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DESCRIPCION
Formulacién que comprende un anticuerpo contra la selectina P

La presente invencion se refiere a una formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 1 de un anticuerpo contra la
selectina P y a usos de la formulacion.

La formulacion segun la invencion puede encontrarse en una forma liquida, en una forma liofilizada o en una forma
liquida reconstituida a partir de una forma liofilizada.

Los anticuerpos contra la selectina P se conocen a partir de, por ejemplo, la patente US n°® 4.783.399, el documento
n® WO 93/06863, Geng et al. (J. Biol. Chem. 266:22313-22318, 1991), y los documentos n® WO 93/21956 y n°® WO
2005/100402. El documento n® US 2003/0138417 da a conocer una formulaciéon farmacéutica que comprende 50 y
100 mg/ml del anticuerpo anti-selectina L HUEP5C7 en tampon de histidina 50 mM, cloruro sédico 125 mM y Tween-
80 al 0,01% a pH 6,0.

Se describen anticuerpos ejemplares contra la selectina P en el documento n® WO 2005/100402 y se incluyen
anticuerpos que se caracterizan porque la secuencia de aminoacidos de la CDR3 de cadena pesada variable de
dicho anticuerpo se selecciona de entre el grupo que consiste de las secuencias de CDR3 de cadena pesada SEC
ID n° 38, 39, 40, 41 6 42.

Los anticuerpos se caracterizan porque dicho anticuerpo se une a la selectina P y comprende regiones variables
pesada y ligera seleccionadas de entre el grupo que consiste del dominio variable de cadena pesada definido por la
secuencia de aminoacidos SEC ID n° 4 y el dominio variable de cadena ligera definido por SEC ID n°3.

Las secuencias de CDR pueden determinarse segun la definicion estandar de Kabat et al., Sequences of Proteins of
Immunological Interest, 5a edicién, Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD, 1991. Las
CDR en cada cadena se encuentran separadas por aminoacidos de marco. Las CDR de SEC ID n° 1 a 22 se
muestran en la SEC ID n° 29 a n°® 52.

En una realizacion, el anticuerpo se caracteriza por la unién a selectina P pero no se une al factor del complemento
C1q y/o al receptor de Fc. Estos anticuerpos no inducen la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) y/o
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC). Preferentemente, dicho anticuerpo se caracteriza porque
se une a selectina P, contiene una parte Fc derivada de origen humano y no se une al factor del complemento C1q.
Mas preferentemente, dicho anticuerpo es un anticuerpo humano o humanizado.

En otra realizacion, el anticuerpo se caracteriza porque las cadenas constantes son de origen humano. Dichas
cadenas constantes son bien conocidas del estado de la técnica y se describen en, por ejemplo, Kabat (ver, por
ejemplo, Johnson y Wu, Nucleic Acids Res. 28:214-218, 2000). Por ejemplo, una region constante de cadena
pesada humana util comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada independientemente de entre el grupo
que consiste de SEC ID n® 24, 25, 26, 27 y 28. Por ejemplo, una region constante de cadena ligera humana util
comprende una secuencia de aminoacidos de una region constante de cadena ligera kappa de secuencia SEC ID n°
23.

La expresién "de union a la selectina P" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a la unién del
anticuerpo a la selectina P en un ensayo BlAcore (Pharmacia Biosensor AB, Uppsala, Suecia) o en un ELISA en el
que se utilizan selectina P purificada o CHO transfectantes de selectina P para recubrir placas de microtitulacion.

En el ensayo BlAcore, el anticuerpo se une a una superficie y se mide la unién a la selectina P mediante resonancia
del plasmoén superficial (RPS). La afinidad de la unién se define con los términos ka (constante de tasa para la
asociacion del anticuerpo del complejo de anticuerpo/antigeno), kd (constante de disociacion) y Kp (kd/ka). En otra
realizacion adicional, los anticuerpos muestran una KD de 10® o inferior, preferentemente de entre
aproximadamente 107" y 10°M (ver Ejemplos). De acuerdo con lo anteriormente expuesto, un anticuerpo preferente
es el indicado anteriormente, en el que el anticuerpo se une a la selectina P con un valor de Kp inferior a 10% M en
un ensayo BlAcore, preferentemente en el que el intervalo de Kp es de 10" a 10" M.

Preferentemente, el anticuerpo es del subtipo IgG1 6 IgG4 humano.

Mas preferentemente, el anticuerpo se caracteriza porque el anticuerpo es un anticuerpo de subclase IgG1 humana,
que contiene por lo menos una mutacién en L234, L235, D270, N297, E318, K320, K322, P331 y/o P329 6 un
anticuerpo de la subclase IgG4 humana, que contiene por lo menos una mutacion en L235 y S228 (numeracion
segun el indice EU).

En el ELISA especifico para la selectina P, la selectina P purificada se utiliza para recubrir placas de microtitulacion y
se detecta la unién del anticuerpo a la selectina P con un anticuerpo anti-lgG humana biotinilado y se llevan a cabo
las etapas habituales de un ELISA. Los valores de ECsp en dicho ensayo preferentemente son de entre 0,002 y 0,03
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pug/ml en células CHO con selectina P, es decir, los anticuerpos preferentes son aquellos en los que los valores de
ECso para la union de la selectina P se encuentran comprendidos en el intervalo de entre 0,002 y 0,03 mg/ml en
células CHO presentadoras de selectina P en un ensayo ELISA. En un ensayo en el que se utilizan CHO
transfectantes que expresan selectina P para recubrir la placa de microtitulacion, los valores de ECsp se encuentran
comprendidos entre 0,01 y 0,08 mg/ml, preferentemente entre 0,01 y 0,04 pg/ml.

Los valores de EC50 de transfectantes de selectina E y selectina L preferentemente son superiores a 100 pg/ml. Los
anticuerpos preferentes se caracterizan porque se unen por lo menos 1.000 veces mas especificamente a la
selectina P que a la selectina E y/o selectina L segun miden los valores de ECsy en un ensayo ELISA, en el que se
utilizan la selectina P y la selectina E y/o la selectina L para recubrir la placa de microtitulacion.

Los anticuerpos preferentemente son capaces de unirse a la selectina P en presencia del fragmento de selectina P
de aminoacidos 60 a 75 (Swiss-Prot secuencia P16109) y/o no inhiben competitivamente la unién de un anticuerpo
secretado por una linea celular denominada ATCC n° de acceso HB11041 a la selectina P.

Los anticuerpos preferentemente no inhiben la interaccién de la selectina P y la glucoproteina de membrana
plaquetaria GPIba en un formato de ensayo ELISA. En el ELISA, la glucocalicina, la parte extracelular soluble de
GPlba, se inmovilizé sobre los pocillos de las placas de microtitulacion, tal como se ha descrito (Romo et al., J. Exp.
Med. 190:803, 1999), y la unién de la selectina P purificada tras la preincubacién con los mAb_hu de selectina P se
detectd con un anticuerpo policlonal anti-selectina P.

El anticuerpo preferente se caracteriza porque no se une a la proteina C3, mas preferentemente se caracteriza
porque no induce citotoxicidad dependiente del complemento (CDC). Ademas, el anticuerpo puede caracterizarse
porque no se une a receptores de Fcy sobre las células efectoras NK. Preferentemente, el anticuerpo se caracteriza
porque es un anticuerpo de subclase IgG1 humana, que contiene por lo menos una mutacion en L234, L235, D270,
N297, E318, K320, K322, P331 y/o P329 6 un anticuerpo de la subclase IgG4 humana que contiene por lo menos
una mutacion en L235 y S228 (numeracion segun el indice EU). El anticuerpo preferente se caracteriza porque no
induce citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC).

Los anticuerpos comprenden el dominio variable de cadena ligera definido por la secuencia de aminoacidos SEC ID
n® 3 y el dominio variable de cadena pesada definido por SEC ID n° 4.

Los anticuerpos preferentes se caracterizan porque los anticuerpos son de la subclase IgG4 humana o porque
comprenden por lo menos una mutacion de aminoacido causante de la falta de union al factor del complemento C1q.
Estos anticuerpos variantes comprenden, por ejemplo, la secuencia de aminoacidos seleccionada
independientemente de entre el grupo que consiste de SEC ID n® 25 6 SEC ID n° 26 y SEC ID n° 28.

Un anticuerpo anti-selectina P "variante" se refiere en la presente memoria a una molécula que difiere en la
secuencia de aminoacidos de la secuencia de aminoacidos de un anticuerpo anti-selectina P "parental" en virtud de
la adicién, delecion y/o sustitucion de uno o mas residuos aminoacidos en la secuencia del anticuerpo parental.
Preferentemente, la variante comprende una o0 mas sustituciones de aminoacidos en una 0 mas regiones constantes
o variables del anticuerpo parental, mas preferentemente en la regién constante. Por ejemplo, la variante puede
comprender por lo menos una, por ejemplo entre aproximadamente una y aproximadamente diez, y preferentemente
entre aproximadamente dos y aproximadamente cinco, sustituciones en una o mas regiones variables del anticuerpo
parental. Habitualmente la variante presenta una secuencia de aminoacidos que presenta una identidad de
secuencia de aminoacidos de por lo menos 90% respecto a las secuencias de dominio constante y/o variable del
anticuerpo parental, mas preferentemente de por lo menos 95%, y todavia mas preferentemente de por lo menos
99%.

La identidad u homologia con respecto a la secuencia se define en la presente memoria como el porcentaje de
residuos aminoacidos en la secuencia candidata que son idénticos a los de la secuencia parental, tras alinear las
secuencias e introducir huecos, en caso necesario, para alcanzar el maximo porcentaje de identidad de secuencia.
Ninguna de las extensiones, deleciones o inserciones N-terminales, C-terminales o internas en la secuencia del
anticuerpo debe interpretarse que afecta a la identidad o a la homologia de secuencia. La variante conserva la
capacidad de unirse selectina P humana y preferentemente presenta propiedades que son superiores a las del
anticuerpo parental. Por ejemplo, la variante puede presentar una afinidad de unidon mas fuerte, una capacidad
incrementada de tratar una enfermedad asociada a isquemia critica de las extremidades o enfermedad oclusiva
arterial periférica (ICE/EOAP).

El anticuerpo variante de particular interés en la presente memoria es uno que muestra una incremento de por lo
menos 4 veces aproximadamente de la actividad inhibidora en el ensayo de adhesion comparado con el anticuerpo
parental debido a la eliminacion de la unién a los receptores de Fcy.

El anticuerpo "parental" en la presente memoria es uno codificado por una secuencia de aminoacidos utilizada para
la preparacion de la variante. Preferentemente, el anticuerpo parental presenta una regién marco humana y, en caso
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de encontrarse presente, una o mas regiones constantes de anticuerpo humano. Por ejemplo, el anticuerpo parental
puede ser un anticuerpo humanizado o un anticuerpo humano.

Entre los anticuerpos segun la invenciéon se incluyen, ademas, anticuerpos que presentan “modificaciones de
secuencia conservadoras”, modificaciones de la secuencia de nucleétidos y de aminoacidos que no afectan o alteran
las caracteristicas anteriormente indicadas del anticuerpo segun la invencion. Pueden introducirse modificaciones
mediante técnicas estandares conocidas de la técnica, tales como la mutagénesis dirigida a sitio y la mutagénesis
mediada por PCR. Entre las sustituciones conservadoras de aminoacidos se incluyen aquéllas en las que se
sustituye un residuo aminoacido por un residuo aminoacido que presenta una cadena lateral similar. Se han definido
en la técnica familias de residuos aminoacidos que presentan cadenas laterales similares. Entre estas familias se
incluyen aminoacidos con cadenas laterales basicas (por ejemplo lisina, arginina e histidina), cadenas laterales
acidas (por ejemplo acido aspartico y acido glutamico), cadenas laterales polares sin carga (por ejemplo glicina,
asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina, cisteina y triptéfano), cadenas laterales no polares (por ejemplo
alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina y metionina), cadenas laterales beta-ramificadas (por ejemplo
treonina, valina e isoleucina) y cadenas laterales aromaticas (por ejemplo tirosina, fenilalanina, triptéfano e histidina).
De esta manera, un residuo aminoacido no esencial predicho en un anticuerpo anti-selectina P humano puede
sustituirse preferentemente por otro residuo aminoacido de la misma familia de cadenas laterales.

Pueden llevarse a cabo sustituciones de aminoacidos mediante mutagénesis basandose en el modelaje molecular,
tal como describen Riechmann et al., Nature 332:323-327, 1988, y Queen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA
86:10029-10033, 1989.

Algunos anticuerpos preferentes adicionales comprenden uan regién constante de cadena ligera k definida por SEC
ID n° 23.

Son anticuerpos preferentes adicionales los definidos como IgG1v1 (PVA-236; GLPSS331 tal como se especifica
mediante E233P; L234V; L235A; delta G236; A327G; A330S; P331S), IgG1v2 (L234A; L235A) e IgG4v1 (S228P;
L235E).

Descripcion del listado de secuencias

SEC IDn°1 cadena ligera LC1004-001, dominio variable de mAb_hu 1004-001
SECIDn°2 cadena pesada LC1004-001, dominio variable de mAb_hu 1004-001
SECIDn°3 cadena ligera CL1004-002, dominio variable de mAb_hu 002
SECIDn° 4 cadena pesada LC 1004-002, dominio variable de mAb_hu 002
SECIDn°5 cadena ligera LC 1004-003, dominio variable de mAb_hu 003
SECIDnNn°6 cadena pesada LC 1004-003, dominio variable de mAb_hu 003
SECIDn°7 cadena ligera (I) LC 1004-004, dominio variable de mAb_hu 004 (1)
SECIDn°8 cadena pesada (I) LC 1004-004, dominio variable de mAb_hu 004 (I)
SECIDn°9 cadena ligera (Il) LC 1004-004, dominio variable de mAb_hu 004 (II)
SEC ID n°10 cadena pesada (llI) LC 1004-004, dominio variable de mAb_hu 004 (I1)
SEC ID n°® 11 cadena ligera, dominio variable de mAb_hu 005

SECIDn° 12 cadena pesada, dominio variable de mAb_hu 005

SECID n® 13 cadena ligera, dominio variable de mAb_hu 010 (I)

SEC ID n°® 14 cadena pesada, dominio variable de mAb_hu 010 (1)

SEC ID n® 15 cadena ligera, dominio variable de mAb_hu 010 (ll)

SEC ID n°® 16 cadena pesada, dominio variable de mAb_hu 010 (Il)

SEC ID n® 17 cadena ligera, dominio variable de mAb_hu 010 (lll)

SECID n°® 18 cadena pesada, dominio variable de mAb_hu 010 (Ill)

SECIDn° 19 cadena ligera, dominio varible de mAb_hu 011

SEC IDn° 20 cadena pesada, dominio variable de mAb_hu 011

SEC ID n° 21 cadena ligera, dominio variable de mAb_hu 017

SEC ID n°® 22 cadena pesada, dominio variable de mAb_hu 017

SEC ID n°® 23 region constante de cadena ligera K

SEC ID n°® 24 region constante de cadena pesada y1

SEC ID n°® 25 Region constante de cadena pesada y1 PVA236/GLPSS331 (IgG1v1)
SEC ID n°® 26 region constante de cadena pesada y1 L234A/L235A (IgG1v2)
SECIDn° 27 region constante de cadena pesada y4

SEC ID n°® 28 region constante de cadena pesada y4 S228/L235E (IgG4v1)

SEC ID n°® 29-32
SEC ID n° 33-37
SEC ID n° 38-42

CDR1 de cadena pesada
CDR2 de cadena pesada
CDR3 de cadena pesada
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SEC ID n° 43-44 CDR1 de cadena ligera
SEC ID n°® 45-46 CDR2 de cadena ligera
SEC ID n°® 47-52 CDR3 de cadena ligera

En una realizacién, la presente invencién proporciona una formulacién en la que el anticuerpo se encuentra presente
ne una cantidad comprendida en el intervalo de entre 1 y 50 mg/ml. Los anticuerpos monoclonales antagoénicos
contra la selectina P pueden producirse con lineas celulares de hibridoma. Las lineas celulares de hibridoma
preferentes son mAb_hu<selectina P>LC 1004-001 (anticuerpo mAb_hu 001), mAb_hu<selectina P>LC 1004-002
(anticuerpo mAb_hu 002) y mAb_hu<selectina P>LC 1004-017 (anticuerpo mAb_hu 017), que han sido depositadas
bajo el Tratado de Budapest sobre el reconocimiento internacional del depésito de microorganismos a los fines del
procedimiento en materia de patentes, en el Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
(DSMZ), Alemania.

Fecha de
depdsito
mAb_hu<selectina P>LC 1004-001 DSM ACC2640 30.03.2004
mAb_hu<selectina P>LC 1004-002 DSM ACC2641 30.03.2004
mAb_hu<selectina P>LC 1004-017 DSM ACC2642 30.03.2004

Linea celular Depdsito n°

Los anticuerpos que resultan utiles en las formulaciones segun la invencion se producen preferentemente por
medios recombinantes, por ejemplo los descritos en el documento n°® WO 2006/072564. Dichos métodos son
ampliamente conocidos del estado de la técnica y comprenden la expresion de proteinas en células procarioticas y
eucaridticas con el posterior aislamiento del polipéptido anticuerpo y habitualmente la purificacion hasta una pureza
farmacéuticamente aceptable. Para la expresién de proteinas, se insertan acidos nucleicos codificantes de cadenas
ligeras y pesadas o fragmentos de las mismas en vectores de expresion mediante métodos estandares. La
expresion se lleva a cabo en células huésped procariéticas o eucaridticas apropiadas, tales como células CHO,
células NSO, células SP2/0, células HEK293, células COS, levaduras o células de E. coli, y el anticuerpo se recupera
de las células (del sobrenadante o de las células tras la lisis) mediante técnicas estandares, incluyendo el
tratamiento alcalino/SDS, la formacion de bandas en CsCl, la cromatografia de columna, la electroforesis en gel de
agarosa y otras bien conocidas de la técnica, por ejemplo tal como se describe en el documento n°® WO
2006/072564.

El término "tampon" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un excipiente farmacéuticamente
aceptable que estabiliza el pH de la preparacion farmacéutica. Los tampones adecuados son bien conocidos de la
técnica y pueden encontrarse en la literatura. Los tampones farmacéuticamente aceptables son los tampones de
histidina, los tampones de citrato, los tampones de succinato, los tampones de acetato y los tampones de fosfato. El
tampon es hidrocloruro de L-histidina con ajuste del pH con un acido o una base conocido de la técnica. Este
tampon se utiliza en una cantidad de 20 mM. Independientemente del tampodn utilizado, se ajusta el pH a un valor de
6,0 con un acido o una base conocido de la técnica, por ejemplo acido clorhidrico, acido acético, acido fosférico,
acido sulfurico y acido citrico, hidroxido sédico e hidréxido potasico.

El término "surfactante" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un excipiente farmacéuticamente
aceptable que se utiliza para proteger las formulaciones de proteinas frente a tensiones mecénicas tales como la
agitacién y la cizalladura. Entre los ejemplos de surfactantes farmacéuticamente aceptables se incluyen ésteres de
polioxietilén-sorbitan-acido graso (Tween), alquil-éteres de polioxietileno (Brij), éteres de alquilfenilpolioxietileno
(Triton-X), copolimero de polioxietileno-polioxipropileno (poloxamero, plurénico) y dodecilsulfato sédico (SDS). Los
ésteres de polioxietilén-sorbitan-acido graso son el polisorbato 20 (comercializado bajo la marca comercial Tween
20TM) y el polisorbato 80 (comercializado bajo la marca comercial Tween SOTM). Los copolimeros de polietileno-
polipropileno preferentes se comercializan bajo los nombres Pluronic® F68 6 Poloxamer 188™. Los alquil-éteres de
polioxietileno se comercializan bajo la marca comercial BrijTMB. Los ésteres de alquilfenil-polioxietileno se
comercializan bajo la marca comercial Triton-X. El polisorbato 20 (Tween 20TM) se encuentra presente a una
concentracion del 0,2%.

El término "estabilizador" se refiere a un excipiente farmacéuticamente aceptable que protege el ingrediente
farmacéutico activo y/o la formacion frente a la degradacion quimica y/o fisica durante la fabricacion,
almacenamiento y aplicacion. Las rutas de degradacion quimica y fisica de los farmacéuticos proteicos se revisan en
Cleland et al. Crit. Rev. Ther. Drug Carrier Syst. 10(4):307-77, 1993; Wang, Int. J. Pharm. 185(2):129-88, 1999;
Wang, Int. J. Pharm. 203(1-2):1-60, 2000, y Chi et al. Pharm. Res. 20(9): 1325-36, 2003. Entre los estabilizadores se
incluyen azucares, aminoacidos, polioles, ciclodextrinas, por ejemplo hidroxipropil-B-ciclodextrina, sulfobutiletil-B-
ciclodextrina, B-ciclodextrina, polietilenglicoles, por ejemplo PEG 3000, PEG 3350, PEG 4000, PEG 6000, albumina,
albumina de suero humano (ASH), albumina de suero bovino (ASB), sales, por ejemplo cloruro sddico, cloruro de
magnesio, cloruro calcico, quelantes, por ejemplo EDTA, tal como se define posteriormente en la presente memoria.
Tal como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria, los estabilizadores pueden encontrarse
presentes en la formulacion en una cantidad de entre aproximadamente 10 y aproximadamente 500 mM,
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preferentemente en una cantidad de entre aproximadamente 10 y aproximadamente 300 mM, y mas
preferentemente en una cantidad de entre aproximadamente 100 mM y aproximadamente 300 mM.

El término "azucar" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un monosacarido o a un oligosacarido. Un
monosacarido es un carbohidrato monomeérico que no es hidrolizable por acidos, incluyendo azucares simples y sus
derivados, por ejemplo aminoazucares. Entre los ejemplos de monosacaridos se incluyen glucosa, fructosa,
galactosa, manosa, sorbosa, ribosa, desoxirribosa y acido neuraminico. Un oligosacéarido es un carbohidrato que
consiste de mas de una unidad sacarida monomérica conectada mediante uno o mas enlaces glucosidicos
ramificadamente o en una cadena. Las unidades sacaridas monomeéricas en un oligosacarido pueden ser idénticas o
diferentes. Segun el niumero de unidades sacaridas monomeéricas, el oligosacarido es un di-, tri-, tetra-, penta-
sacarido, etc. En contraste con los polisacaridos, los monosacaridos y oligosacaridos son solubles en agua. Entre
los ejemplos de oligosacaridos se incluyen sacarosa, trehalosa, lactosa, maltosa y rafinosa. La trehalosa se
encuentra presente en una cantidad de 240 mM.

El término "aminoacido" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a una molécula orgéanica
farmacéuticamente aceptable que presenta una fraccidbn amino situada en posiciébn a respecto a un grupo
carboxilico. Entre los ejemplos de aminoacidos se incluyen arginina, glicina, ornitina, lisina, histidina, acido
glutamico, acido aspargico, isoleucina, leucina, alanina, fenilalanina, tirosina, triptéfano, metionina, serina y prolina.
Los aminoacidos generalmente se utilizan en una cantidad de entre aproximadamente 10 y 500 mM,
preferentemente en una cantidad de entre aproximadamente 10 y aproximadamente 300 mM y mas preferentemente
en una cantidad de entre aproximadamente 100 mM y aproximadamente 300 mM.

El término "polioles" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a alcoholes farmacéuticamente aceptables
con mas de un grupo hidroxi. Los polioles adecuados comprenden, aunque sin limitarse a ellos, manitol, sorbitol,
glicerina, dextrano, glicerol, arabitol, propilenglicol, polietilenglicol y combinaciones de los mismos. Los polioles
pueden utilizarse en una cantidad de entre aproximadamente 10 mM y aproximadamente 500 mM, preferentemente
en una cantidad de entre aproximadamente 10 y aproximadamente 300 mM, y mas preferentemente en una cantidad
de entre aproximadamente 100 y aproximadamente 300 mM.

Un subgrupo dentro de los estabilizadores son los lioprotectores. El término "lioprotector" se refiere a excipientes
farmacéuticamente aceptables que protegen el ingrediente activo labil (por ejemplo una proteina) frente a
condiciones desestabilizadores durante el procedimiento de liofilizacion, y posterior almacenamiento y
reconstitucion. Los lioprotectores comprenden, aunque sin limitarse a ellos, el grupo que consiste de azucares,
polioles (tales como, por ejemplo, los alcoholes de azucares) y los aminoacidos. Los lioprotectores pueden
seleccionarse de entre el grupo que consiste de azucares, tales como sacarosa, trehalosa, lactosa, glucosa,
manosa, maltosa, galactosa, fructosa, sorbosa, rafinosa, acido neuroaminico, aminoazucares tales como
glucosamina, galactosamina, N-metilglucosamina ("meglumina”), polioles tales como manitol y sorbitol, y
aminodcidos tales como arginina y glicina, o mezclas de los mismos. Los lioprotectores generalmente se utilizan en
una cantidad de entre aproximadamente 10 y 500 mM, preferentemente en una cantidad de entre aproximadamente
10 y aproximadamente 300 mM y mas preferentemente en una cantidad de entre aproximadamente 100 mM y
aproximadamente 300 mM.

Un subgrupo dentro de los estabilizadores son los antioxidantes. El término "antioxidante" se refiere a excipientes
farmacéuticamente aceptables, que impiden la oxidacion del ingrediente farmacéutico activo. Los antioxidantes
comprenden, aunque sin limitarse a ellos, acido ascérbico, glutation, cisteina, metionina, acido citrico y EDTA. Los
antioxidantes pueden utilizarse en una cantidad de entre aproximadamente 0,01 y 100 mM, preferentemente en una
cantidad de entre aproximadamente 5 y aproximadamente 50 mM y mas preferentemente en una cantidad de entre
aproximadamente 5 mM y aproximadamente 20 mM.

La expresion "agentes de tonicidad" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a agentes de tonicidad
farmacéuticamente aceptables. Los agentes de tonicidad se utilizan para modular la tonicidad de la formulacion. La
formulacion puede ser hipotdnica, isotdnica o hiperténica. La isotonicidad en general se refiere a la presiéon osmaético
respecto a una solucion, habitualmente respecto a la de suero sanguineo humano. La formulacién segun la
invencién puede ser hipoténica, isoténica o hipertdnica, aunque preferentemente es isotonica. Una formulacion
isotonica es liquida o liquido reconstituido a partir de una forma sélida, por ejemplo a partir de una forma liofilizada y
se refiere a una solucion que presenta la misma tonicidad que otra solucién con la que se compara, tal como
solucion salina fisioldgica y el suero sanguineo. Los agentes de tonicidad adecuados comprenden, aunque sin
limitarse a ellos, cloruro sédico, cloruro potasico, glicerina y cualquier componente del grupo constituido por
aminoacidos y azucares, en particular glucosa. Los agentes de tonicidad generalmente se utilizan en una cantidad
de entre aproximadamente 5 mM y aproximadamente 500 mM.

Dentro de los estabilizadores y los agentes de tonicidad se encuentra un grupo de compuestos que pueden
funcionar de ambas maneras, es decir, puede ser simultdineamente un estabilizador y un agente de tonicidad.
Pueden encontrarse ejemplos de los mismos en el grupo de los azlcares, aminoacidos, polioles, ciclodextrinas,
polietilenglicoles y sales. Un ejemplo de un azicar que puede ser simultdneamente un estabilizador y un agente de
tonicidad es la trehalosa.
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Las composiciones pueden contener ademas adyuvantes, tales como conservantes, agentes humectantes, agentes
emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la presencia de microorganismos puede garantizarse tanto
mediante procedimientos de esterilizacion, como mediante la inclusién de diversos agentes antibacterianos y
antifangicos, por ejemplo parabeno, clorobutanol, fenol, acido sérbico y similares. Los conservantes generalmente se
utilizan en una cantidad de entre aproximadamente 0,001% y aproximadamente 2% (p/v). Los conservantes
comprenden, aunque sin limitarse a ellos, etanol, alcohol bencilico, fenol, m-cresol, p-clor-m-cresol, metil- o propil-
parabenos y cloruro de benzalconio.

El término "liquido" tal como se utiliza en la presente memoria en relacién a la formulacién segun la invencion se
refiere a una formulaciéon que es liquida a una temperatura de entre por lo menos aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C bajo presion atmosférica.

El término "liofilizado" tal como se utiliza en la presente memoria en relacion a la formulacién segun la invencion se
refiere a una formulacidon que se prepara mediante métodos de liofilizacion conocidos de la técnica per se. Se
elimina el solvente (por ejemplo agua) mediante congelacion tras la sublimacién bajo vacio y la desorcion del agua
residual a temperatura elevada. El liofilizado habitualmente presenta una humedad residual de aproximadamente
0,1% a 5% (p/p) y se encuentra presente en forma de unos polvos o una torta fisicamente estable. El liofilizado se
caracteriza por una disolucién rapida tras la adicion de un medio de reconstitucion.

La expresion "formulaciéon reconstituida" tal como se utiliza en la presente memoria en relaciéon a la formulacion
segun la invencioén se refiere a una formulacion que se liofiliza y se redisuelve mediante la adiciéon de medio de
reconstitucion. El medio de reconstitucién comprende, aunque sin limitarse a ellos, agua para inyeccion (API), agua
bacteriostatica para inyeccion (ABPI), soluciones de cloruro sédico (por ejemplo NaCl al 0,9% (p/v)), soluciones de
glucosa (por ejemplo glucosa al 5%), soluciones que contienen surfactante (por ejemplo polisorbato 20 al 0,01%),
una solucion de pH tamponado (por ejemplo soluciones tamponadas con fosfato).

Las formulaciones segun la invencion presentan nuevas propiedades inventivas que causan un beneficio para un
paciente que sufre de asma o una enfermedad alérgica.

La invencion comprende ademas la utilizacién de una formulacién segun la invencion para la preparacion de un
medicamento destinado al tratamiento del asma.

Una composicion de la presente invencion puede administrarse mediante una diversidad de métodos conocidos de
la técnica. Tal como apreciara el experto en la materia, la via y/o modo de administracién variaran dependiendo de
los resultados deseados.

Para administrar una composicion de la invencién mediante determinadas vias de administracion, puede resultar
necesario diluir la composicion en un diluyente. Entre los diluyentes farmacéuticamente aceptables se incluyen
solucion salina, glucosa, Ringer y soluciones tamponadoras acuosas.

Las expresiones “administracion parenteral” y “administrado parenteralmente” tal como se utilizan en la presente
memoria se refieren a modos de administracion diferentes de la administracion entérica y tépica, habitualmente
mediante inyeccion, e incluyen, sin limitarse a las mismas, las inyecciones e infusiones intravenosa, intramuscular,
intraarterial, intratecal, intracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal,
subcutanea, subcuticular, intraarticular, subcapsular, subaracnoidea, intraespinal, epidural e intraesternal.

La composicion debe ser estéril y liquida en grado suficiente para que la composicién resulte administrable mediante
jeringa. Ademas de agua, el portador puede ser una solucién salina tamponada isoténica, etanol, poliol (por ejemplo
glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido, y similares) y mezclas adecuadas de los mismos.

La formulacion segun la invencion puede administrarse por via intravenosa (i.v.), subcutanea (s.c.) o cualesquiera
otros medios de administracidn parenteral, tales como los conocidos de la técnica farmacéutica.

La formulaciéon segun la invencion puede prepararse mediante métodos conocidos de la técnica, por ejemplo
ultrafiltracion-diafiltracion, dialisis, adicion y mezcla, liofilizacion, reconstitucion y combinaciones de los mismos. A
continuacién en la presente memoria pueden encontrarse ejemplos de preparaciones de formulaciones segun la
invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1: preparacion de formulaciones liquidas
Se proporcion6 mAb_hu-selectina P preparada, fermentada y purificada tal como se describe en el documento n°

WO 2005/100402, a una concentracion de aproximadamente 22 a 27 mg/ml en un tampén de histidina 20 mM a un
pH de aprox. 6,0, 0 en un tampén de acetato 20 mM a un pH de aprox. 5,2.
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Para la preparacion de las formulaciones liquidas, se afiadi6 mAb_hu-selectina P en los excipientes (por ejemplo
trehalosa) como soluciones madre de 2 a 10 veces a la solucion de anticuerpo. A continuacién, se afiadio el
surfactante como solucion madre de 2 a 200 veces o como surfactante puro. Finalmente, se ajusto la concentracion
de proteina con un tampén hasta una concentracion final de mAb_hu-selectina P de aprox. 15 mg/ml.

Todas las formulaciones se filtraron a esterilidad a través de filtros de 0,22 ym de baja unién a proteinas y se
utilizaron para llenar asépticamente bajo una atmosfera de nitrégeno viales de vidrio estériles de 6 ml con tapas de
caucho recubiertas con ETFE (copolimero de etileno y tetrafluoroetileno) y capsulas de aluminio plegadas. El
volumen de llenado era de aproximadamente 2,4 ml. Estas formulaciones se almacenaron bajo diferentes
condiciones climaticas ICH (5°C, 25°C y 40°C) durante diferentes intervalos de tiempo y se perturbaron utilizando
métodos de agitacion (1 semana a una frecuencia de agitacion de 200 min™ a 5°C) y de perturbacién mediante
congelacién-descongelacion. Se analizaron las muestras antes y después de aplicar los ensayos de perturbacion
mediante los métodos de analisis siguientes: 1) espectrofotometria de UV, y 2) cromatografia de exclusién por
tamano (CET).

Se utilizé la cromatografia de exclusion por tamafo (CET) para detectar las especies solubles de alto peso molecular
(agregados) y los productos de hidrélisis de bajo peso molecular (BPM) en las formulaciones. El método se llevé a
cabo en un instrumento de HPLC Water Alliance 2795 dotado de una columna TOSOH BIOSCIENCE TSK G3000
SWXL. Se separd el monémero intacto, los agregados y los productos de hidrélisis mediante un perfil de elucién
isocratica utilizando KoHPO4/KOH 0,2 M, KCI 0,25 M, pH 7,0, como la fase mévil, y se detectaron a una longitud de
onda de 280 nm. La espectroscopia de UV, utilizada para la determinacién del contenido de proteinas, se llevo a
cabo en un espectrofotometro de UV Varian Cary Bio en un intervalo de longitudes de onda de 240 a 400 nm. Se
diluyeron muestras de proteinas puras hasta aprox. 0,5 mg/ml con el tampén de formulacién correspondiente. Se
calculd la concentracion de proteina segun la ecuacion 1.

A(280) — A(320) xfactor dedil

E<Cm%g> x d{cum)

Se corrigio la absorcion de la luz UV a 280 nm para la dispersion luminica a 320 nm y se multiplicé por el factor de
dilucion, determinado a partir del peso de las masas y las densidades de la muestar pura y el tampén de dilucion. Se
dividié el numerador por el producto del camino éptico de la cubeta d y el coeficiente de extincion €.

Ecuacin 1: contenido de proteinas =

Tabla 1:

mADb_hu-selectina P 15 mg/ml
HCI de L-histidina 20 mM,
trehalosa 240 mM,
polisorbato 20 al 0,02%,

Formulacion A
Almacenamiento a 2-8°C

apHG6,0

Conc. de
Punto temporal proteina HPLC de exclusion por tamafio

(mg/ml)

PME (%) Monoémero (%) PMB (%)

Initial 16,7 0,2 99,8 0,0
5 semanas 15,8 0,2 99,8 0,0
11 semanas 16,2 0,3 99,7 0,0
23 semanas 16,6 04 99,0 0,6

mAb_hu-selectina P 15 mg/mi
acetato sodico 20 mM,
trehalosa 140 mM,

Formulacién B (de referencia)
Almacenamiento a 2-8°C

Punto HPLC de exclusioén por tamafio
temporal Conc. de
proteina
(mg/mi) PMA (%)  Mondmero (%) PMB (%)
Glicina 75 mM,
polisorbato 20 al 0,04%,
apH5,2
Punto Conc: de HPLC de exclusioén por tamafo
temporal proteina
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(mg/ml) PMA (%) Monémero (%) PMB (%)
Inicial 16,5 0,1 99,9 0,0
5 semanas 16,1 0,2 99,8 0,0
11 semanas | 16,0 0,2 99,8 0,0
26 semanas | 15,6 0,1 99,9 0,0

Ejemplo 2: preparacion de formulaciones liofilizadas y formulaciones liquidas reconstituidas a partir de formulaciones
liofilizadas

Se proporciond mAb_hu-selectina P preparada, fermentada y purificada tal como se describe en el documento n°
WO 2005/100402, a una concentracion de aproximadamente 22 a 27 mg/ml en un tampon de histidina 20 mM a un
pH de aprox. 6,0, o en un tampon de succinato 20 mM a un pH de aprox. 5,2, y se liofilizé utilizando el ciclo de
congelacién-secado informado en la Tabla 2.

Tabla 2 Ciclo de congelacién-secado tipo |

Temperatura de . Tiempo de
; Velocidad de o . .

Etapa almacenamiento . . mantenimiento | Nivel de vacio (ubar)
o cambio (°C/min) .
(°C) (min.)

Preenfriamiento 5 0,0 60 -

Congelacién -40°C 1,0 120 -

Secado primario -25°C 0,5 3900 80

Secado secundario +25°C 0,2 300 80

En primer lugar el producto se enfrié desde la temperatura ambiente hasta aprox. 5°C (preenfriamiento), seguido de
una etapa de congelacion a -40°C con una velocidad de enfriamiento de la placa de aprox. 1°C/min., seguido de una
etapa de mantenimiento a -40°C de aproximadamente 2 horas. La primera etapa de secado se llevé a cabo a una
temperatura de la placa de aprox. -25°C y una presién en la camara de aprox. 80 ybar durante aproximadamente 65
horas. A continuacion, se inicid la segunda etapa de secado con una rampa de temperatura de 0,2°C/min. de -25°C
a 25°C, seguido de una etapa de mantenimiento a 25°C durante por lo menos 5 horas a una presion en la camara de
aprox. 80 mbar.

Se llevé a cabo la liofilizacion en un liofilizador Usifroid SMH-90 LN2 (Usifroid, Maurepas, Francia). Todas las tortas
liofilizadas presentaban un contenido de agua residual de aproximadamente 0,1% a 2,0% segun se determind
mediante el método de Karl-Fischer. Las muestras liofilizadas se incubaron a diferentes temperaturas durante
diferentes intervalos de tiempo.

Las formulaciones liofilizadas se reconstituyeron hasta un volumen final de 5,3 ml con agua para inyeccion (API),
rindiendo una formulacién isotdnica con una concentracion de anticuerpo de aprox. 15 mg/ml. El tiempo de
reconstitucion de las tortas liofilizadas fue inferior a 1 min. El analisis de las muestras reconstituidas se llevé a cabo
inmediatamente después de la reconstitucion o después de un periodo de incubaciéon de 24 horas de la muestra
liquida reconstituida a 25°C.

Las muestras se analizaron mediante: 1) espectrofotometria de UV, y 2) cromatografia de exclusion por tamafio
(CET).
Tabla 3

mAb_hu-selectina P 15 mg/mi
HCI de L-histidina 20 mM,
trehalosa 240 mM,
polisorbato 20 al 0,02%,
apH®6,0

Formulacion C
Almacenamiento a 2-8°C

HPLC de exclusién por tamafio

Punto Conc: de .

temporal proteina PMA (%) Monoémero (%) PMB (%)

pora
(mg/ml)

Inicial 16,7 0,2 99,8 0,0

5 semanas 17,1 0,2 99,8 0,0

11 semanas 17,0 0,2 99,8 0,0

23 semanas 16,4 0,3 99,1 0,6
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Formulacion D (de referencia)
Almacenamiento a 2-8°C

mAb_hu-selectina P 15 mg/mi
succinato 20 mM,

trehalosa 240 mM,

arginina 20 mM,

polisorbato 20 al 0,02%,

apH®6,0
HPLC de exclusién por tamafio
Punto Conc. de
proteina PMA (%) Mondémero (%) PMB (%)
temporal
(mg/ml)
Inicial 16,7 0,2 99,8 0,0
5 semanas 17,0 0,2 99,8 0,0
11 semanas 17,1 0,2 99,8 0,0
36 semanas 16,5 0,2 99,8 0,0
LISTADO DE SECUENCIAS
<110> F. Hoffmann-La Roche AG
<120> NUEVA FORMULACION DE ANTICUERPO
<130> 25380
<160> 28
<170> PatentIn version 3.2
<210> 1
<211> 107
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 1
Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser
20 25 30
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser
50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Asn Asn Trp Pro
85 90 95
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 2
<211> 124
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2

10

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

Leu
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Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
5

1

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala

20
Asp Met His Trp Val Arg Gln Ala

Ser Gly

Gly Arg

€5

Gln Met
Arg Gly

Pro Trp

<210> 3
<211> 107
<212> PRT

50

35

Ile Thr

Phe Thr

Asn Ser

Arg Ile

100

Gly Gln

115

<213> Homo sapiens

<400> 3

Glu

1

Glu

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ile

Arg

Ala

Asp

50

Gly

Asp

Phe

val

Ala

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Leu
85

Ser

Gly

Thr

Leu

Gln

Asn

Thr

Val

85

Gly

Ala
Ser
70

Arg

Met

Thr

Gln

Ser

Gln

Asp

Tyr

Thr

Gly

55

Arg

Ala

Asp

Leu

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

40

Asp

Glu

Gly

Arg

Val
120

Pro

Thr

Cys

Val

Gly

Ser

25
Thr

Thr

Asn

Asp

Gly
105

Thr

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

11

Gly
10

Gly
Gly

Tyr

Ala

Thr
90

val

val

Thr
10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

90

Ile

Leu Val Gln Pro Gly Gly

15

Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Lys

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

30
Gly Leu Glu Trp Val

Pro
60

Asn

val

Asn

Ser

Ser

Ser

Pro

Ala

60

Ser

Ser

45

Gly Ser Val Lys

Ser Leu Tyr Leu

80

Tyr Tyr Cys Ala

95

Asn Trp Phe Asp

Leu.

Val

Ser

Asn

110

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Trp

Pro

15

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Leu
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<210> 4
<211> 124
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4
Glu Vval
1

Ser Leu

Asp Met

Ser Ala
50

Gly Arg
65

Gln Met

Arg Gly

Pro Trp

<210>5
<211> 107
<212> PRT

Gln

His

35

Ile

Phe

Asn

Arg

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 5

Asp Ile Gln

Asp Arg Val

Leu Ala Trp

35

Tyr Ala Ala

50

Ser Gly Ser

Glu Asp Phe

Leu

Leu

20

Trp

Thr

Thr

Ser

Tyr

100

Gln

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

val

Ser

val

Ala

Ile

Leu

85

Ser

Gly

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85
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Glu

Cys

Ala

Ser

70

Arg'

Gly

Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Arg

Ala

Ser

Leu

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Glu

Gly

Gly

Val
120

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Gly

Ser

25

Thr

Ile

Asn

Asp

Ser

105

Thr

Ser

Ala

25

Glu

Gly

Leu

Gln

12

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ala

Thr

20

Tyr

vVal

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Leu

Phe

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Val

Thr

Gly

Pro

60

Asn

Val

Asn

Tyxr

Ser

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

His

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Ser

Phe

Leu

45

Gly

Ser

Asp

Pro

Ser

30

Glu

Ser

Leu

Tyr

Trp

15

95

110

Ser

Ser

30

Ser

Phe

Leu

Tyr

Vval

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro

Gly Gly
Asn Tyr
Trp Val
Val Lys

Tyr Leu

80

Cys Ala

Phe Asp

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro

80

Leu

95



10

15

<210>6
<211> 128
<212> PRT
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Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100

<213> Homo sapiens

<400> 6

Gln

Ser

Gly

Ala

Lys
65

Leu

Thr

Tyr

<210>7
<211>107
<212> PRT

Val

Leu

val
50

Gly

Leu

Arg

Gly

Gln

His
35

Ile

Met

Gly

Met
115

<213> Homo sapiens

<400>7

Leu

Leu
20

Trp

Trp

Phe

Asn

Gly

100

Asp

Asp Ile Gln Met

1

Asp Arg Val Thr

20

Leu Ala Trp byr

35

Val

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

Tyr

Val

Thr

Ile

Gln

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Tyr

Trp

Gln

Thr

Gln

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Gly

Ser

Cys

Lys

105

Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg
10 15

Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
25 30

Ala Pro Gly Glu Gly Leu Glu Trp Val
40 45

Thr Phe Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
60

Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Ser
75 80

Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

Ser Gly Ser Ser Phe Asp Tyr Tyr Tyr
105 110

Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
120 125

Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
10 15

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Trp
25 30

Pro Glu Lys Ala Pro Lys Ser Leu Ile
40 45

13
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Tyr

Ser
65

Glu

Thr

<210> 8
<211> 117
<212> PRT

Ala Ala

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 8

Gln Val Gln

1

Ser

Ser

Gly

Gln

65

Ala

Val

<210>9
<211> 108
<212> PRT

Vval

Met

Gly

Gly

Glu

Thr

Thr

Lys

His

35

Phe

Arg

Leu

Asp

Val
115

<213> Homo sapiens

<400> 9

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Leu

Vval
20

Trp

Asp

Val

Ser

Asp

100

Ser

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Leu

Ser

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Gln

Cys

Glu

Met

70

Leu

Asp

ES 2 5313857T3

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Arg

Tyr

Ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

val Glu
105

Gly Ala

Val Ser

25

Ala Pro

40

Gly Glu

Glu Asp

Ser Glu

Phe Asp
105

14

vVal

Thr

Gln

90

Ile

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Tyr

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

val

Tyr

Lys

Ile

Ser

75

Thr

Trp

Ser Arg Phe

60

Ser Ser Leu

His Ser Tyr

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Lys

Leu

Leu

45

Ala

Asp

val

Gln

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Ser Gly

Gln Pro
80

Pro Leu
95

Gly Ala
15

Glu Leu

Trp Met

Lys Phe

Ala Tyr
80

Tyr Cys
95

Thr Gln



10

Glu

Glu

Leu

Tyr

Ser

Glu

val

<210> 10
<211> 117

Ile

Ala

Asp

50

Gly

Asp

Thr

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 10

Gln

1

Ser

Ser

Gly

Gln

65

Ala

vVal

val

Gly

50

Gly

Glu

Thr

Vval

Ala

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Phe

Gln

Lys

- His

35

Phe

Leu

Asp

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Leu

val
20

Trp

Asp

Val

Ser

Asp
100

Thr

Leu

Gln

Asn

Thr

Vval

85

Gln

val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Leu

Gln

Ser

Gln

Asp
70

Tyr

Gly

Gln

Cys

Arg

Glu

Met

70

Leu

ES 2 5313857T3

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Thr

Ser

Lys

Gln

Asp

Thr

Arg

Pro Ala

Arg Ala
25

Pro Gly

40

Thr Gly

Thr Leu

Cys Gln

Arg Leu
105

Gly Ala

Val Ser
25

Ala Pro

40

Gly Glu

Glu Asp

Ser Glu

Thr
10

Ser
Gln
Ile
Thr
Gln
90

Glu

Glu
10

Gly
Gly
Thr

Thr

Asp
90

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Arg

Ile

val

Tyr

Lys

Ile

Ser

75

Thr

Asp Tyr Phe Asp Tyr Trp

105

Vval Thr Val Ser Ser

115
15

Ser

Ser.

Pro

Ala

60

Ser

Ser

Lys

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Leu

val

Ser

Asn

Lys

Leu

Leu

45

Ala

Asp

Val

Gln

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Trp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

15

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Gly
15

Glu

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Pro

Ala

Leu

Met

Phe

Tyx

80

Cys

Gln
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15

<210> 11
<211> 108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 11
Glu
1

Glu

Leu

Tyr

Ser
65

Glu

val

<210> 12
<211> 128
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

1

Ile

Arg

Ala

Asp

Gly

Asp

Thr

ES 2 5313857T3

Val Leu Thr Gln Ser

Ala Thr Leu Ser Cys
20

Trp Tyr. Gln Gln Lys
35

Ala Ser Asn Arg Ala
Ser Gly Thr Asp Phe

Phe Ala Val Tyr Tyr
85

Phe Gly Gln Gly Thr
100

Gln Val Gln Leu Val Glu_Ser

5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala

20

Gly Met His Trp Val Arg Gln
35 :

Ala Val Ile Trp Tyr Asp Gly

50

55

Pro
Arg
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Arg

Gly
Ala
Ala
40

Thr

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Leu
105

Gly

Ser

25

Pro

Phe

16

Thr Leu
10

Ser Gln

Gln Ala

Ile Pro

Thr Ile

75

Gln Arg
20

Glu Ile

Gly Vval

10

Gly Phe

Gly Glu

Lys Tyr

Ser

Ser

Pro

Ala

Ser

Ser

Lys

Val Gln

Thr Phe

Gly Leu

Tyr Ala

60

Leu

Val

Ser

Asn

45

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Trp

30

Pro Gly

15

Ser Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro

Pro Pro
95

Pro Gly Arg

15

Ser Ser Tyr

Glu Trp Val

Asp Ser Val
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15

Lys Gly Arg
65

Leu Leu Met

Thr Arg Gly

Tyr Gly Met
115

<210>13

<211> 107

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 13

Asp Ile Gln
1

Asp Arg Val

Leu Ala Trp
35

Tyr Ala Ala
50

Ser Gly Ser
€65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 14

<211> 124

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14

Phe
Asn
Gly
100

Asp

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ser

85

Tyr

val

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Ile

70

Leu

Tyr

Trp

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

ES 2 5313857T3

Ser

Arg

Gly

Gly

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Arg

Ala

Ser

Gln
120

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Vval

Asp

Glu

Gly

105

Gly

Ser

Ala

25

Glu

Gly

Leu

Gln

Glu
105

17

Asn

Asp

S0

Ser

Thr

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

920

Ile

Ser

75

Thr

Ser

Thr

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyrxr

Lys

Lys

Ala

Phe

Val

Ser

Gly

Pro

Ser

Ser

Asn

Asn Thr

Val Tyr

Asp Tyr
110

Thr Vval
125

Ala Ser

Ile Ser
30

Lys Ser

45

Arg Phe

Ser Leu

Ser Tyr

Leu
Tyr
95

Tyrxr

Ser

Val
15

Ser
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Ser
80
Cys

Tyx

Ser

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro

80

Leu



10

Glu Vval

Ser Leu

Asp Met

Ser Ala
50

Gly Arg
65

Gln Met

Arg Gly

Pro Trp

<210> 15
<211> 107
<212> PRT

Gln

Arg

His

Ile

Phe

Asn

Arg

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 15

Ala Ile Gln

1

Asp Arg Val

Leu Ala Trp

35

Tyr Ala Ala

SerIGly Ser

65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Thr

Ser

Phe

100

Gln

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

val

Ser

Val

Thr

Ile

Leu

85

Asp

Gly

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Glu

Cys

Arg

Ala

Ser

Arg

Gly

Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

ES 2 5313857T3

Ser

Ala

Gln

Gly

Arg

val

Ser

Leu

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Gly

Ala

Ala

40

Glu

Gly

Gly

val
120

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Gly

Ser

25

Thr

Thr

Asn

Asp

Ser

105

Thr

Ser

Ala

25

Glu

Gly

Leu

Gln

Glu
105

18

Gly
10

Gly

Gly

Tyr

Ala

Thr

90

Tyr

val

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

20

Ile

Leu

Phe

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

val

Thr

Gly

Pro

Asn

val

Asn

Ser

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Asn

Gln Pro Gly Gly
15

Phe Ser Ser Tyr
30

Leu Glu Trp Val

45

Gly Ser Val Lys

Ser Leu Tyr Leu

80
Tyr Tyr Cys Ala
95

Asp Trp Phe Asp
110

Ala Ser Val Gly

15

Ile Ser Ser Trp
30

Lys Ser Leu Ile

45

Arg Phe Ser Gly

Ser Leu Gln Pro

80
Ser Tyr Pro Leu
95
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<210> 16
<211> 124
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 16
Glu
1

Ser

Asp

Ser

Gly
65

Gln

Pro

<210> 17
<211>107
<212> PRT

val

Leu

Met

Ala

50

Arg

Met

Gly

Trp

Gln

Arg

His

35

Ile

Phe

Asn

Gly
115

<213> Homo sapiens

<400> 17

Glu

1

Glu

Leu

Tyr

Ser
65

Ile

Arg

Ala

Asp

Gly

val

Ala

Trp
35

Ala

Ser

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Thr

Ser

Phe

100

Gln

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

val

Ser

val

Thr

Ile

Leu

85

Asp

Gly

Thr

Leu

Gln

Asn

Thr

Glu

Cys

Ala

Ser

70

Arg

Gly

Thr

Gln

Ser

Gln

Asp
70

ES 2 5313857T3

Ser

Ala

Gln

Gly

Arg

val

Ser

Leu

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Glu

Gly

Gly

Val
120

Pro

Pro
40

Thr

Thr

Gly

Ser

25

Thr

Thr

Asn

Asp

Ser

105

Thr

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

19

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ala

Thr

20

Tyr

Val

Thr

10

Ser

Gln

Ile

Thr

Leu

Phe

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile
75

val

Thr

Gly

Pro

60

Asn

Val

Asn

Ser

Ser

Ser

Pro

Ala

60

Ser

Gln

Phe

Leu

45

Gly

Ser

Tyr

Asp

Leu

val

45

Arg

Ser

Pro

Ser

30

Glu

Ser

Leu

Tyrxr

110

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Gly
15

Ser

Trp

val

Tyr

Cys

95

Phe

Pro

15

Ser

Leu

Ser

Glu

Gly

Tyr

Vval

Lys

Leu

Ala

Asp

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80
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Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gly
100

<210> 18
<211> 124
<212>PRT
<213> Homo sapiens

<400> 18

Glu vVal Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu
20

Asp Met His Trp
35

Ser Ala Ile Ser
50

Gly Arg Phe Thr
65

Gln Met Asn Ser

Arg Gly Arg Phe
100

Pro Trp Gly Gln
115

<210> 19

<211> 108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 19

Glu Ile Val Leu
1

Glu Arg Ala Thr
20

Val Tyr
85

Gly Thr

Val Glu

Ser Cys

Val Arg

Thr Ala

Ile Ser

70

Leu Arg
85

Asp Gly

Gly Thr

Thr Gln

Leu Ser

ES 2 5313857T3

Tyr

Lys

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Arg

val

Ser

Leu

Ser

Cys

Cys

val

Gly

Ala

Ala

- 40

Asp

Glu

Gly

Gly

val
120

Pro

Gln

Glu
105

Gly

Ser

25

Thr

Thr

Asn

Asp

Ser

105

Thr

Gly

Ala
25

20

Gln
90

Ile

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ala

Thr
90

Tyr

Val

Thr
10

Ser

Arg Tyr Asn Trp Pro Leu

Lys

Leu

Phe

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Tyr

Ser

Leu

Gln

VvVal

Thr

Gly

Pro

60

Asn

val

Asn

Ser

Ser

Ser

Gln

Phe

Leu

45

Gly

Ser

Tyr

Asp

Pro

Ser

30

Glu

Ser

Leu

Tyr

Trp
110

85

Gly
15

Ser

Trp

Vval

Tyr

Cys

95

Phe

Gly

Tyr

Val

Lys

Leu

80

Ala

Asp

Leu Ser Pro Gly

15

Val Ser Ser Ser

30
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Tyr Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Pro Glu

Phe Thr

<210> 20
<211> 119
<212> PRT

Ala

35

Gly

Gly

Asp

Phe

<213> Homo sapiens

<400> 20
Gln Val
1

Ser Leu
Gly Met

Ala Val
50

Lys Gly
65

Leu Gln
Ala Arg

Thr Met

<210> 21
<211> 107
<212> PRT

Gln

Arg

His

35

Ile

Asp

val
115

<213> Homo sapiens

<400> 21

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
100

Leu

Leu
20

Trp

Trp

Phe

Asn

Gln

100

Thr

Tyr

Ser

Gly

Ala
85

Pro

val

Ser

Vval

Tyxr

Thr

Ser

Asn

val

Gln

Ser

Thr
70

Vval

Gly

Glu

Cys

Asp
Ile

70

Leu

Trp

Ser

ES 2 5313857T3

Gln

Arg
55

Asp

Tyr

Thr

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ile

Ser

Lys
40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Ala

Asp

Pro

Thr

Thr

Cys

Vval
105

Gly
Thr
25

Pro
Lys
Asp

Glu

Vval
105

21

Gly

Gly

Leu

Gln
90

Asp

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Phe

Gln

Ile

Thr
75

Gln

Ile

Vval
Phe
Lys
Tyr
Ser
Thr

Asp

Ala

Pro
60

Ile

Tyr

Lys

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ile

Pro
45

Asp

Ser

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Thr

Asn

val

Trp

Arg

Arg

Arg

Ser

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Leu

Ser

Glu
80

Pro

Arg

Tyr

Vval

vVal

Tyr

80

Cys

Gly



Ala

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

<210> 22
<211> 12

<212> PRT

Ile

Arg

Ala

Asp

50

Gly

Asp

Phe

Gln

val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 22

Gln

1

Ser

Ser

Gly

Gln
65

Pro

Val

Met

Gly

50

Gly

Asp

Gln

His

35

Phe

Arg

Leu

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln

100

Leu

val
20

Trp

Asp

val

Ser

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Vval

Ser

Val

Pro

Thr

Ser
85

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Gln

Cys

Arg

Glu

Met

70

Leu

ES 2 5313857T3

Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Lys

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Gly

val

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ala

Ser

25

Pro

Glu

Asp

Glu

22

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Ile

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp
30

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Phe

Lys

Val

Asn

Lys

Ile

Ser

75

Thr

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Asn

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Lys

Leu

Leu

45

Ala

Asp

Vval

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly
15

Glu

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

80

Tyr

Ala

Leu

Met

Phe

Tyr

80

Cys
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ES 2 5313857T3

Ala Thr Asp Leu Ala Gly Gly

100

Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr

115
<210> 23
<211> 107
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 23

Arg Thr Val
1

Gln Leu Lys

Tyr Pro Arg
35

Ser Gly Asn
50

Thr Tyr Ser
65

Lys His Lys

Pro Val Thr
<210> 24
<211> 330
<212>PRT
<213> Homo sapiens
<400> 24

Ala Ser Thr
1

Ser Thr Ser

Phe Pro Glu
35

Gly Val His

Ala Ala Pro

Ser Gly Thr
20

Glu Ala Lys

Ser Gln Glu

Leu Ser Ser
70

Val Tyr Ala
85

Lys Ser Phe
100
Lys Gly Pro
Gly Gly Thr
20

Pro Val Thr

Thr Phe Pro

Ser

Ala

Val

Ser

55

Thr

Cys

Asn

Ser

Ala

Val

Ala

Ser

Vval

120

vVal

Ser

Gln

40

val

Leu

Glu

Arg

val

Ala

Ser

40

val

Asp
105

Thr

Phe

val
25

Trp

Thr

Thr

Vval

Gly

105

Phe

Leu

25

Trp

Leu

23

Phe

Vval

Ile
10

val

Lys

Glu

Leu

Thr

90

Glu

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Tyr Tyr Tyr Gly Leu Asp

Ser Ser

Phe

Cys

Val

Gln

Ser

75

His

Cys

Leu

Cys

Ser

Ser

Pro

Leu

Asp

Asp

60

Lys

Gln

Ala

Leu

Gly

Ser

Pro

Leu

Asn

45

Ser

Ala

Gly

Pro

val

Ala

45

Gly

110

Ser

Asn

30

Ala

Lys

Asp

Leu

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Asp

15

Asn

Leu

Asp

Tyr

Ser
95

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Glu

Phe

Gln

Ser

Glu

80

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser



Leu

65

Tyr

Lys

Pro

Lys

Vval

145

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

225

Leu

Pro

Asn

Leu

50

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

130

Val

Vval

Gln

Gln

Ala

210

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr
290

Ser

Cys

Glu

Pro

115

Lys

vVal

Asp

Tyr

Asp

195

Leu

Lys

Asp

Lys

275

Ser

Vval

Asn

Pro

100

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn
180

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

260

Thr

Lys

Vval

val

85

Lys

Leu

Thr

Val

val

165

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

245

Ala

Thr

Leu

Thr

70

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

230

val

vVal

Pro

Thr
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55

val

His

Cys

Gly

Met

135

His

val

Tyr

Gly

Ile

215

val

Ser

Glu

Pro

Val
295

Pro

Lys

Asp

Gly

120

Ile

Glu

His

Lys

200

Glu

Tyr

Leu

Trp

val
280

Asp

Ser

Pro

Lys

105

Pro

Ser

Asp

Asn

Vval

185

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

265

Leu

Lys

24

Ser

Ser

90

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

170

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

250

Ser

Asp

Ser

Ser

75

Asn

His

val

Thr

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

235

Leu

Asn

Ser

Arg

60

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

140

Val

Thr

val

Cys

Ser

220

Pro

Vval

Gly

Asp

300

Gly

Lys

Cys

Leu

125

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

205

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

285

Gln

Thr

Val

Pro

110

Phe

vVal

Phe

Pro

Thr

190

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

270

Ser

Gln

Gln

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

175

vVal

Ser

Lys

Asp

Phe

255

Glu

Phe

Gly

Thr

80

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

160

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

240

Tyr

Asn

Phe

Asn



ES 2 5313857T3

Val Phe Ser Cys Ser Val Met
305 310
Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser
325
<210> 25
<211> 329
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 25
Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser
1 5

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala
20

Phe Pro Glu Pro Val Thr Vval
35

Gly Val His Thr Phe Pro Ala
50 55

Leu Ser Ser Val Val Thr Val
65 70

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His
85

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys
100

Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly
115

Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile
130 135

Val Val Asp Val Ser His Glu
145 150

Val Asp Gly Val Glu Val His
165

Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg
180

His Glu

Pro Gly

Val Phe

Ala Leu
25

Ser Trp
40

val Leu

Pro Ser

Lys Pro

Asp Lys

105

Pro Ser
120

Ser Arg

Asp Pro

Asn Ala

val val
185

25

Ala Leu His Asn His Tyr Thr
315 320

Lys
330

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys
10 15

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
30

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
45

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
60

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr
75 80

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys
110

Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys
' 125

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val
140

Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr
155 160

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
170 175

Ser Val Leu Thr Val Leu His
190
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Gln

Gly

Pro
225

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe
305

Lys

<210> 26
<211> 330
<212> PRT

Asp

Leu

210

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

290

Ser

Ser

195

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

275

Lys

Cys

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 26

Ala

1

Ser

Phe

Gly

Leu
65

Ser

Thr

Pro

Val

50

Ser

35

Thr

Ser

Glu

His

Ser

Leu

Ser

Pro

Gln

Ala

260

Thr

Leu

Ser

Ser

20

Lys

Pro

Val

Asn

Ser

Gln

Val

245

Val

Pro

Thr

Val

Leu
325

Gly

Gly Gly

Val

Thr Phe

Val

ES 2 5313857T3

Gly

Ile

VvVal
230

Ser

Glu

Pro

Val

Met
310

Ser

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr
70

Lys

Glu
215

Tyr

Leu

Trp

VvVal

Asp
295

His

Pro

Ser

Ala

val

Ala

55

val

Glu
200

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu
280

Lys

Glu

Gly

Val

Ala

Ser

40

Vval

Pro

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

265

Asp

Ser

Ala

Lys

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

26

Lys

Ile

Pro

Leu
250

Asn

Ser

Leu

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Cys

Ser

Pro
235

val

Gly

Asp

Trp

His
315

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser
75

Lys

Lys
220

Ser Arg

Lys

Gln

Gly

Gln

val
205

Ala

Gly

Pro

Ser

285

Gln

300

Asn

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

His

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Ser Asn

Lys Gly

Asp Glu

Phe Tyr

255

Glu Asn
270

Phe Phe

Gly Asn

Tyr Thr

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Lys

Gln

Leu

240

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
320

Ser Lys

15

Asp Tyr

Thr Ser

Tyr Ser

Gln Thr
80



Tyr Ile

Lys Val

Pro Ala

Lys Pro
130

Val val
145

Tyr Val

Glu Gln

His Gln

Lys Ala
210

Gln Pro
225

Leu Thr

Pro Ser

Asn Tyr

Leu Tyr
290

Val Phe
305

Gln Lys

<210> 27

<211> 327

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 27

Cys

Glu

Pro

115

Lys

val

Asp

Tyr

Asp

195

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

275

Ser

Ser

Ser

Asn

Pro

100

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn
180

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

260

Thr

Lys

Cys

Leu

Vval

85

Lys

Ala

Thr

vVal

Val

165

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

245

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
325

ES 2 5313857T3

Asn

Ser

Ala

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

230

vVal

val

Pro

Thr

val

310

Leu

His
Cys
Gly
Met
135
His
val

Tyr

Gly

Ile:

215
Val
Ser
Glu
Pro
Vval
295

Met

Ser

Lys

Asp

Gly

120

Ile

Glu

His

Arg

Lys

200

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

280

Asp

His

Pro

Pro

Lys

105

Pro

Ser

Asp

Asn

Vval

185

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

265

Leu

Lys

Glu

Gly

27

Ser

90

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

170

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

250

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
330

Asn

His

val

Thr

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

235

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
315

Thr

Thr

Phe

Pro

140

val

Thr

val

Cys

Ser

220

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

300

His

Lys

Cys

Leu

125

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

205

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

285

Gln

Asn

val

Pro

110

Phe

val

Phe

Pro

Thr

190

val

Ala

Arg

Gly

Pro

270

Ser

Gln

His

Asp

95

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

175

Val

Ser

Lys

Asp

Phe

255

Glu

Phe

Gly

Tyr

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

160

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

240

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
320



Ala
Ser
Phe
Gly
Leu

65

Tyr

Glu
Asp
Asp
145
Gly
Asn

Trp

Pro

Ser

Thr

Pro

Vval

50

Ser

Thr

Val

Phe

Thr

130

val

val

Ser

Ser
210

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
195

Ser

Lys

Glu

20

Pro

Thr

val

Asn

Ser

100

Gly

Met

Gln

val

Tyr

180

Gly

Ile

Gly
Ser
val
Phe
val
Val
85

Lys
Gly
Ile
Glu
His
165
Arg

Lys

Glu
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Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asp

Tyr

Pro

Ser

Asp

150

Asn

vVal

Glu

Lys

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Gly

Ser

Arg

135

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr
215

val

Ala

Ser

40

val

Pro

Lys

Pro

val

120

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

200

Ile

Phe

Leu
25

Trp

Leu

Ser

Pro

Pro

105

Phe

Pro

val

Thr

Val

185

Cys

Ser

28

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Cys

Leu

Glu

Gln

Lys

170

Leu

Lys

Lys

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

Pro

Phe

Vval

Phe

155

Pro

Thr

Vval

Ala

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Ser

Pro

Thr

140

Asn

Arg

vVal

Ser

Lys
220

Pro

Vval

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Pro

125

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

205

Gly

Cys

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Lys

val

Tyr

Glu

His

130

Lys

Gln

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Lys

Asp

95

Ala

Pro

Val

val

Gln

175

Gln

Gly

Pro

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Pro

Lys

val

Asp

160

Phe

Asp

Leu



Glu
225.

Asn

Ile

Thr

Cys
305

Leu

<210> 28
<211> 327
<212> PRT

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

290

Ser

Ser

Gln

val

val

Pro

275

Thr

val

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 28

Ala Ser Thr

1

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Thr

Pro

val

50

Ser

Thr

val

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Val Tyr

Ser Leu
245

Glu Trp

260

Pro Val

Val Asp

Met His

Ser Leu
325

Lys Gly

Glu Ser
20

Pro Val

Thr Phe

Val val

Asn Val

85

Ser Lys
100
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Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu
310

Gly

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp

Tyr

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

295

Ala

Lys

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Gly

Pro

Leu

Asn

Ser

280

Arg

Leu

Val

Ala

‘Ser

40

Val

Pro

Lys

Pro

Pro

Val

Gly

265

Asp

Trp

His

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Pro
105

29

Ser

Lys

250

Gln

Gly

Gln

Asn

Pro
10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Cys

Gln

235

Gly

Pro

Ser

Glu

His
315

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

Pro

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

300

Tyr

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Pro

Glu

Tyr

Asn

Phe

285

Asn

Thr

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Met

Pro

Asn

270

Leu

val

Gln

Cys

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro
110

Thr

Ser

255

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Ser
15

Asp

Thr

Tyxr

Lys

Asp

Ala

Lys

240

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
320

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Pro



Glu

Asp

Asp

145

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

225

Asn

Ile

Thr

Cys
305

Leu

Phe

Thr

130

Vval

val

Ser

Leu

Ser

210

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

290

Ser

Ser

Glu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
195
Ser
Gln
Val
Val
Pro
275
Thr

Val

Leu

Gly

Met

Gln

val

Tyr

180

Gly

Ile

val

Ser

Glu

260

Pro

Val

Met

Ser

Gly

Ile

Glu

His

165

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu
245

Irp

Val

Asp

His

Leu
325

Pro

Ser

Asp

150

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

230

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

310

Gly

ES 2 5313857T3

Ser

Arg

135

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

215

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

295

Ala

Lys

val

120

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

200

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

280

Arg

Leu

Phe

Pro

Vval

Thr

Val

185

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

265

Asp

Trp

His

30

Leu

Glu

Gln

Lys

170

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

250

Gln

Gly

Gln

Asn

Phe
Val
Phe
155
Pro
Thr
val
Ala
Gln
235
Gly
Pro
Ser

Glu

His
315

Pro

Thr

140

Asn

Val

Ser

Lys

220

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

300

Tyr

Pro
125

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

205

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

285

Asn

Thr

Lys

Val

Tyr

Glu

His

190

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

270

Leu

val

Gln

Pro

Val

vVal

Gln

175

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

255

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Lys

Val

Asp

160

Phe

Asp

Leu

Lys

240

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
320
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REIVINDICACIONES
1. Formulacion farmacéutica que comprende:

mAb_hu-selectina P 1 a 50 mg/ml,

tampon de HCI de L-histidina 20 mM, polisorbato al 0,02%,

trehalosa 240 mM,

apH®6,0,

en la que el mAb_hu-selectina P es un anticuerpo contra la selectina P que comprende el dominio variable de
cadena ligera definido por la secuencia de aminoacidos SEC ID n° 3 y el dominio variable de cadena pesada definido
por SEC ID n° 4.

2. Formulaciéon segun la reivindicacion 1, que es una formulacién liquida o una formulacion liofilizada o una
formulacion liquida reconstituida a partir de una formulacion liofilizada.

3. Formulacién segun la reivindicacion 1 6 2 para la utilizacion en el tratamiento del asma o alergias.
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