  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 329 CTOINFORMACION  Folios: 20

geest CONSIGNACION 1N

DEFOSITANTE _ - - TIPD PAGD BANCD CUENTA No. PAGD FECHA FBB Vr. PASO
BAKER & MCKENIIE CONSIGNACION  DBANCO DE BOGOTA 042754387 353148045  12/10/20%0 94,250,000.90
4
i3y C O N C E P T O tHN
CANT, RENTIS;Eéé-- CONCEFTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01~69 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 54 [NFORMACION DETALLADA DE UN TRAMI 26,009.00
TOTAL : ] 25,000,600

SOM:  VEINTISEIS MIL PESOS

RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ho.
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2010/020%

) SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT @ B00174089-2

-

RECIBD GFICIAL DE CAJA 10 - 86,986 ‘ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

FECHA GCTUBRE 13 DE 2010 ‘
IR AR
| No. 08-105786- -00003-000
Fecha: 2010-10-25 17:40:23 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
\ Act. 329 CTOINFORMACION  Folios: 20
Bk CONSIGENACTON titx
DEPOSITANTE TIPG PABE BANCD CUENTA No. PAGO FECH# P&D Yr. PABO
BAKER & MCKENIIE CONGIGNACION  BANCO DE BORCTA 062734387 151168045  12/10/2010 94,230,008.00
i C 6 N EE P T 0 83044 V
CANT. RENTISTIED CONCEPTO TOTAL CONCEPTOH
1 50003-01-0% OTRGS SERVICIDS DE PROPIEDAD I 54 [INFORMACION DETALLADA DE UN TRAM! 26,000.00
TOTAL : $ 26,000.00

SON:  VEINTISEIS MIL PESDS

RESPDNS&&Q__

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Me.




‘ 2010/020
W

SUPERINTENDENCTA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT @ BOOL74089-2

RECIED QFICIAL DE CAJA :+ 1O — 86,387

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y
FECHA + OCTUBRE 13 DE 2019 COMERCIO

LT

8-105786- -00003-0000

Fecha: 2010-10-25 17:40:23  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 329 CTOINFORMACION  Fadlios: 20

~

1t CONSIGNACTION fH4g

DEPOSITANTE . TIPD PAGO BANCD CUENTA No. PRGO FECHA PS5O Vr. PAGD

BAKER & MCKENIIE CONSIGNACION  BANCD DE BOGOTA 042754387 333148045  12/16/2010 94,250,000,00
By C 0 NCEPT O NN 3/

CANT. RENT;;;;EC-J CONCEPTD TGTAL CONCEPTD

[ 59003-01-09 OTROS SERVICIDS DE PROPIEDAD I 54 INFORMACICN DETALLADA DE UN TRAMI 26,000,00

TOTAL B 26,000.00

50N VEINTISEIS KIL PESOS

RESPONSABL

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Neo.




, | 2010/020
\0

SUPERINTENDENCIA DE IKDUSTRIA Y COHERCIO

NIT @+ 800176089-2

-

-

RCIO
RECIED OFICIAL DE CAJA : 1O — 86,581 SUPERINTENDENCIA DE iINDUSTRIA Y COME

FeOHH t GOTUBRE L3 DE 2019 (R ATRARRARTARNAT

8-105786- -0000

Fecha: 2010 10 25 17:40:23  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 329 CTOINFORMACION  Fdlios: 20

it CONSIGNACIOCN txIn

BEPOSITANTE © 7 TIPD PABO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PEO ¥r. PARD

HAKER & MCKENZIE CONSIGNACION ~ BANCO DE BOGOTA (62754387 353168045  12/10/2010 94,230,600,00

fyyy C 0O NCEP T O N

CANT. RENTISTICO CONCERTO TOTAL CONCEPTH
1 50005-01-09 OTROS SERVICIDS BE PROPIEDAD I 94 INFORMACION DETALLADA DE UN TRAMI 26,000.00
TOTAL ¢ $ 26,000.00

SON:  VEINTISEIS MIL PESOS

RESPGNSABL&

RECIBD DE CAJA APLUCADO AL EXPEDIENTE No.

i




2010/020
\

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : B0O176089-2 ’ B o

. . ) STRIAY COMERCIO
RECIBO DFICIAL DE LAJA 10 - 86,382 :" SUPER\NTENDENClAD E INDY \||“
FECHA + OCTUBRE 13 DE 2010 ‘ \“\‘\“““‘\‘\“M“||||§!!\3\!\ "
10-25 17: 40 378 FADsE AC\ONN-\ ‘

M ClON Fohos 20

1y CONSTIGNACION toin

DEPOSTTANTE _ TIPG PABO BANCO CUENTA No. PABO FECHA PGD Vr. PAGO
BAKER & MCKENIIE CONGIGNACION  BANCO DE BOGOTA 062754387 353168045 12/10/2010 94,725¢,000.00

fiiygy CO0ONCE P T O 043t

CANT. RENTISTICE CONCEPTE TOTAL CONCEPTO
1 50003-01-09 UTROS SERVICIOS DE PRtIPIED&D I 54 INFORMACION DETALLADA DE UN TRAM! 26,000.00
TOTAL @ § 26,000.00

S0N:  VEINTISEIS MIL PESDS

RESPONGA

RECIBO BE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo,




2010/020
v

GUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CORERCIO

NIT @ B00176089-2 .-

- - MERCIO
SUPERtNTEND ENCIA DE\NDUSTRIAY co

fow L ame nn \||\|\l\l\|||\l\l“l||I|||\||l|||\||||

06786- -00003-0 2 NUEVASCR

‘ Fecha 2 0'10'25 17:40:23 Depsm 20 2 ACIONALI

ENTEIYH o )
k chi’!t ;;QTJC’?—OLNFORMACION Folios: o

iy CONSTIGNACTON fitn

DEPOSITANTE TIPD PAGD EANCD CUENTA No. PAGO FECHA PBO Vr. PAGD-
BAKER & MCKENIIE CONSIGNACION  BANCD DE BDGOTA 062754387 3153168045 12/10/2010 94,256,000.00

it C D NCEP T D IIENE

CANT. RENTISTICD CONCEPTO ' TOTAL CONCEPTO
{ 50005-01-09 OTRDS SERVICIDS BE PROPIEDAD ! 34 [INFORMACION DETALLADA DE UN TRAHI 26,000.00
TOTAL $ 26,000.60

SON:  VEINTISEIS MIL PESOS

RESPONSABLE :

i
RECTBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.




REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Un anticuerpo aislado o un fragmento de unién a
antigeno del mismo que se une a la proteina humana

tirosina fosfatasa beta (HPTPBR), en donde dicho

anticuerpo o fragmento de unidén a antigenc del mismo

regula la angiogenia.

El anticuerpo o fragmento de unidn a antigeno del
mismo de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde el

anticuerpo o fragmento de unidén a antigeno del mismo

se une a la porcidén N-terminal de HPTPR.

El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del
mismo de acuerdo con la reivindicacidén 2, en donde el
anticuerpo ¢ fragmento de unidén a antigeno del mismo

se une a la primera repeticidn EN3 de HPTPR.

E1l anticuerpo o fragmento de unidén a antigeno del
mismo, de acuerdo con la reivindicacidén 3, en donde
la primera repeticién EN3 o HPTPp tiene la secuencia

como se muestra en la SEQ ID NO: 11, o un fragmento

de la misma.
El anticuerpo o fragmento de unidén a antigeno del
mismo de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde el

anticuerpo o un fragmentoc de unidén a antigeno del



mismo es un anticuerpo monoclonal o fragmento de

unidén a antigeno de la misma.

6. El  anticuerpo monoclonal de  acuerdo con la
reivindicacién 5, producido por estirpe de células de
hibridoma ATCC N° PTA-7680, o el fragmento de unién a
antigeno del anticuerpo monoclonal de acuerdo con la
reivindicacién 5 producida por estirpe de células de

hibridoma ATCC N° PTA 7580.

7. El1 anticuerpo o fragmento de unién a antigenc del
mismo de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde el
anticuerpo del fragmento de unidén a antigeno del

mismo es humanizado.

8. El anticuerpo ¢ fragmento de unién a antigeno del
mismo, de acuerdec con la reivindicacién 6, que
comprende residucs de regidn de unidn a antigeno del

anticuerpo monoclonal R15E6 y es humanizado.

9. E1l fragmento de unidén a antigeno, de acuerdo con la
reivindicacién 7, en donde el fragmento comprende

regiones variables de cadenas pesada y ligera.

10. E1 fragmento de unidén a antigeno, de acuerdo con la
reivindicacién 7, en donde el fragmento de unidn a

antigeno se selecciona del grupo gue consiste de un



7

11.

12.

13.

fragmento Pv, y un fragmento Fab, un Fragmentc Fab’,

y un fragmento F(ab'),.

El anticuerpo monoclonal R15E6.

El anticuerpo con la misma, o sustancialmente las

mismas caracteristicas bioldégicas del anticuerpo

monoclonal R15Ee6.

Una composicién farmacéutica, que comprende:

a. el anticuerpo o fragmento del mismo de acuerdo con

cualgquiera de las reivindicaciones 1, 6, 7, 8,

11, o 12, vy

b. un portador farmacéuticamente aceptable.

BOGDMS-#48807 5-v1-P2008_000408-medificaciones_voluniarias.0OC
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Lys l”ro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Arg Thr Gly
5755 N 760 765 '

His His His His His His
( 70 .

<210> 11 | \

<211> 89 B

<213> PRT

<2113> Homo sapiens
i A

. <400>_.1.1- L : _ . - oo

Le /Ald Glu[Pro Glu Arg Cys Asn Phe Thir Leu Ala Glu Ser Lys Ala
s 10 15 -

Ser Ser His Ser Val Ser Ile Gln Trp Arg Ile Leu Gly Ser Pro Cys
)] 25 . 30 : .

A ,r; Phe Ser Leu Ile Tyr Ser Ser Asp Thr Leu Gly Ala Ala Leu Cys
135 40 45 .
Pro;Thr Phe! Arg lle Asp Asn Thr Thr Tyr Gly Cys Asn Leu Gln Asp
50 55 . 60 ’ L
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Cys Ala Glu Ser Pro Asp Ser Ser Ser Lys Ser Phe Asn Ile lys.
1535 1540 1545

Leu Gly Ala Glu Met Asp Ser Leu Gly Gly Lys Cys Asp Pro Ser
1550 1555 1560

Gln Gln Lys Phe Cys Asp Gly Pro Leu Lys Pro His Thr Ala Tyr
1565 - 1570 1575

Arg Ile Ser Ile Arg Ala Phe Thr Gln Leu Phe Asp Glu Asp Leu
1580 1585 1590

Lys Glu Phe Thr Lys Pro Leu Tyr Ser Asp Thr Phe Phe Sey Met
1595 1600 1605

Pro Ile Thr Thr Glu Ser Glu Pro Leu Phe Gly Val Ile Glu Arg
1610 1615 1620

Gly Arg His His His His His His Gly
1625 1630

<210> 8

<211> 774

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> human-mouse chimeric molecule

<400> 8

Met Leu Arg His Gly Ala Leu Thr Ala Leu Trp Ile Thr Leu Ser Val

i 5 10 15

Val Gln Thr Gly Val Ala Glu Pro Glu Arg Cys Asn Phe Thr Leu Ala

20 25 30
Glu Ser Lys Ala Ser Ser His Ser Val Ser Ile Gin Trp Arg Ile Leu
35 40 45

Gly Ser Pro Cys Asn Phe Ser Leu Ile Tyr Ser Ser Asp Thr Leu Gly
50 5 60

Ala Ala Leu Cys Pro Thr Phe Arg Ile Asp Asn Thr Thr Tyr Gly Cys

65 70 75 80

Asn Leu Gln Asp Leu Gin Ala Gly Thr Ile Iyr Asn Phe Lys Ile Ile

45




Ser Leu Asp Glu
100

Pro Ala Arg Phe
115

Gln Val Arg Trp
T 130

Gin Leu Phe Asp
145

Glu Ser Thr Thr
Asn Sex Tyr Lys
TTT 180

Phe Pro val Iyr
195

Leu Gly Ile Ser
210

Gly Ser Gly Asn
225

Ala Tle val Gln

Phe 'His Glu Leu
260

Met Ala Ser Gly
275

Pro Met Glu Val
290

Ser Leu Asn Val
305

Ser Ile Thr Leu

85

Glu Arg Thr Vval val

105

Glu Val Asn Axrg Glu

Thr

His

Trp
165

Pro

val

Asp

245

Thr

Leu

Ser

Lys

Ser

Pro

Asn
150

Ala

Asn
Glu
230

Thr

Pro

Asn

Trp
310

His

120

Ser Ser

235

Asn Gln LZys

Gln Tyz

Iie Thx

Gly Ser
200

Pro Asn
215

Gln Tyzx

Asn Val

Gly His

Asn Ser

280

Leu Llys
285

Gln Lys

Gln Gly

Gly

Thr

Ala
185

Thzx

Ser

Arg

Asp

Leu

265

Arg

val

Pro

Thr

90

95

Leu Gln Thr Asp Pro Leu Pre

110

Lys Thr Ala Ser Thzr Thr

Lys Val

Ie Gin
- T~ 155

Phe Leu
170

Vval Ser

Val Pro
“eu Leu
Leu Val
235
Arg Arg
250
Iyr Asn
Trp Lys
Thr Asn
Pro Gly
315

Ile Lys

46

125

Sexr Trp Tyr Glu
40

Glu Val Gln val

Leu

val

Gin

160

Asn Leu Thr Glu
175

Gly Glu Lys Arg
190

Ser Pro Val Lys
205

Iie Ser Trp Ser
220

Leu Met Asp Lys

Asp Thr Ser Tyz
255

Leu Thr Ile Val
270

Leu Val Axrg Thr
285

Asp Gly Arg Leu
300

Asp Val Asp Ser

Glu Ser Lys Thr

Gly

Ser

Arg

Gly

240

Ala

Thr

Ala

Thr

Tyx
320

@




Ala

Leu

Lys

Ser

385

Pra
Leu
Leu
Ile
Thr
465
Thr
Iyr
Leu
Arg
Ser.

545

His

Pro

Tyr

Ser

370

Tyr

Ala

val

Asp

val

450

val

Ser

Ile

Ser

Asn

530

Ser

val

Pro

Gln

355

Ala

Asn

Gly

Leu

Gly

433

Glu

Pro

Leu

Ile

Lys

515

Ser

Asn

Val

340

Val

Ala

Glu

Ser

Leu

Gly

Ser

500

Asp

Lys

Ile

Asn

325

Thr

Thr

Gly

Ile

Irp

405

Asn

Glu

Gly

Ala

Ile

485

Leu

Ala

Ala

Lys

Glon

Glu

Ile

Arg

Trp

390

Glu

Thr

Leu

Asn

val

470

Thr

Met

Lys

Thr

1

~Yy
550

Gly

Thr

Ser

Thr

375

Met

His

Thr

Leu

455

Leu

Trp

Asp

Glu

Val

535

Arg

Met

Gln
Cys
360
val
Lys
Tyr
Val
Pro
440
Arg
Gln
Arg
Arg
Phe
520
Thr

Thr

Thr

Phe
345
Iie

Pro

Ser

Giy

£25

Gly

Asn

Leu

Ala

Glu

505

Thr

Ser

Val

Ser

330

Lys

Ser

Glu

Phe

lle

410

Lys

Arg

Ser

Arg

Pro

490

Leu

Phe

Met

Pro

Ser

Asp

Gly

Lys

Thr

395

Val

Glu

Gln

Glu

Val

473

Leu

Leu

Thx

Ser

Ala

555

Leu

47

Leu
Glu
Val
380
Val

Leu

Gilu

Arg
460
Lys
Gly

val

Asp

Phe

Val

Leu

365

Arg

Asn

Phe

Thr

Glu

445

Cys

His

Glu

Iie

Leu

525

Asp

val

Thr

Pro

350

Ser

Asn

ITrp

Asn

His

430

Ile

Gln

Ala

Trp

His

510

Met

Leu

Thr

Asn

335

‘Gly

Ala

Leu

Thr

Glu

415

Tyr

Glu

Gly

Asn

Glu

4395

Lys

Pro

Lys

Asp

Trp

Arg

Glu

val

Pro

400

Ser

Ala

val

Arg

Glu

480

Ser

Gly

Gln

Leu

560

Thr

A




Lys Ala
Asn Val
Ser Phe
610
Thr val
625
Thr Vai
Asn Asp

His Tyr

Ile Ile
690

‘Gly Arg

705

Ser His

Gln His

Lys Pro

His His
770

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

5865 570 375

Leu Gly Asp Val Glu Phe Tyr Gin Val Leu Leu Ile His
580 585 590

Val Val Lys Asn Glu Ser Val Ser Ser Asp Thr Ser Arg
595 600 605

Arg Ala Leu Lys Pro Gly Ser Leu Tyr Ser Val Val Val
615 620

Ser Gly Gly Ile Ser Ser Arg Gln Val Val Ala Glu Gly
630 635

Pro Ser Ser Val Ser Gly Val Thrxr Val Asn Asn Ser Gly
645 650 655

Tyr Leu Ser Val Ser Trp Leu Pro Ala Pro Gly Glu Val
660 665 670

Val Val Ser Leu Ser His Glu Gly Lys Val Asp Gln Phe I

675 680 685

Ala Lys Ser Val Ser Glu Cys Ser Phe Ser Ser Leu Thr
695 700

Leu Tyr Asn Val Thr Val Thr Thr Lys Ser Gly Asn Tyr
710 715

Ser Phe Thr Glu Glu Arg Thr Lys Gly Asn Ser Ala Asp
725 730 735

Ser Gly Gly Arg Ser Ser Leu Glu Gly Pro Arg Phe Glu
740 745 750

Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Arg Thr
758 760 765

His His His His

9

775

PRT
Artificial

48

Glu

Iyr

Thr

Arg

Asp

Pro

Ala

720

Ile

Gly

Gly

Rl




