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DESCRIPCION
Tratamiento contra el cancer
Listado de secuencias

La presente solicitud se esta presentando junto con un Listado de Secuencias en formato electronico. El Listado de
Secuencias se proporciona como un archivo titulado BIOL0216USL2SEQ.txt creado el 12 de marzo de 2013, que tiene
un tamafio de 124 kb.

Campo

Como se describe en méas detalle adelante se proporcionan en el presente documento métodos, los compuestos y
composiciones para tratar el linfoma de células B mediante la inhibicion de la expresién de ARNm de STATS3 o proteina
en un animal. Dichos métodos, los compuestos y composiciones son Utiles para tratar, prevenir o mejorar el linfoma de
células B o el carcinoma hepatocelular.

Antecedentes

La familia de proteinas STAT (transductores de sefial y activadores de transcripcion) son proteinas de unién al ADN
que desempefan una doble funcidn en la transduccion de sefiales y la activacién de transcripciéon. Actualmente, hay
seis miembros distintos de la familia STAT (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5 y STAT6) y varias isoformas
(STAT1a, STAT1B, STAT3a y STAT3B). Las actividades de las STAT se modulan por diversas citoquinas y estimulos
mitogénicos. La union de una citoquina a su receptor da como resultado la activacién de tirosina quinasas de proteina
de Janus (JAK) asociadas con estos receptores. Esta fosforila la STAT, lo que resulta en la translocacion al nicleo y la
activacion transcripcional de los genes sensibles a STAT. La fosforilacién en un residuo de tirosina especifico en los
STAT da como resultado su activacion, dando como resultado la formacion de homodimeros y/o heterodimeros de
STAT que se unen a unas secuencias promotoras de genes especificos. Los eventos mediados por las citoquinas a
través de la activacion de STAT incluyen la proliferacion y diferenciacion celular y la prevencién de la apoptosis.

La especificidad de la activacién de STAT se debe a citoquinas especificas, es decir, cada STAT responde a un
pequefio nimero de citoquinas especificas. También se ha encontrado que otras moléculas de sefalizacién que no son
citoquinas, tales como los factores de crecimiento, activan las STAT. La unién de estos factores a un receptor de
superficie celular asociado con la proteina tirosina quinasa también resulta en la fosforilacién de STAT.

Se ha encontrado que STAT3 (también factor de respuesta de fase aguda (APRF)) responde a la interleuquina-6 (IL-6)
asi como al factor de crecimiento epidérmico (EGF) (Darnell, Jr., J.E., et al.,, Science, 1994, 264, 1415-1421).
Adicionalmente, se ha encontrado que el STAT3 tiene una funcion importante en la transduccién de sehales por los
interferones (Yang, C.-H., et al., Proc. Natl Acad Sci. USA, 1998, 95, 5568-5572). Existe evidencia que sugiere que la
STAT3 puede estar regulada por la ruta MAPK. La ERK2 induce la fosforilacién de serina y también se asocia con
STAT3 (Jain, N, et al., Oncogene, 1998, 17, 3157-3167).

La STAT3 se expresa en la mayoria de los tipos de células (Zhong, Z., et al., Proc. Natl Acad Sci. USA, 1994, 91, 4806-
4810). Induce la expresién de genes implicados en respuesta a lesiones e inflamacién de tejidos. También se ha
mostrado que la STAT3 previene la apoptosis a través de la expresion de bcl-2 (Fukada, T., et al., Immunity, 1996, 5,
449-460).

Recientemente, se detect6 STAT3 en la mitocondria de las células transformadas y se mostré que facilita las
actividades de fosforilacion glucolitica y oxidativa similares a aquellas de las células cancerosas (Gough, D. J., et al.,
Science, 2009, 324, 1713-1716). La inhibicion de STAT3 en la mitocondria alter6 la transformacion maligna por Ras
activado. Los datos confirman una funcién de transformacion mediada por Ras para STAT3 en las mitocondrias,
ademas de sus funciones nucleares.

La expresion aberrante o la expresion constitutiva de STAT3 se asocia con una serie de procesos de enfermedad.
Resumen

El linfoma de células B es un cancer de células sanguineas de linfocitos B que esta clasificado clinicamente como
linfoma de Hodgkin o linfoma no Hodgkin. Existen diversos tipos de linfoma no Hodgkin, de los cuales el linfoma difuso
de células B grandes (DLBCL) es el tipo mas comun y representa aproximadamente el 30 por ciento de todos los
linfomas. En los Estados Unidos, el DLBCL afecta aproximadamente a 7 de cada 100,000 personas cada afio.

La invencién proporciona un compuesto antisentido complementario a STAT3 humano para uso en un método para
tratar linfoma de célula B en un sujeto humano en necesidad del mismo, en el que el método comprende administrar al
sujeto el compuesto antisentido en una primera fase y luego una segunda fase, en el que la primera fase implica
administrar una dosis semanal total del compuesto en el rango de 100-750 mg (+/- 12%) para las primeras 1 a 10
semanas, y la segunda fase implica administrar una dosis semanal total en el rango de 100-250 mg (+/- 12%) durante
por los menos 1 semana después de la primera fase; y en el que el compuesto antisentido es un oligonucleétido
modificado de cadena sencilla que consiste de 16 nucledsidos unidos que tienen una secuencia de nucleobases que
consiste de SEQ ID NO: 12, que comprende:

un segmento hueco que consiste de diez desoxinucledsidos unidos;

un segmento de flanco 5’ que consiste de 3 nucledsidos unidos; y
2
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un segmento de flanco 3’ que consiste de 3 nucledsidos unidos;

en el que el segmento hueco se posiciona entre el segmento de flanco 5’ y el segmento de flanco 3’; en el que cada
nucledsido de cada segmento de flanco comprende un nucledsido de etilo restringido; en el que cada enlace de
internucledsido del oligonucle6tido modificado es un enlace de fosforotioato; y en el que cada citosina del
oligonucleétido modificado es una 5-metilcitosina.

Descripcion detallada

Diversos aspectos proporcionados en el presente documento se refieren al descubrimiento de que la inhibicion de la
ruta de sefalizacion de JAK-STAT puede ser util para tratar el linfoma de células B. Como se divulga en este
documento los compuestos antisentido que objetivan STAT3, son Utiles para tratar el linfoma de células B, tales como
DLBCL, en dosis inesperadamente baja para compuestos antisentido como agente terapéutico contra el cancer. En
varios casos, los compuestos antisentido objetivados a STAT3 proporcionados en este documento se administran a un
sujeto que tiene linfoma de células B en una dosis semanal total fija en el rango de aproximadamente 15-750 mg.
Como se divulga en el presente documento, los compuestos antisentido objetivados a STAT3 proporcionados en este
documento se administran a un sujeto que tiene linfoma de células B en el rango de aproximadamente 0.2 a 3.5
miligramos del compuesto antisentido por kilogramo de peso corporal del sujeto por semana (0.2-3.5 mg/kg/semana).
Dicho rango de dosis es inesperadamente bajo para tratar el cancer. En comparacion, un estudio de Fase 1 de
LY2275796, un oligonucleétido antisentido objetivado a un factor 4E de iniciacion eucariético de proteina de unién a
caperuza (elF-4E), concluyé que la dosis maxima tolerable (MTD) y la dosis biolégicamente efectiva (BED) de
LY2275796 es de 1.000 mg bajo un régimen de dosis de carga y mantenimiento, pero incluso a una dosis de 1.000 mg,
no se observo respuesta tumoral. (Hong D.S. et al, Clin cancer Res. 2011 17 (20): 6582-91).

Se debe entender que tanto la descripcion general anterior como la siguiente descripcion detallada son solo ejemplos y
explicativas y no son restrictivas de la invencidon, como se reivindica. En este documento, el uso del singular incluye el
plural a menos que se indique especificamente lo contrario. Como se utiliza en este documento, el uso del término "o"
significa "y/0", a menos que se indique lo contrario. Adicionalmente, el uso del término "que incluyen" asi como otras
formas, tales como "incluye" e "incluido", no es limitante. También, términos tales como "elemento" o "componente”
abarcan tanto elementos como componentes que comprenden una unidad y elementos y componentes que
comprenden mas de una subunidad, a menos que se indique lo contrario.

Los encabezados de seccién utilizados en este documento son solo para propésitos organizativos y no se deben
interpretar como limitantes de la materia objeto descrita.

Definiciones

A menos que se proporcionen definiciones especificas, la nomenclatura utilizada en relacion con, y los procedimientos
y técnicas de quimica analitica, quimica orgdnica sintética y quimica médica y farmacéutica descritas en este
documento son aquellas bien conocidas y cominmente utilizadas en la técnica. Se pueden utilizar técnicas estandar
para la sintesis quimica y el analisis quimico.

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos tienen los siguientes significados:

"2'-desoxinucledsido" significa un nucleésido que comprende una fraccion de azucar 2'-H furanosilo, como se encuentra
de forma natural en los desoxirribonucledsidos (ADN). En ciertas realizaciones, un 2'-desoxinucledsido puede
comprender una nucleobase modificada o puede comprender una nucleobase de ARN (por ejemplo, uracilo).

"2'-O-metoxietilo" (también 2'-MOE y 2'-O (CH2)2-OCHs) se refiere a una modificacion O-metoxi-etilo de la posicion 2' de
un anillo furosilo. Un azicar modificado con 2'-O-metoxietilo es un azdcar modificado.

“Nucledsido 2'-MOE” (también nucledsido 2'-O-metoxietilo) significa un nucledsido que comprende una fraccion de
azucar modificado en 2'-MOE.

“Nucleédsido sustituido en 2” significa un nucledsido que comprende un sustituyente en la posicién 2’ diferente de H u
OH. A menos que se indique lo contrario, un nucleésido sustituido en 2' no es un nucleésido biciclico.

"5'-metilcitosina” significa una citosina modificada con un grupo metilo unido a la posicién 5'. Una 5-metilcitosina es una
nucleobase modificada.

"Aproximadamente" segln se aplica a las cantidades de dosificacion significa dentro de +12% de un valor. Por ejemplo,
si se indica, "la dosis es una cantidad en el rango de aproximadamente 15-750 mg", se da a entender que la dosis es
una cantidad en el rango de 13-840 mg. En otro ejemplo, si se afirma que la dosis es una cantidad de
"aproximadamente 50 mg", se implica que la dosis puede ser de 44 mg a 56 mg. "Aproximadamente" segun se aplica a
los niveles de actividad significa dentro de £10% de un valor. Por ejemplo, si se indica, "los compuestos afectaron por lo
menos aproximadamente el 70% de inhibicion de STAT3", se implica que los niveles de STAT3 se inhiben dentro de un
rango de 63% Yy 77%.

"Agente farmacéutico activo" significa la sustancia o sustancias en una composiciéon farmacéutica que proporcionan un
beneficio terapéutico cuando se administran a un individuo. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un oligonucleétido
antisentido objetivado a STAT3 es un agente farmacéutico activo.
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"Region objetivo activa" o "regidon objetivo" significa una regién a la que se dirige uno o mas compuestos antisentido
activos. "Compuestos antisentido activos" significa compuestos antisentido que reducen los niveles de acidos nucleicos
o niveles de proteinas.

"Administrado concomitantemente" se refiere a la administracion conjunta de dos agentes de cualquier manera en que
los efectos farmacolégicos de ambos se manifiestan en el paciente al mismo tiempo. La administracion concomitante
no requiere que ambos agentes se administren en una Unica composicion farmacéutica, en la misma forma de
dosificacién o por la misma via de administracion. Los efectos de ambos agentes no necesitan manifestarse al mismo
tiempo. Los efectos solo deben superponerse durante un periodo de tiempo y no necesitan ser coextensivos.

"Administrar" significa proporcionar un agente farmacéutico a un individuo, e incluye, pero no se limita a, la
administracion por parte de un profesional médico y la autoadministracion.

"Mejora" se refiere a la disminucién de por lo menos un indicador, signo o sintoma de una enfermedad, trastorno o
afeccion asociada. La gravedad de los indicadores se puede determinar mediante medidas subjetivas u objetivas, que
son conocidas por aquellos expertos en la técnica.

"Animal" se refiere a un animal humano o no humano, que incluyen, pero no se limitan a, ratones, ratas, conejos, perros,
gatos, cerdos y primates no humanos, que incluyen, pero no se limitan a, monos y chimpanceés.

"Actividad antisentido" significa cualquier actividad detectable o medible atribuible a la hibridacién de un compuesto
antisentido a su acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, la actividad antisentido es una disminucién en la
cantidad o expresion de un acido nucleico o proteina objetivo codificado por dicho acido nucleico objetivo.

"Compuesto antisentido" significa un compuesto oligomérico que es capaz de experimentar hibridacién con un acido
nucleico objetivo a través de enlaces de hidrogeno. Ejemplos de compuestos antisentido incluyen compuestos de
cadena sencilla y cadena doble, tales como oligonucleétidos antisentido, ARNsi y ARNsh.

"Inhibicién antisentido" significa la reduccion de los niveles de acido nucleico o los niveles de proteina objetivo en
presencia de un compuesto antisentido complementario a un acido nucleico objetivo en comparacion con los niveles de
acido nucleico o los niveles de proteina objetivo en ausencia del compuesto antisentido.

"Oligonucleétido antisentido” significa un oligonucleétido de cadena sencilla que tiene una secuencia de nucleobases
que permite la hibridacién a una region o segmento correspondiente de un acido nucleico objetivo.

"Azlcar biciclico" significa un anillo de furosilo modificado por la unién de dos atomos. Un azlcar biciclico es un azucar
modificado.

"Nucledsido biciclico" (también BNA) significa un nucledsido que tiene una fraccién de azicar que comprende un
puente que conecta dos atomos de carbono del anillo de azucar, formando asi un sistema de anillo biciclico. En ciertas
realizaciones, el puente conecta el carbono 4’y el carbono 2' del anillo de azicar.

"Estructura de caperuza" o "fraccién de caperuza terminal" significa modificaciones quimicas, que se han incorporado
en cualquiera de los extremos de un compuesto antisentido.

"cEt" o "etilo restringido" significa un nucledsido biciclico que tiene una fraccién de azlcar que comprende un puente
que conecta el carbono 4'y el carbono 2', en el que el puente tiene la férmula: 4'-CH(CHz3)-O-2'.

"Nucletsido de etilo restringido” (también nucledsido cEt) significa un nucledsido que comprende una fraccién de
azucar biciclica que comprende un puente 4'-CH(CHs)-O-2'.

"Region quimicamente distinta" se refiere a una regién de un compuesto antisentido que de alguna manera es
quimicamente diferente a otra regién del mismo compuesto antisentido. Por ejemplo, una regién que tiene nucleétidos
2'-O-metoxietilo es quimicamente distinta de una regién que tiene nucleétidos sin modificaciones 2'-O-metoxietilo.

"Compuesto antisentido quimérico" significa un compuesto antisentido que tiene por lo menos dos regiones
quimicamente distintas.

"Administracion conjunta" significa la administracion de dos o méas agentes farmacéuticos a un individuo. Los dos o0 méas
agentes farmacéuticos pueden estar en una Unica composicién farmacéutica, o pueden estar en composiciones
farmacéuticas separadas. Cada uno de los dos 0o mas agentes farmacéuticos se pueden administrar a través de la
misma o diferentes rutas de administracién. La administracion conjunta abarca la administracién paralela o secuencial.

"Complementariedad" significa la capacidad de emparejamiento entre nucleobases de un primer acido nucleico y un
segundo &cido nucleico.

"Nucleobases contiguas” significa nucleobases inmediatamente adyacentes entre si.

"Diluyente" significa un ingrediente en una composicion que carece de actividad farmacolégica, pero es
farmacéuticamente necesario o deseable. Por ejemplo, el diluyente en una composicién inyectada puede ser un liquido,
por ejemplo, solucion salina.

"Dosis" significa una cantidad especifica de un agente farmacéutico proporcionado en una sola administracion, o en un

periodo de tiempo especifico. En ciertas realizaciones, una dosis se puede administrar en uno, dos o mas bolos,

comprimidos o inyecciones. Por ejemplo, en ciertas realizaciones en las que se desea la administracion subcutéanea, la
4
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dosis deseada requiere un volumen que no se puede acomodar facilmente con una sola inyeccion, por lo tanto, se
pueden utilizar dos 0 mas inyecciones para lograr la dosis deseada. En ciertas realizaciones, el agente farmacéutico se
administra por infusién durante un periodo prolongado de tiempo o continuamente. Las dosis se pueden establecer
como la cantidad de agente farmacéutico por hora, dia, semana o mes. En ciertas realizaciones, una dosis Unica
significa la administracién de una dosis, y solo una dosis, a un sujeto.

"Unidad de dosificacion" significa una forma en la que se proporciona un agente farmacéutico. En ciertas realizaciones,
una unidad de dosificacion es un frasco que contiene ISIS 481464 liofilizado. En ciertas realizaciones, una unidad de
dosificacién es un frasco que contiene ISIS 481464 reconstituido.

El "régimen de dosificacién" es una combinacion de dosis disefiadas para lograr uno o mas efectos deseados. En
ciertas realizaciones, un régimen de dosis esta disefiado para proporcionar un efecto terapéutico rapidamente.

"Duracion” significa el periodo de tiempo durante el cual una actividad o evento continGa. Por ejemplo, la duracion de
una fase de carga es el periodo de tiempo durante el cual se administran las dosis de carga. Por ejemplo, la duracion
de la fase de mantenimiento es el periodo de tiempo durante el cual se administran las dosis de mantenimiento.

"Cantidad efectiva" significa la cantidad de agente farmacéutico activo suficiente para lograr un resultado fisiol6gico
deseado en un individuo que necesita el agente. La cantidad efectiva puede variar entre individuos dependiendo de la
salud y la condicion fisica del individuo que se va a tratar, el grupo taxonémico de los individuos que se va a tratar, la
formulacion de la composicién, la evaluacién de la condicion médica del individuo y otros factores relevantes.

"Primera fase" significa una fase de dosificacion durante la cual se inicia la administracion y se pueden alcanzar, pero
no necesariamente, concentraciones en estado estable de agentes farmacéuticos en un tejido objetivo. "Segunda fase"
significa una fase de dosificacion después de la "primera fase". En ciertas realizaciones, la dosis o la dosis semanal
total de la primera fase y la segunda fase son diferentes.

"Completamente complementario” o "100% complementario” significa que cada nucleobase de un primer &cido nucleico
tiene una nucleobase complementaria en un segundo &cido nucleico. En ciertas realizaciones, un primer acido nucleico
es un compuesto antisentido y un acido nucleico objetivo es un segundo acido nucleico.

"Gapmero" significa un compuesto antisentido quimérico en el que una regidén interna que tiene una pluralidad de
nucledsidos que soportan la division de la RNasa H se coloca entre regiones externas que tienen uno o mas
nucledsidos, en las que los nucledsidos que comprenden la region interna son quimicamente distintos de los
nucledsidos o los nucleésidos que comprenden Las regiones externas. La region interna se puede denominar "brecha”
y las regiones externas se pueden denominar "alas".

"Amplitud de hueco" significa un compuesto antisentido quimérico que tiene un segmento de hueco de 12 o mas 2'-
desoxirribonucleésidos contiguos posicionados entre e inmediatamente adyacentes a los segmentos del flanco 5' y 3'
que tienen de uno a seis nucleodsidos.

"CHC" significa carcinoma hepatocelular. Es la forma mas comiun de céncer de higado y también se conoce como
hepatoma maligno.

"Hibridacién" significa el recocido de moléculas de acido nucleico complementarias. En ciertas realizaciones, las
moléculas de acido nucleico complementarias incluyen un compuesto antisentido y un acido nucleico objetivo.

"Enfermedad hiperproliferativa” significa una enfermedad caracterizada por un crecimiento y reproduccion de las
células rapido o excesivo. Ejemplos de enfermedades hiperproliferativas incluyen cancer, por ejemplo, carcinomas,
sarcomas, linfomas y leucemias, asi como tumores malignos y metastasis asociados.

“Identificar un animal con riesgo de enfermedad hiperproliferativa” significa identificar a un animal que ha sido
diagnosticado con una enfermedad hiperproliferativa o identificar un animal predispuesto a desarrollar una enfermedad
hiperproliferativa. Los individuos predispuestos a desarrollar una enfermedad hiperproliferativa incluyen aquellos que
tienen uno o mas factores de riesgo para la enfermedad hiperproliferativa, incluida la edad avanzada; historia de otras
enfermedades hiperproliferativas; historia del consumo de tabaco; historial de exposicion a la luz solar y/o radiacion
ionizante; Contacto previo con ciertos quimicos, especialmente contacto continuo; infeccion pasada o actual con ciertos
virus y bacterias; uso previo o actual de ciertas terapias hormonales; predisposicién genética; consumo de alcohol; y
ciertas opciones de estilo de vida que incluyen una dieta deficiente, falta de actividad fisica y/o sobrepeso. Dicha
identificacion se puede realizar mediante cualquier método, incluida la evaluacion de la historia médica de un individuo
y las pruebas o evaluaciones clinicas estandar.

"Inmediatamente adyacente" significa que no hay elementos intermedios entre los elementos inmediatamente
adyacentes.

"Inhibir STAT3" significa reducir la expresion de los niveles ARNm y/o de proteina de STAT3 en presencia de un
compuesto antisentido de STAT3, que incluyen un oligonucleétido antisentido de STAT3, en comparaciéon con la
expresion de los niveles de proteina y ARNm de STAT3 en ausencia de un compuesto antisentido de STAT3, tal como
un oligonucleoétido antisentido.

"Individual" significa un animal humano o no humano seleccionado para tratamiento o terapia.

"Enlace de internucledsidos" se refiere al enlace quimico entre los nucledsidos.
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"ISIS 481464" significa un oligonucledtido antisentido STAT3 que tiene la secuencia de nucleobases
"CTATTTGGATGTCAGC", que se incorpora en este documento como la SEQ ID NO: 12, en la que cada enlace de
internucledsido es un enlace de internucledsido fosforotioato, cada citosina es una 5-metilcitosina, y cada uno de los
nucledsidos 1-3 y 14-16 comprenden una entidad cEt. ISIS 481464 es complementario a las nucleobases 3016-3031 de
la secuencia del No. de Acceso de GENBANK NM-139276.2, incorporado en este documento como SEQ ID NO: 1.

"Nucledsidos unidos" significa nucledsidos adyacentes que estan unidos entre si.

"Fase de carga" significa una fase de dosificacion durante la cual se inicia la administracion y se alcanzan
concentraciones en estado estable de agentes farmacéuticos en un tejido objetivo. Por ejemplo, una fase de carga es
una fase de dosificacion durante la cual se alcanzan concentraciones constantes de oligonucleétido antisentido en el
higado.

"Fase de mantenimiento” significa una fase de dosificacién después de que se hayan alcanzado las concentraciones en
estado estable de agentes farmacéuticos en el tejido objetivo. Por ejemplo, una fase de mantenimiento es una fase de
dosificacién después de la cual se alcanzan concentraciones en estado estable de oligonuclettidos antisentido en el
higado.

"Emparejamiento erréneo" o "nucleobase no complementaria” se refiere al caso en el que una nucleobase de un primer
acido nucleico no es capaz de emparejarse con la nucleobase correspondiente de un segundo acido nucleico u objetivo.

"Enlace de internucledsido modificado" se refiere a una sustitucién o cualquier cambio de un enlace de internucledsido
natural (es decir, un enlace de internucledsido fosfodiéster).

"Nucleobase modificada" se refiere a cualquier nucleobase diferente de adenina, citosina, guanina, timidina o uracilo.
Una "nucleobase no modificada" significa las bases de purina adenina (A) y guanina (G), y las bases de pirimidina
timina (T), citosina (C) y uracilo (U).

"Nucledtido modificado" significa un nucleétido que tiene, independientemente, una fraccién de azdcar modificado, un
enlace de internucledsido modificado o una nucleobase modificada. Un "nucleésido modificado” significa un nucledsido
que tiene, independientemente, una fraccién de azicar modificado o una nucleobase modificada.

"Oligonucleétido modificado" significa un oligonucledtido que comprende un enlace de internucledsido modificado, un
azucar modificado y/o una nucleobase modificada.

"Azlicar modificado" se refiere a una sustitucién o cambio de un azucar natural.

"Motivo" significa el patrén de regiones quimicamente distintas en un compuesto antisentido.
"Enlace de internucledsido natural” significa un enlace fosfodiéster de 3'a 5'.

"Fraccién de azucar natural” significa un azicar que se encuentra en el ADN (2'-H) o ARN (2'-OH).

"Acido nucleico" se refiere a las moléculas compuestas de nucleétidos monoméricos. Un &cido nucleico incluye acidos
ribonucleicos (ARN), acidos desoxirribonucleicos (ADN), acidos nucleicos de cadena sencilla, acidos nucleicos de
cadena doble, pequerios &cidos ribonucleicos interferentes (ARNsi) y microARN (ARNmi).

"Nucleobase" significa una fraccion heterociclica capaz de emparejarse con una base de otro acido nucleico.

"Secuencia de nucleobases" significa el orden de las nucleobases contiguas independientemente de cualquier
modificacion de azlcar, enlace o nucleobase.

"Nucle6sido" significa un nucleobase unida a un azucar.

El "mimético de nucledsidos" incluye aquellas estructuras utilizadas para reemplazar el azlcar o el azlcar y la base y
no necesariamente el enlace en una o mas posiciones de un compuesto oligomérico tal como, por ejemplo, miméticos
de nucledsidos que tienen morfolino, ciclohexenilo, ciclohexilo, tetrahidropiranilo, biciclo o triciclo miméticos de azlcar,
por ejemplo, unidades de azucar no furanosa. El mimético de nucleétidos incluye aquellas estructuras utilizadas para
reemplazar el nucledsido y el enlace en una o mas posiciones de un compuesto oligomérico como, por ejemplo, acidos
nucleicos peptidicos o morfolinos (morfolinos unidos por -N(H)-C(=0)-O- u otro enlace no fosfodiéster). El sustituto del
azucar se superpone con el término mimético de nucledsidos, un término un poco mas amplio, pero estd destinado a
indicar solo el reemplazo de la unidad de azicar (anillo de furanosa) solamente. Los anillos de tetrahidropiranilo
proporcionados en este documento son ilustrativos de un ejemplo de un sustituto de azlcar en el que el grupo de
azucar de furanosa se ha reemplazado con un sistema de anillo de tetrahidropiranilo.

"Nucleodtido" significa un nucledsido que tiene un grupo fosfato unido covalentemente a la porcién de azucar del
nucledsido.

"Efecto fuera del objetivo" se refiere a un efecto biolégico no deseado o perjudicial asociado con la modulacion de la
expresion de ARN o proteina de un gen distinto del acido nucleico objetivo deseado.

"Compuesto oligomérico" u "oligbmero" significa un polimero de subunidades monoméricas unidas que es capaz de
hibridar con por lo menos una regién de una molécula de &cido nucleico.
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"Oligonucleo6tido” significa un polimero de nucleésidos unidos, cada uno de los cuales puede ser modificado o0 no
modificado, independientemente uno del otro.

"Administracién parenteral" significa la administracion mediante inyeccién (por ejemplo, inyeccidén en bolo) o infusién.
La administracion parenteral incluye administracién subcutanea, administracion intravenosa, administracion
intramuscular, administracion intraarterial, administracion intraperitoneal o administracién intracraneal, por ejemplo,
administracién intratecal o intracerebroventricular.

"Péptido" significa una molécula formada al unir por lo menos dos aminoacidos mediante enlaces amida. Péptido se
refiere a polipéptidos y proteinas.

"Composicién farmacéutica" significa una mezcla de sustancias adecuadas para administrar a un individuo. Por ejemplo,
una composicion farmacéutica puede comprender uno o mas agentes farmacéuticos activos y una solucién acuosa
estéril. En ciertas realizaciones, una composicién farmacéutica muestra actividad en el ensayo de absorcién libre en
ciertas estirpes celulares.

"Derivado farmacéuticamente aceptable” abarca sales, conjugados, profarmacos o isémeros farmacéuticamente
aceptables de los compuestos descritos en el presente documento.

"Sales farmacéuticamente aceptables" significa sales fisiol6gicamente y farmacéuticamente aceptables de compuestos
antisentido, es decir, sales que retienen la actividad biolégica deseada del oligonucleétido original y no imparten efectos
toxicoldégicos no deseados al mismo.

"Enlace de fosforotioato" significa un enlace entre nucle6sidos en el que el enlace fosfodiéster se modifica
reemplazando uno de los atomos de oxigeno que no forman puentes con un atomo de azufre. Un enlace fosforotioato
(P=S) es un enlace internucleosidico modificado.

"Porcion" significa un numero definido de nucleobases contiguas (es decir, unidas) de un acido nucleico. En ciertas
realizaciones, una porcion es un numero definido de nucleobases contiguas de un &cido nucleico objetivo. En ciertas
realizaciones, una porcion es un nimero definido de nucleobases contiguas de un compuesto antisentido.

"Prevenir" se refiere a retrasar o prevenir la aparicién o el desarrollo de una enfermedad, trastorno o afeccion durante
un periodo de tiempo desde minutos hasta indefinidamente. Prevenir también significa reducir el riesgo de desarrollar
una enfermedad, trastorno o afeccién.

"Profarmaco” significa un agente terapéutico que se prepara en una forma inactiva que se convierte en una forma
activa dentro del cuerpo o las células del mismo por la acciéon de enzimas enddgenas u otros quimicos o condiciones.

"Efectos secundarios" significa respuestas fisioldgicas atribuibles a un tratamiento distinto de los efectos deseados. En
ciertas realizaciones, los efectos secundarios incluyen reacciones en el lugar de la inyeccién, anomalias de la prueba
de funcién hepatica, anomalias de la funcién renal, toxicidad hepatica, toxicidad renal, anomalias del sistema nervioso
central, miopatias y malestar general. Por ejemplo, el aumento de los niveles de aminotransferasa en suero puede
indicar toxicidad hepatica o anomalia de la funcién hepatica. Por ejemplo, el aumento de bilirrubina puede indicar
toxicidad hepatica o anomalia de la funcién hepatica.

“Transductor de sefial y activador del acido nucleico de la transcripcién 3” o “acido nucleico de STAT3” significa
cualquier &cido nucleico que codifique STAT3. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un &cido nucleico de STAT3
incluye una secuencia de ADN que codifica STAT3, una secuencia de ARN ftranscrita a partir de ADN que codifica
STAT3 (que incluye el ADN genémico que comprende intrones y exones), y una secuencia de ARNm que codifica
STATS3. "ARNm de STAT3" significa un ARNm que codifica una proteina STAT3.

"Oligonucleétido de cadena sencilla” significa un oligonucleétido que no se hibrida a una cadena complementaria.

"Especificamente hibridable" se refiere a un compuesto antisentido que tiene un grado suficiente de
complementariedad entre un oligonucleétido antisentido y un acido nucleico objetivo para inducir un efecto deseado,
mientras que exhibe efectos minimos o nulos en los acidos nucleicos no objetivo bajo condiciones en las que se desea
una unién especifica, es decir, bajo condiciones fisiolégicas en el caso de ensayos in vivo y tratamientos terapéuticos.

"Sujeto" significa un humano seleccionado para tratamiento o terapia.

"Objetivo" o "objetivar" significa el proceso de disefio y seleccion de un compuesto antisentido que hibridara
especificamente con un acido nucleico objetivo e inducird un efecto deseado.

"Acido nucleico objetivo", "ARN objetivo", "ARNm objetivo" y "transcripcion de ARN objetivo" se refieren a un acido
nucleico capaz de ser objetivado por compuestos antisentido.

"Segmento objetivo" significa la secuencia de nucleétidos de un acido nucleico objetivo al que se dirige un compuesto
antisentido. "Sitio objetivo 5™ se refiere al nucle6tido mas 5' de un segmento objetivo. "Sitio objetivo 3™ se refiere al
nucledtido mas 3' de un segmento objetivo.

"Cantidad terapéuticamente efectiva" significa una cantidad de un agente farmacéutico que proporciona un beneficio
terapéutico a un individuo.
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"Tratar" se refiere a administrar una composicion farmacéutica para efectuar una alteracion o mejora de una
enfermedad, trastorno o afeccion.

"Nucledtido no modificado" significa un nucleétido compuesto de nucleobases naturales, fracciones de azucar y enlaces
de internucledsidos. En ciertas realizaciones, un nucle6tido no modificado es un nucleétido de ARN (es decir, B-D-
ribonucledsidos) o un nucleétido de ADN (es decir, B-D-desoxirribonucledsido).

Ciertos casos

Se divulga en el presente documento un inhibidor de la ruta JAK-STAT para uso en el tratamiento de cancer en un
sujeto que comprende administrar al sujeto un inhibidor de la ruta JAK-STAT. En ciertos casos el cancer es linfoma de
célula B.

Se divulga en el presente documento un inhibidor de la ruta JAK-STAT para uso en el tratamiento de linfoma de célula
B en un sujeto que comprende administrar al sujeto un inhibidor de la ruta JAK-STAT.

Se divulga en el presente documento un compuesto antisentido complementario a un &cido nucleico que codifica
STAT3 humano para uso en el tratamiento de cancer, tal como linfoma de célula B, en un sujeto que comprende
administrar al sujeto una dosis semanalmente de un compuesto antisentido complementario a un acido nucleico que
codifica STAT3 humano, en el que la dosis comprende aproximadamente 0.2 a 3.5 miligramos del compuesto
antisentido por kilogramo del peso corporal del sujeto por semana (0.2-3.5 mg/kg/semana). En ciertas realizaciones, la
dosis es aproximadamente 0.2 mg, aproximadamente 0.3 mg, aproximadamente 0.4 mg, aproximadamente 0.5 mg,
aproximadamente 0.6 mg, aproximadamente 0.7 mg, aproximadamente 0.8 mg, aproximadamente 0.9 mg,
aproximadamente 1.0 mg, aproximadamente 1.1 mg, aproximadamente 1.2 mg, aproximadamente 1.3 mg,
aproximadamente 1.4 mg, aproximadamente 1.5 mg, aproximadamente 1.6 mg, aproximadamente 1.7 mg,
aproximadamente 1.8 mg, aproximadamente 1.9 mg, aproximadamente 2.0 mg, aproximadamente 2.1 mg,
aproximadamente 2.2 mg, aproximadamente 2.3 mg, aproximadamente 2.4 mg, aproximadamente 2.5 mg,
aproximadamente 2.6 mg, aproximadamente 2.7 mg, aproximadamente 2.8 mg, aproximadamente 2.9 mg,
aproximadamente 3.0 mg, aproximadamente 3.1 mg, aproximadamente 3.2 mg, aproximadamente 3.3 mg,
aproximadamente 3.4 mg, o aproximadamente 3.5 mg del compuesto antisentido por kilogramo del peso corporal del
sujeto. Como se divulga en este documento, la dosis comprende aproximadamente 1.5 a 3.5 miligramos del compuesto
antisentido por kilogramo del peso corporal del sujeto (1.5-3.5 mg/kg/semana. Como se divulga en este documento, la
dosis es 2.0 miligramos del compuesto antisentido por kilogramo del peso corporal del sujeto por semana (2.0
mg/kg/semana). Como se divulga en este documento, la dosis es efectiva para tratar cancer y aceptablemente tolerable.
La dosis se puede administrar durante por los menos 1-52 semanas, por los menos 1-10 semanas, por los menos 1-7
semanas, por los menos 1-5 semanas, por lo menos 5 semanas, por [o menos 6 semanas, 0 por lo menos 7 semanas.
Como se divulga en este documento, la dosis se puede administrar al sujeto 1, 2, 3, 4, 5, 6, 0 7 veces por semana.
Como se divulga en este documento, la dosis se administra al sujeto 1-6 veces por semana. Como se divulga en este
documento, la dosis se puede administrar 6 veces durante la primera semana y 1 vez cada semana posterior. Como se
divulga en este documento, el peso corporal del sujeto se calcula como el peso corporal ideal utilizando la férmula
Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg) = 50 + 2.3
kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

Se divulga en el presente documento una composicion farmacéutica que comprende un compuesto antisentido
complementario a un &cido nucleico que codifica STAT3 humano para uso en un método que comprende administrar a
un sujeto que tiene linfoma de célula B, una dosis Unica del compuesto antisentido, en el que la dosis Unica comprende
una cantidad del compuesto en el rango de aproximadamente 100-250 mg. En ciertos casos, la dosis Unica es una
cantidad cualquiera de aproximadamente 100 mg, aproximadamente 110 mg, aproximadamente 120 mg,
aproximadamente 130 mg, aproximadamente 140 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 160 mg,
aproximadamente 170 mg, aproximadamente 180 mg, aproximadamente 190 mg, aproximadamente 200 mg,
aproximadamente 210 mg, aproximadamente 220 mg, aproximadamente 230 mg, aproximadamente 240 mg, o
aproximadamente 250 mg. En ciertos casos la dosis es efectiva para tratar cancer y aceptablemente tolerable.

Se divulga en el presente documento una composicion farmacéutica que comprende un compuesto antisentido
complementario a un &cido nucleico que codifica STAT3 humano para uso en un método que comprende administrar a
un sujeto que tiene linfoma de célula B, una dosis semanal total del compuesto antisentido, en la que la dosis semanal
total comprende una cantidad del compuesto en el rango de aproximadamente 100-750 mg semanalmente. En ciertos
casos, la dosis semanal total es una cantidad cualquiera de aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg,
aproximadamente 150 mg, aproximadamente 175 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 225 mg,
aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 325 mg,
aproximadamente 350 mg, aproximadamente 375 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg,
aproximadamente 450 mg, aproximadamente 475 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 525 mg,
aproximadamente 550 mg, aproximadamente 575 mg, aproximadamente 600 mg, aproximadamente 625 mg,
aproximadamente 650 mg, aproximadamente 675 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 725 mg, o
aproximadamente 750 mg. En ciertos casos, la dosis es efectiva para tratar cancer y aceptablemente tolerable. La
dosis semanal total se puede administrar en 2, 3, 4, 5, 6, 0 7 dosis iguales dentro de una semana, de tal manera que la
dosis semanal total no excede aproximadamente 750 mg. En ciertos casos, la dosis semanal total se administra en 3
dosis iguales dentro de una semana. Se entendera que los rangos de dosis semanal totales anteriormente
mencionados se pueden representar facilmente como miligramos del compuesto antisentido por kilogramo del peso
corporal del sujeto por semana (mg/kg/semana) al simplemente dividir la dosis semanal total por el peso corporal del
sujeto, tal como el peso corporal ideal del sujeto. Por ejemplo, dividir la dosis semanal total anteriormente mencionada
por un peso corporal adulto promedio de 70 kg, en ciertos casos la dosis semanal total se puede representar como una
8
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cantidad de aproximadamente 15 mg/70 kg (0.2 mg/kg/semana) a 750 mg/70 kg (10.7 mg/kg/semana). Como se
divulga en este documento, la dosis semanal total se puede representar como cualquiera de aproximadamente 15

mg/70 kg (0.2 mg/kg/semana), aproximadamente 20 mg/70 kg (0.3 mg/kg/semana), aproximadamente 30 mg/70 kg (0.4
mg/kg/semana), aproximadamente 40 mg/70 kg (0.6 mg/kg/semana), aproximadamente 50 mg/70 kg (0.7
mg/kg/semana), aproximadamente 75 mg/70 kg (1.1 mg/kg/semana), aproximadamente 100 mg/70 kg (1.4
mg/kg/semana), aproximadamente 125 mg/70 kg (1.8 mg/kg/semana), aproximadamente 150 mg/70 kg (2.1
mg/kg/semana), aproximadamente 175 mg/70 kg (2.5 mg/kg/semana), aproximadamente 200 mg/70 kg (2.9
mg/kg/semana), aproximadamente 225 mg/70 kg (3.2 mg/kg/semana), aproximadamente 250 mg/70 kg (3.6
mg/kg/semana), aproximadamente 275 mg/70 kg (3.9 mg/kg/semana), aproximadamente 300 mg/70 kg (4.3
mg/kg/semana), aproximadamente 325 mg/70 kg (4.6 mg/kg/semana), aproximadamente 350 mg/70 kg (5.0
mg/kg/semana), aproximadamente 375 mg/70 kg (5.4 mg/kg/semana), aproximadamente 400 mg/70 kg (5.7
mg/kg/semana), aproximadamente 425 mg/70 kg (6.1 mg/kg/semana), aproximadamente 450 mg/70 kg (6.4
mg/kg/semana), aproximadamente 475 mg/70 kg (6.8 mg/kg/semana), aproximadamente 500 mg/70 kg (7.1
mg/kg/semana), aproximadamente 525 mg/70 kg (7.5 mg/kg/semana), aproximadamente 550 mg/70 kg (7.9
mg/kg/semana), aproximadamente 575 mg/70 kg (8.2 mg/kg/semana), aproximadamente 600 mg/70 kg (86
mg/kg/semana), aproximadamente 625 mg/70 kg (8.9 mg/kg/semana), aproximadamente 650 mg/70 kg (9.3

mg/kg/semana), aproximadamente 675 mg/70 kg (9.6 mg/kg/semana), aproximadamente 700 mg/70 kg (10.0
mg/kg/semana), aproximadamente 725 mg/70 kg (10.4 mg/kg/semana), o aproximadamente 750 mg/70 kg (10.7

mg/kg/semana). Como se divulga en este documento, se calcula el peso corporal como el peso corporal ideal utilizando
la formula Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg) = 50 +
2.3 kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

Se divulga en el presente documento una composicion farmacéutica que comprende un compuesto antisentido
complementario a un acido nucleico que codifica STAT3 humano para uso en un método para tratar linfoma de célula B
que comprende administrar el compuesto antisentido a un sujeto que tiene linfoma de célula B, en el que administrar el
compuesto antisentido comprende:

una fase de carga que comprende una dosis semanal total en el rango de aproximadamente 100-750 mg para las
primeras 1 a 10 semanas, y

una fase de mantenimiento que comprende una dosis semanal total en el rango de 100-250 mg durante por lo menos 1
semana después de la fase de carga.

En ciertas realizaciones, la fase de carga es 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, o 5 semanas. En ciertas
realizaciones, la fase de carga comprende administrar el compuesto en 2, 3, 4, 5, 6, o 7 dosis iguales dentro de una
semana. En ciertas realizaciones, la fase de carga comprende administrar el compuesto en 3 dosis iguales dentro de
una semana. En diversas realizaciones, la dosis semanal total del compuesto antisentido en la fase de carga es una
cantidad cualquiera de aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 325 mg, aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 375 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg, aproximadamente 450 mg,
aproximadamente 475 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 525 mg, aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 575 mg, aproximadamente 600 mg, aproximadamente 625 mg, aproximadamente 650 mg,
aproximadamente 675 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 725 mg, o aproximadamente 750 mg. Se
entendera que los rangos de dosis semanal totales anteriormente mencionados en la fase de carga se pueden
representar facilmente como miligramos del compuesto antisentido por kilogramo del peso corporal del sujeto por
semana (mg/kg/semana) al simplemente dividir la dosis semanal total por el peso corporal del sujeto, tal como el peso
corporal ideal del sujeto. Por ejemplo, dividir la dosis semanal total anteriormente mencionada en la fase de carga por
un peso corporal adulto promedio de 70 kg, en ciertas realizaciones la dosis semanal total se puede representar como
una cantidad de aproximadamente 15 mg/70 kg (0.2 mg/kg/semana) a 750 mg/70 kg (10.7 mg/kg/semana). Como se
divulga en este documento, la dosis semanal total en la fase de carga se puede representar como cualquiera de

aproximadamente 15 mg/70 kg (0.2 mg/kg/semana), aproximadamente 20 mg/70 kg (0.3 mg/kg/semana),
aproximadamente 30 mg/70 kg (0.4 mg/kg/semana), aproximadamente 40 mg/70 kg (0.6 mg/kg/semana),
aproximadamente 50 mg/70 kg (0.7 mg/kg/semana), aproximadamente 75 mg/70 kg (1.1 mg/kg/semana),
aproximadamente 100 mg/70 kg (1.4 mg/kg/semana), aproximadamente 125 mg/70 kg (1.8 mg/kg/semana),
aproximadamente 150 mg/70 kg (2.1 mg/kg/semana), aproximadamente 175 mg/70 kg (2.5 mg/kg/semana),
aproximadamente 200 mg/70 kg (2.9 mg/kg/semana), aproximadamente 225 mg/70 kg (3.2 mg/kg/semana),
aproximadamente 250 mg/70 kg (3.6 mg/kg/semana), aproximadamente 275 mg/70 kg (3.9 mg/kg/semana),
aproximadamente 300 mg/70 kg (4.3 mg/kg/semana), aproximadamente 325 mg/70 kg (4.6 mg/kg/semana),
aproximadamente 350 mg/70 kg (5.0 mg/kg/semana), aproximadamente 375 mg/70 kg (5.4 mg/kg/semana),
aproximadamente 400 mg/70 kg (5.7 mg/kg/semana), aproximadamente 425 mg/70 kg (6.1 mg/kg/semana),
aproximadamente 450 mg/70 kg (6.4 mg/kg/semana), aproximadamente 475 mg/70 kg (6.8 mg/kg/semana),
aproximadamente 500 mg/70 kg (7.1 mg/kg/semana), aproximadamente 525 mg/70 kg (7.5 mg/kg/semana),
aproximadamente 550 mg/70 kg (7.9 mg/kg/semana), aproximadamente 575 mg/70 kg (8.2 mg/kg/semana),
aproximadamente 600 mg/70 kg (8.6 mg/kg/semana), aproximadamente 625 mg/70 kg (8.9 mg/kg/semana),
aproximadamente 650 mg/70 kg (9.3 mg/kg/semana), aproximadamente 675 mg/70 kg (9.6 mg/kg/semana),
aproximadamente 700 mg/70 kg (10.0 mg/kg/semana), aproximadamente 725 mg/70 kg (10.4 mg/kg/semana), o

aproximadamente

34:1066-1069): para hombres (en kg) =

sobre 5 pies.

750 mg/70 kg (10.7 mg/kg/semana). Como se divulga en este documento, se calcula el peso
corporal como el peso corporal ideal utilizando la formula Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000.
45.5 + 2.3 kg/pulgada
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En ciertas realizaciones, la fase de mantenimiento comprende administrar el compuesto en 2, 3, 4, 5, 6, o 7 dosis
iguales dentro de una semana. En diversas realizaciones, la dosis semanal total del compuesto antisentido en la fase
de mantenimiento es una cantidad cualquiera de aproximadamente 100 mg, aproximadamente 110 mg,
aproximadamente 120 mg, aproximadamente 130 mg, aproximadamente 140 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 160 mg, aproximadamente 170 mg, aproximadamente 180 mg, aproximadamente 190 mg,
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 210 mg, aproximadamente 220 mg, aproximadamente 230 mg,
aproximadamente 240 mg, o aproximadamente 250 mg. En ciertas realizaciones, la dosis semanal total en la fase de
mantenimiento se administra como una dosis Unica por semana. Se entendera que los rangos de dosis semanal totales
anteriormente mencionados en la fase de mantenimiento se pueden representar facilmente como miligramos del
compuesto antisentido por kilogramo del peso corporal del sujeto por semana (mg/kg/semana) al simplemente dividir la
dosis semanal total por el peso corporal del sujeto, tal como el peso corporal ideal del sujeto. Por ejemplo, dividir la
dosis semanal total anteriormente mencionada por un peso corporal adulto promedio de 70 kg, en ciertas realizaciones
la dosis semanal total en la fase de mantenimiento se puede representar como una cantidad de aproximadamente 15
mg/70 kg (0.2 mg/kg/semana) a 250 mg/70 kg (3.6 mg/kg/semana). Como se divulga en este documento, la dosis
semanal total se puede representar como cualquiera de aproximadamente 15 mg/70 kg (0.2 mg/kg/semana),
aproximadamente 20 mg/70 kg (0.3 mg/kg/semana), aproximadamente 30 mg/70 kg (0.4 mg/kg/semana),
aproximadamente 40 mg/70 kg (0.6 mg/kg/semana), aproximadamente 50 mg/70 kg (0.7 mg/kg/semana),
aproximadamente 75 mg/70 kg (1.1 mg/kg/semana), aproximadamente 100 mg/70 kg (1.4 mg/kg/semana),
aproximadamente 125 mg/70 kg (1.8 mg/kg/semana), aproximadamente 150 mg/70 kg (2.1 mg/kg/semana),
aproximadamente 175 mg/70 kg (2.5 mg/kg/semana), aproximadamente 200 mg/70 kg (2.9 mg/kg/semana),
aproximadamente 225 mg/70 kg (3.2 mg/kg/semana), o aproximadamente 250 mg/70 kg (3.6 mg/kg/semana). Como se
divulga en este documento, se calcula el peso corporal como el peso corporal ideal utilizando la formula Devine (Pai,
M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg) = 50 + 2.3 kg/pulgada sobre 5
pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

Se divulga en el presente documento una composicion farmacéutica que comprende un compuesto antisentido
complementario a un acido nucleico que codifica STAT3 humano para uso en el tratamiento de linfoma de célula B que
comprende administrar a un sujeto que tiene linfoma de célula B, una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto antisentido complementario a un &cido nucleico que codifica STAT3 humano, en el que administrar el
compuesto antisentido comprende:

una fase de carga de aproximadamente 6, 7, 8, 9, 0 10 semanas, y

una fase de mantenimiento que comprende una dosis de aproximadamente 2 mg/kg/semana durante por lo menos 1

semana después de la fase de carga. En ciertas realizaciones, se calcula el peso corporal como el peso corporal ideal

utilizando la férmula Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg)
=50 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

Se divulga en el presente documento una composicion farmacéutica que comprende un compuesto antisentido
complementario a un &cido nucleico que codifica STAT3 humano para uso en el tratamiento de linfoma de célula B que
comprende administrar a un sujeto que tiene linfoma de célula B, una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto antisentido complementario a un &cido nucleico que codifica STAT3 humano, en el que administrar el
compuesto antisentido comprende:

una fase de carga que comprende una dosis en el rango de aproximadamente 3 a 4 mg/kg/semana durante
aproximadamente 6, 7, 8, 9, 0 10 semanas, y

una fase de mantenimiento que comprende una dosis de aproximadamente 2 mg/kg/semana durante por los menos 1

semana después de la fase de carga. En ciertos casos, se calcula el peso corporal como el peso corporal ideal

utilizando la férmula Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg)
=50 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

Se divulga en el presente documento una composicion farmacéutica que comprende un compuesto antisentido
complementario a un &cido nucleico que codifica STAT3 humano para uso en el tratamiento de linfoma de célula B que
comprende administrar a un sujeto que tiene linfoma de célula B, una composiciéon farmacéutica que comprende un
compuesto antisentido complementario a un acido nucleico que codifica STAT3 humano, en el que administrar el
compuesto antisentido comprende:

una fase de carga que comprende una dosis de aproximadamente 3 mg/kg/semana durante aproximadamente 8
semanas, y

una fase de mantenimiento que comprende una dosis de aproximadamente 2 mg/kg/semana durante por lo menos 1
semana después de la fase de carga. En ciertos casos, se calcula el peso corporal como el peso corporal ideal
utilizando la férmula Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg)
=50 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

Se divulga en el presente documento una composicion farmacéutica que comprende un compuesto antisentido
complementario a un acido nucleico que codifica STAT3 humano para uso en un método que comprende administrar el
compuesto antisentido a un sujeto que tiene linfoma de célula B, en el que administrar el compuesto antisentido
comprende:

a primera fase que comprende una dosis semanal total en el rango de aproximadamente 100-750 mg para las primeras
1 a 10 semanas, y
10
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a segunda fase que comprende una dosis semanal total en el rango de 100-250 mg durante por lo menos 1 semana
después de la fase de carga.

En ciertas realizaciones, la primera fase es 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 0 5 semanas. En ciertas
realizaciones, la primera fase comprende administrar el compuesto en 2, 3, 4, 5, 6, o 7 dosis iguales dentro de una
semana. En ciertas realizaciones, la primera fase comprende administrar el compuesto en 3 dosis iguales dentro de
una semana. En diversas realizaciones, la dosis semanal total del compuesto antisentido en la primera fase es una
cantidad cualquiera de aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 325 mg, aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 375 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg, aproximadamente 450 mg,
aproximadamente 475 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 525 mg, aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 575 mg, aproximadamente 600 mg, aproximadamente 625 mg, aproximadamente 650 mg,
aproximadamente 675 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 725 mg, o aproximadamente 750 mg. Se
entendera que los rangos de dosis semanal totales anteriormente mencionados en la primera fase se pueden
representar facilmente como miligramos del compuesto antisentido por kilogramo del peso corporal del sujeto por
semana (mg/kg/semana) al simplemente dividir la dosis semanal total por el peso corporal del sujeto, tal como el peso
corporal ideal del sujeto. Por ejemplo, dividir la dosis semanal total anteriormente mencionada en la primera fase por un
peso corporal adulto promedio de 70 kg, como se divulga en este documento la dosis semanal total se puede
representar como una cantidad de aproximadamente 15 mg/70 kg (0.2 mg/kg/semana) a 750 mg/70 kg (10.7
mg/kg/semana). Como se divulga en este documento, la dosis semanal total en la primera fase se puede representar
como cualquiera de aproximadamente 15 mg/70 kg (0.2 mg/kg/semana), aproximadamente 20 mg/70 kg (0.3

mg/kg/semana), aproximadamente 30 mg/70 kg (0.4 mg/kg/semana), aproximadamente 40 mg/70 kg (0.6
mg/kg/semana), aproximadamente 50 mg/70 kg (0.7 mg/kg/semana), aproximadamente 75 mg/70 kg (1.1
mg/kg/semana), aproximadamente 100 mg/70 kg (1.4 mg/kg/semana), aproximadamente 125 mg/70 kg (1.8
mg/kg/semana), aproximadamente 150 mg/70 kg (2.1 mg/kg/semana), aproximadamente 175 mg/70 kg (2.5
mg/kg/semana), aproximadamente 200 mg/70 kg (2.9 mg/kg/semana), aproximadamente 225 mg/70 kg (3.2
mg/kg/semana), aproximadamente 250 mg/70 kg (3.6 mg/kg/semana), aproximadamente 275 mg/70 kg (3.9
mg/kg/semana), aproximadamente 300 mg/70 kg (4.3 mg/kg/semana), aproximadamente 325 mg/70 kg (4.6
mg/kg/semana), aproximadamente 350 mg/70 kg (5.0 mg/kg/semana), aproximadamente 375 mg/70 kg (5.4
mg/kg/semana), aproximadamente 400 mg/70 kg (5.7 mg/kg/semana), aproximadamente 425 mg/70 kg (6.1
mg/kg/semana), aproximadamente 450 mg/70 kg (6.4 mg/kg/semana), aproximadamente 475 mg/70 kg (6.8
mg/kg/semana), aproximadamente 500 mg/70 kg (7.1 mg/kg/semana), aproximadamente 525 mg/70 kg (7.5
mg/kg/semana), aproximadamente 550 mg/70 kg (7.9 mg/kg/semana), aproximadamente 575 mg/70 kg (8.2
mg/kg/semana), aproximadamente 600 mg/70 kg (8.6 mg/kg/semana), aproximadamente 625 mg/70 kg (8.9
mg/kg/semana), aproximadamente 650 mg/70 kg (9.3 mg/kg/semana), aproximadamente 675 mg/70 kg (9.
mg/kg/semana), aproximadamente 700 mg/70 kg (10.0 mg/kg/semana), aproximadamente 725 mg/70 kg (10.4

mg/kg/semana), o aproximadamente 750 mg/70 kg (10.7 mg/kg/semana). En ciertas realizaciones, se calcula el peso
corporal como el peso corporal ideal utilizando la formula Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000.
34:1066-1069): para hombres (en kg) = 50 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada
sobre 5 pies.

En ciertas realizaciones, la segunda fase comprende administrar el compuesto en 2, 3, 4, 5, 6, o 7 dosis iguales dentro
de una semana. En diversas realizaciones, la dosis semanal total del compuesto antisentido en la segunda fase es una
cantidad cualquiera de aproximadamente 100 mg, aproximadamente 110 mg, aproximadamente 120 mg,
aproximadamente 130 mg, aproximadamente 140 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 160 mg,
aproximadamente 170 mg, aproximadamente 180 mg, aproximadamente 190 mg, aproximadamente 200 mg,
aproximadamente 210 mg, aproximadamente 220 mg, aproximadamente 230 mg, aproximadamente 240 mg, o
aproximadamente 250 mg. En ciertas realizaciones, la dosis semanal total en la segunda fase se administra como una
dosis Unica por semana. Se entendera que los rangos de dosis semanal totales anteriormente mencionados en la
segunda fase se pueden representar facilmente como miligramos del compuesto antisentido por kilogramo del peso
corporal del sujeto por semana (mg/kg/semana) al simplemente dividir la dosis semanal total por el peso corporal del
sujeto, tal como el peso corporal ideal del sujeto. Por ejemplo, dividir la dosis semanal total anteriormente mencionada
por un peso corporal adulto promedio de 70 kg, como se divulga en este documento la dosis semanal total en la
segunda fase se puede representar como una cantidad de aproximadamente 15 mg/70 kg (0.2 mg/kg/semana) a 250
mg/70 kg (3.6 mg/kg/semana). Como se divulga en este documento, la dosis semanal total se puede representar como
cualquiera de aproximadamente 15 mg/70 kg (0.2 mg/kg/semana), aproximadamente 20 mg/70 kg (0.3 mg/kg/semana),
aproximadamente 30 mg/70 kg (0.4 mg/kg/semana), aproximadamente 40 mg/70 kg (0.6 mg/kg/semana),
aproximadamente 50 mg/70 kg (0.7 mg/kg/semana), aproximadamente 75 mg/70 kg (1.1 mg/kg/semana),
aproximadamente 100 mg/70 kg (1.4 mg/kg/semana), aproximadamente 125 mg/70 kg (1.8 mg/kg/semana),
aproximadamente 150 mg/70 kg (2.1 mg/kg/semana), aproximadamente 175 mg/70 kg (2.5 mg/kg/semana),
aproximadamente 200 mg/70 kg (2.9 mg/kg/semana), aproximadamente 225 mg/70 kg (3.2 mg/kg/semana), o
aproximadamente 250 mg/70 kg (3.6 mg/kg/semana). En ciertas realizaciones, se calcula el peso corporal como el
peso corporal ideal utilizando la férmula Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069):
para hombres (en kg) = 50 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

Se divulga en el presente documento una composicion farmacéutica que comprende un compuesto antisentido
complementario a un &cido nucleico que codifica STAT3 humano para uso en el tratamiento de linfoma de célula B que
comprende administrar a un sujeto que tiene linfoma de célula B, una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto antisentido complementario a un acido nucleico que codifica STAT3 humano, en el que administrar el
compuesto antisentido comprende:
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una primera fase durante aproximadamente 6, 7, 8, 9, 0 10 semanas, y

una segunda fase que comprende una dosis de aproximadamente 2 mg/kg/semana durante por lo menos 1 semana
después de la fase de carga. En ciertas realizaciones, se calcula el peso corporal como el peso corporal ideal utilizando
la formula Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg) = 50 +
2.3 kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

Se divulga en el presente documento una composicion farmacéutica que comprende un compuesto antisentido
complementario a un acido nucleico que codifica STAT3 humano para uso en el tratamiento de linfoma de célula B que
comprende administrar a un sujeto que tiene s linfoma de célula B, una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto antisentido complementario a un &cido nucleico que codifica STAT3 humano, en el que administrar el
compuesto antisentido comprende:

una primera fase que comprende una dosis en el rango de aproximadamente 3 a 4 mg/kg/semana durante
aproximadamente 6, 7, 8, 9, 0 10 semanas, y

una segunda fase que comprende una dosis de aproximadamente 2 mg/kg/semana durante por lo menos 1 semana
después de la fase de carga. En ciertos casos, se calcula el peso corporal como el peso corporal ideal utilizando la
férmula Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg) = 50 + 2.3
kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

Se divulga en el presente documento una composicion farmacéutica que comprende un compuesto antisentido
complementario a un &cido nucleico que codifica STAT3 humano para uso en el tratamiento de linfoma de célula B que
comprende administrar a un sujeto que tiene linfoma de célula B, una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto antisentido complementario a un acido nucleico que codifica STAT3 humano, en el que administrar el
compuesto antisentido comprende:

una primera fase que comprende una dosis de aproximadamente 3 mg/kg/semana durante aproximadamente 8
semanas, y

una segunda fase que comprende una dosis de aproximadamente 2 mg/kg/semana durante por lo menos 1 semana
después de la fase de carga. En ciertos casos, se calcula el peso corporal como el peso corporal ideal utilizando la
féormula Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg) = 50 + 2.3
kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, el linfoma de célula B es un linfoma no Hodgkin de célula B. Ejemplos de
linfoma no Hodgkin de célula B de ciertos aspectos incluyen, pero no se limitan a, linfoma difuso de células B grandes
(DLBCL), linfoma folicular, linfoma de tejido linfatico asociado a mucosa (MALT), linfoma linfocitico de células pequeias,
leucemia linfocitica crénica, linfoma de células del manto (MCL), linfoma de Burkitt, linfoma mediastinico de células B
grandes, macroglobulinemia de Waldenstrom, linfoma nodal de la zona marginal de células B (NMZL), linfoma
esplénico de la zona marginal (SMZL), linfoma de célula B grande intravascular, linfoma de efusiéon primaria, y
granulomatosis linfomatoide. En ciertas realizaciones, el linfoma no Hodgkin de célula B es linfoma difuso de células B
grandes (DLBCL).

En cualquiera de las realizaciones anteriores, el linfoma de célula B es linfoma de célula B Hodgkin.

Como se divulga en este documento, administrar la dosis del compuesto antisentido reduce el tamafo de tumor o
volumen de tumor en el sujeto. Como se divulga en este documento, administrar la dosis del compuesto antisentido
prolonga la supervivencia del sujeto. Como se divulga en este documento, al administrar la dosis del compuesto
antisentido se trata el cancer, tal como linfoma de célula B, en el sujeto. Como se divulga en este documento, el
método es efectivo para tratar cancer y aceptablemente tolerable en un sujeto.

En algunos de los casos anteriores, el sujeto se identifica como que tienen cancer, tal como linfoma de célula B, antes
de administrar el compuesto antisentido al sujeto. En ciertos casos, el sujeto identificado como que tienen cancer, tal
como linfoma de célula B, recibe o esta actualmente recibiendo tratamiento contra el cancer, tal como un régimen de
tratamiento de primera linea. Por ejemplo, en ciertos casos, el régimen de tratamiento de primera linea es una
combinacion de ciclofosfamida, hidroxidanuorrubicina, oncovina (vincristina), prednisona o prednisolona (CHOP). En
ciertos casos, el régimen de tratamiento de primera linea es una combinacion de rituximab y CHOP (R-CHOP). En
ciertos casos, el sujeto es resistente a un régimen de tratamiento de primera linea tal como CHOP y/o R-CHOP.

Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido comprende un oligonucleétido modificado que consiste
de 12 a 30 nucledsidos unidos que tienen una secuencia de nucleobases que comprende una porcion de por los menos
12 nucleobases contiguas complementarias a una porcién de igual longitud de nucleobases 3008 a 3033 de la SEQ ID
NO: 1, en la que la secuencia de nucleobases es complementaria a la SEQ ID NO: 1.

Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido comprende un oligonucleétido modificado que consiste
de 12 a 30 nucledsidos unidos que tienen una secuencia de nucleobases que comprende una porcion de por los menos
12 nucleobases contiguas complementarias a una porcién de igual longitud de nucleobases 3016 a 3031 de la SEQ ID
NO: 1, en la que la secuencia de nucleobases es complementaria a la SEQ ID NO: 1.

Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido comprende un oligonucleétido modificado que consiste
de 12 a 30 nucledsidos unidos que tienen una secuencia de nucleobases que comprende una porcién de por los menos
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12 nucleobases contiguas complementarias a una porcién de igual longitud de nucleobases 6476 a 6491 de la SEQ ID

NO: 2, en la que la secuencia de nucleobases es complementaria a la SEQ ID NO: 2.

Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido comprende un oligonucleétido modificado que consiste
de 12 a 30 nucledsidos unidos que tienen una secuencia de nucleobases que comprende una porcion de por los menos
12 nucleobases contiguas complementarias a una porcion de igual longitud de nucleobases 250-286; 250-285; 264-285;
264-282; 728-745; 729-745; 729-744; 787-803; 867-883; 955-978; 1146-1170; 1896-1920; 1899-1920; 1899-1919;
1899-1918; 1899-1916; 1901-1916; 1946-1963; 1947-1963; 2155-2205; 2155-2187; 2156-2179; 2204-2221; 2681-2696;
2699-2716; 3001-3033; 3008-3033, 3010-3033, 3010-3032, 3015-3033, 3015-3032, 3015-3031, 3016-3033, 3016-3032,
3016-3033; 3452-3499; 3460-3476; 3583-3608; 3591-3616; 3595-3615; 3595-3614; 3595-3612; 3675-3706; 3713-3790;
3715-3735; 3833-3878; 3889-3932; 3977-4012; 4067-4100; 4225-4256; 4234-4252; 4235-4252; 4235-4251; 4236-4252;
4306-4341; 4431-4456; 4439-4454; 4471-4510; 4488-4505; 4530-4558; 4539-4572; 4541-4558; 4636-4801; 4782-4796;
4800-4823; 4811-4847; 4813-4859; 4813-4815; 4813-4831; 4827-4859; 4827-4844; o0 4842-4859 de la SEQ ID NO: 1,
en la que la secuencia de nucleobases del oligonucleétido modificado es complementaria a la SEQ ID NO: 1.

Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido comprende un oligonucleétido modificado que consiste
de 12 a 30 nucledsidos unidos que tienen una secuencia de nucleobases que comprende una porcién de por los menos
12 nucleobases contiguas complementarias a una porcion de igual longitud de nucleobases 2668-2688; 2703-2720;
5000-5021; 5001-5017; 5697-5722; 5699-5716; 6475 - 6490; 6475 - 6491; 6476 - 6491; 7682-7705; 8078-8097; 8079-
8095; 9862-9811; 9870-9897; 9875-9893; 9875-9891; 9877-9893; 11699-11719; 12342-12366; 12345-12364;12346-
12364; 12347-12364; 12353-12380; 12357-12376; 12358-12376; 12358-12373; 12360-12376; 14128-14148; 16863-
16883; 46091-46111; 50692-50709; 50693-50709; 50693-50708; 61325-61349; 66133-66157; 66136-66157; 66136 -
66155; 66136-66153; 66138-66153; 66184-66200; 67067-67083; 4171-74220; 74199-74220; 74202-74220; 74171-
74219; 74199-74219; 74202-74219; 74171-74218; 74199-74218; 74202-74218; 74723-74768; 74764-74803; 74782-

74802; 74782-74801; 74782-74800; 74782-74799;
74893; 74900-74977; 74902-74922; 74902-74920;
75439; 75422-75439; 75422-75438; 75423-75439;
75699; 75676-75692; 75717-75745; 75726-75759;
75969; 75969-75984; 75987-76056; 76000-76046;

75070-75119;
75423-75438;
75726-75745;
76000-76032; 76000-76018;

75493-75528;
75727-75745;

74783-74802; 74783-74801; 74783-74800;
75164-75199; 75254-75287;
75616-75643;
75728-75745;

74783-74799; 74862-
75412-75443; 75421-
75626-75641; 75658-
75831-75988; 75852-
76014-76046; 76014-76032; 76029-

76046; o 76031-76046 de la SEQ ID NO: 2, en la que la secuencia de nucleobases del oligonucleétido modificado es
complementaria a la SEQ ID NO: 2.

Como se divulga en este documento, la secuencia de nucleobases del oligonucleétido modificado comprende la
secuencia de la SEQ ID NO: 12 o consiste de la secuencia de la SEQ ID NO: 12. En ciertos casos, el oligonucleétido
modificado es 100% complementario a la SEQ ID NO: 1 o 2.

Como se divulga en este documento, la secuencia de nucleobases del oligonucleétido modificado comprende la
secuencia de cualquiera de los oligonucleétidos antisentido de STAT3 descritos en el documento WO 2012/135736.

En ciertos casos, el oligonucle6tido modificado es un oligonucle6tido modificado de cadena sencilla. En ciertos casos,
el oligonucleétido modificado comprende por los menos un enlace de internucledsido modificado. En diversos casos,
cada enlace de internucledsido es un enlace de fosforotioato de internucledsido. Como se divulga en este documento,
por los menos un nucledsido comprende un aztcar modificado, tal como un azlcar biciclico que incluye, pero no se
limita a, un puente de 4- CH2-O-2’ 0 un puente de 4'-CH(CH3)-O-2'. Como se divulga en este documento, el azucar
modificado comprende un grupo 2'-O(CHz)2-OCHas. En ciertos casos, por los menos un nucledsido comprende una
nucleobase modificada, tal como una 5-metilcitosina.

Como se divulga en este documento, el oligonucledtido modificado comprende:

un flanco 5’'que consiste de 1 a 5 nucleosidos unidos;

un flanco 3’ que consiste de 1 a 5 nucledsidos unidos; y

un hueco entre el flanco 5’ y el flanco 3’ que consiste de 8 a 12 2’-desoxinucledsidos unidos;

en el que por los menos uno del flanco 5’ y el flanco 3' comprende por los menos un nucleésido biciclico o un 2'-
nucledsido sustituido. En ciertas realizaciones, el 2'-nucledsido sustituido comprende un grupo 2'-O(CHz)2-OCHs o un
grupo 2-O-CHs. En ciertos casos, el nucledsido biciclico comprende un puente de 4- CH2-O-2° o un puente 4'-
CH(CHzs)-O-2'.

Como se divulga en este documento, las composiciones farmacéuticas descritas en este documento se administran en
la forma de una unidad de dosificacién (por ejemplo, inyeccion, infusién, etc.). En ciertos casos, dichas composiciones
farmacéuticas comprenden un oligonucléotido antisentido en una cantidad cualquiera de aproximadamente 15 mg,
aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 40 mg, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 325 mg, aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 375 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg, aproximadamente 450 mg,
aproximadamente 475 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 525 mg, aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 575 mg, aproximadamente 600 mg, aproximadamente 625 mg, aproximadamente 650 mg,
aproximadamente 675 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 725 mg, o aproximadamente 750 mg. Se
entendera que las cantidades mencionadas anteriormente de oligonucléotido antisentido se pueden representar
facilmente como miligramos del compuesto antisentido por kilogramo del peso corporal del sujeto por semana
13
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(mg/kg/semana) al simplemente dividir la cantidad por el peso corporal del sujeto por semana. Por ejemplo, dividir las
cantidades mencionadas anteriormente por un peso corporal adulto promedio de 70 kg, como se divulga en este
documento la unidad de dosificacién se puede representar como cualquiera de aproximadamente 15 mg/70 kg (0.2

mg/kg/semana), aproximadamente 20 mg/70 kg (0.3 mg/kg/semana), aproximadamente 30 mg/70 kg (0.4
mg/kg/semana), aproximadamente 40 mg/70 kg (0.6 mg/kg/semana), aproximadamente 50 mg/70 kg (0.7
mg/kg/semana), aproximadamente 75 mg/70 kg (1.1 mg/kg/semana), aproximadamente 100 mg/70 kg (1.4
mg/kg/semana), aproximadamente 125 mg/70 kg (1.8 mg/kg/semana), aproximadamente 150 mg/70 kg (2.1
mg/kg/semana), aproximadamente 175 mg/70 kg (2.5 mg/kg/semana), aproximadamente 200 mg/70 kg (2.9
mg/kg/semana), aproximadamente 225 mg/70 kg (3.2 mg/kg/semana), aproximadamente 250 mg/70 kg (3.6
mg/kg/semana), aproximadamente 275 mg/70 kg (3.9 mg/kg/semana), aproximadamente 300 mg/70 kg (4.3
mg/kg/semana), aproximadamente 325 mg/70 kg (4.6 mg/kg/semana), aproximadamente 350 mg/70 kg (5.0
mg/kg/semana), aproximadamente 375 mg/70 kg (5.4 mg/kg/semana), aproximadamente 400 mg/70 kg (5.7
mg/kg/semana), aproximadamente 425 mg/70 kg (6.1 mg/kg/semana), aproximadamente 450 mg/70 kg (6.4
mg/kg/semana), aproximadamente 475 mg/70 kg (6.8 mg/kg/semana), aproximadamente 500 mg/70 kg (7.1
mg/kg/semana), aproximadamente 525 mg/70 kg (7.5 mg/kg/semana), aproximadamente 550 mg/70 kg (7.9
mg/kg/semana), aproximadamente 575 mg/70 kg (8.2 mg/kg/semana), aproximadamente 600 mg/70 kg (8.6
mg/kg/semana), aproximadamente 625 mg/70 kg (8.9 mg/kg/semana), aproximadamente 650 mg/70 kg (9.3
mg/kg/semana), aproximadamente 675 mg/70 kg (9.6 mg/kg/semana), aproximadamente 700 mg/70 kg (10.0
mg/kg/semana), aproximadamente 725 mg/70 kg (10.4 mg/kg/semana), o aproximadamente 750 mg/70 kg (10.7
mg/kg/semana). En ciertos casos, se calcula el peso corporal como el peso corporal ideal utilizando la férmula Devine

(Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg) = 50 + 2.3 kg/pulgada
sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

Como se divulga en este documento, las composiciones farmacéuticas descritas en este documento comprenden una
dosis de oligonucléotido antisentido en una cantidad en el rango de aproximadamente 15 mg, aproximadamente 20 mg,
aproximadamente 30 mg, aproximadamente 40 mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 175 mg,
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275 mg,
aproximadamente 300 mg, aproximadamente 325 mg, aproximadamente 350 mg, aproximadamente 375 mg,
aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg, aproximadamente 450 mg, aproximadamente 475 mg,
aproximadamente 500 mg, aproximadamente 525 mg, aproximadamente 550 mg, aproximadamente 575 mg,
aproximadamente 600 mg, aproximadamente 625 mg, aproximadamente 650 mg, aproximadamente 675 mg,
aproximadamente 700 mg, aproximadamente 725 mg, o aproximadamente 750 mg. Se entendera que las cantidades
mencionadas anteriormente de oligonucléotido antisentido se pueden representar facilmente como miligramos del
compuesto antisentido por kilogramo del peso corporal del sujeto por semana (mg/kg/semana) al simplemente dividir la
cantidad por el peso corporal del sujeto por semana. Por ejemplo, dividir las cantidades mencionadas anteriormente por
un peso corporal adulto promedio de 70 kg, como se divulga en este documento la dosis de oligonucléotido antisentido
se puede representar como cualquiera de aproximadamente 15 mg/70 kg (0.2 mg/kg/semana), aproximadamente 20
mg/70 kg (0.3 mg/kg/semana), aproximadamente 30 mg/70 kg (0.4 mg/kg/semana), aproximadamente 40 mg/70 kg (0.6
mg/kg/semana), aproximadamente 50 mg/70 kg (0.7 mg/kg/semana), aproximadamente 75 mg/70 kg (1.1
mg/kg/semana), aproximadamente 100 mg/70 kg (1.4 mg/kg/semana), aproximadamente 125 mg/70 kg (
mg/kg/semana), aproximadamente 150 mg/70 kg (2.1 mg/kg/semana), aproximadamente 175 mg/70 kg (
mg/kg/semana), aproximadamente 200 mg/70 kg (2.9 mg/kg/semana), aproximadamente 225 mg/70 kg (
mg/kg/semana), aproximadamente 250 mg/70 kg (3.6 mg/kg/semana), aproximadamente 275 mg/70 kg (
mg/kg/semana), aproximadamente 300 mg/70 kg (4.3 mg/kg/semana), aproximadamente 325 mg/70 kg (
mg/kg/semana), aproximadamente 350 mg/70 kg (5.0 mg/kg/semana), aproximadamente 375 mg/70 kg (
mg/kg/semana), aproximadamente 400 mg/70 kg (5.7 mg/kg/semana), aproximadamente 425 mg/70 kg (6.
) (6.4 (
) (71 (
) (79 (
) (8.6 (
) (9.
)

mg/kg/semana), aproximadamente 450 mg/70 kg mg/kg/semana), aproximadamente 475 mg/70 kg
mg/kg/semana), aproximadamente 500 mg/70 kg mg/kg/semana), aproximadamente 525 mg/70 kg
mg/kg/semana), aproximadamente 550 mg/70 kg mg/kg/semana), aproximadamente 575 mg/70 kg
mg/kg/semana), aproximadamente 600 mg/70 kg mg/kg/semana), aproximadamente 625 mg/70 kg
mg/kg/semana), aproximadamente 650 mg/70 kg (9.3 mg/kg/semana), aproximadamente 675 mg/70 kg
mg/kg/semana), aproximadamente 700 mg/70 kg (10.0 mg/kg/semana), aproximadamente 725 mg/70 kg (10.4
mg/kg/semana), o aproximadamente 750 mg/70 kg (10.7 mg/kg/semana). Como se divulga en este documento se
calcula el peso corporal como el peso corporal ideal utilizando la formula Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann.
Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg) = 50 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) =
45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

=

~

Las composiciones descritas en el presente documento pueden contener adicionalmente otros componentes
complementarios encontrados convencionalmente en composiciones farmacéuticas, en sus niveles de uso establecidos
en la técnica. Asi, por ejemplo, las composiciones pueden contener materiales farmacéuticamente activos adicionales,
compatibles, tales como, por ejemplo, antipruriticos, astringentes, anestésicos locales o agentes antiinflamatorios. Sin
embargo, dichos materiales, cuando se agregan, no deben interferir indebidamente con las actividades biologicas de
los componentes de las composiciones descritas en este documento. Las formulaciones se pueden esterilizar y, si se
desea, se pueden mezclar con agentes auxiliares, por ejemplo, conservantes, estabilizantes, agentes humectantes,
emulsionantes, sales para influir en la presiéon osmoética, tampones, colorantes y/o sustancias aromaticas y similares
que no interacttan de forma perjudicial con los oligonucleétidos de la formulacion.

Los oligonucledtidos antisentido se pueden unir covalentemente a una o mas fracciones o conjugados que mejoran la
actividad, la distribucién celular o la absorcion celular de los oligonucleétidos antisentido. Los grupos conjugados tipicos
incluyen fracciones de colesterol y fracciones de lipidos. Los grupos conjugados adicionales incluyen carbohidratos,
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fosfolipidos, biotina, fenazina, folato, fenantridina, antraquinona, acridina, fluoresceinas, rodaminas, cumarinas y
colorantes.

Los oligonucledtidos antisentido también se pueden modificar para tener uno o mas grupos estabilizadores que
generalmente estan unidos a uno o ambos extremos de compuestos antisentido para mejorar propiedades tales como,
por ejemplo, la estabilidad de la nucleasa. Incluidos en los grupos estabilizadores estan las estructuras de las
caperuzas. Estas modificaciones terminales protegen el oligonucle6tido antisentido que tiene acido nucleico terminal de
la degradacion de la exonucleasa, y pueden ayudar en la administraciéon y/o localizacion dentro de una célula. La tapa
puede estar presente en el extremo 5' (caperuza 5'), o en el extremo 3' (cola 3'), o puede estar presente en ambos
extremos. Las estructuras de las caperuzas son bien conocidas en la técnica e incluyen, por ejemplo, caperuzas
abasicas desoxi invertidas. Otros grupos estabilizadores 3’ y 5' que se pueden utilizar para cubrir uno o ambos
extremos de un compuesto antisentido para impartir estabilidad de nucleasa incluyen los divulgados en el documento
WO 03/004602 publicado el 16 de enero de 2003.

Ciertos tratamientos

Se divulga en el presente documento un método para tratar un sujeto que sufre de cancer que comprende administrar
al sujeto un compuesto antisentido complementario a STAT3 humano. En ciertas realizaciones el compuesto
antisentido complementario a STAT3 humano es como se describe en este documento o como se divulga en el
documento W0O2012/135736.

En ciertos casos, el cancer es linfoma de célula B. Se divulga en el presente documento un compuesto antisentido
complementario a STAT3 humano para uso en el tratamiento de cancer. Como se divulga en este documento el
compuesto antisentido complementario a STAT3 humano es como se describe en este docimento o como se divulga en
el documento W02012/135736. En ciertos casos, el cancer se selecciona de linfoma de célula B.

En ciertos aspectos se proporciona un compuesto antisentido complementario a STAT3 humano para uso en un
método para tratar cancer en un sujeto en necesidad del mismo, en el que el método comprende administrar al sujeto el
compuesto antisentido en una fase de carga y luego una fase de mantenimiento, en el que la fase de carga implica
administrar una dosis semanal total del compuesto en el rango de aproximadamente 100-750 mg para las primeras 1 a
10 semanas, y la fase de mantenimiento implica administrar una dosis semanal total en el rango de 100-250 mg
durante por los menos 1 semana después de la fase de carga. Como se divulga en este documento el compuesto
antisentido complementario a STAT3 humano es como se describe en este docimento o como se divulga en el
documento W02012/135736. En ciertos casos, el cancer se selecciona de linfoma de célula B.

Ciertas divulgaciones se dirigen al uso de un compuesto antisentido complementario a STAT3 humano para la
fabricaciéon de un medicamento para tratamiento de céancer. En ciertas divulgaciones el compuesto antisentido
complementario a STAT3 humano es como se describe en este docimento o como se divulga en el documento
W02012/135736. En ciertos casos, el cancer se selecciona de linfoma de célula B.

En casos particulares de cualquiera de estos aspectos, el linfoma de célula B es un linfoma no Hodgkin de célula B.
Ejemplos de linfoma no Hodgkin de célula B de ciertos aspectos incluyen, pero no se limitan a, linfoma difuso de células
B grandes (DLBCL), linfoma folicular, linfoma de tejido linfatico asociado a mucosa (MALT), linfoma linfocitico de
células pequenas, leucemia linfocitica cronica, linfoma de células del manto (MCL), linfoma de Burkitt, linfoma
mediastinico de células B grandes, macroglobulinemia de Waldenstrom, linfoma nodal de la zona marginal de células B
(NMZL), linfoma esplénico de la zona marginal (SMZL), linfoma de célula B grande intravascular, linfoma de efusion
primaria, y granulomatosis linfomatoide. En ciertos casos, el linfoma no Hodgkin de célula B es linfoma difuso de
células B grandes (DLBCL).

Ciertos regimenes de dosificacion

En ciertos casos, las composiciones farmacéuticas se administran de acuerdo con un régimen de dosificacion. En
ciertos dichos casos, el régimen de dosificacién comprende una fase de carga y una fase de mantenimiento. En ciertos
dichos casos, el régimen de dosificacion es efectivo para tratar cancer y aceptablemente tolerable en un sujeto. En
ciertos casos, la composicion farmacéutica comprende un oligonucléotido antisentido. En ciertos casos, el
oligonucléotido antisentido tiene la secuencia de nucleobases de la SEQ ID NO: 12. En ciertos casos, el oligonucléotido
antisentido es ISIS 481464.

En ciertos casos, la fase de carga incluye 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 0 mas de 20
dosis.

En ciertos casos, la fase de carga dura de 1 dia a 6 meses. En ciertos casos, una fase de carga dura 1 dia, 2 dias, 3,
dias, 4, dias, 5 dias, 6 dias, o 7 dias medidos a partir de la administracion de la primera dosis de la fase de carga para
la administracion de la primera dosis de la fase de mantenimiento. En ciertos casos una fase de carga dura 1 semana,
2 semanas, 3, semanas, 4, semanas, 5 semanas, 6 semanas, 7 semanas, 8 semanas, 9 semanas, 10 semanas, 11
semanas, 12 semanas, 13 semanas, 14 semanas, 15 semanas, 16 semanas, 17 semanas, 18 semanas, 19 semanas,
20 semanas, 21 semanas, 22 semanas, 23 semanas, 24 semanas, 25 semanas, 0 26 semanas medidas a partir de la
administracion de la primera dosis de la fase de carga para la administracion de la primera dosis de la fase de
mantenimiento. En ciertos casos, la fase de carga dura 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 0 6 meses
medidos a partir de la administracion de la primera dosis de la fase de carga para la administracién de la primera dosis
de la fase de mantenimiento.
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En ciertas realizaciones, la dosis administrada durante la fase de carga es mas baja que la dosis administrada durante
la fase de mantenimiento. En ciertas realizaciones, la dosis administrada durante la fase de carga es mas baja que la
dosis administrada durante la fase de mantenimiento para evitar efectos secundarios no deseados. En ciertas
realizaciones, el efecto secundario no deseado es el aumento de marcadores hepaticos. En ciertas realizaciones, el
efecto secundario no deseado es el aumento del ALT. En ciertas realizaciones, el efecto secundario no deseado es el
aumento del AST. En ciertas realizaciones, el efecto secundario no deseado es trombocitopenia o neutropenia.

En ciertas realizaciones, la dosis administrada durante la fase de carga es mayor de la dosis administrada durante la
fase de mantenimiento. En ciertas realizaciones, la dosis administrada durante la fase de carga es mayor de la dosis
administrada durante la fase de mantenimiento para alcanzar rapidamente la reduccion del estado estable de expresion
de ARNm de STAT3, expresion de proteina de STAT3, y/o actividad de STAT3. En ciertas realizaciones, la dosis
administrada durante la fase de carga es mayor de la dosis administrada durante la fase de mantenimiento para evitar
efectos secundarios no deseados en la fase de mantenimiento. En ciertas realizaciones, el efecto secundario no
deseado es el aumento de marcadores hepaticos. En ciertas realizaciones, el efecto secundario no deseado es el
aumento del ALT. En ciertas realizaciones, el efecto secundario no deseado es el aumento del AST. En ciertas
realizaciones, el efecto secundario no deseado es trombocitopenia o neutropenia.

En ciertas realizaciones en las que la fase de carga incluye mas de una dosis, la dosis administrada durante la fase de
carga tienen todas la misma cantidad entre si. En ciertas realizaciones, la dosis administrada durante la fase de carga
no tienen todas la misma cantidad. En ciertas realizaciones, la dosis dada durante la fase de carga aumenta en el
tiempo. En ciertas realizaciones, la dosis dada durante la fase de carga disminuye en el tiempo.

En ciertas realizaciones, una dosis de carga se administra mediante administracion parenteral. En ciertas realizaciones,
la administracién parenteral es administracién subcutdnea. En ciertas realizaciones, la administracién parenteral es
infusion intravenosa.

Como se divulga en este documento, las dosis administradas durante la fase de carga son aproximadamente 0.2 mg,

aproximadamente 0.3 mg, aproximadamente 0.4 mg, aproximadamente 0.5 mg, aproximadamente 0.6 mg,
aproximadamente 0.7 mg, aproximadamente 0.8 mg, aproximadamente 0.9 mg, aproximadamente 1.0 mg,
aproximadamente 1.1 mg, aproximadamente 1.2 mg, aproximadamente 1.3 mg, aproximadamente 1.4 mg,
aproximadamente 1.5 mg, aproximadamente 1.6 mg, aproximadamente 1.7 mg, aproximadamente 1.8 mg,
aproximadamente 1.9 mg, aproximadamente 2.0 mg, aproximadamente 2.1 mg, aproximadamente 2.2 mg,
aproximadamente 2.3 mg, aproximadamente 2.4 mg, aproximadamente 2.5 mg, aproximadamente 2.6 mg,
aproximadamente 2.7 mg, aproximadamente 2.8 mg, aproximadamente 2.9 mg, aproximadamente 3.0 mg,

aproximadamente 3.1 mg, aproximadamente 3.2 mg, aproximadamente 3.3 mg, aproximadamente 3.4 mg, o
aproximadamente 3.5 mg del compuesto antisentido por kilogramo del peso corporal del sujeto. En ciertos casos, la
dosis es 2.0 miligramos del compuesto antisentido por kilogramo del peso corporal del sujeto por semana (2.0
mg/kg/semana). En ciertos casos, el peso corporal del sujeto se calcula como el peso corporal ideal utilizando la
formula Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg) = 50 + 2.3
kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

En ciertos casos, las dosis administradas durante la fase de carga son aproximadamente 100 mg, aproximadamente
125 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 175 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 225 mg,
aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 325 mg,
aproximadamente 350 mg, aproximadamente 375 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg,
aproximadamente 450 mg, aproximadamente 475 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 525 mg,
aproximadamente 550 mg, aproximadamente 575 mg, aproximadamente 600 mg, aproximadamente 625 mg,
aproximadamente 650 mg, aproximadamente 675 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 725 mg, o
aproximadamente 750 mg. Se entendera que la dosis de oligonucléotido antisentido anteriormente mencionada se
puede representar facilmente como miligramos del compuesto antisentido por kilogramo del peso corporal del sujeto
por semana (mg/kg/semana) al simplemente dividir la cantidad por el peso corporal del sujeto por semana. Por ejemplo,
dividir las cantidades mencionadas anteriormente por un peso corporal adulto promedio de 70 kg, en ciertas
divulgaciones la dosis se pueden representar como cualquiera de aproximadamente 15 mg/70 kg (0.2 mg/kg/semana),

aproximadamente 20 mg/70 kg (0.3 mg/kg/semana), aproximadamente 30 mg/70 kg (0.4 mg/kg/semana),
aproximadamente 40 mg/70 kg (0.6 mg/kg/semana), aproximadamente 50 mg/70 kg (0.7 mg/kg/semana),
aproximadamente 75 mg/70 kg (1.1 mg/kg/semana), aproximadamente 100 mg/70 kg (1.4 mg/kg/semana),
aproximadamente 125 mg/70 kg (1.8 mg/kg/semana), aproximadamente 150 mg/70 kg (2.1 mg/kg/semana),
aproximadamente 175 mg/70 kg (2.5 mg/kg/semana), aproximadamente 200 mg/70 kg (2.9 mg/kg/semana),
aproximadamente 225 mg/70 kg (3.2 mg/kg/semana), aproximadamente 250 mg/70 kg (3.6 mg/kg/semana),
aproximadamente 275 mg/70 kg (3.9 mg/kg/semana), aproximadamente 300 mg/70 kg (4.3 mg/kg/semana),
aproximadamente 325 mg/70 kg (4.6 mg/kg/semana), aproximadamente 350 mg/70 kg (5.0 mg/kg/semana),
aproximadamente 375 mg/70 kg (5.4 mg/kg/semana), aproximadamente 400 mg/70 kg (5.7 mg/kg/semana),
aproximadamente 425 mg/70 kg (6.1 mg/kg/semana), aproximadamente 450 mg/70 kg (6.4 mg/kg/semana),
aproximadamente 475 mg/70 kg (6.8 mg/kg/semana), aproximadamente 500 mg/70 kg (7.1 mg/kg/semana),
aproximadamente 525 mg/70 kg (7.5 mg/kg/semana), aproximadamente 550 mg/70 kg (7.9 mg/kg/semana),
aproximadamente 575 mg/70 kg (8.2 mg/kg/semana), aproximadamente 600 mg/70 kg (8.6 mg/kg/semana),
aproximadamente 625 mg/70 kg (8.9 mg/kg/semana), aproximadamente 650 mg/70 kg (9.3 mg/kg/semana),
aproximadamente 675 mg/70 kg (9.6 mg/kg/semana), aproximadamente 700 mg/70 kg (10.0 mg/kg/semana),

aproximadamente

725 mg/70 kg (10.4 mg/kg/semana), o aproximadamente 750 mg/70 kg (10.7 mg/kg/semana). En
ciertos casos, se calcula el peso corporal como el peso corporal ideal utilizando la férmula Devine (Pai, M.P. and
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Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg) = 50 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies; para
mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

En ciertas realizaciones, dosis, se puede seleccionar frecuencia de dosis, y duracion de la fase de carga para alcanzar
un efecto deseado. En ciertas realizaciones, aquellas variables se ajustan para resultar en una concentracién deseada
de agente farmacéutico en un sujeto. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, la dosis y frecuencia de dosis se ajustan
para proporcionar concentracion en plasma de un agente farmacéutico en una cantidad suficiente para alcanzar un
efecto deseado. En ciertas realizaciones, la concentracién en plasma se mantiene por encima de la concentracion
efectiva minima (MEC). En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en este documento se
administran con un régimen de dosificacion disefiado para mantener una concentracion por encima de la MEC durante
10-90% del tiempo, entre 30-90% del tiempo, o entre 50-90% del tiempo. En ciertas realizaciones, la composicion
farmacéutica comprende ISIS 481464.

En ciertas realizaciones, se puede seleccionar la dosis, frecuencia de dosis, y duracion de la fase de carga para
alcanzar una concentracion en plasma deseada de una composicién farmacéutica.

En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ISIS 481464. En ciertas realizaciones, la
concentracién en plasma deseada es desde 5-100 ng/mL. En ciertas realizaciones, la concentraciéon en plasma
deseada es desde 5-50 ng/mL. En ciertas realizaciones, la concentracion en plasma deseada es desde 10-40 ng/mL.
En ciertas realizaciones, la concentracion en plasma deseada es desde 15-35 ng/mL. En ciertas realizaciones, la
concentracién en plasma deseada es desde 20-30 ng/mL.

En ciertas realizaciones, se puede seleccionar la dosis, frecuencia de dosis, y duracion de la fase de carga para lograr
un efecto deseado dentro de 1 a 26 semanas. En ciertas realizaciones, la dosis es la misma y se varia la frecuencia de
dosis para lograr el efecto deseado dentro de 1 a 26 semanas. En ciertas realizaciones, la dosis aumenta en el tiempo
y la frecuencia de dosis permanece constante. En ciertas realizaciones, una o méas dosis de la fase de carga son
mayores de una o mas dosis de la fase de mantenimiento. En ciertas realizaciones, cada una de las dosis de carga es
mayor de cada una de la dosis de mantenimiento. En ciertas realizaciones, es deseable lograr un efecto deseado tan
rapidamente como sea posible. En ciertas realizaciones, puede ser deseable una fase de carga con una alta dosis y/o
alta frecuencia de dosis.

En ciertas realizaciones, se puede seleccionar la dosis, frecuencia de dosis, y duracion de la fase de carga para lograr
un perfil de seguridad aceptable. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, dichas variables se pueden seleccionar para
mitigar la toxicidad de la composicién farmacéutica. En ciertas realizaciones, dichas variables se seleccionan para
mitigar la toxicidad hepatica. En ciertas realizaciones, dichas variables se seleccionan para mitigar la toxicidad renal. En
ciertas realizaciones, dichas variables se seleccionan para mitigar trombocitopenia o neutropenia.

En ciertas realizaciones, la dosis aumenta en el tiempo. En ciertas realizaciones, una o mas dosis de la fase de carga
son menores de una o mas dosis de la fase de mantenimiento. En ciertas realizaciones, un perfil de seguridad no es
aceptable cuando ALT es 5-10 veces el limite superior del normal. En ciertas realizaciones, un perfil de seguridad no es
aceptable cuando ALT es 5-10 veces el limite superior del normal, y se eleva la bilirrubina dos o more veces el limite
superior del normal. En ciertas realizaciones, un perfil de seguridad aceptable comprende elevaciones de ALT que
estan por encima de tres veces el limite superior del normal, pero no exceden cinco veces el limite superior del normal.
En ciertas realizaciones, un perfil de seguridad aceptable comprende elevaciones de ALT que estan por encima de tres
veces el limite superior del normal, pero no exceden cinco veces el limite superior del normal, y las elevaciones de
bilirrubina que no exceden dos veces el limite superior del normal. En ciertas realizaciones, cuando la administracion de
una composicién farmacéutica de la invencion resulta en elevaciones de ALT que estan por encima de tres veces el
limite superior del normal, la dosis y/o frecuencia de dosis se ajusta para mitigar la elevacién de ALT.

En ciertas realizaciones, la fase de mantenimiento incluye 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, o mas de 20 dosis.

En ciertas realizaciones, la fase de mantenimiento dura de una semana al tiempo de vida del sujeto. En ciertas
realizaciones, la fase de mantenimiento dura 7 dias medidos a partir de la administracién de la Gltima dosis de la fase
de carga para la administracion de la Gltima dosis de la fase de mantenimiento. En ciertas realizaciones, la fase de
mantenimiento dura 1 semana, 2 semanas, 3, semanas, 4, semanas, 5 semanas, 6 semanas, 7 semanas, 8 semanas,
9 semanas, 10 semanas, 11 semanas, 12 semanas, 13 semanas, 14 semanas, 15 semanas, 16 semanas, 17 semanas,
18 semanas, 19 semanas, 20 semanas, 21 semanas, 22 semanas, 23 semanas, 24 semanas, 25 semanas, 26
semanas, 27 semanas, 28 semanas, 29 semanas, 30 semanas, 31 semanas, 32 semanas, 33 semanas, 34 semanas,
35 semanas, 36 semanas, 37 semanas, 38 semanas, 39 semanas, 40 semanas, 41 semanas, 42 semanas, 43
semanas, 44 semanas, 45 semanas, 46 semanas, 47 semanas, 48 semanas, 49 semanas, 50 semanas, 51 semanas, o
52 semanas medidas a partir de la administracion de la Gltima dosis de la fase de carga para la administracion de la
Ultima dosis de la fase de mantenimiento. En ciertas realizaciones, la fase de mantenimiento dura 1 mes, 2 meses, 3
meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses, 0 12 meses medidos a partir
de la administracion de la uUltima dosis de la fase de carga para la administracion de la Ultima dosis de la fase de
mantenimiento. En ciertas realizaciones, la fase de mantenimiento dura 1 afno, 2 afnos, 3 afnos, 4 anos, 5 anos, 6 anos,
7 anos, 8 anos, 9 anos, 10 anos, 11 anos, 12 anos, 13 anos, 14 anos, 15 afos, 16 anos, 17 anos, 18 anos, 19 afos, 20
afnos, 21 anos, 22 anos, 23 anos, 24 anos, 25 anos, 26 anos, 27 anos, 28 anos, 29 anos, 30 anos, 31 anos, 32 afnos, 33
afnos, 34 anos 35 anos, 36 anos, 37 anos, 38 anos, 39 anos, 40 anos, 41 anos, 42 anos, 43 anos, 44 anos, 45 anos, 46
anos, 47 afos, 48 afios, 49 afios, o0 50 afios medidos a partir de la administracién de la Gltima dosis de la fase de carga
para la administracién de la Ultima dosis de la fase de mantenimiento. En ciertas realizaciones, la fase de
mantenimiento dura mientras que la dosis sigue siendo necesaria, efectiva y tolerada.
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En ciertas realizaciones en las que la fase de mantenimiento incluye mas de una dosis, las dosis administradas durante
la fase de mantenimiento son todas iguales entre si. En ciertas realizaciones, las dosis administradas durante la fase de
mantenimiento no son todas iguales. En ciertas realizaciones, la dosis aumenta en el tiempo. En ciertas realizaciones,
la dosis disminuye en el tiempo.

En ciertas realizaciones, una dosis de mantenimiento se administra mediante administracion parenteral. En ciertas
realizaciones, la administracion parenteral es administracién subcutédnea. En ciertas realizaciones, la administracion
parenteral es infusién intravenosa.

Como se divulga en este documento, las dosis durante la fase de mantenimiento son aproximadamente 0.2 mg,

aproximadamente 0.3 mg, aproximadamente 0.4 mg, aproximadamente 0.5 mg, aproximadamente 0.6 mg,
aproximadamente 0.7 mg, aproximadamente 0.8 mg, aproximadamente 0.9 mg, aproximadamente 1.0 mg,
aproximadamente 1.1 mg, aproximadamente 1.2 mg, aproximadamente 1.3 mg, aproximadamente 1.4 mg,
aproximadamente 1.5 mg, aproximadamente 1.6 mg, aproximadamente 1.7 mg, aproximadamente 1.8 mg,
aproximadamente 1.9 mg, aproximadamente 2.0 mg, aproximadamente 2.1 mg, aproximadamente 2.2 mg,
aproximadamente 2.3 mg, aproximadamente 2.4 mg, aproximadamente 2.5 mg, aproximadamente 2.6 mg,

aproximadamente 2.7 mg, aproximadamente 2.8 mg, aproximadamente 2.9 mg, aproximadamente 3.0 mg,
aproximadamente 3.1 mg, aproximadamente 3.2 mg, aproximadamente 3.3 mg, aproximadamente 3.4 mg, o
aproximadamente 3.5 mg del compuesto antisentido por kilogramo del peso corporal del sujeto. En ciertos casos, la
dosis es 2.0 miligramos del compuesto antisentido por kilogramo del peso corporal del sujeto por semana (2.0
mg/kg/semana). En ciertos casos, el peso corporal del sujeto se calcula como el peso corporal ideal utilizando la
férmula Devine (Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg) = 50 + 2.3
kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

En ciertos casos, las dosis durante la fase de mantenimiento son aproximadamente 100 mg, aproximadamente 110 mg,
aproximadamente 120 mg, aproximadamente 130 mg, aproximadamente 140 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 160 mg, aproximadamente 170 mg, aproximadamente 180 mg, aproximadamente 190 mg,
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 210 mg, aproximadamente 220 mg, aproximadamente 230 mg,
aproximadamente 240 mg, o aproximadamente 250 mg. Se entenderd que la dosis mencionada anteriormente de
oligonucléotido antisentido se puede representar facilmente como miligramos del compuesto antisentido por kilogramo
del peso corporal del sujeto por semana (mg/kg/semana) al simplemente dividir la cantidad por el peso corporal del
sujeto por semana. Por ejemplo, dividir las cantidades mencionadas anteriormente por un peso corporal adulto
promedio de 70 kg, en ciertas divulgaciones la dosis se pueden representar como cualquiera de aproximadamente 15
mg/70 kg (0.2 mg/kg/semana), aproximadamente 20 mg/70 kg (0.3 mg/kg/semana), aproximadamente 30 mg/70 kg (0.4
mg/kg/semana), aproximadamente 40 mg/70 kg (0.6 mg/kg/semana), aproximadamente 50 mg/70 kg (

mg/kg/semana), aproximadamente 75 mg/70 kg (1.1 mg/kg/semana), aproximadamente 100 mg/70 kg (1.4
mg/kg/semana), aproximadamente 125 mg/70 kg (1.8 mg/kg/semana), aproximadamente 150 mg/70 kg (

mg/kg/semana), aproximadamente 175 mg/70 kg (2.5 mg/kg/semana), aproximadamente 200 mg/70 kg (

)
)

2.9
mg/kg/semana), aproximadamente 225 mg/70 kg (3.2 mg/kg/semana), o aproximadamente 250 mg/70 kg (3.6
mg/kg/semana). En ciertos casos, se calcula el peso corporal como el peso corporal ideal utilizando la férmula Devine

(Pai, M.P. and Paloucek, F.P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg) = 50 + 2.3 kg/pulgada
sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies.

En ciertas realizaciones, dosis, frecuencia de dosis, y duracién de la fase de mantenimiento se puede seleccionar para
lograr un efecto deseado. En ciertas realizaciones, aquellas variables se ajustan para resultar en una concentracion
deseada de agente farmacéutico en un sujeto. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, la dosis y frecuencia de dosis se
ajustan para proporcionar concentracién en plasma de un agente farmacéutico descrito en este documento en una
cantidad suficiente para alcanzar un efecto deseado. En ciertas realizaciones, la concentracién en plasma se mantiene
por encima de la concentracién efectiva minima (MEC). En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas
descritas en este documento se administran con un régimen de dosificacion disefiado para mantener una concentracion
por encima de la MEC durante 10-90% del tiempo, entre 30-90% del tiempo, o entre 50-90% del tiempo.

En ciertas realizaciones, dosis, frecuencia de dosis, y duracién de la fase de mantenimiento se puede seleccionar para
lograr una concentracion en plasma deseada de una composicion farmacéutica.

En ciertas realizaciones, la concentracion en plasma deseada es desde 5-100 ng/mL. En ciertas realizaciones, la
concentracién en plasma deseada es desde 5-50 ng/mL. En ciertas realizaciones, la concentracién en plasma deseada
es desde 10-40 ng/mL. En ciertas realizaciones, la concentracion en plasma deseada es desde 15-35 ng/mL. En ciertas
realizaciones, la concentracién en plasma deseada es desde 20-30 ng/mL.

En ciertas realizaciones, dosis, frecuencia de dosis, y duracién de la fase de mantenimiento se puede seleccionar para
lograr un perfil de seguridad deseado. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, dichas variables se pueden seleccionar
para mitigar la toxicidad de la composicion farmacéutica. En ciertas realizaciones, dichas variables se seleccionan para
mitigar la toxicidad hepatica. En ciertas realizaciones, dichas variables se seleccionan para mitigar la toxicidad renal. En
ciertas realizaciones, dichas variables se seleccionan para mitigar trombocitopenia o neutropenia.

En ciertas realizaciones, se puede ajustar la dosis, frecuencia de dosis, y duracion de la fase de mantenimiento de vez
en cuando para lograr un efecto deseado. En ciertas realizaciones, los sujetos se monitorizan para efector (efecto
terapéutico y/o toxico) y se puede ajustar la dosis, frecuencia de dosis, y/o duracién de la fase de mantenimiento con
base en los resultados de dicha monitorizacién.
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En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se administran de acuerdo con un régimen de dosificacion
que comprende una primera fase y una segunda fase, en la que la composicion farmacéutica comprende ISIS 481464.

En ciertas realizaciones, la primera fase incluye 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 0 més de
20 dosis.

En ciertas realizaciones una primera fase dura 1 semana, 2 semanas, 3, semanas, 4, semanas, 5 semanas, 6 semanas,
7 semanas, 8 semanas, 9 semanas, 10 semanas, 11 semanas, 12 semanas, 13 semanas, 14 semanas, 15 semanas,
16 semanas, 17 semanas, 18 semanas, 19 semanas, 20 semanas, 21 semanas, 22 semanas, 23 semanas, 24
semanas, 25 semanas, o 26 semanas medidas a partir de la administracion de la primera dosis de la primera fase para
la administracién de la primera dosis de la segunda fase. En ciertas realizaciones, la primera fase dura 1 mes, 2 meses,
3 meses, 4 meses, 5 meses, 0 6 meses medidos a partir de la administracion de la primera dosis de la primera fase
para la administracion de la primera dosis de la segunda fase.

En ciertas realizaciones, la dosis administrada durante la primera fase es mas baja que la dosis administrada durante la
segunda fase. En ciertas realizaciones, la dosis administrada durante la primera fase es mas baja que la dosis
administrada durante la segunda fase para evitar efectos secundarios no deseados. En ciertas realizaciones, el efecto
secundario no deseado es el aumento de marcadores hepéticos. En ciertas realizaciones, el efecto secundario no
deseado es el aumento del ALT. En ciertas realizaciones, el efecto secundario no deseado es el aumento del AST. En
ciertas realizaciones, el efecto secundario no deseado es trombocitopenia o neutropenia.

En ciertas realizaciones, la dosis administrada durante la primera fase es mayor de la dosis administrada durante la
segunda fase. En ciertas realizaciones, la dosis administrada durante la primera fase es mayor de la dosis administrada
durante la segunda fase para alcanzar rapidamente reduccion del estado estable de expresion de ARNm de STATS,
expresion de proteina de STATS3, y/o actividad de STAT3. En ciertas realizaciones, la dosis administrada durante la
primera fase es mayor de la dosis administrada durante la segunda fase para evitar efectos secundarios no deseados
en la segunda fase. En ciertas realizaciones, el efecto secundario no deseado es el aumento de marcadores hepaticos.
En ciertas realizaciones, el efecto secundario no deseado es el aumento del ALT. En ciertas realizaciones, el efecto
secundario no deseado es el aumento del AST. En ciertas realizaciones, el efecto secundario no deseado es
trombocitopenia o neutropenia.

En ciertas realizaciones en las que la primera fase incluye mas de una dosis, las dosis administradas durante la primera
fase tienen todas la misma cantidad entre si. En ciertas realizaciones, las dosis administradas durante la primera fase
no tienen todas la misma cantidad. En ciertas realizaciones, la dosis dada durante la primera fase aumenta en el tiempo.
En ciertas realizaciones, la dosis dada durante la primera fase disminuye en el tiempo.

En ciertas realizaciones, se administra una primera dosis mediante administracion parenteral. En ciertas realizaciones,
la administracion parenteral es administracion subcutanea. En ciertas realizaciones, la administracion parenteral es
infusién intravenosa.

Los rangos de dosificaciones capaz de ser administrado durante la "primera fase" y/o "segunda fase" son los mismos
que se pueden utilizar para la "fase de carga" y "fase de mantenimiento” mencionados anteriormente. En ciertas
realizaciones, se puede seleccionar la dosis, frecuencia de dosis, y duracion de la primera fase y/o segunda fase para
lograr un efecto deseado. En ciertas realizaciones, aquellas variables se ajustan para resultar en una concentracion
deseada de agente farmacéutico en un sujeto. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, la dosis y frecuencia de dosis se
ajustan para proporcionar concentracion en plasma de un agente farmacéutico en una cantidad suficiente para alcanzar
un efecto deseado. En ciertas realizaciones, la concentracion en plasma se mantiene por encima de la concentracion
efectiva minima (MEC). En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en este documento se
administran con un régimen de dosificacion disefiado para mantener una concentracion por encima de la MEC durante
10-90% del tiempo, entre 30-90% del tiempo, o entre 50-90% del tiempo.

En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ISIS 481464. En ciertas realizaciones, dosis,
frecuencia de dosis, y duracién de la primera fase y/o segunda fase se puede seleccionar para lograr una
concentracién en plasma deseada de una composicién farmacéutica.

En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ISIS 481464. En ciertas realizaciones, la
concentracién en plasma deseada es desde 5-100 ng/mL. En ciertas realizaciones, la concentraciéon en plasma
deseada es desde 5-50 ng/mL. En ciertas realizaciones, la concentracion en plasma deseada es desde 10-40 ng/mL.
En ciertas realizaciones, la concentracion en plasma deseada es desde 15-35 ng/mL. En ciertas realizaciones, la
concentracién en plasma deseada es desde 20-30 ng/mL.

En ciertas realizaciones, dosis, frecuencia de dosis, y duracion de la primera fase y/o segunda fase se puede
seleccionar para lograr un efecto deseado dentro de 1 a 26 semanas. En ciertas realizaciones, la dosis es la misma y
se varia la frecuencia de dosis para lograr el efecto deseado dentro de 1 a 26 semanas. En ciertas realizaciones, la
dosis aumenta en el tiempo y la frecuencia de dosis permanece constante. En ciertas realizaciones, una o mas dosis de
la primera fase son mayores de una o méas dosis de la segunda fase. En ciertas realizaciones, cada una de la primera
dosis es mayor de cada una de la segunda dosis. En ciertas realizaciones, es deseable lograr un efecto deseado tan
rapidamente como sea posible. En ciertas realizaciones, puede ser deseable una primera fase con una alta dosis y/o
alta frecuencia de dosis.

En ciertas realizaciones, dosis, frecuencia de dosis, y duracion de la primera fase y/o segunda fase se puede

seleccionar para lograr un perfil de seguridad aceptable. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, dichas variables se

pueden seleccionar para mitigar la toxicidad de la composicion farmacéutica. En ciertas realizaciones, dichas variables
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se seleccionan para mitigar la toxicidad hepatica. En ciertas realizaciones, dichas variables se seleccionan para mitigar
la toxicidad renal. En ciertas realizaciones, dichas variables se seleccionan para mitigar trombocitopenia o neutropenia.

En ciertas realizaciones, la dosis aumenta en el tiempo. En ciertas realizaciones, una o méas dosis de la primera fase
son menores de una o mas dosis de la segunda fase. En ciertas realizaciones, un perfil de seguridad no es aceptable
cuando ALT es 5-10 veces el limite superior del normal. En ciertas realizaciones, un perfil de seguridad no es aceptable
cuando ALT es 5-10 veces el limite superior del normal, y se eleva la bilirrubina dos 0 méas veces el limite superior del
normal. En ciertas realizaciones, un perfil de seguridad aceptable comprende elevaciones de ALT que estan por encima
de tres veces el limite superior del normal, pero no exceden cinco veces el limite superior del normal. En ciertas
realizaciones, un perfil de seguridad aceptable comprende elevaciones de ALT que estan por encima de tres veces el
limite superior del normal, pero no exceden cinco veces el limite superior del normal, y elevaciones de bilirrubina que
no exceden dos veces el limite superior del normal. En ciertas realizaciones, cuando la administracion de una
composicion farmacéutica de la invencion resulta en elevaciones de ALT que estan por encima de tres veces el limite
superior del normal, la dosis y/o frecuencia de dosis se ajusta para mitigar la elevacién de ALT. En ciertas realizaciones,
la segunda fase incluye 1, 2, 3, 4,5, 6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, o mas de 20 dosis. En ciertas
realizaciones, la segunda fase dura de un dia al tiempo de vida del sujeto.

En ciertas realizaciones, la segunda fase dura 1 semana, 2 semanas, 3, semanas, 4, semanas, 5 semanas, 6 semanas,
7 semanas, 8 semanas, 9 semanas, 10 semanas, 11 semanas, 12 semanas, 13 semanas, 14 semanas, 15 semanas,
16 semanas, 17 semanas, 18 semanas, 19 semanas, 20 semanas, 21 semanas, 22 semanas, 23 semanas, 24
semanas, 25 semanas, 26 semanas, 27 semanas, 28 semanas, 29 semanas, 30 semanas, 31 semanas, 32 semanas,
33 semanas, 34 semanas, 35 semanas, 36 semanas, 37 semanas, 38 semanas, 39 semanas, 40 semanas, 41
semanas, 42 semanas, 43 semanas, 44 semanas, 45 semanas, 46 semanas, 47 semanas, 48 semanas, 49 semanas,
50 semanas, 51 semanas, o0 52 semanas medidas a partir de la administracién de la Ultima dosis de la primera fase
para la administracién de la Gltima dosis de la segunda fase. En ciertas realizaciones, la segunda fase dura 1 mes, 2
meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses, 0 12 meses medidos
a partir de la administracién de la dltima dosis de la primera fase para la administracion de la ultima dosis de la segunda
fase. En ciertas realizaciones, la segunda fase dura 1 afio, 2 afios, 3 anos, 4 afos, 5 afos, 6 afios, 7 afos, 8 afos, 9
anos, 10 anos, 11 afos, 12 anos, 13 anos, 14 anos, 15 anos, 16 anos, 17 anos, 18 anos, 19 anos, 20 anos, 21 afnos, 22
afnos, 23 anos, 24 anos, 25 anos, 26 anos, 27 anos, 28 anos, 29 anos, 30 anos, 31 anos, 32 anos, 33 anos, 34 anos 35
anos, 36 anos, 37 anos, 38 anos, 39 anos, 40 anos, 41 anos, 42 anos, 43 anos, 44 anos, 45 anos, 46 anos, 47 anos, 48
anos, 49 anos, o 50 afos medidos a partir de la administracién de la Ultima dosis de la primera fase para la
administracion de la Ultima dosis de la segunda fase. En ciertas realizaciones, la segunda fase dura mientras que la
dosis sigue siendo necesaria, efectiva y tolerada.

En ciertas realizaciones en las que la segunda fase incluye mas de una dosis, las dosis administradas durante la
segunda fase son todas las mismas entre si. En ciertas realizaciones, la dosis administrada durante la segunda fase no
son todas iguales. En ciertas realizaciones, la dosis aumenta en el tiempo. En ciertas realizaciones, la dosis disminuye
en el tiempo.

En ciertas realizaciones, una segunda dosis se administra mediante administracion parenteral. En ciertas realizaciones,
la administracion parenteral es administracion subcutanea. En ciertas realizaciones, la administracion parenteral es
infusién intravenosa.

Compuestos antisentido

Los compuestos oligoméricos incluyen, pero no se limitan a, oligonucleétidos, oligonucledsidos, andlogos de
oligonucleétidos, miméticos de oligonucleétido, los compuestos antisentido, oligonucléotidos antisentidos, y ARNsi. Un
compuesto oligomérico puede ser "antisentido" para un acido nucleico objetivo, lo que significa que es capaz de que se
somete a hibridacion para un acido nucleico objetivo a través del enlace de hidrégeno.

En ciertos casos, un compuesto antisentido tiene una secuencia de nucleobases que, cuando se escriben en la
direccion 5" a 3', comprende el complemento inverso del segmento objetivo de un &cido nucleico objetivo al cual se
objetiva. En ciertos dichos casos, un oligonucléotido antisentido tiene una secuencia de nucleobases que, cuando se
escriben en la direccion 5" a 3’, comprende el complemento inverso del segmento objetivo de un acido nucleico objetivo
al que se objetiva.

Como se divulga en este documento, un compuesto antisentido objetivado a un acido nucleico de STAT3 es 12 a 30
subunidades en longitud. Como se divulga en este documento, un compuesto antisentido objetivado para un acido
nucleico de STAT3 es 14 a 30 subunidades en longitud. Como se divulga en este documento, un compuesto
antisentido objetivado a un acido nucleico de STAT3 es 12 a 22 subunidades en longitud. En otras palabras, dichos
compuestos antisentido son desde 12 hasta 30 subunidades unidas, 14 a 30 subunidades unidas, o 12 a 22
subunidades unidas, respectivamente. Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido es 8 a 80, 12 a
50,13 a 30, 13 a 50, 14 a 30, 14 a 50, 15a 30, 15a 50, 16 a 30, 16 a 50, 17 a 30, 17 a 50, 18 a 22, 18 a 24, 18 a 30,
18 a 50,19 a 22,19 a 30, 19 a 50, 0 20 a 30 subunidades unidas. Como se divulga en este documento, los compuestos
antisentido tienen 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, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67,
68, 69, 70, 71, 72,73, 74, 75,76, 77, 78, 79, 0 80 subunidades unidas en longitud, o un rango definido por cualesquiera
de los dos de los valores anteriores. En algunos casos, el compuesto antisentido es un oligonucléotido antisentido, y las
subunidades unidas son nucleétidos.
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En ciertos casos, oligonucléotidos antisentidos objetivados para un acido nucleico de STAT3 se puede acortar o truncar.
Por ejemplo, una Unica subunidad se puede eliminar del extremo 5’ (truncacién 5’), o alternativamente desde el extremo
3’ (truncacién 3’). Un compuesto antisentido acortado o truncado objetivado para un acido nucleico de STAT3 puede
tener dos subunidades eliminadas del extremo 5’, o alternativamente puede tener dos subunidades delimitadas desde
el extremo 3’, del compuesto antisentido. Alternativamente, los nucledsidos eliminados se pueden dispersar se puede
dispersar por todo el compuesto antisentido, por ejemplo, en un compuesto antisentido que tiene un nucledsido
eliminado del extremo 5’ y un nucleésido eliminado del extremo 3'.

Cuando una Unica subunidad adicional esta presente en un compuesto antisentido alargado, la subunidad adicional se
puede ubicar en el extremo 5 o 3’ del compuesto antisentido. Cuando dos o mas subunidades adicionales estan
presentes, las subunidades agregadas pueden estar adyacentes entre si, por ejemplo, en un compuesto antisentido
que tiene dos subunidades agregadas al extremo 5’ (adicion 5’), o alternativamente al extremo 3’ (adiciéon 3'), del
compuesto antisentido. Alternativamente, las subunidades agregadas se pueden dispersar por todo el compuesto
antisentido, por ejemplo, en un compuesto antisentido que tiene una subunidad agregada al extremo 5 y una
subunidad agregada al extremo 3’.

Es posible aumentar o reducir la longitud de un compuesto antisentido, tal como un oligonucléotido antisentido, y/o
introducir las bases con emparejamiento erréneo sin eliminar la actividad. Por ejemplo, en Woolf et al. (Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 89:7305-7309, 1992), una serie de oligonucléotidos antisentidos 13-25 nucleobases en longitud se probaron
para su capacidad para inducir la division de un ARN objetivo en un modelo de inyeccién de ovocitos. Los
oligonucléotidos antisentidos de 25 nucleobases en longitud con 8 o 11 bases con emparejamiento errbneo cerca de
los extremos de los oligonucléotidos antisentidos son capaces de dirigir la divisién especifica del ARNm objetivo,
aungue en menor medida que los oligonucléotidos antisentidos que no contienen emparejamientos erréneos. De la
misma manera, se logro divisién especifica de objetivo utilizando oligonucléotidos antisentidos de 13 nucleobases, que
incluyen aquellos con 1 o 3 emparejamientos erréneos.

Gautschi et al. (J. Natl. Cancer Inst. 93:463-471, March 2001) demostraron la capacidad de un oligonucleétido que tiene
100% de complementariedad al ARNm de bcl-2 y que tiene 3 emparejamientos erréneos al ARNm de bcl-xL para
reducir la expresién de ambos bcl-2 y bcl-xL in vitro 'y in vivo. Adicionalmente, este oligonucleétido demuestra actividad
anti-tumor potente in vivo.

Maher and Dolnick (Nuc. Acid. Res. 16:3341-3358,1988) probaron una serie de oligonucléotidos antisentidos de 14
nucleobases en tandem, y los oligonucléotidos antisentidos de 28 y 42 nucleobases compuestos de la secuencia de
dos o tres de los oligonucléotidos antisentidos en tandem, respectivamente, por su capacidad para detener la
traduccién de DHFR humano en un ensayo de reticulocitos de conejo. Cada uno de los tres oligonucléotidos
antisentidos de 14 nucleobases solo es capaz de inhibir la traduccion, aunque a un nivel mas modesto que los
oligonucléotidos antisentidos de 28 o 42 nucleobases.

Motivos del compuesto antisentido

En ciertos casos, los compuestos antisentido objetivados a un &acido nucleico de STAT3 tienen subunidades
quimicamente modificadas en patrones, o motivos, para conferir a las propiedades de compuestos antisentido tal como
la actividad inhibidora mejorada, aumento de la afinidad de unién para un acido nucleico objetivo, o resistencia la
degradacion por las nucleasas in vivo.

Los compuestos antisentido quiméricos normalmente contienen por lo menos una regién modificada con el fin de
conferir mayor resistencia a la degradacion de las nucleasas, mayor absorcion celular, mayor afinidad de unién por el
acido nucleico objetivo y/o mayor actividad inhibidora. Una segunda regién de un compuesto antisentido quimérico
puede servir opcionalmente como un sustrato para la endonucleasa celular ARNasa H, que divide la cadena de ARN de
un diplex de ARN:ADN.

Los compuestos antisentido que tienen un motivo gdpmero se consideran compuestos antisentido quiméricos. En un
gapmero una region interna que tiene una pluralidad de nucleétidos que soporta la division de la RNasaH se coloca
entre regiones externas que tienen una pluralidad de nucleétidos que son quimicamente distintos de los nucledsidos de
la region interna. En el caso de un oligonucledtido antisentido que tiene un motivo de gapmero, el segmento hueco
generalmente sirve como el sustrato para division de la endonucleasa, mientras que los segmentos del flanco
comprenden nucledsidos modificados. Como se divulga en este documento, las regiones de un gapmero se diferencian
por los tipos de fracciones de azucar que comprenden cada region distinta. Los tipos de fracciones de azucar que se
utilizan para diferenciar las regiones de un gapmero pueden en algunas realizaciones incluir $-D-ribonucleésidos, 3-D-
desoxirribonucletsidos, nucleésidos modificados en 2' (dichos nucledsidos modificados en 2' pueden incluir 2'-MOE) y
2'-O-CHs, entre otros), y nucledsidos modificados con azlcares biciclicos (dichos nucledsidos modificados con
azUcares biciclicos pueden incluir aquellos que tienen un etilo restringido). Como se divulga en este documento, los
flancos pueden incluir varias fracciones de azicar modificadas, que incluyen, por ejemplo, 2'-MOE Yy etilo restringido. En
ciertas divulgaciones, los flancos pueden incluir diversas fracciones de azicar modificados y no modificadas. En ciertas
divulgaciones, los flancos pueden incluir varias combinaciones de nucledsidos 2'-MOE, nucleédsidos de etilo restringidos
y 2'-desoxinucledsidos.

Cada region distinta puede comprender fracciones de azlcar uniformes, variantes, o fracciones de azlcar alternativas.
El motivo flanco-espacio-flanco se describe con frecuencia como "X-Y-Z", en el que "X" representa la longitud del flanco
5, "Y" representa la longitud del espacio, y "Z" representa la longitud del flanco 3. "X" y "Z" pueden comprender
fracciones de azlcar uniformes, variantes, o alternativas. En ciertas divulgaciones, "X" y "Y" pueden incluir uno o mas
2'-desoxinucledsidos. "Y" puede comprender 2'-desoxinucledsidos. Como se utiliza en este documento, un gapmero
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descrito como "X-Y-Z" tiene una configuracion de tal manera que el espacio se posiciona inmediatamente adyacente a
cada uno del flanco 5’ y el flanco 3'. Por lo tanto, no existen nucleétidos de intervencién entre el flanco 5’y el espacio, o
el espacio y el flanco 3. Cualquiera de los compuestos antisentido descritos en este documento pueden tener un
gapmero motivo. En ciertas divulgaciones, "X" y "Z" son las mismas, en otras divulgaciones, son diferentes. En ciertas
divulgaciones, "Y" esta entre 8 y 15 nucledsidos. X, Y, o Z puede ser cualquierade 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,12, 13,
14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 25, 30 0 mas nucledsidos.

Como se divulga en este documento, los gapmeros proporcionados en este documento incluyen, por ejemplo, 11-
meros que tienen un motivo de 1-9-1.

Como se divulga en este documento, los gapmeros proporcionados en este documento incluyen, por ejemplo, 12-
meros que tienen un motivo de 1-9-2, 2-9-1, 0 1-10-1.

Como se divulga en este documento, los gapmeros proporcionados en este documento incluyen, por ejemplo, 13-
meros que tienen un motivo de 1-9-3, 2-9-2, 3-9-1, 1-10-2, 0 2-10-1.

Como se divulga en este documento, los gapmeros proporcionados en este documento incluyen, por ejemplo, 14-
meros que tienen un motivo de 1-9-4, 2-9-3, 3-9-2, 4-9-1, 1-10-3, 2-10-2, 0 3-10-1.

Como se divulga en este documento, los gapmeros proporcionados en este documento incluyen, por ejemplo, 15-
meros que tienen un motivo de 1-9-5, 2-9-4, 3-9-3, 4-9-2, 5-9-1, 1-10-4, 2-10-3, 3-10-2, 0 4-10-1.

Como se divulga en este documento, los gapmeros proporcionados en este documento incluyen, por ejemplo, 16-
meros que tienen un motivo de 2-9-5, 3-9-4, 4-9-3, 5-9-2, 1-10-5, 2-10-4, 3-10-3, 4-10-2, 0 5-10-1.

Como se divulga en este documento, los gapmeros proporcionados en este documento incluyen, por ejemplo, 17-
meros que tienen un motivo de 3-9-5, 4-9-4, 5-9-3, 2-10-5, 3-10-4, 4-10-3, 0 5-10-2.

Como se divulga en este documento, los gapmeros proporcionados en este documento incluyen, por ejemplo, 18-
meros que tienen un motivo de 4-9-5, 5-9-4, 3-10-5, 4-10-4, o 5-10-3.

Como se divulga en este documento, los gapmeros proporcionados en este documento incluyen, por ejemplo, 19-
meros que tienen un motivo de 5-9-5, 4-10-5, o0 5-10-4.

Como se divulga en este documento, los gapmeros proporcionados en este documento incluyen, por ejemplo, 20-
meros que tienen un motivo de 5-10-5.

Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido tiene un motivo "wingmer", que tiene una configuracion
flanco-espacio o espacio-flanco, es decir una configuracion X-Y o Y-Z como se describié anteriormente para la
configuracién gapmero. Por lo tanto, las configuraciones wingmer divulgadas en este documento incluyen, pero no se
limitan a, por ejemplo 5-10, 8-4, 4-12, 12-4, 3-14, 16-2, 18-1, 10-3, 2-10, 1-10, 8-2, 2-13, 5-13, 5-8, 0 6-8.

Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido objetivado para un &cido nucleico de STAT3 tiene un
motivo de gapmero 2-10-2.

En ciertas realizaciones, el compuesto antisentido objetivado para un acido nucleico de STAT3 tiene un motivo de
gapmero 3-10-3.

Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido objetivado para un &cido nucleico de STAT3 tiene un
motivo de gadpmero 5-10-5 gapmero motivo.

Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido objetivado para un acido nucleico de STAT3 tiene un
motivo de gapmero 1-10-5.

Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido objetivado para un &cido nucleico de STAT3 tiene un
motivo de gapmero 3-10-4.

Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido objetivado para un &cido nucleico de STAT3 tiene un
motivo de gapmero 2-10-4.

Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido objetivado para un acido nucleico de STAT3 tiene un
motivo de gapmero 4-9-3.

Como se divulga en este documento, el compuesto antisentido objetivado para un &cido nucleico de STAT3 tiene un
motivo de espacio-flanqueado.

Como se divulga en este documento, los compuestos antisentido objetivados a un acido nucleico de STAT3 tiene
cualquiera de los siguientes motivos de azucar:

k-d(10)-k
e-d(10)k
k-d(10)-e
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k-k-d(10)-k-k
k-k-d(10)-e-e
e-e-d(10)-k-k
k-k-k-d(10)-k-k-k
e-e-e-d(10)-k-k-k
k-k-k-d(10)-e-e-e
k-k-k-d(10)-k-k-k
e-k-k-d(10)-k-k-e
e-e-k-d(10)-k-k-e
e-d-k-d(10)-k-k-e
e-k-d(10)-k-e-k-e
k-d(10)-k-e-k-e-e
e-e-k-d(10)-k-e-k-e
e-d-d-k-d(9)-k-k-e
e-e-e-e-d(9)-k-k-e

en los que, k es un nucleésido de etilo restringido, e es un nucleésido sustituido en 2'-MOE, y d es un 2'-
desoxinucleosido.

Como se divulga en este documento, el oligonucléotido antisentido tiene un motivo de azlcar descrito por la Férmula A
como sigue: (J)m-(B)n-(J)p-(B)r-(A)t-(D)g-(A)v-(B)w-(J)x-(B)y-(J)z en la que:

cada A es independientemente un 2’-nucledsido sustituido;

cada B es independientemente un nucleésido biciclico;

cada J es independientemente ya sea un 2'-nucledsido sustituido o un 2'-desoxinucleésido;
cada D es un 2'-desoxinucle6sido;

mes0-4;nes 0-2;pes0-2;res 0-2;tes 0-2; ves 0-2; wes 0-4; xes 0-2; y es 0-2; z es 0-4; g es 6-14;
dado que:

por lo menos uno de m, n, y r es diferente de 0;

por lo menos uno de w y y es diferente de 0;

lasumadem,n,p,r,ytesdesde2ab;y

lasumadev,w, x,y,yzesdesde2ab.

Acidos nucleicos objetivos, regiones objetivo y secuencias de nucledtidos

Las secuencias de nucleotidos que codifican STAT3 incluyen, sin limitacion, lo siguiente: No. de Acceso GENBANK
NM-139276.2 (incorporado aqui como SEQ ID NO: 1) y el complemento del No. de Acceso GENBANK NT-010755.14
truncado desde los nucleétidos 4185000 hasta 4264000 (incorporados aqui como la SEQ ID NO: 2).

Se entiende que la secuencia establecida en cada SEQ ID NO contenida en este documento es independiente de
cualquier modificacion de una fraccion de azucar, un enlace de internucledsido o una nucleobase. Como tales, los
compuestos antisentido definidos por una SEQ ID NO pueden comprender, independientemente, una o mas
modificaciones a una fracciéon de azlcar, un enlace de internucledsido o una nucleobase. Los compuestos antisentido
descritos por el Numero de Isis (Isis No) indican una combinacién de secuencia de nucleobases y motivo.

En ciertos casos, una region objetivo es una region estructuralmente definida del acido nucleico objetivo. Por ejemplo,
una region objetivo puede abarcar una UTR 3, una UTR 5', un exdn, un intrdén, una unién exoén/intrén, una region
codificante, una region de iniciacion de la traduccién, regién de terminaciéon de traduccién u otra regién de éacido
nucleico definida. Las regiones definidas estructuralmente para STAT3 se pueden obtener mediante el nimero de
acceso de las bases de datos de secuencias como NCBI y dicha informacién se incorpora en este documento como
referencia. En ciertos casos, una regién objetivo puede abarcar la secuencia desde un sitio objetivo 5' de un segmento
objetivo dentro de la regién objetivo hasta un sitio objetivo 3' de otro segmento objetivo dentro de la misma regién
objetivo.
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La seleccion de objetivos incluye la determinacién de por lo menos un segmento objetivo con el que se hibrida un
compuesto antisentido, de tal manera que se produce un efecto deseado. En ciertos casos, el efecto deseado es una
reduccion en los niveles de acido nucleico objetivo de ARNm. En ciertos casos, el efecto deseado es la reducciéon de
los niveles de proteina codificada por el acido nucleico objetivo o un cambio fenotipico asociado con el acido nucleico
objetivo.

Una region objetivo puede contener uno 0 mas segmentos objetivo. Multiples segmentos objetivo dentro de una region
de destino pueden estar superpuestos. Alternativamente, pueden ser no superpuestos. En ciertos casos, los segmentos
objetivo dentro de una regidn objetivo estan separados por no mas de aproximadamente 300 nucleétidos. En ciertos
casos, los segmentos objetivo dentro de una region objetivo estan separados por un nimero de nucleétidos que es, es
aproximadamente, no es mayor de, no es mas que aproximadamente, 250, 200, 150, 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20
0 10 nucledtidos sobre el acido nucleico objetivo, 0 es un rango definido por cualquiera de los dos valores anteriores.
En ciertos casos, los segmentos objetivo dentro de una region objetivo estan separados por no mas de, 0 no mas de
aproximadamente, 5 nucleétidos sobre el acido nucleico objetivo. En ciertos casos, los segmentos objetivo son
contiguos. Se contemplan las regiones objetivo definidas por un rango que tiene un acido nucleico de partida que es
cualquiera de los sitios objetivo 5' o sitios objetivo 3' enumerados en este documento.

Los segmentos objetivo adecuados se pueden encontrar dentro de una UTR 5', una regién codificadora, una UTR 3', un
intrén, un exén o una unién exoén/intrén. Los segmentos objetivo que contienen un coddn de inicio 0 un codén de
parada también son segmentos objetivo adecuados. Un segmento objetivo adecuado puede excluir especificamente
una determinada region estructuralmente definida, tal como el coddn de inicio o el coddn de parada.

La determinacion de segmentos objetivo adecuados puede incluir una comparacién de la secuencia de un acido
nucleico objetivo con otras secuencias a lo largo del genoma. Por ejemplo, el algoritmo BLAST se puede utilizar para
identificar regiones de similitud entre diferentes acidos nucleicos. Esta comparacién puede evitar la selecciéon de
secuencias de compuestos antisentido que pueden hibridar de una manera no especifica una secuencias distintas de
un &cido nucleico objetivo seleccionado (es decir, secuencias no objetivo o fuera de objetivo).

Puede haber variacion en la actividad (por ejemplo, como se define por el porcentaje de reduccién de los niveles de
acido nucleico objetivo) de los compuestos antisentido dentro de una region objetivo activa. En ciertas realizaciones, las
reducciones en los niveles de ARNm de STAT3 son indicativas de la inhibiciéon de la expresion de STAT3. Las
reducciones en los niveles de una proteina STAT3 también son indicativas de la inhibicién de la expresion del ARNm
objetivo. Adicionalmente, los cambios fenotipicos son indicativos de la inhibicion de la expresion de STAT3. En ciertas
realizaciones, el crecimiento celular reducido, el crecimiento tumoral reducido y el volumen tumoral reducido pueden
ser indicativos de inhibicion de la expresién de STAT3. En ciertas realizaciones, la mejora de los sintomas asociados
con cancer puede ser un indicador de inhibicion de la expresién de STAT3. En ciertas realizaciones, la reduccién de la
caqguexia es indicativa de la inhibicién de la expresion de STAT3. En ciertas realizaciones, la reduccién de marcadores
de cancer puede ser indicativa de inhibicion de la expresion de STATS.

Hibridacién

En algunas realizaciones, la hibridacion se produce entre un compuesto antisentido divulgado en el presente
documento y un acido nucleico STAT3. El mecanismo mas comun de hibridacion implica enlaces de hidrégeno (por
ejemplo, Watson-Crick, Hoogsteen o enlaces de hidrégeno invertidos de Hoogsteen) entre nucleobases
complementarias de las moléculas de acido nucleico.

La hibridacion puede ocurrir bajo condiciones variables. Las condiciones rigurosas dependen de la secuencia y estan
determinadas por la naturaleza y composicién de las moléculas de acido nucleico que se hibridan.

Los métodos para determinar si una secuencia es hibridable especificamente con un &cido nucleico objetivo son bien
conocidos en la técnica. En ciertos casos, los compuestos antisentido proporcionados en el presente documento son
hibridables especificamente con un acido nucleico STAT3.

Complementariedad

Un compuesto antisentido y un acido nucleico objetivo son complementarios entre si cuando un niumero suficiente de
nucleobases del compuesto antisentido se pueden unir mediante enlaces de hidrégeno con las nucleobases
correspondientes del acido nucleico objetivo, de tal manera que se produzca un efecto deseado (por ejemplo, inhibicién
antisentido de un acido nucleico objetivo, tal como un acido nucleico STAT3).

Las nucleobases no complementarios entre un compuesto antisentido y un acido nucleico de STAT3 puede ser tolerado
dado que el compuesto antisentido permanece capaz de hibridarse especificamente a un acido nucleico objetivo. Mas
aun, un compuesto antisentido se puede hibridar sobre uno o mas segmentos de un acido nucleico de STAT3 de tal
manera que los segmentos que intervienen o adyacentes no estan involucrados en el evento de hibridacion (por
ejemplo, una estructura de bucle, correccion correcta o estructura de horquilla).

En ciertos casos, los compuestos antisentido proporcionados en este documento, 0 una porcién especificada del mismo,
son, o son por los menos, 70%, 80%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%,
99%, o 100% complementarios a un &cido nucleico de STAT3, una region objetivo, segmento objetivo, o porcion
especifica de los mismos. El porcentaje de complementariedad de un compuesto antisentido con un &cido nucleico
objetivo se puede determinar utilizando métodos de rutina.
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Por ejemplo, un compuesto antisentido en el que 18 de 20 nucleobases del compuesto antisentido son
complementarios a una regién objetivo, y por lo tanto se hibridarian especificamente, representarian 90 por ciento de
complementariedad. En este ejemplo, las nucleobases no complementarias restantes se puede agrupar o entremezclar
con nucleobases complementarias y no necesitan ser contiguos entre si 0 a nucleobases complementarias. Como tal,
un compuesto antisentido que tiene 18 nucleobases en longitud que tiene cuatro nucleobases no complementarias que
se flanquean por dos regiones de complementariedad completa con el acido nucleico objetivo tendria 77.8% de
complementariedad completa con el acido nucleico objetivo y de esta manera caeria dentro del alcance de la presente
invencion. Por ciento de complementariedad de un compuesto antisentido con una regién de un acido nucleico objetivo
se puede determinar utilizando de forma rutinaria programas BLAST (herramientas basicas de busqueda de alineacion
local) y programas PowerBLAST conocidos en la técnica (Altschul et al., J. Mol. Biol., 1990, 215, 403 410; Zhang and
Madden, Genome Res., 1997, 7, 649 656). El porcentaje de homologia, identidad de secuencia o complementariedad
se puede determinar, por ejemplo, mediante el programa Gap (Wisconsin Sequence Analysis Package, Versién 8 para
Unix, Genetics Computer Group, University Research Park, Madison Wis.), utilizando la configuracién predeterminada,
que utiliza el algoritmo de Smith and Waterman (Adv. Apl. Math., 1981, 2, 482 489).

Como se divulga en este documento, los compuestos antisentido proporcionados en este documento, o porciones
especificas de los mismos, son completamente complementarias (es decir 100% complementaria) para un acido
nucleico objetivo, o porcidn especifica de los mismos. Por ejemplo, un compuesto antisentido puede ser completamente
complementario a un acido nucleico de STAT3, o una regién objetivo, 0 un segmento objetivo o secuencia objetivo del
mismo. Como se utiliza en este documento, "completamente complementario” significa cada nucleobase de un
compuesto antisentido es capaz de emparejamiento base preciso con las nucleobases correspondientes de un acido
nucleico objetivo. Por ejemplo, un compuesto antisentido de 20 nucleobases es completamente complementario a una
secuencia objetivo que tiene 400 nucleobases siempre que haya una porciéon de 20 nucleobases correspondiente del
acido nucleico objetivo que es completamente complementario al compuesto antisentido. Completamente
complementario también se puede utilizar en referencia a una porcion especifica del primer y/o el segundo acido
nucleico. Por ejemplo, una porcién de 20 nucleobases de un compuesto antisentido de 30 nucleobases puede ser
"completamente complementario" a una secuencia objetivo que tiene longitud de 400 nucleobases. La porcion de 20
nucleobases del oligonucleétido de 30 nucleobases es completamente complementaria a la secuencia objetivo si la
secuencia objetivo tiene una porcion de 20 nucleobases correspondiente en el que cada nucleobase es
complementaria a la porcién de 20 nucleobases del compuesto antisentido. Al mismo tiempo, el compuesto antisentido
de 30 nucleobases completo puede o no puede ser completamente complementario a la secuencia objetivo,
dependiendo de si las 10 nucleobases restantes del compuesto antisentido son también complementarios a la
secuencia objetivo.

La ubicacion de una nucleobase no complementaria puede estar en el extremo 5' o el extremo 3' del compuesto
antisentido. Alternativamente, las nucleobases o nucleobases no complementarias pueden estar en una posicion
interna del compuesto antisentido. Cuando estan presentes dos o mas nucleobases no complementarias, pueden ser
contiguas (es decir, unidas) o no contiguas. En una realizaciéon, una nucleobase no complementaria se ubica en el
segmento de flanco de un gapmero oligonucléotido antisentido.

Como se divulga en este documento, los compuestos antisentido que tienen o tienen hasta 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 0 20 nucleobases en longitud comprenden no mas de 4, no mas de 3, no mas de 2, 0 no mas de 1 nucleobase
no complementaria relativa a un acido nucleico objetivo, tal como un acido nucleico de STAT3, o porcion especifica de
los mismos.

Como se divulga en este documento, los compuestos antisentido que tienen o tienen hasta 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, o 30 nucleobases en longitud comprenden no mas de 6, no mas de 5, no
mas de 4, no mas de 3, no mas de 2, o no més de 1 nucleobase no complementaria relativa a un acido nucleico
objetivo, tal como un acido nucleico de STAT3, o porcion especifica de los mismos.

Los compuestos antisentido proporcionados en este documento también incluye aquellos que son complementarios a
una porcién de un acido nucleico objetivo. Como se utiliza en este documento, "porcion"” se refiere a un nimero definido
de nucleobases contiguas (es decir unidas) dentro de una regién o segmento de un acido nucleico objetivo. Una
"porcion” también se puede referir a un numero definido de nucleobases contiguas de un compuesto antisentido. Como
se divulga en este documento, los compuestos antisentido, son complementarias a por los menos una porcién de 8
nucleobases de un segmento objetivo. Como se divulga en este documento, los compuestos antisentido son
complementarios a por los menos una porcion de 9 nucleobases de un segmento objetivo. Como se divulga en este
documento, los compuestos antisentido son complementarios a por los menos una porciéon de 10 nucleobases de un
segmento objetivo. Como se divulga en este documento, los compuestos antisentido son complementarios a por los
menos una porcion de 11 nucleobases de un segmento objetivo. Como se divulga en este documento, los compuestos
antisentido son complementarios a por los menos una porcién de 12 nucleobases de un segmento objetivo. Como se
divulga en este documento, los compuestos antisentido son complementarios a por los menos una porcién de 13
nucleobases de un segmento objetivo. Como se divulga en este documento, los compuestos antisentido son
complementarios a por los menos una porcion de 14 nucleobases de un segmento objetivo. Como se divulga en este
documento, los compuestos antisentido son complementarios a por los menos una porcion de 15 nucleobases de un
segmento objetivo. También se contemplan compuestos antisentido que son complementarias a por los menos una
porcion de 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, o mas nucleobases de un segmento objetivo, o un rango
definido por cualesquier dos de estos valores.
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Identidad

Los compuestos antisentido proporcionados en el presente documento también pueden tener un porcentaje de
identidad definido con una secuencia de nucleétidos particular, SEQ ID NO, o un compuesto representado por un
ndamero de Isis especifico, o una porcion del mismo. Como se utiliza en el presente divulgado, un compuesto
antisentido es idéntico a la secuencia descrita en el presente documento si tiene la misma capacidad de
emparejamiento de nucleobases. Por ejemplo, un ARN que contiene uracilo en lugar de timidina en una secuencia de
ADN divulgada se consideraria idéntico a la secuencia de ADN, ya que tanto el uracilo como la timidina se emparejan
con la adenina. También se contemplan versiones cortas y alargadas de los compuestos antisentido descritos en este
documento, asi como compuestos que tienen bases no idénticas con relacion a los compuestos antisentido
proporcionados en este documento. Las bases no idénticas pueden estar adyacentes entre si o dispersas en todo el
compuesto antisentido. El porcentaje de identidad de un compuesto antisentido se calcula de acuerdo con el nimero de
bases que tienen un par de bases idéntico en relacién con la secuencia con la que se esta comparando.

Como se divulga en este documento, los compuestos antisentido, o porciones de los mismos, son por los menos 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o 100% idénticos a uno 0 mas de los compuestos antisentido o las
SEQ ID NOs, o una porcién de los mismos, divulgados en este documento.

Como se divulga en este documento, una porcion del compuesto antisentido se compara con una porciéon de igual
longitud del &cido nucleico objetivo. En ciertas divulgaciones, una porcion de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 0 25 nucleobases se compara a una porcién de igual longitud del &cido nucleico objetivo.

Como se divulga en este documento, una porcién del oligonucléotido antisentido se compara con una porcion de igual
longitud del &cido nucleico objetivo. En ciertas divulgaciones, una porcion de 8, 9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 0 25 nucleobases se compara a una porcién de igual longitud del acido nucleico objetivo.

Modificaciones

Un nucledsido es una combinacion de base-azlcar. La porcion de nucleobase (también conocida como base) del
nucledsido es normalmente una fraccién de base heterociclica. Los nucleétidos son nucleésidos que incluyen ademas
un grupo fosfato unido covalentemente a la porcién de azucar del nucledsido. Para aquellos nucledsidos que incluyen
un azucar pentofuranosilo, el grupo fosfato se puede unir a la fraccion hidroxilo 2', 3' o 5' del azdcar. Los
oligonucleétidos se forman a través del enlace covalente de nucle6sidos adyacentes entre si, para formar un
oligonucleétido polimérico lineal. Dentro de la estructura del oligonucleétido, se hace referencia comunmente a los
grupos fosfato como formadores de los enlaces internucledsidos del oligonucleétido.

Las modificaciones a los compuestos antisentido abarcan sustituciones o cambios en los enlaces de internucledsidos,
las fracciones de azicar o nucleobases. Los compuestos antisentido modificados son a menudo preferidos sobre las
formas nativas debido a las propiedades deseables, tales como, por ejemplo, absorcién celular mejorada, afinidad
aumentada por el acido nucleico objetivo, estabilidad aumentada en presencia de nucleasas o actividad inhibitoria
incrementada.

Los nucledsidos modificados quimicamente también se pueden emplear para aumentar la afinidad de union de un
oligonucleétido antisentido acortado o truncado para su acido nucleico objetivo. En consecuencia, a menudo se pueden
obtener resultados comparables con compuestos antisentido mas cortos que tienen tales nucledsidos modificados
quimicamente.

Enlaces de internucleésido modificados

El enlace internucleosidico de origen natural del ARN y el ADN es un enlace fosfodiéster de 3' a 5'. Los compuestos
antisentido que tienen uno o mas enlaces de internucle6sidos modificados, es decir, no naturales, se seleccionan a
menudo sobre los compuestos antisentido que tienen enlaces internucledsidos naturales, debido a las propiedades
deseables tales como, por ejemplo, absorcion celular mejorada, afinidad mejorada por los acidos nucleicos objetivo y el
aumento de la estabilidad en la presencia de nucleasas.

Los oligonuclettidos que tienen enlaces internucledsidos modificados incluyen enlaces de internucledsidos que
retienen un atomo de fosforo, asi como enlaces internucledsidos que no tienen un atomo de fésforo. Los enlaces de
internucledsidos que contienen fésforo representativos incluyen, pero no se limitan a, fosfodiésteres, fosfotriésteres,
metilfosfonatos, fosforamidato y fosforotioatos. Los métodos de preparacién de enlaces que contienen fésforo y que no
contienen fésforo son bien conocidos.

En la invencion, cada enlace de internucledsido de un compuesto antisentido es un enlace de internucledsido de
fosforotioato.

Fracciones de azlcar modificados

Los compuestos antisentido proporcionados en el presente documento pueden contener opcionalmente uno o mas
nucledsidos en los que se ha modificado el grupo azucar. Dichos nucledsidos modificados con azicar pueden impartir
una mayor estabilidad de las nucleasas, una mayor afinidad de unién o alguna otra propiedad bioldgica beneficiosa a
los compuestos antisentido. En ciertos casos, los nucledsidos comprenden una fraccion de anillo de ribofuranosa
modificado quimicamente. Los ejemplos de anillos de ribofuranosa modificados quimicamente incluyen, sin limitacion,
la adicion de grupos sustituyentes (que incluyen los grupos sustituyentes 5' y 2'); hacer puente de los atomos del anillo
no geminal para formar acidos nucleicos biciclicos (BNA); reemplazo del atomo de oxigeno del anillo ribosilo con S,
N(R) o C(R1)(R)2 (R=H, alquilo C1-C12 0 un grupo protector); y combinaciones de los mismos. Ejemplos de azlcares
modificados quimicamente incluyen, nucleésido sustituido con 2'-F-5'-metilo (véase, Solicitud Internacional PCT WO
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2008/101157, publicada el 8/21/08 para otros nucleésidos sustituidos en 5', 2'-bis divulgados), reemplazo del atomo de
oxigeno del anillo ribosilo con S con una sustitucion adicional en la posicion 2' (véase, solicitud de patente
estadounidense publicada US2005/0130923, publicada el 16 de junio de 2005), o, alternativamente, sustitucion 5’ de un
BNA ( véase la Solicitud Internacional PCT WO 2007/134181, publicada el 22/11/2007, en la que LNA esta sustituido
con, por ejemplo, un grupo 5'-metilo o un grupo 5'-vinilo).

Ejemplos de nucledsidos que tienen fracciones de azicar modificado incluyen, sin limitacion, nucledsidos que
comprenden grupos sustituyentes 5'-vinilo, 5-metilo (R o S), 4'-S, 2'-F, 2'-OCHs, y 2'-O(CH2)20CHs. El sustituyente en
la posicién 2’ también se puede seleccionar de alilo, amino, azido, tio, O-alilo, O-alquilo C1-C10, OCF3, O(CH2)2SCHs,
O(CH2)2-O-N(Rm)(Rn), y O-CH2-C(=0)-N(Rm)(Rn), en el que cada Rm y Rn es, independientemente, H o alquilo Ci-
Cio sustituido o no sustituido.

Como se utiliza en este documento, "nucledsidos biciclicos" se refieren a nucledsidos modificados que comprenden
una fraccién de azlcar biciclica. Ejemplos de nucledsidos biciclicos incluyen, sin limitacion, nucledsidos que
comprenden un puente entre los atomos del anillo ribosilo 4' y 2'. En ciertos casos, los compuestos antisentido
proporcionados en este documento incluyen uno o méas nucleésidos biciclicos en los que el puente comprende un
nucledsido biciclico de 4' a 2'. Ejemplos de dichos nucleésidos biciclicos 4' a 2', incluyen, pero no se limitan a, una de
las formulas: 4'-(CHz)-O-2' (LNA); 4'-(CH2)-S-2'; 4'-(CH2)2-O-2' (ENA); 4'-CH(CH3)-O-2' y 4-CH(CH20CHs)-O-2', y
analogos de los mismos (véase, Patente Estadounidense 7,399,845, otorgada el 15 de julio, 2008); 4'-C(CHs)(CHz)-O-2',
y analogos de los mismos (véase, solicitud Internacional PCT publicada W0O2009/006478, publicada del 8 de enero,
2009); 4'-CH2-N(OCHs)-2', y analogos de los mismos (véase, solicitud Internacional PCT publicada W0O2008/150729,
publicada el 11 de diciembre, 2008); 4'-CH2-O-N(CHs)-2' (véase, Solicitud de Patente Estadounidense publicada
US2004/0171570, publicada el 2 de septiembre, 2004); 4'-CH2-N(R)-O-2', en la que R es H, alquilo C1-C12, 0 un grupo
protector (véase, Patente Estadounidense 7,427,672, otorgada el 23 de septiembre de 2008); 4'-CH2-C(H)(CHa)-2'
(véase, Chattopadhyaya, et al., J. Org. Chem.,2009, 74, 118-134); y 4'-CH2-C(=CH2)-2', y analogos de los mismos
(véase, solicitud Internacional PCT publicada WO 2008/154401, publicada el 8 de diciembre de 2008). También véase,
por ejemplo: Singh et al., Chem. Commun., 1998, 4, 455-456; Koshkin et al., Tetrahedron, 1998, 54, 3607-3630;
Wahlestedt et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 2000, 97, 5633-5638; Kumar et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1998, 8,
2219-2222; Singh et al., J. Org. Chem., 1998, 63, 10035-10039; Srivastava et al., J. Am. Chem. Soc., 129(26) 8362-
8379 (Jul. 4, 2007); Elayadi et al., Curr. Opinion Invens. Drugs, 2001, 2, 558-561; Braasch et al., Chem. Biol., 2001, 8,
1-7; Orum et al., Curr. Opinion Mol. Ther., 2001, 3, 239-243; Patentes Estadounidenses Nos U.S. 6,670,461, 7,053,207,
6,268,490, 6,770,748, 6,794,499, 7,034,133, 6,525,191, 7,399,845; solicitudes Internacionales PCT publicadas WO
2004/106356, WO 94/14226, WO 2005/021570, y WO 2007/134181; Publicacion de Patente Estadounidense Nos.
US2004/0171570, US2007/0287831, y US2008/0039618; y Patente Estadounidense Nos. de Serie 12/129,154,
60/989,574, 61/026,995, 61/026,998, 61/056,564, 61/086,231, 61/097,787, y 61/099,844; y Solicitud Internacional PCT
Nos. PCT/US2008/064591, PCT/US2008/066154, y PCT/US2008/068922. Cada uno de los nucleésidos biciclicos
anteriores se puede preparar con una o mas configuraciones de azucares estereoquimicos que incluyen, por ejemplo,
a-L-ribofuranosa y B-D-ribofuranosa (véase la solicitud internacional PCT PCT/DK98/00393, publicada el 25 de marzo
de 1999 como WO 99/14226).

Como se divulga en este documento, las fracciones de azucar biciclico de nucledsidos BNA incluyen, pero no se limitan
a, compuestos que tienen por los menos un puente entre la posicion 4'y 2’ de la fraccion de azdcar pentofuranosilo en
la que dichos puentes independientemente comprenden 1 o desde 2 hasta 4 grupos unidos independientemente
seleccionados de -[C(Ra)(Rb)]n-, -C(Ra)=C(Rb)-, -C(Ra)=N-, -C(=NRa)-, -C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -Si(Ra)2-, -S(=0)x-, y -
N(Ra)-;

en el que:
xes0,1,02;
nest,2, 3 04,

cada Ra y Rv es, independientemente, H, un grupo protector, hidroxilo, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo
C2-C12, alquenilo C2-Ci2 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido, arilo Cs-Czo, arilo Cs-Czo0 sustituido,
radical heterociclo, radical heterociclo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, radical aliciclico Cs-C7, radical
aliciclico Cs-C7 sustituido, halégeno, OJ1, NJ1J2, SJ1, N3, COOJs, acilo (C(=0)-H), acilo sustituido, CN, sulfonilo (S(=0)2-
J1), o sulfoxilo (S(=0)-J1); ¥

cada Ji1 y J2 es, independientemente, H, alquilo C1-Ci2, alquilo C1-Ci2 sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo C2-Ci2
sustituido, alquinilo C2-Ci2, alquinilo C2-Ci2 sustituido, arilo Cs-Czo, arilo Cs-Czo sustituido, acilo (C(=0)-H), acilo
sustituido, a radical heterociclo, a radical heterociclo sustituido, aminoalquilo C1-C12, aminoalquilo C1-C12 sustituido, o
un grupo protector.

Como se divulga en este documento, el puente de una fraccién de azlcar biciclica es, -[C(Ra)(Rb)]n-, -[C(Ra)(Rb)]n-O-, -
C(RaRo)-N(R)-O- o, -C(RaRb)-O-N(R)-. En ciertas realizaciones, el puente es 4'-CHz-2', 4'-(CH2)2-2', 4'-(CH2)s-2', 4'-CHo-
0-2', 4'-(CH2)2>-0-2', 4'-CH2-O-N(R)-2', y 4'-CH2-N(R)-O-2'-, en el que cada R es, independientemente, H, un grupo
protector, o alquilo C1-Cr2.

Como se divulga en este documento, los nucledsidos biciclicos se definen adicionalmente por configuracion isomérica.
Por ejemplo, un nucleésido que comprende un puente 4'-2' metileno-oxi, puede estar en la configuraciéon a-L o en la
configuraciéon B-D. Anteriormente, los BNA de a-L-metilenoxi (4'-CH2-O-2'") se habian incorporaron a oligonucleétidos
antisentido que mostraron actividad antisentido (Frieden et al., Nucleic Acids Research, 2003, 21, 6365-6372).
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Como se divulga en este documento, los nucleésidos biciclicos incluyen, pero no se limitan a, (A) BNA a-L-Metilenooxi
(4'-CH2-0-2"), (B) BNA B-D-Metilenooxi (4'-CH2-0-2"), (C) BNA Etilenooxi (4'-(CHz2)2-O-2"), (D) BNA Aminooxi (4'-CH2-O-
N(R)-2'), (E) BNA Oxiamino (4'-CH2-N(R)-O-2'), (F) BNA Metil(metilenooxi) (4'-CH(CHs)-O-2'), (G) BNA metileno-tio (4'-
CH2-S-2'), (H) BNA metileno-amino (4'-CH2-N(R)-2"), (I) BNA metil carbociclico (4'-CH2-CH(CHs)-2"), y (J) BNA propileno
carbociclico (4'-(CHz)3-2") como se representa adelante.

$ 0. Bx § 0. Bx
0

o.J Bx
oy
: ~0 -0
n, b
(A 02)] ©
§ o. Bx § 0. Bx § O. Bx
R
D) ® F)
o. Bx % o. Bx E o. Bx
~s "N
“(6) R "~ CH,
(1
% O. Bx
)

en el que Bx es la fraccion base y R es, independientemente, H, un grupo protector o alquilo C1-C12.

Como se divulga en este documento, el nucledsido biciclico tiene la Férmula I:

TE—O Bx

)7&?/
Qa\
\Qb/Qc

9
T, I

en la que:

Bx es una fraccion de base heterocilica;

-Qa-Qb-Qe- es -CH2-N(R¢)-CHz-, -C(=0)-N(Rc¢)-CHz-, -CH2-O-N(Rc)-, -CH2-N(Rc)-O-, 0 -N(Rc)-O-CHz;
Rc es alquilo C1-C12 0 un grupo protector amino; y

Tay To son cada uno, independientemente, H, un grupo protector hidroxilo, un grupo conjugado, un grupo de fésforo
reactivo, una fraccién de fésforo, o una unién covalente a un medio de soporte.

Como se divulga en este documento, el nucledsido biciclico tiene la Férmula 1l:

Trojji?}x
Za ~,

0o 0
T, Il

en la que:
Bx es una fraccién de base heterocilica;

Ta 'y To son cada uno, independientemente, H, un grupo protector hidroxilo, un grupo conjugado, un grupo de fosforo
reactivo, una fraccién de fésforo, o una unién covalente a un medio de soporte;

Za es alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alquilo C1-Cs sustituido, alquenilo C2-Cs sustituido, alquinilo C2-Ce
sustituido, acilo, acilo sustituido, amida sustituida, tiol, o tio sustituido.

Como se divulga en este documento, cada uno de los grupos sustituidos es, independientemente, mono o poli
sustituido con grupos sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, oxo, hidroxilo, Ode, NJcdd, Sdc, N,
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OC(=X)Je, ¥ NJeC(=X)NJcJa, en el que cada Je, Jo, y Je €s, independientemente, H, alquilo C+-Cs, 0 alquilo C1-Ce
sustituido y X es O o NJe.

Como se divulga en este documento, el nucledsido biciclico tiene la Férmula lll:

Ta
|
(0]
z o. Bx
d o
| III
Ty

en la que:
Bx es una fraccién de base heterocilica;

Tay To son cada uno, independientemente, H, un grupo protector hidroxilo, un grupo conjugado, un grupo de fosforo
reactivo, una fraccién de fésforo, o una unién covalente a un medio de soporte;

Zy es alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo C2-Cs, alquilo C1-Cs sustituido, alquenilo C2-Cs sustituido, alquinilo C2-Ce
sustituido, o acilo sustituido (C(=0)-).

Como se divulga en este documento, el nucledsido biciclico tiene la Férmula 1V:

%, g
O
Ta_ O Bx
o
¢
%a N v
OR,

en la que:
Bx es una fraccion de base heterocilica;

Ta y T son cada uno, independientemente H, un grupo protector hidroxilo, un grupo conjugado, un grupo de fésforo
reactivo, una fraccién de fésforo, o una unién covalente a un medio de soporte;

Rd es alquilo C1-Cs, alquilo C1-Ce sustituido, alquenilo C2-Cs, alquenilo C2-Cs sustituido, alquinilo C2-Ce, 0 alquinilo Cz-
Ce sustituido;

cada Qga, Ov, gc Y Qd €s, independientemente, H, haldégeno, alquilo C+-Cs, alquilo Ci-Ce sustituido, alquenilo Cz-Ce,
alquenilo C2-Cs sustituido, alquinilo C2-Ce, 0 alquinilo C2-Cs sustituido, alcoxilo C1-Cs, alcoxilo C1-Cs sustituido, acilo,
acilo sustituido, aminoalquilo C1-Cs, 0 aminoalquilo C1-Cs sustituido;

Como se divulga en este documento, el nucleésido biciclico tiene la Férmula V:

da b
T,—O 0 Bx
O-Ty,
9e
qr

o v

en la que:
Bx es una fraccién de base heterocilica;

Ta 'y To son cada uno, independientemente, H, un grupo protector hidroxilo, un grupo conjugado, un grupo de fosforo
reactivo, una fraccién de fésforo, o una unién covalente a un medio de soporte;

Qa, Ob, Qe Y Qr son cada uno, independientemente, hidrogeno, haldégeno, alquilo Ci-Ci2, alquilo C1-Ci2 sustituido,
alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido, alcoxi C1-Ci2, alcoxi Ci-C12
sustituido, OJj, SJj, SOJ;, SO2J;, NJjJk, N3, CN, C(=0)OJ;, C(=O)NJik, C(=0)Jj, O-C(=O)NJjJk, N(H)C(=NH)NJjJk,
N(H)C(=O)NJjJk 0 N(H)C(=S)NJjJx;

0 Qe Y qf juntos son =C(qg)(an);
gg Y gnh son cada uno, independientemente, H, halégeno, alquilo C1-C12, 0 alquilo C1-C12 sustituido.

La sintesis y la preparacion de los monémeros de metilenoxi (4'-CH2-O-2') BNA adenina, citosina, guanina, 5-metil-
citosina, timina y uracilo, junto con su oligomerizacion y las propiedades de reconocimiento de acido nucleico se han

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2718082 T3

descrito. (Ver, por ejemplo, Koshkin et al., Tetrahedron, 1998, 54, 3607-3630). Los BNA y su preparacion también se
describen en los documentos WO 98/39352 y WO 99/14226.

También se han preparado analogos de BNA de metilenoxi (4'-CH2-O-2'), BNA de metilenoxi (4'-CH2-O-2') y BNA de 2'-
tio (véase, por ejemplo, Kumar et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1998, 8, 2219-2222). La preparacion de analogos de
nucledsidos bloqueados que comprenden duplex de oligodesoxirribonucledtidos como sustratos para las polimerasas
de é&cidos nucleicos también se ha descrito (véase, por ejemplo, Wengel et al., WO 99/14226). Adicionalmente, la
sintesis de 2'-amino-BNA, un nuevo analogo de oligonucleétido de alta afinidad restringido conformacionalmente, se ha
descrito en la técnica (véase, por ejemplo, Singh et al., J. Org. Chem., 1998, 63, 10035-10039). Adicionalmente, se han
preparado 2'-amino y 2'-metilamino-BNA y la estabilidad térmica de sus duplex con ARN complementario y hebras de
ADN se ha reportado previamente.

Como se divulga en este documento, el nucledsido biciclico tiene la Férmula VI:

(o)

Ta_o Bx
0-T,
Ch
qj VI
N Cil

en la que:
Bx es una fraccion de base heterocilica;

Ta y Tb son cada uno, independientemente, H, un grupo protector hidroxilo, un grupo conjugado, un grupo de fésforo
reactivo, una fraccién de fésforo, o una unién covalente a un medio de soporte;

cada g, i, gk Y q es, independientemente, H, halégeno, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo Cz-Ciz2,
alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido, alcoxilo C1-C12, alcoxilo C1-C12 sustituido, OJ;,
SJj, SOJ;, SO2d;, Ndjk, N3, CN, C(=0)0J;, C(=0)NJjJk, C(=0)J;, O-C(=0)NJjJk, N(H)C(=NH)NJjJk, N(H)C(=O)NJjJk, 0
N(H)C(=S)NJiJk; y

giy gj 0 q 'y gk juntos son =C(qg)(gn),en el que qg y grson cada uno, independientemente, H, halégeno, alquilo Ci-C12, 0
alquilo C1-C12 sustituido.

Se ha descrito un nucleésido biciclico carbociclico que tiene un puente 4'-(CHz)s-2' y el andlogo alquenilo, puente 4'-
CH=CH-CH2-2' (véase, por ejemplo, Freier et al., Nucleic Acids Research, 1997, 25 (22), 4429-4443 y Albaek et al., J.
Org. Chem., 2006, 71, 7731-7740). La sintesis y preparacién de nucleésidos biciclicos carbociclicos junto con su
oligomerizacion y estudios bioquimicos también se han descrito (véase, por ejemplo, Srivastava et al., J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129(26), 8362-8379).

Como se utiliza en este documento, "nucleédsido biciclico 4-2' " o "nucledsido biciclico 4' a 2' " se refiere a un nucledsido
biciclico que comprende un anillo de furanosa que comprende un puente que conecta el atomo de carbono 2' y el
atomo de carbono 4'.

Como se utiliza en este documento, "nucledsidos monociclicos" se refiere a nucledsidos que comprenden fracciones de
azucar modificados que no son fracciones de azlcar biciclicos. En ciertos casos, la fraccion de azicar, o analogo de la
fraccion de azucar, de un nucledsido se puede modificar o sustituir en cualquier posicion.

Como se utiliza en el presente documento, "azdcar modificado en 2™ significa un azucar de furanosilo modificado en la
posicion 2'. En ciertos casos, dichas modificaciones incluyen sustituyentes seleccionados entre: un haluro, que incluye,
pero no se limita a, alcoxi sustituido y no sustituido, tioalquilo sustituido y no sustituido, aminoalquilo sustituido y no
sustituido, alquilo sustituido y no sustituido, alilo sustituido y no sustituido, y alquinilo sustituido y no sustituido. En
ciertos casos, las modificaciones 2' se seleccionan de los sustituyentes que incluyen, pero no se limitan a:
O[(CH2)nO]mCHs, O(CH2)nNH2, O(CH2)nCH3, O(CH2)nONH2, OCH2C(=O)N(H)CHs, y O(CH2)nON[(CH2)nCHs]2, en el que
ny m son de 1 a aproximadamente 10. Otros grupos sustituyentes en 2' también se pueden seleccionar de: alquilo C1-
Ci2; alquilo sustituido; alquenilo; alquinilo; alcarilo; aralquilo; O-alcarilo u O-aralquilo; SH; SCHs; OCN; Cl; Br; CN; CFs;
OCF3; SOCHs; SO2CHs; ONO2; NO2; N3; NH2; heterocicloalquilo; heterocicloalcarilo; aminoalquilamino; polialquilamino;
sililo sustituido; un grupo de segmentacién de ARN; un grupo de reporteros; un intercalador un grupo para mejorar las
propiedades farmacocinéticas; y un grupo para mejorar las propiedades farmacodindmicas de un compuesto
antisentido, y otros sustituyentes que tienen propiedades similares. En ciertas realizaciones, los nucledsidos
modificados comprenden una cadena lateral 2'-MOE (véase, por ejemplo, Baker et al., J. Biol. Chem., 1997, 272,
11944-12000). Se ha descrito que dicha sustitucion 2'-MOE tiene una afinidad de unién mejorada en comparacion con
los nucledsidos no modificados y con otros nucledsidos modificados, tales como 2'-O-metilo, O-propilo y O-
aminopropilo. Los oligonucleétidos que tienen el sustituyente 2'-MOE también han demostrado ser inhibidores
antisentido de la expresion génica con caracteristicas prometedoras para su uso in vivo (véase, por ejemplo, Martin, P.,
Helv. Chim Acta, 1995, 78, 486-504; Altmann et al., Chimia, 1996, 50, 168-176; Altmann et al., Biochem. Soc. Trans.,
1996, 24, 630-637; y Altmann et al., Nucleosides Nucleotides, 1997, 16, 917-926).

Como se utiliza en este documento, un "nucleésido de tetrahidropirano modificado" o "nucleédsido de THP modificado”
significa un nucledsido que tiene un "azicar" de tetrahidropirano de seis miembros sustituido por el residuo de
pentofuranosilo en nucledsidos normales (un sustituto del azdcar). Los nucledsidos de THP modificados incluyen, pero
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no se limitan a, lo que se conoce en la técnica como acido nucleico hexitol (HNA), acido nucleico anitol (ANA), acido
nucleico manitol (MNA) (véase Leumann, C J. Bioorg. & Med. Chem. (2002) 10: 841-854), HNA de fltor (F-HNA), o
aquellos compuestos que tienen Férmula X:

Férmula X:

q q,

T,—0 o 93
q; Qg
ds Bx

o}
Ry R, &5

T4/ 1 Ry

X

en el que independientemente para cada uno de dicho por los menos un analogo de nucledsido tetrahidropirano de
Férmula X:

Bx es una fraccion de base heterocilica;

T3y T4 son cada uno, independientemente, un grupo de enlace internucleésido que enlaza el analogo de nucleosido de
tetrahidropirano al compuesto antisentido o uno de Tz y T4 es un grupo de enlace internucledsido que enlaza el analogo
de nucleosido de tetrahidropirano al compuesto antisentido y el otro de Ts y T4 es H, un grupo protector hidroxilo, un
grupo conjugado unido, o un grupo 5' o 3'-terminal;

a1, 92, 93, G4, gs, 0e Y g7 son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs sustituido, alquenilo C2-Ce,
alquenilo C2-Cs sustituido, alquinilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cs sustituido; y

uno de Ri1 y Rz es hidrégeno y el otro se selecciona de halégeno, alcoxi sustituido y no sustituido, NJiJ2, SJ1, N3,
OC(=X)J1, OC(=X)NJ1Jz2, NJ3C(=X)NJ1Jz2, y CN, en el que X es O, S, o NJ1, y cada J1, Jz, y Js es, independientemente,
H o alquilo C+-Ce.

Como se divulga en este documento, se proporcionan los nucledsidos THP modificados de Férmula X en la que gm, gn,
Jp, Or, Os, Qt, Y qu Son cada uno H. En ciertos casos, por los menos uno de gm, gn, Op, Or, Js, Qt, Y qu €s diferente de H. En
ciertos casos, por los menos uno de gm, Qn, Qp, Or, Os, Gt Y Qu €S metilo. En ciertos casos, se proporcionan los
nucledsidos de THP de Férmula X en los que uno de Ri y Rz es F. En ciertos casos, Ri1 es fluoro y Rz es H, R1 es
metoxi y Rz es H, y R1 es metoxietoxi y Rz es H.

Como se utiliza en este documento, "modificado en 2' " o "sustituido en 2' " se refiere a un nucledsido que comprende
un azucar que comprende un sustituyente en la posicion 2’ diferente de H u OH. Los nucledsidos 2' modificados,
incluyen, pero no se limitan a, nucledésidos biciclicos en los que el puente que conecta dos atomos de carbono del anillo
de azlcar conecta el carbono 2' y otro carbono del anillo de aztcar y nucledsidos con sustituyentes 2' no puenteados,
tales como alilo, amino, azido, tio, O-alilo, O-alquilo C1-C10, -OCF3, O-(CHz)2-O-CHs, 2'-O(CH2)2SCH3, O-(CH2)2-O-
N(Rm)(Rn), 0 O-CH2-C(=0)-N(Rm)(Rn), en el que cada Rm y Rn es, independientemente, H o alquilo C1-C+o sustituido o
no sustituido. Los nucledsidos 2' modificados pueden comprender adicionalmente otras modificaciones, por ejemplo, en
otras posiciones del azucar y/o en la nucleobase.

Como se utiliza en este documento, "2'-F" se refiere a un azticar que comprende un grupo fluoro en la posicién 2'.

Como se utiliza en este documento, "2'-OMe" o "2'-OCHs" o "2'-O-metilo" cada uno se refiere a un nucledsido que
comprende un azucar que comprende un grupo -OCHs a la posicion 2’ del anillo de azucar.

Como se utiliza en este documento, "oligonucleétido" se refiere a un compuesto que comprende una pluralidad de
nucledsidos unidos. En ciertos casos, se modifica una u mas de la pluralidad de nucledsidos. En ciertos casos, un
oligonucleétido comprende uno o mas ribonucledsidos (ARN) y/o desoxirribonucledsidos (ADN).

Muchos otros sistemas de anillos sustitutos de azlcar biciclo y triciclo también se conocen en la técnica y se pueden
utilizar para modificar nucledsidos para su incorporaciéon en compuestos antisentido (véase, por ejemplo, articulo de
revision: Leumann, J. C, Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2002, 10, 841-854). Dichos sistemas de anillos pueden
sufrir varias sustituciones adicionales para mejorar la actividad.

Los métodos para la preparacion de azicares modificados son bien conocidos por aquellos expertos en la técnica.

En nucleotidos que tienen fracciones de azlcar modificados, las fracciones de nucleobase (naturales, modificadas o
una combinacion de los mismos) se mantienen para la hibridacion con un objetivo de acido nucleico apropiada.

Como se divulga en este documento, los compuestos antisentido comprenden uno o mas nucleétidos que tienen
fracciones de azucar modificado. En ciertas divulgaciones, la fraccién de azicar modificado es 2'-MOE. En ciertas
divulgaciones, los nucleétidos 2'-MOE modificados se disponen en un gapmero motivo. En ciertas divulgaciones, la
fraccion de azucar modificado es un cEt. En ciertas divulgaciones, los nucleétidos modificados cEt se disponen a través
de los flancos de un gapmero motivo.

Composiciones y métodos para formular composiciones farmacéuticas
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Los oligonucleodtidos antisentido se pueden mezclar con sustancias activas o inertes farmacéuticamente aceptables
para la preparacion de composiciones o formulaciones farmacéuticas. Las composiciones y los métodos para la
formulacion de composiciones farmacéuticas dependen de varios criterios, se incluyen, pero no se limitan a, la ruta de
administracion, el alcance de la enfermedad o la dosis que se va a administrar.

Un compuesto antisentido objetivo a un &cido nucleico STAT3 se puede utilizar en composiciones farmacéuticas
combinando el compuesto antisentido con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable adecuado. Un
diluyente farmacéuticamente aceptable incluye solucién salina tamponada con fosfato (PBS). El PBS es un diluyente
adecuado para uso en composiciones para ser administradas por via parenteral. De acuerdo con lo anterior, en una
realizaciéon, en los métodos descritos en el presente documento se emplea una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto antisentido objetivado a un acido nucleico STAT3 y un diluyente farmacéuticamente
aceptable. En ciertas realizaciones, el diluyente farmacéuticamente aceptable es PBS. En ciertas realizaciones, el
compuesto antisentido es un oligonucleétido antisentido.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos antisentido abarcan cualquier sal, ésteres o sales
farmacéuticamente aceptables de dichos ésteres, o cualquier otro oligonucleétido que, tras la administracién a un
animal, que incluye un humano, sea capaz de proporcionar (directa o indirectamente) el metabolito o residuo
bioldgicamente activo en esto. De acuerdo con lo anterior, por ejemplo, la divulgacion también se refiere a sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos antisentido, profarmacos, sales farmacéuticamente aceptables de
dichos profarmacos y otros bioequivalentes. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen, pero no se
limitan a, sales de sodio y potasio.

Un proféarmaco puede incluir la incorporacién de nucleésidos adicionales en uno o ambos extremos de un compuesto
antisentido que se dividen por nucleasas enddgenas dentro del cuerpo, para formar el compuesto antisentido activo.

Compuestos antisentido conjugados

Los compuestos antisentido se pueden unir covalentemente a una o mas fracciones o conjugados que mejoran la
actividad, distribucién celular o absorcién celular de los oligonucleétidos antisentido resultantes. Los grupos conjugados
tipicos incluyen fracciones de colesterol y fracciones de lipidos. Los grupos conjugados adicionales incluyen
carbohidratos, fosfolipidos, biotina, fenazina, folato, fenantridina, antraquinona, acridina, fluoresceinas, rodaminas,
cumarinas y colorantes.

Los compuestos antisentido también se pueden modificar para tener uno o mas grupos estabilizadores que
generalmente estan unidos a uno o ambos extremos de compuestos antisentido para mejorar las propiedades tales
como, por ejemplo, la estabilidad de la nucleasa. Incluidos en los grupos estabilizadores estan las estructuras de las
caperuzas. Estas modificaciones terminales protegen el compuesto antisentido que tiene acido nucleico terminal de la
degradacion de exonucleasa, y pueden ayudar en el suministro y/o localizacién dentro de una célula. La caperuza
puede estar presente en el extremo 5' (caperuza 5'), o en el extremo 3' (cola 3'), o puede estar presente en ambos
extremos. Las estructuras de las caperuzas son bien conocidas en la técnica e incluyen, por ejemplo, caperuzas
abasicas desoxi invertidas. Otros grupos estabilizadores 3' y 5' que se pueden utilizar para cubrir uno o ambos
extremos de un compuesto antisentido para impartir estabilidad de nucleasa incluyen aquellos descritos en el
documento WO 03/004602 publicado el 16 de enero de 2003.

Ciertos compuestos antisentido

En ciertas divulgaciones, los compuestos antisentido Utiles para tratar el linfoma de células B a las dosis y los
regimenes de dosificacién descritos anteriormente incluyen cualquiera de los oligonucleétidos antisentido descritos en
el documento WO 2012/135736, Ejemplos de compuestos antisentido descritos en el documento WO 2012/135736
adecuados para tratar el linfoma de células B incluyen, pero no se limitan a, los descritos en las Tablas 1y 2 a
continuacion:

Tabla 1
Oligonucleétidos antisentido cEt y MOE quiméricos objetivados a STAT3 (SEQ ID NO: 1)
Sitio de Sitio de
o . . Flanco SEQ

ISIS NO Inicio Parada Secuencia Motivo Chem ID NO

Humano Humano
481355 322 337 ACTGCCGCAGCTCCAT 3-10-3 cEt 3
481597 731 744 GAGATTCTCTACCA 2-10-2 cEt 4
481374 788 803 AGATCTTGCATGTCTC 3-10-3 cEt 5
481390 1305 1320 ATAATTCAACTCAGGG 3-10-3 cEt 6
481420 1948 1963 ACTTTTTCACAAGGTC 3-10-3 cEt 7
481431 2206 2221 CCATGATCTTATAGCC 3-10-3 cEt 8
481453 2681 2696 GATAGCAGAAGTAGGA 3-10-3 cEt 9
481463 3001 3016 CAAGGTTAAAAAGTGC 3-10-3 cEt 10
481688 3002 3015 AAGGTTAAAAAGTG 2-10-2 cEt 11
481464 3016 3031 CTATTTGGATGTCAGC 3-10-3 cEt 12
481689 3017 3030 TATTTGGATGTCAG 2-10-2 cEt 13
481465 3032 3047 TAGATAGTCCTATCTT 3-10-3 cEt 14
481690 3033 3046 AGATAGTCCTATCT 2-10-2 cEt 15
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Oligonucleétidos antisentido cEt y MOE quiméricos objetivados a STAT3 (SEQ ID NO: 1)

Sitio de Sitio de
ISIS NO Inicio Parada Secuencia Motivo 'gﬁg?: ISI?\I%
Humano Humano
481466 3047 3062 AAGAAACCTAGGGCTT 3-10-3 cEt 16
481691 3048 3061 AGAAACCTAGGGCT 2-10-2 cEt 17
481467 3097 3112 GCTGATACAGTGTTTT 3-10-3 cEt 18
481692 3098 3111 CTGATACAGTGTTT 2-10-2 cEt 19
481468 3112 3127 ATACAGAAAGGCTATG 3-10-3 cEt 20
481693 3113 3126 TACAGAAAGGCTAT 2-10-2 cEt 21
481469 3127 3142 GCTTAAGTTTCTTAAA 3-10-3 cEt 22
481694 3128 3141 CTTAAGTTTCTTAA 2-10-2 cEt 23
481470 3461 3476 AGCACCAAGGAGGCTG 3-10-3 cEt 24
481695 3462 3475 GCACCAAGGAGGCT 2-10-2 cEt 25
481471 3476 3491 AAGCTGAATGCTTAAA 3-10-3 cEt 26
481696 3477 3490 AGCTGAATGCTTAA 2-10-2 cEt 27
481472 3491 3506 TTACCAGCCTGAAGGA 3-10-3 cEt 28
481697 3492 3505 TACCAGCCTGAAGG 2-10-2 cEt 29
481473 3506 3521 CAGGGATTATATAAAT 3-10-3 cEt 30
481698 3507 3520 AGGGATTATATAAA 2-10-2 cEt 31
481474 3521 3536 ACCTGAAGCCCGTTTC 3-10-3 cEt 32
481699 3522 3535 CCTGAAGCCCGTTT 2-10-2 cEt 33
481475 3536 3551 TGTCTTAAGGGTTTGA 3-10-3 cEt 34
481700 3537 3550 GTCTTAAGGGTTTG 2-10-2 cEt 35
481476 3551 3566 GGTTGCAGCTTCAGAT 3-10-3 cEt 36
481701 3552 3565 GTTGCAGCTTCAGA 2-10-2 cEt 37
481477 3567 3582 TCAACACCAAAGGCCA 3-10-3 cEt 38
481702 3568 3581 CAACACCAAAGGCC 2-10-2 cEt 39
481478 3585 3600 TCCTTAAACCTTCCTA 3-10-3 cEt 40
481703 3586 3599 CCTTAAACCTTCCT 2-10-2 cEt 41
481479 3600 3615 AAAATGCTTAGATTCT 3-10-3 cEt 42
481704 3601 3614 AAATGCTTAGATTC 2-10-2 cEt 43
481480 3628 3643 AAATAAGTCTATTTAT 3-10-3 cEt 44
481705 3629 3642 AATAAGTCTATTTA 2-10-2 cEt 45
481481 3648 3663 GGCCAATACATTACAA 3-10-3 cEt 46
481706 3649 3662 GCCAATACATTACA 2-10-2 cEt 47
481482 3670 3685 TGCCCAGCCTTACTCA 3-10-3 cEt 48
481707 3671 3684 GCCCAGCCTTACTC 2-10-2 cEt 49
481483 3685 3700 GTTGTAAGCACCCTCT 3-10-3 cEt 50
481708 3686 3699 TTGTAAGCACCCTC 2-10-2 cEt 51
481484 3700 3715 AGAAAGGGAGTCAAGG 3-10-3 cEt 52
481709 3701 3714 GAAAGGGAGTCAAG 2-10-2 cEt 53
481485 3717 3732 GCAGATCAAGTCCAGG 3-10-3 cEt 54
481710 3718 3731 CAGATCAAGTCCAG 2-10-2 cEt 55
481486 3730 3745 AGCCTCTGAAACAGCA 3-10-3 cEt 56
481711 3731 3744 GCCTCTGAAACAGC 2-10-2 cEt 57
481487 3746 3761 CCCACAGAAACAACCT 3-10-3 cEt 58
481712 3747 3760 CCACAGAAACAACC 2-10-2 cEt 59
481488 3761 3776 AGCCCTGATAAGGCAC 3-10-3 cEt 60
481713 3762 3775 GCCCTGATAAGGCA 2-10-2 cEt 61
481489 3776 3791 AATCAGAAGTATCCCA 3-10-3 cEt 62
481714 3777 3790 ATCAGAAGTATCCC 2-10-2 cEt 63
481490 3833 3848 GCCTCTAGCAGGATCA 3-10-3 cEt 64
481715 3834 3847 CCTCTAGCAGGATC 2-10-2 cEt 65
481491 3848 3863 CACGCAAGGAGACATG 3-10-3 cEt 66
481716 3849 3862 ACGCAAGGAGACAT 2-10-2 cEt 67
481492 3863 3878 TGAGGGACCTTTAGAC 3-10-3 cEt 68
481717 3864 3877 GAGGGACCTTTAGA 2-10-2 cEt 69
481493 3886 3901 CAGGATTCCTAAAACA 3-10-3 cEt 70
481718 3887 3900 AGGATTCCTAAAAC 2-10-2 cEt 71
481494 3901 3916 ATGAGGTCCTGAGACC 3-10-3 cEt 72
481719 3902 3915 TGAGGTCCTGAGAC 2-10-2 cEt 73
481495 3940 3955 CATCATGTCCAACCTG 3-10-3 cEt 74
481720 3941 3954 ATCATGTCCAACCT 2-10-2 cEt 75
481496 3955 3970 GGGCCCCATAGTGTGC 3-10-3 cEt 76
481721 3956 3969 GGCCCCATAGTGTG 2-10-2 cEt 77
481497 3977 3992 AGCTCAACCAGACACG 3-10-3 cEt 78
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Oligonucleétidos antisentido cEt y MOE quiméricos objetivados a STAT3 (SEQ ID NO: 1)

Sitio de Sitio de
ISIS NO Inicio Parada Secuencia Motivo 'gﬁg?: ISI?\I%
Humano Humano

481722 3978 3991 GCTCAACCAGACAC 2-10-2 cEt 79
481498 3992 4007 GAACCATATTCCCTGA 3-10-3 cEt 80
481723 3993 4006 AACCATATTCCCTG 2-10-2 cEt 81
481499 4007 4022 CAAGAAACTGGCTAAG 3-10-3 cEt 82
481724 4008 4021 AAGAAACTGGCTAA 2-10-2 cEt 83
481500 4022 4037 GCCACTGGATATCACC 3-10-3 cEt 84
481501 4048 4063 AACTGAATGAAGACGC 3-10-3 cEt 85
481523 4489 4504 GCTTATTATGTACTGA 3-10-3 cEt 86
481748 4490 4503 CTTATTATGTACTG 2-10-2 cEt 87
481524 4530 4545 GCCCAAGTCTCACCTT 3-10-3 cEt 88
481749 4531 4544 CCCAAGTCTCACCT 2-10-2 cEt 89
481525 4541 4556 CCCAATGGTAAGCCCA 3-10-3 cEt 90
481750 4542 4555 CCAATGGTAAGCCC 2-10-2 cEt 91
481526 4543 4558 AACCCAATGGTAAGCC 3-10-3 cEt 92
481751 4544 4557 ACCCAATGGTAAGC 2-10-2 cEt 93
481527 4560 4575 TAGGTCCCTATGATTT 3-10-3 cEt 94
481752 4561 4574 AGGTCCCTATGATT 2-10-2 cEt 95
481528 4579 4594 AAGCCCTGAACCCTCG 3-10-3 cEt 96
481753 4580 4593 AGCCCTGAACCCTC 2-10-2 cEt 97
481529 4615 4630 CCTAAGGCCATGAACT 3-10-3 cEt 98
481754 4616 4629 CTAAGGCCATGAAC 2-10-2 cEt 99
481530 4630 4645 ACCAGATACATGCTAC 3-10-3 cEt 100
481755 4631 4644 CCAGATACATGCTA 2-10-2 cEt 101
481531 4646 4661 TACAATCAGAGTTAAG 3-10-3 cEt 102
481756 4647 4660 ACAATCAGAGTTAA 2-10-2 cEt 103
481532 4664 4679 TCCTCTCAGAACTTTT 3-10-3 cEt 104
481757 4665 4678 CCTCTCAGAACTTT 2-10-2 cEt 105
481533 4666 4681 GCTCCTCTCAGAACTT 3-10-3 cEt 106
481758 4667 4680 CTCCTCTCAGAACT 2-10-2 cEt 107
481534 4693 4708 TTCTTTAATGGGCCAC 3-10-3 cEt 108
481759 4694 4707 TCTTTAATGGGCCA 2-10-2 cEt 109
481535 4767 4782 ACGGGATTCCCTCGGC 3-10-3 cEt 110
481760 4768 4781 CGGGATTCCCTCGG 2-10-2 cEt 111
481536 4782 4797 GTAGGTAAGCAACCCA 3-10-3 cEt 112
481761 4783 4796 TAGGTAAGCAACCC 2-10-2 cEt 113
481537 4830 4845 GAATTTGAATGCAGTG 3-10-3 cEt 114
481762 4831 4844 AATTTGAATGCAGT 2-10-2 cEt 115
481538 4844 4859 TGAAGTACACATTGGA 3-10-3 cEt 116
481763 4845 4858 GAAGTACACATTGG 2-10-2 cEt 117
481539 4860 4875 ATAAATTTTTACACTA 3-10-3 cEt 118
481764 4861 4874 TAAATTTTTACACT 2-10-2 cEt 119
481765 4869 4882 CAATAATATAAATT 2-10-2 cEt 120
481541 4934 4949 CTGGAAGTTAAAGTAG 3-10-3 cEt 121
481766 4935 4948 TGGAAGTTAAAGTA 2-10-2 cEt 122

Tabla 2
Oligonucledtidos antisentido quiméricos objetivados a STAT3 (SEQ ID NO: 2)

Sitio de Sitio de ISIS No Secuencia Quimica SEQ

Inicio Parada ID NO

Humano Humano

5701 5716 GTACTCTTTCAGTGGT 529962 e-e-e-d(10)-k-k-k 123
74784 74799 ATGCTTAGATTCTCCT 529979 k-k-k-d(10)-e-e-e 124
74905 74920 AGCAGATCAAGTCCA 529982 k-k-k-d(10)-e-e-e 125

G

75423 75438 AGGTGTTCCCATACGC 529983 k-k-k-d(10)-e-e-e 126
75424 75439 TAGGTGTTCCCATACG 529984 k-k-k-d(10)-e-e-e 127

5701 5716 GTACTCTTTCAGTGGT 529999 k-k-k-d(10)-e-e-e 123

9878 9893 GGTTCCTCCTGTTGGC 530006 k-k-k-d(10)-e-e-e 128
12361 12376 GGTTCCTCCTGTTGGC 530006 k-k-k-d(10)-e-e-e 128
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Oligonucledtidos antisentido quiméricos objetivados a STAT3 (SEQ ID NO: 2)

Sitio de Sitio de ISIS No Secuencia Quimica SEQ
Inicio Parada ID NO
Humano Humano
74783 74799 ATGCTTAGATTCTCCT 530020 e-e-k-d(10)-k-e-k-e 129
T

Ciertas terapias de combinacién

En ciertas realizaciones, una o mas composiciones farmacéuticas proporcionadas e este documento se coadministran
con uno o mas de otros agentes farmacéuticos. En ciertas realizaciones, dicho uno o mas de otros agentes
farmacéuticos se disefian para tratar la misma enfermedad, trastorno, o afeccién como la una o0 mas composiciones
farmacéuticas proporcionadas en este documento. En ciertas realizaciones, dicho uno o méas de otros agentes
farmacéuticos se disefian para tratar una enfermedad, trastorno, o afeccién diferente como una o mas composiciones
farmacéuticas proporcionadas en este documento. En ciertas realizaciones, dicho uno o mas de otros agentes
farmacéuticos se disefian para tratar un efecto secundario no deseado de una o mas composiciones farmacéuticas
proporcionadas en este documento. En ciertas realizaciones, una o mas composiciones farmacéuticas proporcionadas
en este documento se coadministran con otro agente farmacéutico para tratar un efecto no deseado diferente del
agente farmacéutico. En ciertas realizaciones, una o mas composiciones farmacéuticas proporcionadas en este
documento se coadministran con otro agente farmacéutico para producir un efecto combinacional. En ciertas
realizaciones, una 0 mas composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se coadministran con otro
agente farmacéutico para producir un efecto sinérgico.

En ciertas realizaciones, una o mas composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento y uno o mas de
otros agentes farmacéuticos se administran al mismo tiempo. En ciertas realizaciones, una o mas composiciones
farmacéuticas proporcionadas en este documento y uno o mas de otros agentes farmacéuticos se administran en
diferentes veces. En ciertas realizaciones, una 0 mas composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento
y uno o0 mas de otros agentes farmacéuticos se preparan juntos a una Unica formulacién. En ciertas realizaciones, una
0 mas composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento y uno o mas de otros agentes farmacéuticos
se preparan de forma separada. En ciertas realizaciones, uno o mas de otros agentes farmacéuticos incluyen todo los
acidos trans retinoico, azacitidina, azatioprina, bleomicina, carboplatin, capecitabina, cisplatin, clorambucilo,
ciclofosfamida, citarabina, daunorrubicina, docetaxel, doxifluridina, doxorrubicina, epirrubicina, epotilona, etoposide,
fluorouracilo, gemcitabina, hidroxiurea, idarubicina, imatinib, mecloretamina, mercaptopurina, metotrexato, mitoxantrona,
oxaliplatin, paclitaxel, pemetrexed, teniposida, tioguanina, valrubicina, vinblastina, vincristina, vindesina, o vinorelbia. En
ciertas realizaciones, uno o mas de otros agentes farmacéuticos incluyen una combinaciéon de ciclofosfamida,
hidroxidanuorrubicina, oncovina (vincristina), prednisona o prednisolona (CHOP). En ciertas realizaciones, uno o mas
de otros agentes farmacéuticos incluyen una combinacion de rituximab y CHOP (R-CHOP). En ciertas realizaciones,
uno o mas de otros agentes farmacéuticos incluyen otro oligonucléotido antisentido. En ciertas realizaciones, otro
oligonucléotido antisentido es es un segundo oligonucléotido antisentido STAT3.

En ciertas realizaciones, uno o méas agentes farmacéuticos incluyen terapias objetivadas moleculares. En ciertas
realizaciones, la terapia objetivada molecular es un inhibidor de EGFR, un inhibidor de mTOR, un inhibidor de HER2, o
un inhibidor de VEGF/VEGFR. En ciertas realizaciones, los inhibidores de EGFR incluyen gefitinib, erlotinib, lapatinib,
cetuximab, panitumumbo. En ciertas realizaciones, los inhibidores de mTOR incluyen everolimus y temsirolimus. En
ciertas realizaciones, los inhibidores de HER2 incluyen trastuzumab y lapatinib. En ciertas realizaciones, los inhibidores
de VEGF/VEGFR incluyen pazopanib, bevacizumab, sunitinib y sorafenib.

En ciertas realizaciones, una 0 mas composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se administran
con terapia de radiacion. En ciertas realizaciones, una 0 mas composiciones farmacéuticas se administran al mismo
tiempo como terapia de radiacion. En ciertas realizaciones, una o mas composiciones farmacéuticas se administran
antes de la terapia de radiacién. En ciertas realizaciones, una o mas composiciones farmacéuticas se administran
después de la terapia de radiacién. En ciertas realizaciones, una o0 mas composiciones farmacéuticas se administran en
varios puntos de tiempo a lo largo de un régimen de terapia de radiacién.

En ciertas realizaciones, la terapia de radiacién es util para inhibir el crecimiento de tumores. En ciertas realizaciones,
la terapia de radiacion es Util para aumentar la supervivencia global. En ciertas realizaciones, la terapia de radiacion
utilizada junto con la administracién de uno o mas productos farmacéuticos proporcionados en el presente documento
es ventajosa en comparacién con el uso de cualquiera de los dos tratamientos solo porque la terapia de radiacién y la
administraciéon con uno o mas productos farmacéuticos pueden limitarse para lograr una respuesta antiproliferativa
efectiva con una toxicidad limitada.

En ciertos casos, un médico disefia un régimen de terapia que incluye tanto la terapia de radiacién como la
administracién de una o mas composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento. En ciertos casos,
un meédico disefia un régimen de terapia que incluye terapia de radiacion, la administracion de una o mas
composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento y la administracién de uno o mas agentes
quimioterapéuticos.

Ejemplos
Divulgacion no limitante
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Si bien ciertos compuestos, composiciones y métodos descritos en el presente documento se han descrito con
especificidad de acuerdo con ciertas realizaciones, el siguiente ejemplo 1 solo sirve para ilustrar ciertas realizaciones
descritas en el presente documento y no pretenden limitar las mismas.

Ejemplo 1: Fase 1, estudio abierto, para el tratamiento de pacientes con linfoma avanzado de células B con un
oligonucleétido antisentido STAT3

Se estudi6 el efecto de la infusién intravenosa del oligonucleétido antisentido STAT3, ISIS 481464, en pacientes con
linfomas de células B avanzados. Los pacientes con linfomas difusos de células B grandes (DLBCL) se reclutaron para
este estudio.

Los criterios para la inclusion del paciente con respecto a su estado tumoral fueron que los tumores deberian recaer o
ser refractarios a por lo menos una terapia sistémica anticancerigena previa y/o para la cual no existe una terapia
estandar; que su enfermedad debe ser medible o evaluable, de acuerdo con la version 1.1 de RECIST para tumores
solidos, o de acuerdo International Workshop Response Criteria for Non-Hodgkin’s Lymphoma for NHL tumors (Cheson,
B.D. et al., J. Clin. Oncol. 1999, 17: 1244; Cheson, B.D. et al., J. Clin. Oncol. 2007, 25(5):579-86), o de acuerdo con los
criterios apropiados para otros canceres avanzados. RECIST (Criterios de evaluacién de respuesta en tumores sélidos)
es un conjunto de directrices aceptadas internacionalmente que se utiliza en ensayos clinicos para la enfermedad de
tumores sélidos.

Un paciente que cumple los criterios anteriores es una mujer de 63 afnos con DLBCL designada en este documento
como Paciente # 1001. Antes de comenzar la terapia, el Paciente # 1001 mostrd6 multiples areas de adenopatia
hipermetabdlica, tanto por encima como por debajo del diafragma, incluyendo las regiones supraclavicular,
paratraqueal izquierda, mamaria interna derecha, pericardica, intramamaria izquierda, prehepatica, retroperitoneal y
mesentérica. Adicionalmente, el paciente sufria de fatiga, nauseas, sudores nocturnos, dificultad para respirar por el
esfuerzo y neuropatia periférica. El paciente también observé 5-6 dias de plenitud abdominal del lado derecho y dolor
asociado. La terapia con el paciente comenzé con un periodo de tratamiento que comprende la administracion durante
una primera fase de 3 dosis de carga de ISIS 481464: una infusién intravenosa de 3 horas de 2 mg/kg de peso corporal
ideal de ISIS 481464 administrada los dias 1, 3 y 5 del ciclo 0. El peso corporal ideal se determiné utilizando la férmula
de Devine (Pai, M. P. y Paloucek, F. P. Ann. Pharmacol. 2000. 34: 1066-1069): para hombres (en kg) = 50 + 2.3
kg/pulgada sobre 5 pies; para mujeres (en kg) = 45.5 + 2.3 kg/pulgada sobre 5 pies. El tratamiento se continué en una
segunda fase mediante administraciones una vez a la semana (Ciclo 1 y posteriores) de 2 mg/kg de peso corporal ideal
de ISIS 481464 hasta que ocurrié la progresién de la enfermedad, una toxicidad inaceptable o la interrupcion del
paciente por cualquier otro motivo. Las evaluaciones de la enfermedad se realizaron al final de los ciclos pares.

Las lesiones tumorales se evaluaron en cada ciclo par, comenzando con el ciclo 2, dia 15, mediante tomografia por
emision de positrones (PET). De acuerdo con las pautas de RECIST, se logra una respuesta completa del tumor
cuando todas las lesiones objetivo han desaparecido. La respuesta parcial se logra cuando la suma de los didmetros de
todas las lesiones tumorales se reduce por lo menos en un 30% en comparacion con la suma de los diametros de las
lesiones tumorales en la predosis. La suma de los didmetros de la lesion, si corresponde, se calculd, segun las pautas
RECIST (Eisenhauer, E. A. et al., Eur. J. Cancer 45: 228-247, 2009).

Después de 28 dias de tratamiento con ISIS 481464, el paciente reporté fatiga y sudores nocturnos reducidos, y estaba
tolerando bien el tratamiento.

Después de 49 dias de tratamiento con ISIS 481464, se realizé una exploracion PET y revelé una reduccion del 55%
en el tamafio del tumor. Los tumores se redujeron en todos los compartimentos, pero mas notablemente, en las
regiones supraclavicular, paratraqueal, pericardica y mesentérica.

Después de 91 dias de tratamiento con ISIS 481464, el Paciente # 1001 tuvo una segunda exploracién PET y se
encontré que la respuesta parcial observada en la primera exploraciéon se mantuvo a una reduccién del 55% en el
tamario del tumor.

Después de 133 dias de tratamiento con ISIS 481464, el paciente # 1001 tuvo una tercera exploracion PET y se
encontré que la respuesta parcial se mantenia a una reduccion del 55% en el tamafo del tumor.

Después de 162 dias de tratamiento con ISIS 481464, el tratamiento adicional se detuvo durante un mes durante el
cual el paciente # 1001 tuvo una cuarta exploracion PET y la respuesta parcial se mantuvo con una reduccion del 55%
en el tamafo del tumor. El paciente # 1001 esta programado para exploraciones adicionales.

Ejemplo 2 (que no ilustra la invencion): Estudio de fase 1, etiqueta abierta, para tratar a un paciente con carcinoma
hepatocelular avanzado/metastasico con un oligonucleétido antisentido STAT3

El efecto de la infusién intravenosa del oligonucleétido antisentido STATS, ISIS 481464, en pacientes con carcinoma
hepatocelular avanzado/metastasico se esta estudiando en un ensayo clinico en curso.

En el estudio descrito en este protocolo, se administrara AZD9150 a pacientes con carcinoma hepatocelular
avanzado/metastasico a una dosis inicial de 1 mg/kg por via intravenosa 3 veces durante la semana 1 seguida de 1 vez
por semana y la intensidad de la dosis aumentara o disminuira en cohortes subsiguientes a través de la modificacién de
la dosis unitaria administrada y/o el intervalo de administracién para determinar una dosis maxima tolerada y la dosis
recomendada de fase Il en pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado/metastasico (HCC).
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Después de la fase de aumento de la dosis del estudio, los pacientes adicionales se inscribiran en una fase de
expansion de la dosis para explorar més a fondo la seguridad, |a tolerabilidad, la farmacocinética y la actividad biolégica
a las dosis/programas seleccionados. Los pacientes incluidos en el estudio tienen una recaida, son refractarios,
intolerantes o tienen pocas probabilidades de beneficiarse de la terapia sistémica de primera linea (sorafenib).

Hasta la fecha, se han completado las cohortes de 1 mg/kg y 1.5 mg/kg. De la cohorte de 1 mg/kg, 4 pacientes
permanecen en estudio con enfermedad estable por mas de 3 meses. También se ha observado enfermedad estable
en una cohorte de 1.5 mg/kg. Estos pacientes y los pacientes futuros seran monitorizados para determinar la actividad

clinica a medida que progresa el ensayo.

Listado de secuencias

<110> ISIS Pharmaceuticals Inc.
<120> TRATAMIENTO CONTRA EL CANCER
<130> BIOL0216US.L2

<160> 129

<170> FastSEQ para Windows Versién 4.0

<210> 1
<211> 4978
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1

ggtttcecgga
ccgagggaac
cccteggete
cgcagccccg
atggcccaat
ctctacagtg
caagattggg
ctgggagaga
cacaatctac
attgccegga
actgecggecc
cagcagatgc
aaaatgaaag
agtcaaggag
cagcagctgg
ctggcgggge
gctgactgga
gatcggctag
attaagaaac
caccggccga
tttgtggtgg
accggegtec
cagcttaaaa
tcceggaaat
aacggcagcc
gggggccgag
tttgagaccg
gttgtggtga
aacatgctga
tgggatcaag
agcatcgagce
gggtgtcaga
ttctgggtct
aacgaagggt
aagcctccag
ttcacttggg
acaaagcagc
gatgctacca
gaggcattcg
agcgcetgecce
accattgacc
ggtgaaggtg
ttgacctcegg
atacgactga

gctgcggcgg
aagccccaac
ggagaggccc
gcctetegge
ggaatcagct
acagcttcce
catatgcgge
ttgaccagca
gaagaatcaa
ttgtggeccceg
agcaaggggg
tggagcagca
tggtagagaa
acatgcaaga
aacagatgct
ttttgtcage
agaggcggca
aaaactggat
tggaggagtt
tgctggagga
agcggcagcce
agttcactac
ttaaagtgtg
ttaacattct
tctctgecaga
ccaattgtga
aggtgtatca
tctccaacat
ccaacaatcc
tggccgaggt
agctgactac
tcacatgggce
ggctggacaa
acatcatggg
gcaccttect
tggagaagga
agctgaacaa
atatcctggt
gaaagtattg
catacctgaa
tgccgatgte
ctgaacccte
agtgcgctac
ggcgcectacce

cgcagactgg
cggatccetgg
ttcggectga
ctctgeegga
acagcagctt
aatggagctg
cagcaaagaa
gtatagccge
gcagtttett
gtgecectgtgg
ccaggccaac
ccttcaggat
tctccaggat
tctgaatgga
cactgcgcetg
gatggagtac
acagattgcce
aacgtcatta
gcagcaaaaa
gagaatcgtg
ctgcatgcece
taaagtcagg
cattgacaaa
gggcacaaac
attcaaacac
tgcttecectg
ccaaggcecte
ctgtcagatg
caagaatgta
cctgagetgg
actggcagag
taaattttgce
tatcattgac
ctttatcagt
gctaagattc
catcagcggt
catgtcattt
gtctccactg
tcggecagag
gaccaagttt
cccccgeact
agcaggaggg
ctccecccatg
tgcattctge

gagggggagc
acaggcaccc
gggagcctceg
gaaacagttg
gacacacggt
cggcagttte
tcacatgcca
ttcctgecaag
cagagcaggt
gaagaatcac
caccccacag
gtcecggaaga
gactttgatt
aacaaccagt
gaccagatgc
gtgcagaaaa
tgcattggag
gcagaatctc
gtttecctaca
gagctgttta
atgcatcctg
ttgctggtca
gactctgggg
acaaaagtga
ttgaccctga
attgtgactg
aagattgacc
ccaaatgcct
aactttttta
cagttctcct
aaactcttgg
aaagaaaaca
cttgtgaaaa
aaggagcggg
agtgaaagca
aagacccaga
gctgaaatca
gtctatctct
agccaggagc
atctgtgtga
ttagattcat
cagtttgagt
tgaggagctg
cacccctcac

cgggggttcc
cggcttggeg
ccgeecgtec
ggacccctga
acctggagca
tggccecttg
ctttggtgtt
agtcgaatgt
atcttgagaa
gccttctaca
cagccgtggt
gagtgcagga
tcaactataa
cagtgaccag
ggagaagcat
ctctcacgga
gcccgcccaa
aacttcagac
aaggggaccc
gaaacttaat
accggccecct
aattccctga
acgttgcagc
tgaacatgga
gggagcagag
aggagctgca
tagagaccca
gggcgtccat
ccaagccccce
ccaccaccaa
gacctggtgt
tggctggcaa
agtacatcct
agcgggcecat
gcaaagaagg
tccagtcegt
tcatgggcta
atcctgacat
atcctgaagce
caccaacgac
tgatgcagtt
ccctcacctt
agaacggaag
acagccaaac
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gacgtcgcag
ctgtctetee
ccggcacacg
ttttagcagg
gctccatcag
gattgagagt
tcataatctc
tctctatcag
gccaatggag
gactgcagcc
gacggagaag
tctagaacag
aaccctcaag
gcagaagatg
cgtgagtgag
cgaggagctg
catctgecta
ccgtcaacaa
cattgtacag
gaaaagtgcc
cgtcatcaag
gttgaattat
tctcagagga
agaatccaac
atgtgggaat
cctgatcace
ctcecttgeca
cctgtggtac
aattggaacc
gcgaggactg
gaattattca
gggcttctce
ggccctttgg
cttgagcact
aggcgtcact
ggaaccatac
taagatcatg
tcccaaggag
tgacccaggt
ctgcagcaat
tggaaataat
tgacatggag
ctgcagaaag
cccagatcat

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
13920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640



ctgaaactac
agcaatctgg
taaatgcaaa
ctagagggag
agctttttgt
ttectgeetgt
gcacttttta
tttttaaatt
tctgtattta
ttgggaggcc
aaaccccegte
tcccagcectac
agtgagccaa
tgtctcaaaa
gcattcagct
cccttaagac
gaatctaagc
gecttttagt
gacttgatct
tacttctgat
ctagaggcat
ggtctcagga
tatggggcce
tggtgatatc
tactgataaa
ggtgactcct
ctgeceegect
tggatgggct
ctcagctgat
attaaggggg
agacagttga
aagcttaact
aatcataggg
tggccttagg
ctgagcecctg
actgecccecect
taaggtggtt
agtgtaaaaa
tatattgctg

<210> 2
<211> 79001
<212> ADN

taactttgtg
gcacttttaa
taaggatgtg
aaaaaggaaa
tattgttgtt
ttctgtaage
accttgctga
aagaaataat
agaaacttaa
gaggcggatc
tctactaaaa
tcgggaggcet
aattgcacca
aaaaaaaaaa
tccttcagge
atctgaagct
attttagact
gagtaaggcet
gctgtttcag
tctggettcee
gtctecttge
cctcatggaa
cagcgacgtg
cagtggcact
cttgagtctg
ccctgetggg
tggectggceta
gcctctgact
cagagtttct
agacgacctt
tgtgtcatge
gataaacaga
acctagggcg
tagcatgtat
ttgtggcecca
cceccatecce
tataagctge
tttatattat
tatctacttt

<213> Homo sapiens

<400> 2

ataaaaatta
gttcatccte
tcagtaaaac
tatttcaatt
cgtcttetge
gtgatggaac
ctctatttce
caaagcaggc
ggtccccaga
agaggctctce
gagggagctg
ctgagtttte
aagtcctcgg
agcacagggg
tggtcagtgg
cgagctggece
aggattggct

aaaaccctga
tattatgaaa
ttgcatacca
cagacgcata
attcgecctgt
ggagtacggyg
acgtcatgtt
ggagtcaccc
ggatctggag
aacctcgeca
tatcaggggce
agcaggacat
ctecttececte
cgtatcagtc
gcggggctte
tttcatgaat
gaaggggctg

gttccagatt
aaatagagaa
ttctectgaga
tgtcttgtgt
gttgttetta
aaatgccaca
catccaaata
aacaattaaa
gcagccgggce
ataaggtcag
gtacaaaaaa
gaggcaggag
ctgcacactg
aaaaaagaaa
tggtaattta
gcaacctgge
tttttttata
gggcagaggg
aggctaggtt
ttcectgecce
gtgtctaaag
gaagaggggg
tctggttgag
tgtaatggcg
ccctegtatg
gccccacagg
gctegectet
cagaggcatg
gtggaattct
ctctaagatg
agagctctta
atatttagaa
agggttcagg
ctggtcttaa
ttaaagaaca
agcccagccg
tgtcctggece
tgtgaggttt
aacttccaga

tagtatcagce
ggcaaaatgt
agtaggcaag
aaaatgtcaa
acgggccaat
gttaaatcca
tcegggtgtyg
atgttetttt
atacctgggg
ccacgtggtg
atttaaagtg
teceggteate
gctgtggcegg
tectettgge
ggctgtaccg
tatgcatgac
taattcagcg
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ttttttaate
atgagtgaat
cccatgatca
tgttttgtte
gacaagtgce
ggccacctat
gaagatagga
gggcaaaaaa
atggtggctc
gagatcaaga
ttagctgggt
aatcgcttga
cactccatce
cttcagttaa
tataatccct
ctttggtgtt
aatagactta
tgcttacaac
gtttctgtgg
accctceccga
gtccctceate
agagagttac
ctcagggaat
tcttcattca
agggtgtata
tgaggcagaa
cctgtgegta
gccggatttg
gtttgttaaa
aacagggttc
cttetecage
aggtgagact
gcttetetgg
ctctgattgt
gggtcctcag
agggaatccc
actgcattca
tttgtctttt
aataaacgtt

acatacacag
ctacatttcc
gtggaaaaga
gccctacacg
gggctagctg
ctaccctctce
tgtgtccctg
tgttgtcccece
actatctaac
ccaagggccg
ccttgacgtce
ttececteect
agggaggagce
tcecgececettt
cacacgcact
ggcgtgecte
gtttccggag

tcctacttet
gtgggtgatc
ggggatgtgg
ccctgeecte
tectggtgee
agctacatac
ctatctaagc
cactgtatca
acgcctgtaa
ccatecctgge
gtggtggtgg
acctgagagg
tgggcgacag
cagcctectt
gaaacgggct
gaaataggaa
ttttectttg
cttgactece
gtgccttate
ccccagtecc
ctgtttgttt
aggttggaca
atggttctta
gttcatgcag
cctggectec
cagctagagg
tgggaacacc
gcaactcaaa
tcaaattagce
gccccagtee
aacactctte
tgggcttace
agcagatatt
agcaaaagtt
gccetgeeeg
gtgggttgcet
aattccaatg
tttttttttt
atataggaac

aaatcactcc
tatcaaccac
aaaaggcaga
ttatcagett
gtcggegttt
cccacgcact
ctcacgcaga
agaacccaat
tagctgattc
ggaaaaggga
acgcactgcc
cececeecggge
accgaactgt
ctcctagetg
gggacctctg
ggccaggetg
ctgecggegge
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gctatcetttg
tgcttttatce
cggggggtgg
ctttctcage
tgeggeatce
tcectggeatt
cctaggtttce
gcatagccett
tcccagcact
taacacggtg
gcgectgtag
cggaggttgce
tctgagacte
ggtgctttaa
tcaggtcaaa
ggtttaagga
taatgtattg
ttteteecetyg
agggctggga
cctgatcctg
taggaatcct
tgatgcacac
gccagtttct
ggcaaaggct
ctctgaggct
gcctceceege
tagcacgtge
accaccttgce
tggtctctga
tcectgectgg
agtacataat
attgggttta
gtcaagttca
ctgagaggag
cttecectgtee
tacctaccta
tgtacttcat
ttttttttgg
cgtaaaaa

attatgcaaa
tggcttcaat
acatttcatg
tcgtatacac
gatgcttgaa
ctagtaatta
aactgaagtt
tcaggagttg
ccgegtggta
gagcgggcag
aggaactcag
ttetgtgece
cggaacagcce
ctctectceat
ggtggccgaa
gggctgggeg
gcagactggg

2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4978

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020



agggggagcc
caggcaccce
ggagcctcge
aaacaggtga
gcagcggcag
ggagagatga
gggectcgga
cgctcgaggg
agtcccccga
cacgccgacg
tecggeggete
gctgtgecect
tggtcgtggg
ggtactcttt
cccgecttgt
gctctagaga
gccagaagat
aggacggaat
aatgcagagg
tacatgcatt
ttggtatttc
gtgacaaaat
ggtcttactg
gctggetgtg
ttttatatgt
atattaaata
acaggagtgc
aatttaaaaa
ccatcacaaa
gaagaataat
cagctaattg
gcaacatggt
cccatcttta
cagcacagtt
accctaatat
cagagtgcca
gaaattcttt
cagtggcgea
ctcagectee
atttttagta
tgtgatttge
cagtaagtat
aaagacttca
ttgcttagat
tcagcataat
tttgttttag
cttgatcagt
ctcttgacat
tccaaacctt
tttttttttt
tgatcgtgge
cctgagtage
tagagataag
tgcccaccte
catatatata
cacagaaatt
ttgtcatcaa
aaagaacata
tgctaggcetg
tagaaagtct
ataggtgtaa
gcaggaggat
ctcteccecta

gggggtteccg
ggcttggege
cgececegtece
agggggtgca
ggggectetg
agagacgcgg
agggactcgg
ggcaccgtgg
tttcectgete
gggatcaccg
ccgctgagece
tttggaggca
taggetttat
ctaaattccc
aaaaaagaga
gagaaataaa
aaataattga
gaaccaattg
agagggaaac
tggggggtgt
catgtttggt
cagtggttag
tatgtgcaac
ctgataaagc
ggatttagac
tgtctgtgtt
tagcccagtt
aaaatgtttt
gaaccattag
cacttagaaa
aaggctgagg
gagaggccag
agaaagaaag
atgaattaac
cgtagataag
tagtggtgga
tttttttttt
atcttggete
caagtagctg
gagaccgggg
ccacctctat
cagtgaaatt
tgggaggtaa
tatttttcta
ttaccatcag
attaaggaca
ggtcatttect
tcagatatga
cttagcttat
ttttttgagt
tcactgcaac
tgggattaca
gtttcactat
agcctcccaa
ccttttgecaa
gcagtctact
agagatggtg
cagtacagat
aatgctacag
ttttgccaaa
agaatttgeg
tgcttgagee
aaaataaaaa

acgtcgecage
tgtctctece
cggcacacgc
gggtggggcc
ggaccttggg
agggtcgccecce
ggegetggag
ggcgagggcg
cctggggecce
gcgcgagtgg
acttccteceg
ggaataggtg
tgcataagaa
tcogeatcettt
aaaaaagaca
cctettgaca
gccattgecat
agagtgggag
aaagacaggc
ggttgcactg
acacatcact
tcattttttt
taaaggttta
attgggcttg
tgtgttatga
ctctgagtca
tttgttcagt
agaggttgga
taaattcatg
tatccacagt
tgggaggatt
gaattgggtc
aaaggaaagg
ccacaaagga
aaaattgagg
atttgtgecct
ttttgagtca
actgcaacct
ggactacagg
ttttaccata
ctcccaaagt
ctaacatata
atattcaata
attgctatgt
aatttagcta
gtcatgacct
gtctctagaa
ggtggggtag
ggttttctta
tggagttgca
ctcctectece
ggtgccegee
attgaccagg
agtgctggga
ctttgtcaga
gggggagetyg
agactttaca
gtagaacttt
atcttcagag
gagggatttc
gtggtttatg
caggagtttg
aaattagcca
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cgagggaaca
ccteggeteg
gcagccccgg
gttggggagg
gatgttgtga
tgagggaaga
ggaagttteg
cactcggttg
tggggacgtt
ggggtcggaa
cttgccctgt
tgtectgtege
tcaagtttcc
ttctaggtta
aaataaaatc
ttgtcctttt
ttactggatt
ttttctgtct
tggccttgaa
aagttaacaa
ctgtgccata
aattaaaaat
catagtctgt
aataaagcaa
cttggttcag
gcacatttat
ttgcacagtg
gccttgattt
aatcttttgt
gccaggcatg
ccttgagtce
tagagtctag
aggaagaaag
cttgtgaggt
ccaaaggatc
ccttetgtat
gagtcttget
ctgectectg
cgtgegecac
ttggccaggce
gctgggatta
tctgaacagt
aacaggtgaa
ctaacttggg
tttactaatg
aaatgtcatt
agttgcttta
aggtggtgac
ggtgatgtgce
ctctatcacc
cgggttcaag
actacgcecg
ctggtctcaa
ttacaggcgt
gttgctatga
ataaatgttt
cttgtgctaa
tctgttatca
aaaggagagg
aactgggtcc
cctgtaatece
agaccagctt
ggcctggtgg

agccccaacc
gagaggccct
cctcteggee
cctggggacce
tggacgctge
ctectteggga
ttetteggag
cggcggcagg
ccggccaccg
agcgectcect
tcecegetect
ctgcagecett
tgtagggaaa
aattatgctc
cccatcaacce
ccaaatacct
gtggtgttge
cagagccaag
aaaaccatgt
gattcaaacc
tcaggtegtt
gtgtatagtg
gtatgggttg
agcagaaaat
ccagttttet
ttccttatta
ggatggggaa
tagtctctat
tttttatgta
gtggtgcaca
aggagttgag
tctaagcacc
gaaagaaaaa
gggtagttca
aagacacttg
attttgtgaa
ctgttgcccea
ggttcaageg
cacgcccage
tggtcttgaa
caggtgtgag
aaaataccac
aaaagaaata
aagtgaggaa
aaaagaaata
taaaccagag
acttctectge
caactttcca
aaatcaacaa
caggctggag
tgattctcge
gctaattttt
actcctgace
gaaccacctt
agaataagtt
taaccatcca
caaggtagct
tagaacgttc
ttatgaggce
caaataatgg
cagcactttg
gggcaacgtg
cgtggacctg
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ggatcctgga
tcggectgag
tctgcceggag
cgggggctce
agtggggccg
tgacaggagce
aaacagaacg
agtgagggac
gagcgactgt
ccccgeccgg
tcaggagaca
acgggctgge
ttgacagacc
cccccacgte
cgtcaagecceca
ggtaaagtceg
ttaattgcat
atcttgggta
gtgcaaactt
gtcgcccaag
gttaagtgtg
tgtacctget
taaatttttg
catctcaatce
atcttatttt
catgttccag
acaagtctgg
attagcacat
gttcatttga
cctetgatee
tctggtctgg
ataatgagaa
gaaataccca
cataacaatt
gccaacgcag
aagtatcagt
ggctagagtg
attctectge
taatttttgt
ctectgaccet
ccaccgcgec
caataggctg
caaatggagc
ctgtttttgg
ctaatctagg
tgcattgtgg
ctctacgtgt
gacgcctgag
atatatactt
tgcagtggca
acctcagecct
gtatttttag
tcaagagatc
gcctggecaa
gtatcttgtt
atgtaacatg
gttctacata
tattggacag
tggagttgtc
gtggaatttg
ggaggctgag
gtaaaactcc
tagtcccage

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800



tactggtgag
cgtgatcceg
aaaaaaattc
caaaagacat
ttaaaacttt
gcccagacgce
ccccatetet
cccagctact
gtgagccgat
aaaaaaaaaa
ttaatcatag
ttgtacaaag
gacattgtac
atagtgtgct
tcatatttta
accactgaaa
gcagcctcag
tggtgtaaag
cgtaagcgta
ttgtttgaga
atgcctataa
tcaagaccag
caaaaacagg
tgagecggatce
tctctactaa
ctctggaggce
agatcctgcc
tgaatgctac
gaatgaattt
ccageecgggt
cacgaggtca
aatacaaaaa
tgaggcagga
actgcactcc
aggattaccg
aggcaggatc
gaccgaggtg
tggttcaaga
ttectagteca
tatcttgtag
gcctggcaca
attaattctt
acacctgaat
aagttgcatt
tcagggagcect
caaggaacca
aagttatttt
ggaatataaa
tttgcagcee
tttttttttt
tcttggetca
gagtagctgg
tttagtagcg
atcecgectge
cttccaaatt
caagaaaata
aatgaccttg
aagaacttat
tggtatgttt
aggtcagacc
ttttecactte
agagtaattg
agacaggtaa

actaaggtgg
ccaccgecact
ctggtagccce
tgaatacagg
cggggcgcecg
gcggatcacg
actaaaaata
cgggaggctg
atcgcaccac
aataaataaa
agtgcttact
taaatcagtg
aaaggtaggt
taagtgcaga
tgtetttgge
gagtacttga
tgagatccag
aattaatatg
aagtgtagtg
tgcctecagt
tccecagecact
cctgggcaac
ctgggcatgg
acttgaggtc
aaatacaaaa
tgagccagga
actgcactcc
atgtcttcag
ctgttatggt
gtggtggete
ggagatcgag
attagcccag
gaatggcatg
agcctgggcea
caactcttta
caaggataat
tgtgctatge
ctetggetet
gaatctgage
gtactgttga
tagtaagagc
ttcaggagtg
agggttttat
caaggctgaa
ataagtagaa
cagttcttat
gtccttttta
atgtgtgttt
tttctgttta
tttgagatgg
ttgcaagctc
gactacaggc
acagggttte
ctcggectcee
ccttttaaca
atgcttcgac
ctcatcactg
attttgagta
gagggtttca
tattgggctt
tetggtttte
agaggatgaa
cattcaagtg

gaggatcacc
ccagcectggg
ggtagactag
accaaggaat
ggcgeggtgg
aggccaggag
caaaaaaaag
aggcaggaga
tgcactccag
taaataaata
atgtgttagg
catatgccct
atcctgacta
agtgtttttt
acttaaaaat
gggacatcce
gaggatggca
gtggttatat
cgctttagtce
ttttaaaagg
ttggaaggce
atagtgagac
tggctgatge
aggagtttga
attagccagg
gaattgcttg
agactggggg
aggaaggaga
cagttctcat
atgecctgtaa
accatcctgg
cgtggtggca
agtcctggag
acagagtggg
attcagatca
gaaatattgt
cagtatggaa
gaagtcaaac
ctctatttte
cgattcaata
tcggtaaatc
agagaaagtc
aggatgaata
ggaacatgag
gttcttaatt
ceccttttetg
gaaaagtaat
tacatgtatc
ccaggttatc
agtctcgctce
cgccteecgg
gcccgecace
accgtgttag
caaagtgctg
gcctagcaaa
gatccggett
aaattttacc
ttcctaaggt
tggtccaaag
taatcccagt
agtttctctg
gcaagatgat
ctaataatta
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caagccecgg
tgacagagtg
gagggtaagt
ttcagttctg
ctcacgectg
atcgagacca
tagccgggeg
agagcgtgaa
cctgggcgac
aataaaactt
cacaggcctg
ctgecectagg
gtttgatttg
gaggattttt
ttcaccataa
cgaatcctga
ttgctgggcet
actctttgtt
agtatggcca
agtagcatat
gaggcaagag
cactttgttt
ctgtaatccce
gaccagcctg
tgtggtggca
aacctgggag
acagagtgag
ggttatgagg
ttgtcatgtt
ttccagcact
ctaacacggt
gacgcctgta
gcggagcttg
actccatctc
gcaaacatgt
ccgttttcat
gtaggacagg
agatctggga
ttatctgtaa
agataatgtg
taagttctta
atcattattg
ggaattcttt
ggtgcagagg
taggagaact
ttaataattg
aacatgctat
ctgttaattg
ttggagacat
tgtcgcccag
gttcacgcca
acgcccagct
ccaggatggt
ggattacagg
agaataataa
tcectteetge
tgacctttga
gattgctatt
ttactatagc
tctgecttet
tccacaattg
gcatatcaag
ctattattac

gggttaagge
agaccctgte
aggggagaag
ttecttttgta
taatcccage
tcctggetaa
ttgtggeggg
ctegggagge
agagcgagac
tggagccgaa
attgcctgat
ggagttatta
gtactttggg
gattggatac
cttttgagte
agaacttctg
ggcccagccce
agacaccttg
catggtcctt
cgggccagga
gattgcttga
ctttaaaaaa
agcgcetttgt
gccaacatgg
cacgcctgta
gtggaggctg
acattctgac
cctgggaata
aggattactg
ttgggagget
gaaactccge
gtcccageta
cagtgagctg
aaaaaaaaaa
tgagagccag
gaaactggag
ggagacgaca
ctgaatcctg
aagaagatta
gataaaatgce
ctaaatatcc
aggggcttta
ccacgaagtt
cttaaaacag
aaaccaaggg
ggtttaaatg
tataaaaaaa
acttgetttt
atttattcca
gctggagtge
ctctectgee
aatgtttttt
ctcaatctcee
cgtgagccag
ggaaggtaaa
tacccccage
atttttaact
gtagttttga
agttaaaaga
cttagacctt
tggaaacgag
tactttgcat
tatttatttt
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tgcagtgage
tccaaaaaaa
tgattactta
ggggaagctt
actttgggag
cacggtgaaa
cgtectgtagt
ggagcttgceca
tccgtctcaa
gcactgatgt
gctggttaat
actggagtct
tgaaaaaagt
aaaccaccac
atttataaaa
gtgttctgga
ttattgatta
gcttacaaga
tggtggtaaa
gcagtggctce
gcccaggagt
aaaaaaaagqg
gaggcagagg
taaaaccccg
gttccagcecta
cagtgagcca
agtgctacac
acatatggaa
caactcttac
gtgggcggat
ctctactaaa
ctcaggaggce
agatcgtgcce
gaaaaaaaaa
gtattgcgtc
atgttgcagg
gggcagtgag
gatctgecac
taacagtgcet
ttagcatagt
aagaaaagag
tcagatggga
gcgttacaaa
ccttgtgtgt
gaaaggaggc
tcattaaaat
aagacttgta
attcagattt
aattcctttt
agtggcgcta
tcagcctccee
tttttatatt
tcacattgtg
cacgcctgge
tctgececta
cataagaata
gcgtcagceca
aacacttggt
gtggactatc
gggcctgttg
gtccacttgt
agtgcecggge
ttgagacagg

4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580



ttectcactcet
acctcctagg
tgtgctacca
taggctgaat
gtaatcccag
ccagcctgee
gttgtggtgg
tgaaccecggg
tgacagagtg
acgcttatac
acgcctgtaa
cccaacatag
ggtgcctgta
aggtgggggt
agactccgte
taatatctgt
ccaaaggaga
agggatgggg
taaggcaaac
cacagtccat
accacccaag
agaggaatga
gagtcaggta
gctgattget
acatgcaaat
gtaactttcc
gcttgtccat
aaaaggcagt
ttgaaagaga
gagtgcaaat
atttggatta
cctgtttece
tattacaaga
taaaatgcat
actttttctg
aatgtaatct
aagtgcaata
gtggtttaga
atttgggect
aatgaaacat
gagaccaagg
tgaaatcctg
aatcccagct
gcagtgagtc
caaccaaaaa
ggaataattg
gtgcggtgge
gaacctggga
tatggagcaa
tcccaggtgt
ccaatgggag
ttggagatgt
ctaggaaaga
cattcagtte
aaatgaatca
gactctttee
tatgcatgca
ccaaactctg
gtgtatatac
tgcctgtaat
acaccactgg
aaacaaaaaa
tgataggcat

gtcacctagg
ctcaagtgat
ccctcagecta
tactcttatt
cactttggga
caacagagtg
tgggcacctg
aggcggaggt
agactctgtce
ataggggcag
ttccagcact
tgagaccceceg
gtcccagceta
tgcagtgagce
acaaaaacaa
tagatattac
gaaagaataa
gacttacatt
tgtaaattcc
gattacctct
gaattgctce
ttagagttgg
aagaaggtgg
gcacattact
gtacatgtgt
tttgcaaact
gaaacaggtt
gcttttettt
aagtaaacct
tattaggggg
gtgaaggtaa
gctttgtttg
gttggaagat
gttttttcac
acagaatcta
tgaaaaccca
ttgcattgag
cataataaat
cttttcatca
aattaggagg
catgtggatt
tttctactga
actctggagg
gagatcgtge
aacaaaaaca
aagcattctg
tcacgectgt
ggtggaggtt
gactccatct
cctgggtcag
ttcatacctce
agggtagaga
ttaatgctaa
tagactccag
gtacaaaaga
cagggacagc
aacatgttat
tattttgcett
ctcatgttta
cccagctact
actccagcecet
actacagagt
agatgatttg

ctggagtgca
cctectgect
attttctaat
aaaaactata
ggccaaggcg
agacccceccece
taatcccage
tgcggtgaac
tcaaaaaaac
gtggaataaa
ttgggaggee
tctctactaa
ccecgggagge
tgagatcgeg
aaaacaaaaa
aaagtcaggce
ttagcagatt
ctgttagagg
tgtttacaca
ccecttatttt
cgacccagaa
ttgtgtctca
gagtgaggag
cagctgaatt
atgagttagt
aatctgtatt
ctctcaccce
tttectggee
tctgggaaat
atgtttgggt
gcccaattta
attgatttga
ttgagtctga
attttttctc
aaagcattag
aatgttagct
ttagcattga
atttcatctc
gtatgtttag
ccgggagcega
gcttgaggte
aaatacaaaa
ctaaagcaag
cactgcactce
agcataatta
gagccagaaa
aatcccaget
gcagtgagcc
caaaaaaaaa
cagtgccccea
tatacccagt
agatccatac
tecttaaccac
ttttctttat
tatgtagtaa
tagttaccta
tctcetgggtg
tttgtcactt
aaaaatctac
cgggaggctg
gggccacaga
agtattctag
cctgggcgge
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gcggtgagat
cagccttcgg
ttttttgagt
atatcaggcce
ggtggatcac
cgtctctact
tactcgggag
cgagatcgtg
cgaaaaacaa
acataattag
gaggcgggte
aaatataaaa
tgaggcagga
cegetgeact
actgtcatat
aaattatgat
ctaacctaat
aaattgaggc
aatgcccttc
aagtaatatt
agtgcaggta
ggaagaagcc
gcatcceggt
aaatgtgccce
tggaggggta
cagaacagtg
atctcceccag
gtatgegggg
aaacggcttg
agtttttgta
ggaaaaccct
ttagtttgtg
acttgagcac
atgttcattt
acttttcttg
gtgtaaatta
aatagtcggce
agactgactt
ggaaagcaca
tggctcacge
aggagttcaa
aactagctgg
agaatcgctt
cagcctgggce
gggtggtaac
taatcaactg
actcaggagg
gagatcgcge
aaaaaaaaaa
tagattccac
gagaatattt
agtctttggg
agatttgtag
tgtaatacca
gtggaaagtt
ctatttatct
ttgttecctte
tatcttagag
atagtaaaat
tggtgggaga
gcaagattct
gctatgcata
aaattagcgt

cacagctcat
ggtagctggg
caggatctcg
gagtgcggtg
ctgaggtcag
aaaaatataa
gctgaggcag
ccactgcact
aaagcataat
gaggteggge
aggagttcaa
tttagecctgt
gaattgettt
ccagectggg
caaaaactaa
tcatggecage
gggaaaaaaa
tgtcatataa
tgataaatct
taacacatta
gtgttgaagg
aacaggagga
ggccaggtat
tcacatctgt
gacctttatt
ttgcagttaa
ttttagagaa
caggaagaag
gcttcectat
gaagccattt
gcccagtetg
gtattctgac
ctgctteggt
tgttttgcett
ttttccectt
cctctecegt
ctttgaattt
tctcgacaaa
tttattgaaa
ctgtaatcce
gaccatcctt
gtgtggtgac
gaacctggga
aacagagact
gcttatacat
attaagaata
ctgaggcagg
cattgcactc
atcctgttte
ggacgtttac
tctgagtaat
ttaaactttt
taagaatgta
atattttaga
agtcecgeace
ctcctgagtt
catatatagc
aatactcaat
tagccaggca
atcacttgaa
gtctcaaaaa
tcataaattt
tggctgtgte
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gacagccttg
gctacaggtg
tcacgttgcce
gctcacgect
gagttcaaga
aaattagcca
gataatcget
acagcctggg
tagggtggta
atggtggctc
gaccagcctg
tgtggtggceg
tgaacccagg
agacagagca
actaaaatgg
cactaatgac
ctaaatgaat
aaggaatagg
ctgcattgce
aaaatggatt
tttgagggga
accttatttt
gaagctggga
gtgtgtgcgt
ttcctgtect
gaaccaccca
ggcaggaaag
ccagcagagce
tgtggaggag
ctgaaaactg
gtgtcagcca
ctctecatttt
gaaagcttcc
tttagcaaac
ctctccccac
aaaccaaaca
ttttctactt
tcagttttge
cattaaccaa
agcactttgg
gccgacttgg
gcgtgectgt
ggcagaggtt
ccgtctcaaa
aggggcaggt
atctggetgg
agaatcgett
cagcctggge
tgcagaaata
cctaagtttt
gggaatgaga
tcctetttge
tcagttttgt
gtaaattttg
ttatcecttgg
acttcatatg
agcaaataca
gcaaatacat
tggtagtgtg
ccctgagatce
acaaaaacaa
gatttcctaa
tcaggaagaa

8640
8700
8760
8820
8880
83940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9300
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360



gccaacagga
tgtttttggg
atgtatacta
acttaaacat
accccccaca
gcccaggetg
atgccattct
ccggctaatt
tctatctect
gtgagccacc
gccaggcetgg
agtgattcte
cagctaattt
aactgtcaga
ctcaaatttt
cttecttteat
ctettttttt
atctcggctce
cgagtagctg
gagacagggt
caccttggce
tttettttet
caggctggag
tgattctctt
tctagttttg
actcccaacc
gagccacctg
ggccatgaga
gggttatttg
tttatectggg
ttagtttgag
gaagtcatgt
agtagacatg
ttcttggtat
ttaatgttgg
tctggtaaag
agttaacttc
taattgtttg
tgagatttaa
atccatgtgt
gatagggttg
aaaacgcaat
gagtttcact
tctgectece
gcatgcacca
tgttggtcag
aagtgctggg
gtgcttttta
tagattctct
attgtgggat
tgaaggacaa
aatgaggtca
cttgtectect
cagatttatc
gagacggagt
caagctctge
tacaggcgcecce
accgtgttag
gtgctgggat
atagacttta
ggctgagtge
ttctectgee
agtttttgta

ggaaccttat
cttatatgaa
tttggaaatg
taacttgggg
aacccataaa
gagtgcagtg
cctgectcag
ttttgtattt
gaccttgtga
gcacctggcece
agtgcaatgg
ctgectecage
ttgtaatttt
ctcacagtgg
atcattggca
ttttgagaaa
ttttgagacg
actgcaacct
ggattacagg
tttaccatgt
tcccaaagtg
ttctttettt
tgcaatggceg
gcctaagect
tatttttatt
tcaggagatc
acccggtttg
gcgaagagtt
cttaaaaaga
gtcatcctcea
aaatgtgget
ccacagggtt
tagtgaatga
gcacgtacct
ttttgtttta
aatagccttt
cagttattac
cataacaaat
aaacaggtaa
agtcacttaa
ttacattatc
gtgaattcat
cttattgccc
aggttcaagce
ccatgecctgg
actggtttca
attacaggca
gaatttagat
ctaagcgtgt
tataatttca
aatgagatat
cttagttttce
tggggagatc
tttttaaaaa
ctegetetgt
ctcccaggtt
cgccacgatg
gatggtctcg
tacaagcegtg
ttatttttat
agtggtgtga
tcagectect
attttagtag

tttgagtcag
taaatctgta
tggcttttta
ataattaaat
ccgeccaattt
gtgcgatctg
cctececcaagt
ttagtagagt
tcegeceget
ggtttttttt
catgatctcc
ctcctgagta
agtagagatg
tggatacaaa
acaaatattg
atatctgcceca
gagtctcact
ccacctccca
ggctagcagce
tggccagget
ctgggattac
ttettttttt
cgatctecgge
cccgagtage
agagatgggg
tgcctgecte
cttattattt
tgagaaaggt
agaaagaatc
caggcatage
ttacaaggcece
tagaaaatgt
gggaaaatgt
gaatattaag
aggtactttc
aagttttaaa
atgtaacgta
tcaaagggaa
tttggctact
catttctgtce
ttggccacct
gcttcagact
aggctggagt
gattctcctg
ctaatttttt
aactecctgac
tgagccaccg
catgggctat
attctctttce
tgagtagtgg
tctctgaaga
taagtacatt
actcatcttce
cttaaccata
tgcecagget
catgccattc
cccggctaat
atctcctgac
agccaccgceg
tttattttat
tcttggetceca
aagtagctag
atacgtgttt
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gttccaaaga
cacatatatt
gttaacagag
gagtctgtca
tttttttttg
ggcccactgt
agctgggact
cggggtttca
ttggccteee
tttttttttg
gctcactgca
gctgggacta
gggtttcatt
ctttctcaaa
tcagttgett
gtatcccagt
ctgtcaccca
ggttccagca
cacacctggc
gatcttgaac
aggtgtgage
tttttgagat
tcaccacaac
tgggattaca
gtttctccat
agcctcccaa
cttttaaatt
tggtctaaag
tatggatctg
agatattctg
catagaatat
ttttgtttta
tttagagatt
gatattttat
tgactgctgg
agtgttgact
tataaagctc
atttgcttgg
agcctgggag
cttatctgta
caggttctct
gggttctttt
gcaatggcac
cctecaggete
tgtattttta
ctcaggtgat
cacccagecce
ccccaacaca
tttecctagge
aatttcctta
gtggttacat
atacattttg
catcttgact
aagctcaatt
ggagtgtagt
tcctgectea
tttttgtatt
ctcgtgatcce
cceggcetcaa
ttttgaggca
ctgcaaactc

gattacaggt
totttetttt

cagaaacatt
tttaatgttt
tgcatgtttt
cttggacagg
agacagagcc
aagctcagcece
acaggcgccce
ccatgttage
aaagtgctgg
agatggagtc
acctccacct
caggcgtgtg
aataatcatt
ttctgatttt
tccetgaaca
tggtttatca
ggctggagtg
attctcctge
taatttttge
tcctgaccte
cattgecgece
ggagtttcge
ctcecgectee
ggcatgtgce
gttggtcagg
agtactggga
taaaaaataa
gttttaacat
cctgagaggg
attcagatgg
aaagtcttet
gagataaagg
tctttttatt
gaagtcatga
ggttaattcc
tatttcagat
tcattttcet
cagagatcag
tttgaagatt
aatgggaata
ttggctgagt
tttttttttt
gatctcagct
ccgagtaget
gtagagacgg
ccacctgett
aggctaggtt
aactggataa
acagccacca
accttctett
catgcaaaac
ataagatttt
attatttaaa
aatttttttt
ggcgegatcet
gcctectgac
tttagtagag
acccgcecteg
ttaatatatt
gagtctceget
cacctceegg
gcctgecace
cttttetttt
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gtctgacatt
taatcgtaat
accccattgce
caggaattgt
tcattctgtt
tcecegggtte
gtcacaatgce
caggatggtc
aattacaggt
ttgctctgtt
ccecgggttea
ccaccacgca
aatattagac
tactctaaag
gacagcttcc
atcattcettt
cagtggcatg
ctcagcctcce
atttttagta
atgatatgcc
ggctctatta
tcttgttgee
cgaattcaag
accacacccg
ctggtctcga
ttacagtttt
taaataaagg
aagaatccct
tctgatgtag
tecettggtece
ttggattagt
taagtggaag
ctgtttactc
cattaccaga
tacagacgat
gtcttaataa
ttattctegt
atagcagaga
ccaagtttge
acacctactt
gattgactgg
ttttgagatg
cactgcaacc
gggattacag
ggtttcactg
cagtctccca
ctatatgggt
tgtttcetttce
cttcacttac
gtgtgggagce
tatgatgtgt
catagaaaag
ctttatgggt
tttttttttt
cggctcactg
tagatgggac
acggggtttce
gcctecccaaa
ttaaaaatta
ctgtcaccca
gctcaagtga
atacccgget
ttttgagatg

12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15900
15960
16020
16080
16140



gagtttcact
tecegectece
ttgtctgcca
gttagccagg
gctgggatta
tagttttaca
cccacaactt
ccaactcgat
tattattatt
catcatcata
ctcccaaagt
acattacatt
tttgccagta
ctattcattce
ttgtetttte
tetttcagta
gtttctttte
acattcacct
ctgctataaa
aattgctaga
caaagtgact
catcttcace
taatggtata
gttgcecctgg
ttcaagtgat
tgttctgcecta
gtcttgaact
caggcatgag
tgctectgtt
tectgagtte
gccactacge
ggtcaggetg
tgctgagatt
gtgttagccg
gctcctgeat
tctacttgee
tgtctgactt
aaatctagga
tcagcaaatc
ctgacttttg
acctagaaat
gtaatcccag
ccagcctgge
tgggtgttgt
agcgagctga
taaaaaaaaa
tcaccaaaga
tgggaggeccg
agaccagcct
gtgtggtggce
gaacctggga
gacagagcaa
atcctagceac
aaccccatct
ccagctacte
aaccgagatc
acaacaacaa
tgttttggga
caacatagac
tacctgtagt
tgatagttcg
agtgagaccce
acaagaacaa

ctttttgecece
aggttcaagt
ccacgcctgg
atgtctcgat
caggcgtgag
gaaaaattat
ctattattaa
acattattat
attttttaga
gcttgctata
gttggaatta
tcactctgtt
cacaattata
ctctgectgaa
cagaatgtca
aatgatatge
attggtgagt
gaaggataga
cattccagtg
tcatatggta
gtaccattat
agcatttagt
cctattaaaa
ctggagtgca
tctectgect
atttttttgt
cctgagctca
ccaccgcace
gaccaggctg
aagcgattcet
ctggctaatt
gtcttgaact
acaggtgtga
ctgtgatgac
cctgctgcaa
caaaatataa
ccccatctaa
atcatcctta
ctgttggtte
tttectgettt
actggataaa
aactttggga
caatacgtag
ggtgcacacc
gatcgecgceca
aacaaaaaaa
aatgagaaga
aggcgggcag
ggccaatatg
aggcgcectgt
ggcggaggtt
gactctgtcet
tttgggagge
ctactaaaaa
gggaggcgag
tcgecaccege
aaaaccaaca
ggctgaggca
ctcatcacca
cctagctact
aggttatagt
tgtctcttag
aaatgctgcet

aggctggagt
gattctcctg
ctaatttttt
ctcttgacct
ccactgegge
gtggaaagta
catcttgcecat
taaccaaatt
ggtagggtct
gcctgaaact
caggtgtgag
gagcattcta
taaaatagtt
ccactggcaa
tatagttgga
atttcaggtt
aatactctat
catcttggtt
caggactttt
agagtatgtt
acattcccat
ggtgtcagtg
ttggtttttt
atggcgcaat
cagcctccca
attttagtag
ggtaatccac
tggcctcaat
gagtgcagtg
cctgecacag
tttttttttt
cceegttete
gccaccgtge
tagcaagtgt
acttgacatc
ctcttaaact
ataaatggta
aattccctgt
tacctctgaa
atgttaggcet
ctgggcttaa
ggccaaggtg
tgaaacccca
tgtaggtggt
ctgcacttca
gaaaaacagg
tggetgggeg
atcacccgag
gtgaaacccce
aatcccagcet
gcagtgagcce
caaaaaaaaa
caaggtggge
tactaaagtt
gcaggagaat
actctagtct
catggccaaa
ggaggatcge
aaaaaaaaat
caggaggctg
gagctatgat
aaacaaaaca
ttttgttatt
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gcaatggcat
cctcagectce
gtatgtttga
cgtgatccge
cagtctagac
cagagagttt
tagtatagta
cctgagttta
cactgtgttg
cctgggcetcea
ccactctgtce
tggattttga
ttactgcecet
ccactgatct
catacagtgt
tettcatgtt
tgtatggata
gcttccaagt
cacctccectcet
tagttttgta
cagcagtgag
ttttggattt
ttggagacag
ctecggctcac
agtagctggg
agatggggtt
ctgecctecage
tttttttttt
gcacaatctc
cctectgagt
ttttaattag
aggtgatccg
ccegectgtt
ggccctccac
ttccctcaag
tttctctctg
gaccaccatc
tectgtcttat
gttttctcaa
aaatgccctg
cagggaggcc
ggtggatcac
cctctactaa
gcatgcttga
gcctgggtga
aaaatcttca
cggtggetca
atgggcagat
gtctctgeta
actcaggagg
gagatcatgc
aaaggctggg
ggatcacttg
agctgggcecat
cgcttgaace
gggcgacaga
gtgcagtgac
ttgagtccag
attttttaat
aggtgggagg
cctgeccactg
aaacaaaaaa
gagttgtage

gatctecggcet
ccaagtagct
tagagacagg
ctgecttgge
tttatttttt
ccatatacce
cgtceccttac
ttttatttet
tccaggccag
agcaatccte
cagcctgaag
caaatgtgtg
agaaacccce
tttataatat
gtagecctttt
tttttgtgge
taccacatgt
ttgagcagtt
ggataaatat
agaagctatc
tgagagttcc
tagccatttt
agtttcacag
tgcagcctcee
attacaggtg
tcactgtgtt
ttcccaaagt
ttttttttga
ggctcactge
agctgggatt
agacgaggtt
cctgectcecag
ttggctttta
ccagtcgctc
taacttgtag
caagtttgtg
tactcctttg
ctctgettte
atactgttac
aaaactcttt
cggtgtggtyg
ctgaggtcag
aaaaaaaaaa
acttgggagg
cagagcagga
gaagcaaaaa
cgcctgtaat
cacccgaggt
aaaatacaaa
ctgaggcagg
cactgtactc
tgtggtgget
aggccaggtg
ggtggtgggt
aggaggtgga
gcaagactce
ttacatctgt
gaatttgaga
tagetgggtt
atcacttagg
cactccagee
aagaaactga
ccaagtttct
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cactgcaacc
gagattatag
gtttcactat
ctcccaaagt
aaagcagtgt
cttactttet
aactaatgaa
atttttattt
gttgcagtgg
ctgcctcagt
tccatagttt
atgatgtata
tgtgctccac
ctccatagtt
cagattggcet
ttgataggtt
tgtttatcaa
atgaataaag
caaggagtgc
aaactatatt
tgttactcca
aatgggtgta
tttcactcett
gccteccagt
cacgccacca
acccaggctg
gttaggatta
gacagagttt
aacctcegece
ataggcgcecece
tctecatgtt
ccteccaaag
ctgtgaagac
tgggctccca
ttgtctcctg
cctetetece
tgcaagccag
attcaaagca
ttgactcatc
tgtacaaaac
gctcacgect
gagttccaga
aaaaattagc
cggaggttge
ttctgtctcet
ccaaacaatc
cccagcactt
caggaattcg
aattagccag
agaatcgctt
tagcctggac
catgcctata
aacatggcga
gcctgtaatce
ggttacagtg
gtctcaaaaa
ataatcccaa
ccagcctggg
tggcagcatg
cccaggagtt
tgggccacag
attaaaaaca
tgagggtaaa

16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740
16800
16860
16920
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420
18480
18540
18600
18660
18720
18780
18840
18900
18960
19020
19080
19140
19200
19260
139320
19380
19440
19500
19560
19620
19680
19740
13800
19860
19920



gcattgaaaa
cacaatagca
aatgtggtac
tgtttgtttg
atgcaggtgg
tgecctcagee
tgtatttcta
ctcatgatce
cggctgagat
agtaatgcag
gataaggact
agagtgggag
atattttatc
aacttgcacg
gcattgggag
aacgtggaga
gcctgcagte
gaggttgcag
ttgtctcaaa
ctagtcatcc
ctttcttaga
gacaagagag
aactttatag
tttttatgtt
gctcaagtga
tectggetgg
ctttaccact
agtttatget
aaaagtgtgt
tgagcattcet
gggcttaagt
caatggaggg
atagaggggt
gagatatcta
aggtgtgttc
aggcaaagag
attttttect
tttttggaga
tcattgcaac
taggattaca
ttatttttat
agtggcgcga
ctcagcctce
atttttagta
aatttatctg
cagccaggac
ggatgaaagc
cctggattaa
tttttttttt
atctcagctt
caagtagctg
gagacagggt
ccegecteag
ccagattttg
gggaggaaga
caacatgtge
gctgggagag
tagacatcca
agcggatggg
gaaagtgggg
tagctttaac
gggtgggcag
gtctctactg

gcaggcagta
aagacatgga
atacactgtg
tttgtttgtt
cacgatttca
tccegagtag
gtagagatgg
tcccaccteg
catgtttttg
gaacagaaaa
tgtgaacaca
gagggagagg
aaaataagct
tgtaacccca
gctgaggcag
aaccctgtcet
ccagctacca
tgagctgaga
aaacaaaaca
aagtggttgt
ttctcaaata
tgctaaagtce
gaaatgcctt
tttagagatg
tcttectget
aagtttagat
taacatttgce
gttatatgaa
tctagatttt
gtagttgcetg
tcctagttga
cgatgagtac
gtcaagagac
gggaaagagc
caggagcaga
agacatctgg
gagtgggttt
caaaatcttg
atctacttce
ggcttgggee
gtttatgttt
tctcagcectca
cgagtagctg
gaaacgggat
ctcgeettgg
tecttattttg
atccaggcca
ggctgegtca
ttttgagaca
actacaacct
ggatcacagg
tttgececatgt
cctectaaag
aagacagagc
gagagagaga
aggaatggag
gtttttaatg
ggtggagata
gctagagaca
ctgaataatt
aggeccgggca
atcaaaaggt
aaaatacaaa

atagatttge
atcaacctaa
gaatactatg
tgtttttgag
gctcactgea
ctgggattac
ggtttcaccg
gccteccaaa
caggaacatg
ccgaagacca
aagaaggaaa
aacagaaaag
gtacaacaaa
aacctaaaat
gcagagcact
ctactaaaaa
gggaggctga
ttgcaccact
aaacaaaaca
acgattttag
ctgccaatgg
tcattattge
ttgtttattt
gggtcttcet
tcagcctcect
tttaatttaa
atgcattatt
gtgaattaac
tgaaaaactt
gggaaatagce
tcatattgga
tgtaaaggag
attgtgcaga
ctatcaggtg
gaggggacag
ggcaaaatgg
tgagcagggg
ctctgttgee
tgggttcaag
accatgccgg
tttgagacgg
ctgcaacctce
agattacagg
ttcaccttgt
cctcccaaag
aaaggatctg
gttagcctag
gtgggaggtt
ggatcttact
ccgectectg
cttgegecac
tgcctagget
tgectgggatt
caacaggatt
ctggagttga
ttgtcacttg
aaggggttgg
ttgaagaggc
taaatttgag
tagaaaggag
cggtggctca
caggagtttg
aattagccag
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tgtttaaaga
atgcccatca
cagccataaa
atggagtctt
acctcegect
aggtgcecte
tgttgggcag
gtgcegggat
gatggagctg
cgtgttetea
ccacagatac
ataactattg
ccectetgac
aaaagttaaa
tgaggeccagg
ttcaaaaatt
ggcaggagaa
gcattccagc
aaaacctgtc
tgtctgcata
gcacatgtca
agtttaagaa
atttttttte
atgttaccca
gagtagctgg
actcttctat
gtacctattg
ctcetatggt
acttaatttt
agtgaactga
aggagataca
aattcagcag
gacctgaacg
gagagaagag
ctgtgagcaa
attgactggt
aatgaaatga
gaggctgaag
ctatgctect
cgaatttctg
agtctecgetg
tgcctececeg
cgcctgecac
tggccagget
tgetgggatg
taatgtggag
tccagectate
gtgagaaagg
ctgtctecca
ggctcaagtg
tatatccgge
ggtctcaaac
ataggcctga
tgttaatgga
agttaaggcet
ctagaatggg
ctttggatac
agttggctat
aattgtcagt
tgcatagaga
tgcctgtaat
agaccagcct
gcgttgtace

gatttacttg
gtgacaaatt
aaacaacgag
gctctattge
cccaggttca
caccatgecct
gctgttettyg
tacgtgtgag
gaggctatta
cttataagtg
tggggtttac
ggtattggge
atgagtttac
aaaaaaaaaa
aattcgagac
agccaggtgt
ttgcttgaac
ctgggcgaca
actttgggaa
tcaatattta
tgaaataatg
aaacaattct
ttttgaggcet
ggctggectt
gactagacgt
tgggaaactt
tctectactt
acttcagttt
cattcattta
agaatgtcett
tgaaaaaaga
gggagatgtt
aagtgaggga
tcctagggcea
ggggagagtt
gggcegtggt
tctgactctg
tgcagtggcg
gcctecagect
tttttatttt
tgtcacccag
gttcaagcaa
tacacctggce
ggtctcgaac
acaggtttga
aatagaaggt
taggtaagag
ctcaccttce
ggctggagtg
atacccccac
taatttttgt
tcctgagete
gccattgtge
ttaggtgtgg
catttcaagg
ggagactgga
attaagtttg
aagtgtctga
gtataaacgt
aaataagttt
cccagcactt
ggccaatatg
gggcacctgt
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cagcactatt
ggataaagaa
atcatgtttt
ccaggctgga
agcaattctc
ggctaatttt
aactcctgac
ccaccgtget
tccttagecaa
ggagctaaat
ttgagggtgg
ttaatactta
ctatataaca
aaggctggtt
cagcttgget
ggtggtgcat
tcaggaggca
gggcgagacc
tatctcaaac
gtgtgatcta
tcttttagag
gtaacagttt
tagattttta
gaattcctgg
ccactactgce
tgtatgtttg
aaggaagggc
tctctatget
ttcaaatatt
tgttettatg
aatatatgaa
gctgttttag
gcaagccatg
gaaacgggca
gtagggaagg
aggactttgg
gttttttttt
caatctcgge
cccgagtage
tattttttat
gctggagtgce
cttctectge
taatttttgt
tcctgacctt
gccaccgtge
agagggacaa
atgctggtgg
tttttttttt
cagtggtgca
ctcagcctcee
atatttcgta
aagtgatcca
ccggtceactt
caggaggagg
tttttageet
ggagaagccg
acatgcattt
tgttcatatt
tgttttgaaa
actattaaaa
tgggaggcetg
gtgaaaccct
agtcccaget

19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21900
21960
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
22980
23040
23100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700



acttgggagg
aagatcacgc
aacaaaaaaa
atttttttct
agtaaaaatg
gcagcaatca
atggcttgte
gtaataatca
aaggctgatt
tgggtttcte
aaatgacatc
gattcaaagg
ttagggccat
gttcatagtt
attgttccat
taaatttgag
attataggtt
acgcctgtaa
ttgagaccaa
caggtgtggt
cttaagttct
acatagcatt
ataacagtac
cctggaaaat
gtttggcagce
gaaaaatact
tgatctttca
ctgttcagta
tgtttatttg
gccagcagag
tcagatgett
ggggttaggg
aaaaagcatt
aggaggagat
tgccatggcect
agcccaggag
aaaaaaaaag
ggctgaggtg
attattgcac
tgtaggetgg
gataagggta
agtgctgtga
cttgatcatt
tattttctaa
aattcactcce
acactatgcet
ttettgtett
cacagtactt
gtggcaggca
aacttagcca
catgctagta
gtgttcatta
ctttctatag
ctaagtgatc
aaatcttgtt
ggcaagatca
gaggcaagca
tttggctctg
ggcaggtttt
ttgettttee
cttgacagta
aatgttggca
caaatgccac

ttgaggcagg
cactgcactc
aacaaaaaaa
tatggaagtt
ttgttctagt
tttgactatg
tttgctetge
tctggaattt
tcagctgaga
acagaatgtg
tcgeegettt
aagggaacaa
gttatccaac
cctttgactg
gtaagtgacce
aaaagaatct
tatgactttg
ccccaacact
cctggccaaa
ggcgggcacc
ctttatctge
ttagatcagt
ccacaggttt
ctgacatgac
ctgtttctga
ttgcttcetcet
ggatgcagtt
ggggaggtgt
gtgtcttaag
agctgetecet
atatatgtac
agagcctgte
ttaggcaaga
aagttgactt
catgcctata
ttcgagacca
aaaattatcc
ggagggttge
tccageetgg
agagaggaac
aagattttgc
ttttactctt
cttgaatttt
ttgggcgcag
agtcgttcat
ggatgccagg
catggggcett
gggtgcaagt
ggagcctggt
ccagctggta
atgagtacaa
gctcgatgaa
atgaggaaat
gaagtggtgg
ttttagecta
agtttgtgte
cacagatgtt
atgtttctge
accattcage
tacagtatta
atttatagaa
ctcectgecat
aggaacctgg

agaatcactt
catcctggge
aaaaacttta
ggactctttc
tgccgaatge
ttcgaagatg
gatgtctgag
tctttactee
ctgtagacca
gctggttctg
cagcatgctc
agacccccte
caccacaaat
aaggacttct
aggactacct
tccttetete
agactcagaa
ttgggaggce
atggtgaaac
tgtaatccca
tttatttcag
ggatgttttt
tttccageta
aatgtgcttg
ctcctatgaa
ccaaactcga
gtcatgttga
acttctgtaa
ttagcctgtg
caagtgaagg
cgtggggatt
tgacagacac
acaaatatga
gaaggaagac
atcgcagcac
tcctgggeaa
agacatggtg
ttgagcccag
gtaacagagc
tggaaggggce
attggacaat
attgaagaat
tcaaacagca
tgtcctcact
tcattcaata
gttcagggta
tcagtccage
catggtgatg
gtttttgagg
ccagccatac
acacttacat
tttgtacagce
taaggcacaa
aaccaggatt
agaacagagc
ttgaaaaggt
gggagacagt
ctgattttte
tggagtacaa
ttttgagttg
caaacagttt
gacatttacc
gaggttgtca
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caacccggga
aacagagcaa
acagcaaagc
attattaagt
aataaaccag
ccgtgggcag
gtctcactga
tgtatctgat
cgtgcctact
gagaatgaga
tattggttgg
ctctcagaga
gccttctgaa
atatatccaa
tagtattteg
cagtaagcac
atttaaattc
aaggcaggca
tccatctcta
gctacttggg
ttgecetetet
gtgattecttt
ctegetette
ctcaacctac
ggtgaattcc
aattcaagat
tgccatgett
tgggaggtgg
ggaagttcta
aggtagaatc
cagagtgaaa
aagaaaggga
aaaaggaaca
aacacttatg
tttgggaggc
catggtgaga
gcatgtgect
gaggttgagg
aagaccctgt
taaagttggce
gagatgttag
cactgaagga
aaactggaag
tgggagaacc
cctatttttt
ggacacgcta
atagtggtta
gtgatagaag
acctgaagaa
gagaggggca
gctgecacget
aaccctgtga
agaggataaa
caaatccatg
agtcatcagg
ctctctacce
taacagctct
tcttgectet
accctgaacce
ctgtggetgt
ttagagactg
atgctgagca
cttacteccte

ggtggaggtt
gactccgtcet
ctctteettt
ctacattcaa
ctcagactta
gaatttagat
gaaaactcaa
gtctgggcetg
tgtggcctcee
cttccaatga
aacagttatg
gtggggcata
tttgaggttc
gcatcgtcag
tatagggaaa
tgaggtaage
ttggccagge
gatcacttga
cgaaaaatac
aggctgaggt
tagatgaata
tatttgaget
tccecttecagt
cactgttttt
tcagcattca
aaccaaacct
ttcagtatcg
tggttatgtg
aatcaggatg
aaagccaata
gcagtcattg
tggataacge
aagtctgtgg
aaagtcacct
cgaggtagga
ctgagtctct
gtaatcccag
ctgcagtgag
ctcaaaaaat
tgagtagtta
tgtgtgtttt
ttattcttga
agttggccta
tggctacaca
cagcacctat
gtgagcaaaa
tgagtccaag
gaaggcatgt
ggagcagagt
gagccagcca
attgggctcce
ggtaagcact
taactggcac
ctattetgee
agggttttaa
acagtgtgga
tgccatggece
gcctetttte
ctttttggtt
aatgtcttga
tgtggcccaa
tgtgaccgcece
cctttetetg
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gcagtgagcc
caaaaaaaaa
aaaattatga
tcactatgtt
gtggcctaaa
aacagcaggg
gcggetgggg
cgatgactca
ccttttgect
aatcaggtgg
gacttagcta
atgagagaat
tgcctcaaaa
ccccaggtat
gtgacctgaa
attgagccat
gcagtggcectc
ggtcaggagt
aaaaattagc
aagagaatgg
ttaatgactt
ttggccaaag
ggccctegag
cttttgaaaa
cagtttatta
atatataggc
tggccatcat
tgtgtgcaag
gtacgtggtt
ggaaagagcc
gactaggggt
cacccagaga
gtggggggca
ggaggctggg
ggacaacttg
accaaaaaaa
ttactcagga
ctgtgatcgt
gaaagtcatc
cagagcctga
tgagctgggg
atcagtgatt
ttcctcagaa
ctttagttgt
tatgagccag
gccaagactce
ttaatggagt
gtgagggcca
gagtgccagg
ggatgtcggt
tgagtgctac
gttctctece
cagctacacg
ttaagataac
gtaggggtgt
aaatggcctg
ccctatgeat
ctgaggggat
aaatatctac
gggaatcgag
ttgccctete
atctgaatac
agtcaccttt

23760
23820
23880
23940
24000
24060
24120
24180
24240
24300
24360
24420
24480
24540
24600
24660
24720
24780
24840
24900
24960
25020
25080
25140
25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
25800
25860
25920
25980
26040
26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26880
26940
27000
27060
27120
27180
27240
27300
27360
27420
27480



gcecttecagt
tgtctgecte
aggattattg
taaagctttt
agagccttcet
gcttcattag
ctttgtagag
ctgatttcga
tggcctcact
gttgcecagg
ttcaagagat
tgcctgctaa
ggttttgaac
acaggtgtga
cagaggttce
ttagtgtcag
tgttgtgagg
ggtatttgag
gcctgeatcet
cccteectgg
gaatagcatc
actagtatgt
gggttactta
ttgecctagge
tcaagcaatt
ggccagctaa
tcgaactccecce
gcgtgagcca
acggtgggtce
gcctaggagt
aagaaaaaac
tatgattcca
atcttttttt
gcagtggcge
cctcagectce
gtatttttag
tcgtgatcca
ccggcecaaat
agtacctatc
taaaacagcg
tatttcgact
tcacttagtg
gtatggagat
ttaacatgce
ttgaaatgca
ctagtgaatce
gaaatatctg
ggtgggcaga
tctttactaa
actcgggagg
gagattgtgce
aaaaaaaaaa
gcagctcetga
tgattttaac
aagcccattt
ggttttgcac
gatacagagg
gatgcacaaa
tcagacctgt
gtttgttact
atggggtcta
tctcaatctg
ccatgctagg

cagtcaccaa
aaaacactta
cagcctgagg
caaagactta
ccagcctect
aaccctggag
ctcctcagga
ggttctegtt
ttagcatcat
ctggagtgca
tcteetgect
tgtttttgta
tcctgacgte
gccaccgtge
aatttggcac
ccagggtgga
agacaggttc
gggccactct
tcttgctgag
atgtgtttgg
cagatgtggg
ctattaaaat
aaaatcaact
tggaatgcaa
cccctgectt
ttctgtattt
gacctcaggt
ctgagccectgg
acatctgtaa
tcgagaccag
aagactccta
gcteccatgee
tttttttttt
gatctcggcet
ccaagtagct
tagagacggg
cccgectcag
cacttaaaat
tgatagggtt
cctggettet
gctctttaac
ttttcacctt
atttgatcag
aaatcacagce
tgtattttac
tgatggatta
gctgggtgeg
tcacgaggtce
aaatacaaaa
ctgaggcaag
ccaccgecatt
agtaagaaat
ggatctggca
tttacaacag
ggtagtgaaa
ccaggcccat
aatgtgtctg
tttggtctgt
tcttaggecag
tttaatttag
gctctgtcac
ctcaagtgat
ctaattttaa

gtceccatcac
caatgctgcect
gatctttttg
cccecattgee
cttctgeegt
attattattt
gattctgagg
atatttatta
ctgaggaatt
atggcgtgat
cagcctccea
ttttttagta
agctgatcca
ccageccgtag
tggtttggtt
gacctctgta
tagtcctaga
tctgtaattc
caaaatattc
ttgttttagt
tctgttacag
accataagat
aaaattcttt
tgacacaatc
agcctcctga
ttagtagaga
gatccacctg
ccaaaattcce
tccecageact
cctgggecaag
tagtggtgaa
tttactacct
tttttgagac
cactgcaagc
gggactgcag
gtttcaccgt
cctctcaaag
tctgtgecte
gttacaatta
tgtaaaaagt
caaggttctt
ttactctttt
gtcaccaccc
atcactgact
ttagcaggga
acctgettte
gtggcetttac
aggtgattga
aattagccgg
agaatggtgt
ccagecctggg
gtccatgaaa
ccagcagcac
ttcttcaaag
taccattccece
ccagcteceg
gttggggaag
tttgtgggtt
ctttaacaat
agggaattag
ccaggctgga
cctectgecet
aaaaattttt
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atgtagctct
acctaaattg
aaatgtaaat
cttggaagaa
ggtctecettg
gctagttetg
cgtattcaga
atgatcacga
tttttttttt
ctcagctcac
agtagctgaa
gaggtgggct
cccacctagg
ctttcgaaat
cccaggecatce
ttacttcatg
gtgatttatc
atgtttttct
aaggtcttca
gttccatttc
ctagactact
cacattggct
tttttttttt
ttggctcact
gtagctggga
tgaggttttt
cctcagecte
cactttctaa
tttggaggcet
atggccagac
gaacagacat
gtgttgtgac
ggagtcttge
tctgectecece
gtgcccgeca
gttagccagg
tgttgggatt
agtttctecct
tgaaatgagce
gctatataaa
atttttcatc
taggacctag
agctctecctg
cctteecctece
aagctgatta
caggacacta
gcctgtaate
gatcatcctg
gtgtggtgge
gaacccagga
caacagagtg
gggagaccct
cagcacagag
gagagagagt
aaagacaaat
tectctactgt
tggaagtgtt
ttcttgtttt
caactgtgca
gtttgttaag
gcgecagtggt
cagcctccat
ttgtagaggce

gtaatgtcac
ggcagccacyg
caaactatca
agtgcagata
tacagtctct
ggctaagaac
gttgagccct
aaaaatttat
tttgacagag
tgcaacctcce
attacaggca
ttcacagtgt
ccceccagag
ttgaaacctg
tttettgetg
gggaagaatt
ctttctegta
ctcctaacct
actcctcaca
aattttgata
agatccttca
agttacaatg
gagatggagt
gccacctctg
ttacaggcat
ccatgttggt
ccaaagtgct
tactcctgta
gaggctggag
gccatctceta
tccgaaaaca
tttggataaa
tctgeegece
aggttcacac
ctacacctgg
atggtctcga
acaggcgtga
ctgtaaagtg
aaataagtat
tcatagctat
tttttetttt
agccatccta
acctcceccectte
cgatatgata
gtgattatca
aggaaatggg
ccagcacttt
gctaacacga
gggcgectgg
ggcagagctt
agactacatc
gggggaaagg
ggatgctgta
tcecetgtttt
agctaataaa
ccttteccce
cccaagtggg
agttttagtt
ctcagtaatt
ctcttgetce
atgatcacag
gggactacaa
aaggtctcac
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agaagatgga
acctcccacc
cttgtctgtt
tcttgacagg
acagtgtact
tggcacctgg
gatctctget
tattattcectt
ttttgctett
gccteeceggg
tccaccacca
tggtcaggcet
tgctgggatt
gtceccactgt
tatatatttt
tgggagaaga
cagatttcca
cactcctgtt
ccetggttgt
cacagaatta
aaatccaagt
gttggtttgt
tttgctettg
ccteccaggt
gtgccaccat
caggctggtce
gggattacag
gtagctgggt
gatcgcttga
atttaaaaaa
gactgtgegt
tcacttaaaa
aggctggagt
cattctcctg
ctaatttttt
tctectgtcece
gccaccgcac
ggataaaaat
gtcaagtgtt
aatcattact
gttttgaata
ggtgaaatac
tctccttaaa
agagtgtgca
cacttaaccc
tttaagataa
gggaggccga
tgaaaccccce
agtcccagcet
gcagtgagct
tcaaaaaaaa
aacaataact
caaccattat
actgaagaga
tgtcaggcag
acaccacact
gaggtcatct
tttgtagagc
gacaaatcat
ttctttagag
ctcactgcag
gcatgggcca
ggtgttgeccece

27540
27600
27660
27720
27780
27840
27900
27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860
28920
28980
29040
29100
29160
29220
29280
29340
29400
29460
29520
29580
29640
29700
29760
29820
29880
29940
30000
30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420
30480
30540
30600
30660
30720
30780
30840
30900
30960
31020
31080
31140
31200
31260



aggctggtct
ctagaattat
tgtcatatta
agcttgatcg
acagtaatta
aggaaatcaa
tacaaaggta
tattttgagt
ggttaaatta
aatttatttt
tcttggttca
aagtggctgg
agacaggctt
cctecteage
atgtggactc
gaatgttttt
tctacttgeca
gggtttccaa
aacaccaata
caggcgcagt
cctcaggtca
aatacaaaaa
gaggcatgag
ctgcactcta
caaaacatct
aggccaaaac
tctatttgaa
acaataaact
aaaaatatat
tacatcaaca
ggagtacagt
tecceccectea
tttttgttct
tatatttttc
aaaaggactg
gttgccttga
aaaacacagg
caaaggaaaa
tgttctggat
ttgtaaatcc
agctgtgtag
gtttcattag
tctttacggt
taggttatcc
acttgctgtt
tgecetttgta
gccccatata
acccagagtg
caatgaagta
aagtgttgcc
ttattccgta
taatttgaaa
gtaaaacagt
ctectgtgac
tatggaagta
tacttttatt
aagtaaaaca
gacagagtct
acctctgect
caggcgccca
atattggcta
agtgctggga
aaactactag

tgaactcctg
aggcatgagc
gtagggaact
tcattggttt
tagtaatttg
aactagattt
ctatttggac
tatgttttaa
tgaatgactc
ttgagatgga
ctgcaacctc
gattacaggt
ttgeccatgtt
ctcccaagga
tctgtecatcee
ctctagegtg
gatacttcag
atcttaataa
gaaacaaaat
ggctcacacc
ggagtttaag
ttagcegggt
aatcacttga
gcctgggcaa
cttttcagge
aggagggtcg
caaacaaaca
ttaaaagaat
atatatatat
tgtcaatttt
ggtgcaatca
gccteccaaa
gcatagtggg
taaattttcc
gttcctatag
tcactgggcc
tatgctctat
tgtcatgaca
tattgtatga
actagtgcat
taaatccctt
attcaagtat
aataagttcc
ccaagggact
tcattttttt
cagtgcatct
atgtcctaag
gtagttggca
gttattaagt
caattctaga
gatatgaagt
aaccaaaatt
tacagtaaag
tgctgttaat
tttgcatatt
ttccectgta
tgaaatcagt
cactctgttg
cccaggttca
ccaccacgec
ggctggtctce
ttataggtgt
ctggtttcetg

agctcaagca
caccatgcct
ataactcaag
ttaattttaa
tttcagattg
atatatagac
ttaaaactat
acttgaaatt
taatagttta
gtttcegectet
tgcectegegg
gtatttcacc
agcctggetg
ttacaagcat
attatgctgt
aattgctttc
attattttta
attatgtggc
agttctttta
tgtaatccca
acaagcctgg
atgatggcgce
actcaggaga
cagagtgaga
caggtactgt
cttgagacca
aacaaacaca
atgcagctgt
acacacacac
tatttttteg
cagctcactg
gtgctggggt
atggtgggat
acattgaaca
aattcagtgc
tttcctgaca
ttaaaatgca
cattgcaaag
gcctgatttt
ggatgtgaag
ttgtaagtgg
ataaatgaga
caattagaca
gagaaattcc
cttttctett
actatctget
gcagcectata
ctcaagttgt
cacaggcttg
atgtctaata
aatgtagtta
gaaattgtga
ctgettggea
taaatatggt
ctctecttga
gaataactat
cattgttggt
cccaggctgg
agcgattcte
tggctaattt
aaactcctga
tagccactgt
ttttaagaaa
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atccctette
ggcctttact
ttttcttata
agcaaatcct
ggcactcaag
ttettattge
gaaattgtgt
ccattcttaa
aagctacagt
tgtegeccag
gttcaagtga
atgcctgget
gtctcgaact
gagccaccac
ttatcctgtg
tettactttt
gaacgtggta
cctcagtggg
tgcgcectttaa
gcaccctggg
ccaacatggt
atgcctgtaa
tggaggttge
ttectgtcteca
ggctcacgece
ggagtttgag
atactctttt
attaatgcta
aaacacattc
gagacagggt
cagccttgac
cacagaccac
atggatgttt
ttattttata
aagaaatctt
gcaaagaaga
tgtatttata
tggaacagaa
cgtctetett
tacaagtctt
tcttgactge
actgtaactt
atagttattt
tgttttgaaa
cagttataga
gacttaacct
tggagtaatg
tcctcagata
gggagaacat
aaattttttt
gaacttagtg
aataacatgg
gtgattttce
ttgtagctaa
aaatactacc
taaagtatta
gcectggtge
agtgcaatgg
ctgecteage
ttgaattttt
ccttgtgate
gcccagectg
taacacaggc

caccttggee
tctttcatat
gattgatgtt
gttatatgta
tgttaatatt
aagtatctag
gcttactata
tgtctagagt
atttatttat
gctggagtgt
ttcteectgee
aatttttgta
cctgacctca
acctggcecta
gtgaaaattt
ctcatttttt
tggtgagaac
attagcaggg
ataaaaattt
aggctgaggce
gaagcgccgt
tcccagetac
agtgagctga
aacaacaaca
tgtaatccca
accagcttgg
catagaaaaa
tgactccaat
tgaaatagat
ctegetgtgt
ttcetggect
cacacctgge
ttatctttta
atctttcaaa
ctgtgtttct
ggttagtgta
ataaaagtat
gttatcttta
tcecgecttee
aactttaaaa
gtttctcaat
tggacagact
gttttatgac
agtccaaaaa
aaacaggatt
gagtaaatge
aattgtette
actttgtgtg
tcatcctatg
aaaaacccac
gagttcttta
gctcetttgag
tagacacttt
gcagectgta
tggtetttgg
cctatggtga
cttctttttt
cacgatcttg
ctcccaagta
agtagagaca
cgcccaccte
gtgctttaat
cgggtgccat
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tctcaaagtg
attcaaattt
catttttaca
attgaacatt
ttgtctettt
tcttaaatcet
taagtgtact
aattatgaat
ttatttattt
agtggcacca
tcagcctcecee
tttttagtag
ggtgacctac
cagtatttta
tatgaagatt
tccttectaa
aaataaattg
ttgtattgaa
cttttcaggce
aggcagatca
ctctactaaa
tccagaggcet
gatggtgcca
acaacaataa
gcactttggg
gcagctggtce
tgtttactac
gtaaaaaaaa
ttaaaggaat
cacccaagcet
caagtgatcc
aacatgtcag
ttttcttttt
catatctctt
ttatactttg
ggcagcagat
aggtggtacc
gatcactttc
ctcacccteg
agttttatga
atatcttttg
ttttcagtca
ttgctgttgg
gtctttgatg
acacccacct
tttgaattga
tctettatge
ttctgggget
gcattgaatg
aggcttagaa
gattaacttg
gtcttttecca
ggctagtcat
aggagaagac
ctttaagtta
ttagactaag
ttttttttga
gctcactgeca
gctgagacta
gggtttcact
agcctcccaa
tttatggaaa
gacttgcget

31320
31380
31440
31500
31560
31620
31680
31740
31800
31860
31920
31980
32040
32100
32160
32220
32280
32340
32400
32460
32520
32580
32640
32700
32760
32820
32880
32940
33000
33060
33120
33180
33240
33300
33360
33420
33480
33540
33600
33660
33720
33780
33840
33900
33960
34020
34080
34140
34200
34260
34320
34380
34440
34500
34560
34620
34680
34740
34800
34860
34920
34980
35040



tgtactccca
cagcctggece
ggtggggcat
ctgggaggtg
gtatttcatc
cctectetgt
ctggaaatga
aatgcaaata
gctgtttcat
tccaagacaa
cccagcactt
ctgggcaaca
ggcttgtgee
ggagttggag
agaccctgte
tacaaaaagc
ggctacattg
gttaagtttt
ttecttttttt
acgatctcgg
tccecgagtag
gtagagatgg
ccacatgett
atgttaagtt
taataatata
atactttaca
acagcatagt
tgactccata
acataaattg
gtcaggtcat
agtctcactt
catgtgagge
tttgatttcet
atgcacgtca
ggcagcattt
ttttttgaga
tcactacaac
tgggattaca
gtttcactat
cctcccaaag
aattaattat
caagaccagc
tagctgggca
atcgcettgaa
cctaggegat
aatttataga
ttgetttact
taccttggag
aaaaaagagt
ctatactctt
gggcaacaca
tagtcccagt
acagtgagct
aaaataaata
atatattaaa
tttttttttt
atcteggecte
ctagtagctg
gagacggggt
tgcecttggee
aactttttaa
tgttggatge
acctgcactt

gcagtttggg
aacatagtga
gcctgtagtce
gaggctgcag
tcaaaaaaaa
ccccagctaa
attagataat
ttcatgcatg
gatttaattt
ataattaaat
tgggaggctg
aaatgagacc
cctagtccca
gttacagtga
tcaaaaaata
agttggttcet
tctagagtag
cttttagttt
tttttttgat
cccactgcaa
ctgggactac
agctttgeca
tggcctecct
ttctagtage
ttttatttaa
ttcttttgtt
tcagtttgaa
ctggactgtg
gcatattatg
gatgetttta
ggtcacccag
agattttaac
tacagagggc
gccactgett
gtcctgtgge
gggagtcttg
ctccacctece
gacggccacc
gttggeccagg
ttctgggatt
aagcaggatc
ctaggcaaca
tggtggtgcg
cccgggagac
tccatctcaa
agcgtattgg
gagcttttte
ctgtgctgceca
gtaaagtatc
ggcacattgg
gtaggacccc
tacttgagag
gtgattgaac
aataaataat
tgaaataaaa
tttttgagat
actgcaacct
ggattaaagg
ttcaccatat
tcccaaagtt
gtatggctac
tgctgecctta
ccctgaatat

aggccgagge
aaccccgtct
ccagctactc
tgagccaaga
aaaaaaaaaa
aaataagaac
tttcaataac
accccagtgt
ggaccttcag
agtctatttt
aggtgggagg
ttgtctctac
gctactcagg
tctatatttg
aagtctgttt
ttttttaaat
cagtgttcaa
ctttttcttt
atgcagtctc
ccteegecte
aggcatgtge
tgttggccag
aagtgctggg
catattaaaa
cccaatatat
tttcactaag
gcagccacat
taggtttaga
cagatttctt
gtctatgagg
gctggagtgt
ttggcecctaa
aatcaataca
ttactctgge
aggtgaatct
ctgtattgcce
cgggttcaag
accatgctcg
ctggtctega
acaggtgtga
tcactgtgtt
tggtaaaacc
tgcctataat
tgaagttgca
aaacaataac
cctaattggg
accagtggaa
catgtaaagt
tcattaatag
gaggctgaga
gtctctacaa
gctgaggtgg
cactgcactc
aatatgtttt
tacattaaaa
ggagtctcge
cctectectg
catgtgccac
tggccaggat
ctgggattac
cagaaaattt
gattattaat
atgcttgaga
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gggcggatca
ctactaaaaa
gggaggctga
tcgeeccact
aagaacacaa
agcaacaacc
ttacacgttt
taatctatga
ggagtagact
tggctgggca
atcgcttgag
aaaaactaca
tcecctgagtt
ccactgecact
ttaaaattaa
catttttttt
taaaaataag
tcttttettt
actctgttgce
ccgggttcaa
caccataccc
tctggtcteca
attacaggca
gaagtaaaaa
ctaaaatatt
tcctcaaaat
ttcaagtgct
gtttcagtaa
tgtatgcaca
cagatttttt
agatgcacaa
tgcaaatatt
tgccatggtt
tagtgcttag
tagggtggaa
caggctggag
tgattctecct
gctaattttt
actcctgacce
gccaccgtge
ggccagactg
ctgtctacta
cccagctact
gtgaggtgag
aacaaaataa
gcaaatacct
tttaagececcect
acacaggaga
tttttgtggg
tgcatgagtc
aaataatcag
gaggatcgtt
cagcctgggt
gtatgttcat
ttaatttcac
tatgtcatca
ggttcaagcg
cacacccagc
ggtctcgate
aggcgtgagce
aaaatgcatg
tattcaatgt
gctccaccag

cgaggtcagg
tacaaaaatt
ggcaggagaa
gcacaccagc
ttattgtact
aaaaaatcct
ttaggatatg
tggagcaggt
gtgatgccte
tgatgcctca
gccaggagtt
aaaaattage
aggaggattg
ccagecctggg
ttttaaacac
taggagaacc
atccaagtca
tctettettt
ccaggctgga
gcaattctcce
agctaatttt
aactcctgac
tgagccacca
gaaatgggtg
atcatttcaa
ccagtgtgta
cagtagccac
atttgtatge
tcagttcttg
tttttttttt
tcttggetca
gtaagagaga
acaatgcecttc
tgtacctgta
ggtggcaagt
tgcagtggtg
gcctcagect
gtatttttag
tcgtgatcca
ccagcctaca
gtcttgaact
aaaaatacaa
tgggaggctg
attgcaccac
cattgttgga
tattctgaca
tgatacatga
tttagaaaac
ctggacacgg
taggagtttg
ccagatgtgg
tgagctggga
gacagagtgce
atgttgcaat
ctgtttettt
ggctggagtg
attcttetge
taatttttgt
tcctgaccte
cactgcacce
tgtggcctgt
aaagactgcet
ccgtcttcac
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agtttgagac
agccgggcegt
tcgcttgaac
ccgggtgaca
acttactagce
tagttatgta
ttagtttgaa
atagtgggat
tgcatttgta
tgcctgecagt
caagatcagt
tgaacattgt
cttgagccca
tgacagagag
tggagtttat
accgettttt
catatgtaat
ctttctttcet
gtgcagtggce
tgcctcagece
tgtattttta
ctcgggtgat
tgcecctacca
aagttaattt
catgaacaag
ttttatattg
atgtggctag
aatagaatct
catagcataa
tttgagacag
ctgecaacctce
tctaatggece
agcatatagt
ccactgccca
aacattgctt
cgatctcgge
cctgagtage
tagagacggg
ccecgectegg
tttttaaatt
gataagagtt
aaaaaaaaat
aggcaggaaa
tgcactccag
atatttagtt
ttctetcetat
ggagggaaaa
ttcgtagcaa
tggctcaagce
agaccagcct
tgcgcatctg
agttgaggct
ctgtctccaa
aacattttgg
tcttttettt
cagtggcacg
ctcagcctcee
atttttagta
atgatccgece
agcctetttt
attctatttce
gggaggtact
agtagcaaga

35100
35160
35220
35280
35340
35400
35460
35520
35580
35640
35700
35760
35820
35880
35940
36000
36060
36120
36180
36240
36300
36360
36420
36480
36540
36600
36660
36720
36780
36840
36900
36960
37020
37080
37140
37200
37260
37320
37380
37440
37500
37560
37620
37680
37740
37800
37860
37920
37980
38040
38100
38160
38220
38280
38340
38400
38460
38520
38580
38640
38700
38760
38820



ggggtattct
tcagaaaacc
gaggttgagg
tgaagaccct
ctgtactecece
ggttgcagga
agaacagaag
gtgctaacta
tgtgttcagt
gtctgtacat
ttttttttgg
agctcaccte
agctgtaatt
gggtttctee
ttggectece
acttgttaaa
gattacaggt
gaacctggga
gcaattttta
tcctcattta
acatccaatt
tggaggagaa
tggatgctgt
agacaaggga
ataatggatt
tggccagatg
atgacttgag
ttttttaaaa
ctgaggtggg
gagcaagact
ttgtgaatgt
cctgtaatct
aggccaccct
taaactggga
gacacctgtg
aacatatgca
aatcagctac
agcttcccaa
gtcecttetta
cttaatgtca
gagatcagga
catgtgggca
gttgatttgg
tggtagacat
cttgtaatte
ttgectataaa
tagttctgea
cttccaatca
aagagagcaa
gtctcgagga
gatccagtca
atttgggcag
tagagcagat
tcactactga
catactctga
cagcctggga
caaaacagca
tgggtaataa
gagatggagt
cctetgecte
aggtgcccac
gttggccagg
agtgctggga

gagtctgtce
tgatcccagg
caggaggatt
atctctacaa
agctgecttgg
gttagaggtt
acctgectggt
ggtgcettcett
ctctcattaa
accttcatct
agacagagtt
aacctcetgee
acaggcatgt
aagttggtca
aaagtgetgg
acaacttgge
aattagctgg
caacttttat
aaatagttat
tacttttaaa
tctacatttt
agaaaggaac
aggaatatct
atagaaatct
ctagaacctg
gggtggctca
cccaggagtt
aatgagtgtg
aggatctcett
ctgtecttcaa
gtttgtattg
cagcactttg
gggcaacagg
gaaagaagca
ttgggcaatg
cactttggtt
agcagcttga
tggagectgeg
agtgactctce
tgcecttgetg
gataaagggg
actgtctttg
acctcattta
attttttecte
ccctttagtt
gaaatacctg
ggctatatag
tggcggaagyg
gggggaggtyg
cagtatcaac
ccttccacca
ggatgtagat
aatggcacag
ttttggttta
tttggtgaag
ttacttattt
tatctgtcta
tatctggaat
ctggctgtag
ttggattcaa
caccacacct
ttggtctgga
ttacaggcat

cccaaagagg
ccaggcgtgg
gcttaagccce
aaattttttt
gaggctgagg
ccacgatcge
tttgttgceca
cgtgecttet
atgttctcac
ttggctctga
ttgctctagt
ttccaggtte
gccaccacgce
ggctggtcte
gattacaggce
ctctattgat
ctgggtttct
gcctggeatt
tatttgttga
cctgtagtcet
ggctacagta
cgacatttgt
caatacctcet
gggagttaag
gcataatagc
catatgtaat
caagaccagc
gcatggtgtt
gagcccatga
aaaataataa
ttctaaactg
ggaggccaag
caaaaaatag
gggtcctcce
gctacttcta
tacagttggg
cacacggtac
gcagtttctg
caaattgtta
ttccattaaa
caccctttgg
acacattgaa
cttgggcaga
tgaatgtgaa
aaaggaagga
agactgggta
gaagcatagce
cagagaggga
ccacacactt
agggatggta
ggccccaccet
ccaaactaga
atgtccagca
attcaggcca
ggccaggagg
gtactaataa
ctttgctcaa
aattgttttt
ccecaggetgg
gcgattctee
ggctaatttt
actcctgacce
gagccaccat
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gagggagaag
tagcttacgce
aggagttcga
aaaaaaatta
taggaggatt
acctttecatt
gtttgctcag
ctgagaatca
tatcccagag
cttgtaatta
tgccagactg
aagcaattct
ctggctaatt
aaactcecega
gtaagccact
atttccatga
cataccagag
tttctttect
gtaggagaat
tggaattagt
caggtttact
tgggcatctg
gaggagtggg
taatttttta
cacttgtcat
cccagcactt
ctgggcatgt
gtgtgcctat
tcatgccatt
aaaggagctg
ggagaaacag
gtgggaggat
agaccccatc
cagagcatct
gattgtttac
acccctgatt
ctggagcagce
gceccttgga
ggtttcagtt
aaatgtatgg
tcttgtaaag
accgcctgta
tcctctatat
ttctgtcata
gccacagggyg
atttataaga
agcatctget
gcaggcaggt
ttaaactatc
ttaaaccatt
caaacagtgg
tcacaggata
actattttet
gtgttaatat
tgattcacag
atctgaccag
atattttaca
ttgttttgtg
agtgcagtgg
cgcctcagee
ttatttttag
tcaggtgate
gcetggectg

tgcageccecte
ctgtaatccc
gaccagcctg
gccaggtgeca
gcctgagece
ccgttacatt
tcatttttat
agaactctag
aaccatctca
tttttagaac
gaatgcagtg
cctgectcaa
ttgtgttttt
cctcaggtga
gcgectggee
cccatgetat
catttcactg
tctctgttgt
ctcaggcaga
gctctgteee
gtgtataact
ttatgtgcca
aattattatce
atttcacaca
cccagtgtaa
tgggaagceg
tttgtttgtce
agtcccagcet
gcactctage
tgattatcce
gctgggtgtyg
cacttgagte
tctatttttt
ttatccctag
ccctactggg
ttagcaggat
tccatcagcet
ttgagagtca
tgagtcaaga
gtacaggtga
ccttttttat
tggtggtgga
attctgataa
gctagaactt
tgtattagtce
aaagaggttt
gctggggagyg
cacatggcca
agatctcaca
catgagaaac
gggttacatt
agggaagtag
tcactttaat
gacctggttt
atgttggaga
agttaattga
aatacaacag
gttttttttt
tacagtcteg
tcccgagtag
tagagacage
cgectgecte
gaataattgt
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tcaggttctg
agcactttgg
ggcaacacag
gcaatgctge
aggagttaga
tgctgecttg
gaaaaagcca
tatgtttgeg
ttggaccttg
ttctettttt
gcacgatctc
cctecttgagt
agtagagaca
tctgeccgece
taattttaga
tcagaaagag
ggatgttcct
cccagactaa
tcttectgga
ccaaccccaa
aaaagggctg
tgcactgagce
tctattttat
cttctggtag
aagagatgtg
aggcaggagg
tcacgaaaca
cctegggagg
ctgggccaca
aaggtgggga
ttggcttatg
caggagttca
aaaaataaaa
tcacagacct
acttgtggtg
ggcccaatgg
ctacagtgac
agattggtaa
gacatgaact
tggggaaaat
cttagaaggg
tgtcttgaag
tccagtgatg
tgggttgata
tgttctcaat
aatecggetca
cctecagecaag
cagcaagagc
agaactcact
ccacccceccecat
tcagtatgag
attccattca
atgctcagge
ttccagaatg
taggccatcce
gggtttaaag
attatgagag
tttttttttt
gctcactgea
ctgggattac
gtttcaccat
agcctcccaa
taataattat

38880
38940
39000
39060
39120
39180
39240
39300
39360
39420
39480
39540
39600
39660
39720
39780
39840
39900
39960
40020
40080
40140
40200
40260
40320
40380
40440
40500
40560
40620
40680
40740
40800
40860
40920
40980
41040
41100
41160
41220
41280
41340
41400
41460
41520
41580
41640
41700
41760
41820
41880
41940
42000
42060
42120
42180
42240
42300
42360
42420
42480
42540
42600



tacattgatg
atcaggtttg
tgtgtatgcg
ggccagcaaa
gcagtatagce
caagcagttt
tcgggtgtta
tctatcttgt
ttaccecgtga
gattgttatg
tctcactgtt
cttececetgea
gctcacgect
gagttttgag
aaaactagct
agaaaattgt
tccagectgg
atgtgccttce
cttcacccag
gaatacatta
tttattctct
cggattgtgg
gcccaggtga
actttataat
tcaataatca
atacattgaa
gtttaaaagt
agacagagtt
caacctccac
tataggegtg
catgttggte
cacagtgctg
agtacagatt
ttcagcttat
gtagtagctc
gcctcaggag
ttttttgaga
tcactgcaac
tgggactaca
tggggtttca
acagcctcce
ttttgagaca
ctgcaacttc
gactacaggc
ttcactgtgt
tcccaaagtyg
taaacacaag
actattctca
gggatccagce
cagaactctt
taacaataac
tttagaatct
agtaaagatc
aaggtgggca
catctctact
tactcgggaa
caagattgecg
aaaaaaaaag
tattggtatg
cataggagac
ggacattttt
ataacattac
agtctcactc

gcattttatt
ctttgttttt
tcggettcag
gaatcacatg
cgcttectge
cttcaggtat
gtgttcttte
attttcaatce
gcatcattac
ttaatcatac
acatgttaaa
agaccaggat
gtaatcccaa
accagcttgg
gattgtggtg
ttgagecectgg
cggacagagt
tgttacagaa
gctctgaagce
gttttaaggt
ttctectecta
cccggtgect
gacctgagac
gagataaatt
taaaaataca
aaactctaaa
tttgttttgt
ttgctettgt
ctccagggtt
tgccaccaca
aggctggtet
ggattacagg
attccaatat
tttatgaggce
acgcctgtaa
ttcgagacca
cagagtctct
ctcecgectee
ggtgtgtgcee
ccttgttagg
aaagtgctgg
gagtcttgcet
tgcctcecceccag
gcgegecace
tagccaggat
ctgggattac
aaagaatatt
gtaaaaacag
ctatgcaaaa
attatttaca
aattggaact
gcagttccecee
tgggecagge
gatcatgagg
aaaaatacaa
gctggggcag
ccactgcact
aaagatctga
tatgggaaaa
ttttttactt
tctttttete
atttcaaatt
tgtcacccag

gctgagcaag
ttgttttttt
agccattctt
ccactttggt
aagagtcgaa
gatgagaaac
ctggaagcat
acaggagaag
ctgagaatca
atgttagcat
tgtttgacca
agtatactgt
caccttagga
gcaacataac
gcatgcacct
gaggtcgaag
gagagccagt
atagtaacga
ctttgttceg
gccacagttc
cttatagagc
gtgggaagaa
aaaacaaatc
attagatcta
ttgaaaaact
aaaaagaaag
tctgacaaat
tacccaggct
caagtgattc
cccagctaat
cgaactcctg
cgtgagccac
cattcaaact
tggaaaaatc
tcccagcact
gctggggcaa
ctctgtegte
caggttcaag
accaagcctg
caggatggtc
gattataggc
ctgttgccag
gttcaagcta
acacccagct
ggtctcgatce
aggegtgage
tatcagaaac
caaaagataa
agaaaaagaa
gatagatagg
agcaaggttt
taatcagtag
acgatgtctce
tcaagagatt
aaattagcetg
gagaatcgcet
cctgggcgac
ttcatagtag
tatctggaaa
tctgtgaggg
cgtgaccccece
tacctttgta
gctggagtge
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aagaatctaa
cctectttett
tatcattctt
gtttcataat
tgttctctat
tgaggacaag
ctettttete
taattagccce
cttctettgt
gttaacgcgg
taatgggata
gtaaagactc
ggttgaggtg
aagacaccat
gtagtcccag
ctgcaataag
ctcaaaaaaa
cctcecectte
ttgtttccta
agtccacatc
aggtatcttg
tcacgeette
cctggtetgg
ctaaaaaaga
ctaaaaaaaa
ttccaccaaa
tttetttgtt
agagtgcaat
tcctgectca
tttgtatttt
acctcaggtg
tgtgeceegge
tttccaaagt
ctcatatcaa
ttgggaggct
tgtagcgaga
caggctggag
cgattctett
gctaattttt
ttgatctcct
atgagccacc
gctggagtge
ttcecectgece
aattttttgt
tcttgaccte
aaccgcacct
caaagggagc
ggatgtcttt
atgagggtac
tcttectega
agaaaggcca
cagcagtaac
acgcctgtaa
gagaccatce
ggtgtggtgg
tgaacctggg
agagcgagac
taaaactaaa
cacatatact
gttttaccgt
tgectttttaa
acctttgttt
agtggtgtga

catgatgaat
gatggtgatt
ccttttecta
ctcctgggag
cagcacaatc
gagaaacagqg
atttggctaa
tttctcaaag
cacagttgaa
tccactgata
cttcttgact
agacaaggcc
ggaggattgc
ctctacagaa
ctactcagaa
ccgtgattge
aaaaaaaaag
gccceccgece
gaataaatgc
tccatggtct
agaagccaat
tacagactge
gaggaatgga
aggaaaagaa
agaaagttcc
agaatccaac
tttetttttt
ggcgcegatcet
gcctcaagag
tagtagagac
atcecgeecge
ctgttectgac
ataggaaaac
aacctaaaaa
gagacgggca
cctcatctcet
tgcagtggtg
gcctcagect
tgtatttttt
gacttcatga
acgcccagcc
agtggcgtga
tcagcctccce
gtttttagta
gtgatccgee
ggcttaatta
atgatgcaca
taccattgat
aaatattgga
agatccaaga
ttgtatacaa
ctgttagaag
tccaagcact
tggccaacat
tacgegectg
aggcggaggt
tccgactgaa
tgtatgcaat
aaatcattaa
ctttaatatc
aaaattgtgg
tttttttttt
tcacagctca
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gggttatagce
tctgtgtttg
gggcatatgc
agattgacca
tacgaagaat
acccgcagag
gtaacgagaa
ctctgtatac
gtaataaagt
ggaagatgac
aagtcagtag
aggcatggtg
ttgagcctgg
atttttttta
ggctgaggtg
gccactgecac
actcaggcta
gacagagagc
tttccttgat
gctgetgatt
ggagattgcc
agccactgeg
aaatcaaaca
attaaataga
accccccaaa
agacccaatg
tttttttctg
tggctcactg
tagctgggat
ggggtttett
ctcagecctcece
aaactttcat
aagggatgtt
acagccaggt
gattgcctga
cttttttttt
ccatcttage
cccgactage
ttagtagaga
tccaccggece
tttttttttt
tctcagctca
aagtagctgg
gagatggggt
cgecteggece
aggatctttce
gtggtgaaac
acttttctga
aagcaaggga
gaaacaaaac
gataaatatt
atgtaatgaa
ttgggaggce
gatgaaaccc
tagtcccage
tgtagtgaac
aaaaaaaaaa
ttgcatatac
agtagtcggt
ctataatcag
tgaaatacac
tttttgagac
ctgecagcecctce

42660
42720
42780
42840
42900
423960
43020
43080
43140
43200
43260
43320
43380
43440
43500
43560
43620
43680
43740
43800
43860
43920
43980
44040
44100
44160
44220
44280
44340
44400
44460
44520
44580
44640
44700
44760
44820
44880
44940
45000
45060
45120
45180
45240
45300
45360
45420
45480
45540
45600
45660
45720
45780
45840
45900
45960
46020
46080
46140
46200
46260
46320
46380



aaccacctgg
acatgccacc
ccatgtttce
caggcagaaa
gtagaaagtt
tttaattagt
tgectteggtt
actctctcetg
catgtaaaat
gctgctgetg
aagaattttt
gtgacgcgat
cagcttccea
tttttagtga
gtgatccatce
ggcectagtg
gtaacactta
gcagcactag
aaataagtgg
ccaaagttat
tggcccaaat
actcatttat
ggcagggact
gtttgcaacc
ctgctatttt
atagaagagt
acacaaacac
gttgaataag
aggtgtgttt
ggaaacacac
aaagttgaag
tggaagcagt
gtgatcgtta
aaaggaatga
cttgagctgg
gagagactgg
agctgccata
ctgctgetcet
cttaggtgcet
aatcagatga
ttctaagaag
tgcccataaa
tcagcctccee
aaattttttt
aaactcccag
gggagctace
tcacttttgt
tcecegggtte
accaccaagc
gctggtctca
attacaggca
tttatttttt
ctatgttgac
cccaagtget
ttteccatgtyg
tcttttaata
atactggaca
ttttgacata
ggtctcttag
gacagcacca
caagaagggt
tgtgttcaca
cagcagccgt

gccctagega
atgcccagcet
caggctggtg
gaagatcatg
cagcatctga
catgcctaac
tgaaccecgea
ttcctceccaat
gcttagaaca
acatcactat
tttttttett
ttcggeccac
agtagctggg
gatagggttt
caccteggee
aggaatttta
ctgtgcagtg
gattttctgce
tttaagtcaa
cccaaggatg
ccagcctget
ttatgcatta
gtatgaccca
cctgatataa
ttctgtttac
ggatgtaatc
tcaaagtgag
atttctcagg
gggctgaage
tgcatgeagg
ttatcaattg
ggggagccaa
atcatgtttt
aggttaaaac
taaccatagg
atgtgcagag
gaccaacaag
tgcttatggt
gggttectttg
gtcactgtca
tttgtattct
actggctgta
aagtagctag
ttttttttgg
cctcaagtga
atgcctagee
tgctcagget
aggcgattct
tcagctaact
aactcctgac
tcagccacceg
gttatttett
taggctagtt
gatattatag
ctatttgaca
tggaatttca
ccacgtttaa
cttgcccatg
tgccataaag
ctgectetgt
agttagggtg
tgtgcattga
ggtgacggag

tcctectgee
aatttttttt
ttgaactcct
ttcaaagaca
ttgggtcggg
agtggggcee
gcecctgecac
gggagtgata
gtatctgaca
catcaccctce
ttgagacaga
tgcaacctcet
attacaggca
caccatattg
tcccaaagtg
agcagaaaac
ccctgtagece
tgtggaaaac
tttggataga
ttttcaatcg
gettgttttt
tectgtggetg
ggaaaccaaa
agctataagt
aatacctggce
cctgctacca
aaaaacacag
aaaagaaaca
ccaggccatg
gaagagttgg
tgtgaaacag
tacagttttt
ctcectttaa
atcagctgta
ggctttccaa
cagcaccccce
gcagagggat
gggcecctagg
aagatctgtg
ctgtgggaag
gtgggcttgg
gtgtggccte
aactacaggt
ttgagatgag
tcectectgece
caagcctgta
ggagtgcatg
ccttectecag
ttgtattttt
ctcaggtaat
cacctggcac
taattcattc
ttgaactcct
gtgtgagctg
ttttecaagg
tcecctaggge
gtagacatcc
aggtttttga
ggggtttatg
ttcecttect
ggatggaage
cctecttttt
aagcagcaga
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tcageccttat
tttttttttt
gggctcatca
gaaacagaaa
gaagacaagc
tggaagagca
ttgctctgta
acaatacctt
cataaatgca
accattactg
gtctcactct
gcctetcagg
tgagccacca
gccaggctgg
ctgggattac
tgatatgcte
caagaggtta
ctttgtattt
ggctccaact
tacggattag
gtaaatgagg
ctttggtgcet
aatatttacc
tggttatttg
atgctcttaa
agggctgtca
aaaaggatgt
tttgaactga
ctgagtggat
gagtectgggg
ctttetgtgt
tacgaaggta
gtgtagtcct
ttgttggtaa
tgcctgtgece
accccaccce
aggcctctag
aaggcaagag
tgtacacaga
aagtaggggce
atagggacca
aaacttctgg
atatgccacc
gtctetttet
ttggtttcce
attttttttt
gcgecagtett
cctececgagt
agtagagatg
ctgcccacct
gaacctgtaa
attcatttat
ggcctcaage
ctacatccag
taccagecte
aggacttttt
aacatctgct
aggcatagac
gtatgacctg
cttgtgatgg
tgggtagagg
ggcagcaagyg
tgctggagca

gagtagctgg
ttggtagaga
actgatgaga
tgtgtattct
tagtcaaggce
gtttaccaca
accttaagta
cttcatagaa
aaataattta
taggaaatgg
gtcacccagg
ttcaagcgat
cactgggcta
tctcaaacte
aggcataagce
aggtgtgage
gcacacaggc
tatcctgcetce
taccatggga
gggtctgcaa
ttttttegga
gcagtggcag
ctctgtecet
tggcctcaac
gtgtctagaa
ggctagttgg
gtgtcatttt
atttgaaggt
agcgggtggyg
tgaccaagge
tggectgaga
ttagaggtgg
gcttgagaaa
aactagaatg
ctgagttaga
agccatccat
acctgcecttcet
tgagaggagg
gtctttetet
atgggtcacc
tgggaaagga
acttaaatga
atgcccagcet
atgttccectg
aaagtgctag
tttttttttg
ggctcaccac
agctgggatt
ggtttctceg
tggcctcecca
tttttaagtt
tcattcgaga
agtcctcecca
ccttetttet
ccecttetece
ttttattate
gtcataaatt
catgtcttag
tgtagtgtca
cagcagcgte
tattcctete
gggccaggec
gcaccttcag
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gactacaggc
tgggctcttg
aagagctctc
tgggagaagt
cacatgatgt
aggggccaac
aacaattttt
ttaattcata
actgctttcet
ggacccagtg
ccggagtgea
tctcatgtet
attttttgta
ctgacctcag
cactgtgtcc
gaggtggtag
atttgctcag
cacaagataa
ggtaggaaag
actgtgagcg
acccagccac
ggctatttgt
tagagaaaaa
ccaggcctca
ttggttaaag
gattataagt
gtctaaggaa
gagtgagttc
aagagagtgt
acagggaggyg
tgtttatage
gtttetgtgg
tagacatgag
gaaagtgtgg
tcttggggta
atggagcttc
agaaaccagg
gaggcaccag
ccatcttacc
ttcccaaaac
agagaatggt
tccteccace
agttaaaaaa
ggccggtete
gattataggt
agatggagtt
aacctccacc
acaggcatgc
tgtcggtcag
aagtgctggg
tcatatgcta
tggggcctca
cttecageett
tctttttett
caagataata
cctcagaaat
gttttgaatt
ctgaacatgt
cctgtgtagt
tcaagccaaa
cccatagttce
aaccacccca
gatgtccgga

46440
46500
46560
46620
46680
46740
46800
46860
46920
46980
47040
47100
47160
47220
47280
47340
47400
47460
47520
47580
47640
47700
47760
47820
47880
47940
48000
48060
48120
48180
48240
48300
48360
48420
48480
48540
48600
48660
48720
48780
48840
48900
48960
49020
49080
49140
49200
49260
49320
49380
49440
49500
49560
49620
49680
49740
49800
49860
49920
49980
50040
50100
50160



agagagtgca
tttttttttg
agctcactge
agccgggacce
gatgggggtc
ccaactcage
ggagccttct
cttcatttga
cttctgtttt
agaatctcca
gaatattaga
atttgtctta
caaaggagcc
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtcaaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtcaaggagt
gtccaggagt
gtcaaggagt
tgaccaggca
gagtaagggc
cgtettgtgg
atgtggttag
categtgagt
ggacgaggag
caacatctge
tctcgaaagce
tccaacgtgg
ttcggccagg
ggatcacttg
actaaaaaca
tgggcggetg
atcttactac
aaaaataaaa
attattatat
atttaacaga
ccctttttaa
aatgaaatca
tcattatgta
ttaggatcat
gtacagttat
caccttagce
taaatttttt
ctcaagggat
gtgcccagee
cagcatatct
ttgecettagg
gagaatgcct
gttttaaatg
aagtgccaga
ttcactttcet
atgatggaat
gtcacccagg
ttcaagcgat
gcctggetat
attacaggtg
gagcttttte

ggtgatgcaa
agacagggtc
agcctcgacc
acaggcatgce
tcecectgtgtt
ctctcaaagt
cttggggata
attctcctca
tttgtttget
ggatgacttt
gatgttaaaa
actctgttta
tggtcattaa
attccctcag
attcecctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
tttttcttee
gaagatgcag
ataggtcgga
cagaacttge
agacagtctg
gagctggegg
ctggectgact
ctagatecgge
tagattgaat
ggacttttcc
cgctgtgget
aggtcaggag
taaaaaaatt
aggcaggaga
cgcacaccaa
taaagttttt
tttaagtata
tagacaaacc
gggaaaaaat
tcagcagtac
tatacacatt
ttttttttet
gcagtcatgg
ttctcagtag
atagagacag
catcccactt
caggatcttce
tactgcaacc
agaaacttga
gtctattcat
cttectgace
aaagagctca
gtctttetgg
gatgctaact
ttagagtgca
tcttagtcac
ttttttgtat
tcagccactg
tccectecteta

gttacaagcc
ttgctctgece
tctcaggccece
accaccacgc
gtccaggcectg
gctggcatta
ctgecctgecag
gaaactttat
tattttaaac
gatttcaact
tctctagaaa
gatcttaagg
ggacaggagt
gtcaaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtcaaggagt
ttcgcagaca
cagctggaac
ccacttcccece
ttggtttcta
aggaaatgtt
ggcttttgte
ggaagaggcg
tagaaaactg
tctgatctta
atattcaaat
cacacctgta
tttgagacca
agccgggegt
atcacttgaa
ccageectggg
actttatttg
ttttacttaa
ttttaatttt
tcaaatacag
tagtagttaa
atgtatatac
ttttttggag
ctcactggag
ctgggactac
ggtcttactt
cggcctctea
ctttatatge
cttectgtge
gatacagagc
atcctcacta
agggaacgaa
ggagttcaga
tcttttggte
tctetetttt
gtggcatgat
aaccttccaa
tttagtagat
cacctggecet
ttcacttatt
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tcgggcaggg
actcaggctg
aagcgatcct
ccagctaatt
atcatgaact
caggcgtgag
gtcctgeatg
attttctgtt
aggatctaga
ataaaaccct
gtgagtttgt
cgggcggggc
attccctcag
attccctcag
attcecctcag
attcecctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctecag
attccctcag
attccctcag
tgcaagatct
agatgctcac
catgtgtctc
agaagttcct
ttctgacttt
agcgatggag
gcaacagatt
gtaaaggatg
actgcaggcce
ttagcccaag
atcccagcac
gcctggcecaa
ggtggtgege
cctgggatat
agacagagtg
gagaaacttt
taattcaatt
agttatttta
aaaattaatc
aatttagttg
acataaagat
tcagggtcte
ccttgaccte
aggcatgcac
tgttgcctgg
aaagctctgg
ttttctgtaa
aaggccctat
ctgcactgga
accctgagtg
gaagcttaag
aatccctgea
tttgttacac
tttaattttt
cttggcttac
gtagctggga
cgacctgeet
aatatctcta
ccttgtgeat

agctttceatt
ggctgcagtg
cctacctcat
aaaaaaaaaa
cctgggectca
ccactgcace
tatctttttt
cccaaggaaa
acagaaaatg
caagagtcaa
gttgttgagt
gcaagggagg
gtccaggagt
gtcaaggagt
gtccaggagt
gtcaaggagt
gtccaggagt
gtcaaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtccaggagt
gtcaaggagt
gaatggaaac
tgcgcectggac
gctcacttge
gctctggagt
gttttggttt
tacgtgecaga
gcctgeattg
aaagaagcett
cacagaattg
aattaaagtt
tttgggagac
catggtgaaa
acctgtagtc
ggaagttgca
agactccatc
gttttaaaaa
aaggcttttg
gtaatctaaa
aagagaagaa
atgctcaatc
agaaatttat
actgtgttac
ctgggctcag
caccacacct
gctggtctca
aattatagat
tttgcacttt
agtgagcatg
aatttagcege
ttgttaattt
ttctgggaat
gcggtececcee
tagtgataaa
ttgagacaga
tgcaacctce
ttacaggcce
cggcctcetca
ttcttggaga
gttatcaata
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aatttttttt
gcatgatcac
cctceccaagt
aatttgtaga
agtgatcctc
tggccaacag
gaggttttgg
tctttettta
aaagtggtag
ggaggcaagt
tgaaagactc
tacgggtccect
attccctcag
attccctcag
attcecctcag
attcecctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
attccctcag
aaccagtcag
cagatgcgga
gggatttcag
tgactaaaga
ccaaccagag
aaactctcac
gaggcccgec
ttecetttett
gtactatatc
tttactttat
caagatgggc
acacatctct
ccagctactc
gtgagcggag
tcaaaaaaat
atgtatttat
gtttaactgt
atgacacatg
aaaattttta
tagacatctg
acagtttata
ccagtctaga
gcagtcettcece
ggctaatttt
aattcctggg
gtgagctgcce
taccttcatc
ttgcaccagce
aactctacat
actgaaagca
gggaggatag
tcectetect
ccatcaaaga
gtctcactct
tcecteccagg
atgccaccat
aatttttggg
tagatttaat
ttttgaaaca

50220
50280
50340
50400
50460
50520
50580
50640
50700
50760
50820
50880
50940
51000
51060
51120
51180
51240
51300
51360
51420
51480
51540
51600
51660
51720
51780
51840
51900
51960
52020
52080
52140
52200
52260
52320
52380
52440
52500
52560
52620
52680
52740
52800
52860
52920
52980
53040
53100
53160
53220
53280
53340
53400
53460
53520
53580
53640
53700
53760
53820
53880
53940



taatgtcatg
gttgtggctc
aacccaggag
aaaaaactag
aaaaactaaa
aagctgaggt
tgccattgca
aaagaaaaga
cccatgatgg
aacccatctt
aggatgagta
gcttgtcatt
tettgtgtge
ggtaaaataa
gggaggtcga
ggcaaaatce
taatcccagce
tgcagtgagc
tcaaaaaaaa
ggaggctcag
tgcaccactg
ttatttttte
ctgtaaactt
aaattccttg
tctcacctgt
cgtcattage
agcaaaaagt
gaatcgtgga
ctcatctaaa
catggcegtg
gccectgeatg
tactaaagtc
tgttagggtg
cagtacactg
atgtcaaaag
tagacctgga
tattttctgt
gtgatgggga
tactttcaca
ccctectecag
gcacagcatg
ctctcacaac
gtgatactca
cagtggcatg
ctcagecctee
ttttttgaga
cactgcaacc
tggaccggca
ctccatgttg
tccaaaagtg
tttttttgag
atcactgcag
ctgggattac
ggtttcacca
gccteccaaa
tttaaagaga
gaggccaagg
agaaactctg
tcccagectac
ggtgaacgga
aaaaaaaaag
atgatcatag
tccecgagtaa

tcctttgate
acgcctgtaa
tttgagacca
acatgtgcca
ctaaactaaa
aggaggatca
ctgcactagg
aagggctcat
tgaagggcct
tgggagctgt
aagtaagtgc
ttccagtgat
ccagccccect
attattttct
ggcagatgga
catctctact
tacttgggag
tgagactgtg
aaaaaaaaaa
gcaggagaat
cactccagcet
agcatccacc
aagatgaaaa
ttcttattgt
atacattcac
agaatctcaa
ttcctacaaa
gctgtttaga
aaatacctaa
gcgegtgage
cccatgeate
aggtaggcca
agggtagagt
ttgcggggtt
caaaagagca
gtctcaggee
tctttgagge
agctgagagg
ctcaagtcag
aaacttagta
tgttcctgta
tttaagttgt
tcttttgttt
atctcagcte
tgagtaactg
cagagtcteg
tccacctece
cactccacca
gccaggcetgg
ctgggattac
atggagtctt
cctetgecte
aggtacctge
tcttggecag
gtgctgggat
gagatagggg
tgggtggatc
tctctactaa
ttgagaggcet
gattgcgcca
agaaagagag
atcactgtag
ctgcgactac

agttgaaggc
atcccaatgce
gcctgggcaa
ttacacttca
caggcatggt
ctcatgtceca
ccacagagtg
gtagttcaag
ggcaaagctt
ctaatctctt
taaattccat
aactccatca
cttagaaatt
ggccaggcat
tcacctgagg
aaaaatgcaa
gctgaggcag
ccactgcact
aaaaaggcca
cacttgaacc
caaaaaataa
caacatggtg
attgtaaatt
agtggtctcce
tttggtaatt
cttcagaccce
ggggacccca
aacttaatga
agactcacgt
ccatettete
ctgaccggece
tgccacttce
tggtggccag
gaaatttgtt
gtcatctttt
acagcttctc
tactcttcce
ccccagggca
aacaggtgtg
tggtgttcgg
atatttttca
tagttcttag
ttgtttgaga
actgcaacct
ggaatagagg
ctetttegge
aggttcaagce
tgceeggeta
tctcaaaact
agatgtgagc
tctctatcac
ctgggttcaa
caccatgcee
gctggteteg
tacaggtgtg
ccaggcacgg
acctgaggtce
aaatacaaaa
gaggcaggag
ttgcactcca
ataggatctc
ccttgaactce
aggtacatgce
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tgacattgaa
tttgggagge
caaagtgaga
gcctgggtga
ggcacacacc
ggagttggag
ggaccctgte
cccttetett
gcacagatag
tttetgagte
atttecgtgtt
atgcctecta
tgagatttta
ggtggctcac
tcaggagtte
aaattatccg
gagaatcact
ccagcctggg
ggcgcagtgg
cgggaaatgg
ataaataaat
aaaaattcct
tcatgctata
atgtcttcag
agcatctttc
gtcaacaaat
ttgtacagca
aaaggtaatt
ggtagagtga
tttecetecagt
cctegteate
atttccagta
ggtcattctt
gccatactat
tgaaggtacc
cttctgecca
tgtggatttt
ggtgggtggt
ctggggtttt
tttcaggatt
ttatatggcet
atgttttctce
cagggtctca
ccatctecca
tgcgtgccac
caggccagag
gattctectg
atttttgtat
cctgacctca
caccacgctc
ccaggctaga
gtgattctcc
ggctgatttt
aactcctgac
agtcaccgeca
tggctctege
gggagttcga
ttagctgagce
aatcacttga
gcctgggtaa
gctctgtceat
ctgggcacaa
taccacaccce

aaggcttatg
agagtcggga
tcccatccect
cagagtgaga
tatagttcta
gaggcagtga
tcaaaaaaaa
catgcaaggg
tgtgtgacag
tttatgttca
ctgcatatct
gtggtataaa
ggaagggact
acctgtaatg
aagaccagcce
ggagtggtgg
tgaacttggg
caacagagta
cttacacctg
aggttgcagt
aaattatttt
cttttettaa
tatatttcac
tatttcctte
ttaatttatt
taagaaactg
ccggecgatg
tagcatccett
gaggcgggct
gcetttgtgg
aagaccggcg
gagattttac
tccaggtgtg
ctgcttgetce
tgggcatatt
agggacaaaa
aagggaaaga
gggectgtag
gaccttetge
aatagaacaa
ttgattatcc
agtacctttg
ctctcaccca
ggttcaagtg
cacacccggce
tgegtgttge
ccttagecte
ttttagtaga
gtaatccacc
ggccectttttt
gtgctgaggt
tgcctcagee
tgtattttta
cttgtgatce
cccagececta
ctgtaatcce
gaccatcctg
gtggtggcge
acccaggagg
cgagagaaac
ctaggctaga
gtgatcctct
cgctaatttt
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gggattgggt
ggatcacttg
acaaaaattt
ctccatctca
gctactcagg
gctatgatca
aaaaagaaag
gatgctaagg
agctggctca
tagacaagtt
gggctcagat
ttttaatact
agtaataaaa
ccagtacttc
tggccaacaa
tgggtgcctg
aggcggaggt
agactctatc
taatctctca
gagccgagat
ctttttttat
tgtcactgaa
cacaataaaa
ccctteteca
ggcaggataa
gaggagttgce
ctggaggaga
gtcectttee
gacttctggt
tggagcggceca
tccagttcac
tgagggacac
gtgtcacagg
tctgattctg
cctatgattg
taatgtcatc
gtaaggctta
ggtgaggtgt
agcaaaattt
aatgccagcet
ttttgtgaat
gcttgaagga
ggctggtgtg
attcttgtge
taattttttt
aatctcaact
cctgagtage
gacagggttt
caccccggcec
tttttttttt
gtgatctcgg
tcccaagtag
gtagagacgg
acctgeccettg
ttttaatttt
agcactttgg
accaacatgg
gcgectgtaa
cggaggttge
tgtctcaaaa
gtgcagtgge
tgcctcagee
taaatttttt

54000
54060
54120
54180
54240
54300
54360
54420
54480
54540
54600
54660
54720
54780
54840
54900
54960
55020
55080
55140
55200
55260
55320
55380
55440
55500
55560
55620
55680
55740
55800
55860
55920
55980
56040
56100
56160
56220
56280
56340
56400
56460
56520
56580
56640
56700
56760
56820
56880
56940
57000
57060
57120
57180
57240
57300
57360
57420
57480
57540
57600
57660
57720



atagatgtgg
cctceccaget
gcttggceccta
ggttatggga
gtcaaattcc
ctectatett
catttgaact
aaaagccttg
agatttgatt
acttgtacat
ctgggatacg
atatagtcct
agcctactgg
aattgtaaca
accatcatat
gcatgtggaa
tacgcaaaat
gaaaagagaa
ggccgaggceg
acccegtcete
cccagctact
gtgagccaag
aaaaaaaaag
cagcactttg
gaccaacatg
catgcecegta
gtggaggttg
aactatctca
gatgtaatta
acgaaggtgg
ggggaggcaa
ctgaatagtt
gtggtcaaag
tcttacagag
cttttgttcc
gttcccetgt
aacatggaag
aggagctcce
gacacctgee
cgagccaatt
gggagagagg
cagctgtagt
tgccatggag
aaggagaagt
ttteccacctt
ggctecattt
caacagattt
agagtacata
tctgetttte
caaacaaaaa
tgcceegtte
gtcctagcetg
cttgaggtca
gatacaaaaa
gaggcatgag
ctgcactcta
tgtagcagtc
tgcaatgata
gaatagtatt
gtatattaag
ggtatccatg
cttttataat
ttttttttga

gctctcactt
tggcctcecca
tttacctgtt
gagttactga
ctgagttgaa
agctctgttt
agagactctg
gggtgeattg
tgtggttgcet
gtcattcatg
ttctgcaaaa
tacacaaacc
tcgtaggetg
catctcaatg
atgcattttg
agaatagatc
ttcacaatac
aatgtgggcc
ggcggatcac
tactaaaaat
caggaggctg
atcacaccac
aaaagaaaag
ggaggctgag
gagaaacctt
atcccagcta
tggtgagceg
aaaaaaaaaa
tgtggaaatt
taggtttaat
ccaactgtge
taaagaaatg
taggecttttt
actctgggga
gtttaaccta
gattcagatc
aatccaacaa
cttcacaaag
tttttetttt
gtgatgtaag
ggtaaagatc
tattccaaaa
ctctctgget
ggaaagtccc
gcctgggget
ttagtgecct
gagttaaact
aaataaaatg
attgattcag
aaggtaaatg
tttttcttac
ggcgtgetgg
ggagttcaag
ttagetgggt
aatcgettga
gcctgggcaa
ctttttaaaa
tgggaaaatg
attagtatat
aaattctgga
gctattctag
cagaaaaata
gtcggagtct

tgttgcccag
cagtgctgag
ggaaatgaag
ctttttttce
ttatcagctt
ttcaaatgag
tctttattca
tcatttacgt
attgtgacaa
catattatat
tgtatcatta
tgggtggcag
taaacctgta
aagtaggaat
ttgttgaccg
totttttttt
ctttcaggat
gggcgceggtg
gaggtcagga
acaaaaaaac
aggcaggaga
tgcactccag
agaaaatgtg
gtgggcagat
gtctctacta
cacgggaggc
agatcacacc
aagaaaaaag
tcatgaggat
aagtacatat
ctgctacgea
cccaggagca
gaagaaacac
cgttgcagct
acttcatcct
ccggaaattt
cggcagccte
ggcctetgge
cttacagacc
ttttgttggg
cttcttaatc
agtcacttca
tggaacattt
ttgctgagtt
ttccaaattce
gtttttetet
ttaaaataaa
aacaaacaaa
attattggat
tgacggaagg
atttgtccce
ctcacaccce
accagcctgg
gtggtggtge
acctgagagg
cagagtgaaa
atgtggaatt
tacatgacat
gtgttttaaa
ggaatatacc
actgtctctg
gtattaaaaa
cgttctateg
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actgttatgg
attatagatg
aattatgaat
ttggattttt
aaaattaaag
gaatagaaaa
gagatcttca
gtctgaacaa
ccagtccecte
ataagactga
ggcaattttg
aacctactgce
cagtatgtta
ttttcagecte
aaacgtegtt
aattgttcca
gtaaaataca
gctcatgcct
gatcgagacc
tagctgggeg
atggcatgaa
cctgggegac
gctgggegeg
cacctgaggt
aaaatacaaa
tgaggcagga
attgcactcc
aaaagataaa
gcactggaaa
gcaatatgaa
gaggtgttat
cagaggtttt
agagcctatt
ctcagagggt
ccggctactt
aacattctgg
tctgcagaat
tgccggagag
ctgagggagce
gatgaaagac
cccagaatta
ggccaaagtg
ccgtgaatat
gttctccaca
cccatccage
cccactgagg
tgaccacctt
aacccatctt
tcttattgtce
ctagttttca
tgaacaattc
gtactttggg
ccaacatggt
acgcctgtag
tggagcttge
ctctgtcteca
ttacttgaca
attaagaaaa
aatacactat
agcagtgcta
tgatatttgce
tgaattataa
gattgcagtg

aactcctggg
tgagcctgta
tttacatttc
tctttttaaa
tgtgcattga
atgagaactt
ttttgtggac
agccacaaag
ttttecttgt
gatcatgtgt
ttgtgcaaat
acacctacge
ctgtgctgaa
catgataatc
atatattett
cactttacca
tatacccttt
gtaatcccag
atcctgggta
tggtggcggg
cctgggaggt
agagactcca
gtggctcacg
cgagagttcg
attagccagg
gaatcacttg
agcctgggca
atgcattett
ataatgaaat
acataggtte
gttgegetga
ttcatgacag
ttattaacaa
aagttcagcc
ggtcacctac
gcacaaacac
tcaaacactt
ggctagggag
agagatgtgg
aactggggtg
gaaacatcaa
acatgaacag
ctgggagttg
cccatgtggt
tcctgegget
tgggatagag
gcattagcett
gttctttate
aagaataaac
gtcattttta
ttcctettta
atgccaaggce
gaaagcccgt
tcccagttac
agtgagccaa
aaaaaataaa
gtagagtgaa
agcaaaatgt
actcttatgt
tgtgtattag
attttaaact
tttaatttcet
gtgcgatcte
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ctcaagggat
attatagaca
ttcaagaaaa
taggttgctg
caagtaagta
tgacagacat
aaaagttttc
ctgggggtac
ttagtttttt
taattaacga
gttgtagagt
tatgtggcag
taccgtagge
ttatgggacc
tccatacata
tataatggaa
gacgacatta
cactttggga
acacggtgaa
cacctgtagt
ggagtttgca
tctcaaaaaa
cctgtaatct
aaaccagccce
tgtgttggceg
aactcaggag
acaagagcga
atttttagtt
aagggagttg
cecttectat
tcaactgtaa
taaataacag
cagtctgtgt
tagaggcttc
atagttgatt
aaaagtgatg
ggtatgtggg
agcctcacag
gaatgggggce
ttttccttga
cctgttcettt
aagttccatg
gctcctectt
ataaagcagce
gaccctgett
ggtgtaaaag
gcttaggaaa
ccccttattt
tttaaacaaa
aaaattgtga
aaatgtagca
aggctggtca
ctctactaaa
tggggagget
gattttgcca
taaaataaaa
gtagcctgta
aaaataattt
gtattcatat
tgctgetgtt
gaatatatta
tttttetttt
agctcactge

57780
57840
57900
57960
58020
58080
58140
58200
58260
58320
58380
58440
58500
58560
58620
58680
58740
58800
58860
58920
58980
59040
59100
59160
59220
59280
59340
59400
59460
59520
59580
59640
59700
59760
59820
59880
59940
60000
60060
60120
60180
60240
60300
60360
60420
60480
60540
60600
60660
60720
60780
60840
60900
60960
61020
61080
61140
61200
61260
61320
61380
61440
61500



aacctctgee
ataggtgcat
catattggtc
aagtgctggg
tcattgacaa
agtttggaaa
cccaggattt
gacatcagcce
tgaatacatt
actgcagata
agaattcatt
cattgcttag
agggctagga
aggggatggg
attgaatggt
ccaattggat
agcattggaa
tttgtttgtg
ttcettgget
ttttttattg
gcagtggegt
cctcagecte
tattcttagt
ccatgtgatc
gctcagectt
cccagctaga
gccatecctece
agctaatttt
aactcctggg
tgagccacca
actgaggage
gacctagagg
acaaaaactt
ctgtgtttat
agtcttgectt
aaatctctat
tttgggagge
tgacgaaacc
taatcccage
tgcagtgagce
tcaaaaaaaa
cagccagtgt
ttgattttta
ccteeetgtt
aaatggggaa
ggtatattcece
tgctcactga
ggcatgtcct
gagcccectcet
tgtggtgatc
catgctgacc
cttgcgactt
atgtgttett
caagtggccg
gagcagctga
cgcccacccg
tgagcattag
gagttgggga
aggtgggagg
ttagaagatc
atttttttaa
tttttttgag
tcactgcaac

tcctaggtte
gccaccacgc
aggctggtct
attacaggca
ctcttactta
acaatttgge
aatagcagag
tgattataag
atttgtggta
cacataacca
ggagtccata
ataaacaaat
aatgataaac
gttggggaag
gggttcatat
ctatgtaata
gttcttggtg
accacctggt
gtggctgtta
attgactgat
gatctcggcet
ctgagtaget
agaaacgggg
cacctgecte
tttttttatt
gtgcagtgge
cacctcagcc
tgtatttttt
ctcaggcaat
cacctggecet
tgcacctgat
taagttctge
ccactgggat
ttttgcttac
gaatgcttag
ttagaaattg
tgaggegggt
ccgtetcetac
tactcgggag
tgagattgtg
aaaaaagaaa
gtttagtata
aattaagata
tcatgtgaag
tctgtggatt
gactgcagce
gctgactcac
ttcattctga
gcctecccag
tccaacatct
aacaatccca
aggggtacct
tccaatagaa
aggtcctgag
ctacactgge
cccagaaaag
gccatgttte
gttggggtge
tagatttctt
ttttaagtgt
taaactatag
acgagtcttg
ctcecgecette

aagcgattct
ctggctaatt
tgaactcctg
tgagccgetg
aaataaggtt
agtataaaaa
aaatctttge
ctctaaatge
tagacacaat
tgtggattca
agtgtaaggt
atggtaaaac
ccaaaagaca
ggcacccaga
tgttttgtta
ttataataca
ttgaagagag
ggcttaccct
gtactgaatg
tgattgagac
cactgcatcc
gggactacag
tttcaccaaa
ggcctcceccaa
taatttaatt
acaatcatag
tctcgagtag
gcagagatgg
cctectgect
aagagtgtcc
cacctttgag
agcagaatcg
ttttacaaga
ttttctccaa
aagatgtgtg
attggccggg
ggatcacgag
taaaatacaa
gctgaggcag
ccattgcact
ttagaactga
cagaaaattg
tacctagaaa
atacagcttce
gtgagtcaag
tgagttgtgt
tcacactcct
gccecgtgag
ctcagtccce
gtcagatgcc
aggttagtgce
agtatagaca
tgtaaacttt
ctggecagttc
agagaaactc
ggatcecggece
tttcectgage
agagacagtt
ttectectggt
gtgttggaag
gctagttggt
ctectgttgee
tgggttcaag
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cctgtctecag
tttgcatttt
acctcgtgat
tgcccagact
gctgtactga
tgaacatacc
atatatgtcc
aacccaaata
ggaatactcc
tttcacatca
tcacaaatgt
tgtaaaaaaa
aaatagcagt
gaattttagg
ttetttgtge
aactgagtaa
taagtgccga
tcttggtgtg
ccattctctc
agagtctcac
tectgectect
gcgeccacta
ttattggcca
aatgctggga
tttttttaag
ctcgetgecag
ctggggctat
agttttgcetg
tggcctceca
ttetegttac
accgaggtgt
gtgagaggct
gaaggtggaa
aaaaatcctt
tatattcagc
cgcggtgget
gtcaggagtt
aaattagctg
gagaatcact
ccagcctggg
ctttataaag
tggcaatgac
agcaggaatc
aagtcttgga
ctttgagcaa
ggccacgetg
cgcctagagt
atgcgggtga
actccctecg
aaatgcctgg
ccectecettt
atgagcacca
tttaccaagce
tccteccacca
ttgggtecege
catagggctg
aaggcgctgt
tgcagttttc
tgctgtctca
gtggcactaa
tttttttgte
caggctggag
cgattcttet

cctceccaagt
tagtagagac
ccacccatct
agaattcaat
tgtgagacat
tgtaaaccaa
caggagacat
aatacccatce
gcagctgtga
agtgaaaagt
cccaaactaa
caaaacaaaa
tatttctgag
agtgatggac
cttacgtatt
aggattaggt
gcaagttgtg
gtgaggcttg
tgaggaaaag
tctgtcacce
gggttcaagce
ccacacccag
ggctggtcte
ttgtaggtgt
acagggtctc
ccteccatcete
aggtgtgcac
tgctgettag
aagtgctggg
tgtaggette
atcaccaagg
acgtacaggg
tgattactgt
ggcatcccat
tttcagcaaa
cacgcctgta
cgagaccagc
ggtatggtgg
tgaacctggg
tgacagagtg
tttgggcata
attctccettt
ctggtctttg
gaatgcctee
gtcaggtttt
ggcattettt
tggcagcagg
agagatttcc
cagacccact
gcgtceccatce
tagttggtge
tcceteatet
ccccaattgg
ccaagcgagg
atttcaccce
ttcatttggg
gctggtgcecca
agtcgaggtg
ttcacccact
aggcttgaca
ttattttatt
tgcagtagtyg
gccteggect
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agctgggacg
agggtttcac
cggcctcecega
ttttgagaat
tgttgtagtce
cggtgccatt
atataaagtg
aacattagaa
aaaggaatac
gaatcccaaa
acaatacctg
caagacaaaa
ggaggaggga
ttttcecttaa
ttacaaataa
tgaggatcac
tccectggecag
gcatgtcact
tgtccttcte
aggctggagt
gattctcctg
ctaatttttg
gaactcctga
gagccatcac
actctgtcac
ctaggctcaa
caccacaccce
actggtcteg
attacaggca
cctgattgtg
cctcaagatt
gtgactcagg
ttgcttaaca
ctggcaataa
cttgatatga
atcccagcac
ctggccaaca
cggacgccta
aggcagaggt
agactccgtc
agagtcttag
cccaactttc
attcctgaga
aaggtcttaa
acaagggacc
ccactatgag
tgtggtttat
aaggctgtga
ccttgccagt
tgtggtacaa
ccecgggatcet
aaacaagcaa
aacctgggat
actgagcatc
ttctecctece
ccatgtctac
ggaaacaggg
atcatttttg
ctatctaact
ttccetgtece
tatttattta
tgatctcgge
cccgagtage

61560
61620
61680
61740
61800
61860
61920
61980
62040
62100
62160
62220
62280
62340
62400
62460
62520
62580
62640
62700
62760
62820
62880
62940
63000
63060
63120
63180
63240
63300
63360
63420
63480
63540
63600
63660
63720
63780
63840
63900
63960
64020
64080
64140
64200
64260
64320
64380
64440
64500
64560
64620
64680
64740
64800
64860
64920
64980
65040
65100
65160
65220
65280



tgagactaca
gttttaccat
cctcctaaag
aaaaagaatt
aagctgttge
ctgttggtte
ctccatcect
cctcatgtge
ggcccattgt
gctgaaaatg
ggtgtcagat
aatgggaatg
ttggtccage
cactgcacce
ttttctecag
cattgacctt
tgtgcacaga
ctgttagcaa
agtaaggagc
ttcagtgaaa
ggtaagggag
ctagttgcaa
tcagactcge
ctttgttttg
tcatctcttt
tattttctat
cagtgccagg
tcccettega
atgatcttte
acacaaagca
tggatgectac
aggaggcatt
gtagttgttg
gatccttgga
atgggaaaga
tcagaatcac
ggatacagcc
cggtgtggtg
ctgagccaag
ctgatagagt
tccecccaaaa
gctggcacag
tatggctttt
tctggaggaa
ggagcatcac
agagtgtgca
tgttatatat
gggaggccca
agtgagaccc
gcctgtagtce
gaggctgcag
ttgactcacc
gctgggeatg
cacttgagge
acacacacac
gctgtectea
ctctetgggt
atttaacttt
ctaagtcttg
ctccacctee
gcttgtgeca
ttggccagge
gtgctgggat

ggtgctcace
gttggccagg
tgctgggatt
agtggaatat
caccaaatac
ccagcectace
gctgggctac
acacacacaa
gggatgaatg
tactacttga
cacatgggct
ctcacctgea
ggccagtagg
ctaggaaggg
gaaaacatgg
gtgaaaaagt
tgtaaccaag
taacaacatt
gggagcgggc
gcagcaaaga
gctceccacce
gcacctactg
aaaacacatt
cttgctceccag
ttctacttaa
gacccaacta
ccactgaaca
ggaaagaaaa
cttecccatgt
gcagctgaac
caatatcctg
cggaaagtat
attttccatg
ggatagatag
attgtagtga
ttagagtagt
tgggcaatat
gcacgcattt
gagttcaagg
gagatactgt
catgcctgaa
tgcttcecttag
tgcctgtaac
attattatta
gtttgaaggg
actattgaaa
aaattatttt
ggcgggagga
tatctataca
ctagctactc
tgagccatga
aaaaaaaaaa
ggggttcaca
caggaactca
acacacaaag
gtgtggaggg
tctttgtgea
ctgtaatcat
ctctatcace
cggttcaage
ccatgcccag
tggcctcegaa
tacaggecgtyg

accacgccca
atagtctccg
acaggcttga
tttatgtgcece
acctgtctga
acccgaggtt
ccagcaacac
cagtgcctac
tgtgtgtgtt
ctctttttet
aaattttgca
cggctgtegt
acctgcctga
aagggctggg
ctggcaaggg
acatcctgge
tccectgete
gttcctcectce
catcttgagc
aggaggcgtc
accccacctg
ccecectggtg
tgcgtgactt
tgactatttg
ccctgttaat
gtagcctcett
gggtgttcag
aatgggcagt
cctgtgacag
aacatgtcat
gtgtctcecac
tgteggecag
ttcectggeat
gcaaatgcct
gtgcttttgt
gtagttcctg
ggtgaaacct
gtagtcgtag
ctgtagtgag
gtcaaaaaat
acacgagaag
tagatgctag
tgaaccatgt
gctgecatggg
gaagacagtg
ataaggtata
agctgggtga
tcacttgage
aaaataattt
gggaggctga
tcgecaccact
aaaaaaaaaa
cctgeagtece
agaccagcct
aagagaaaga
ggtagccctg
ggtcttgatg
aaagccaatg
caagctggag
aattctcctg
ctgatttttg
ctecctgaccet
agccactgtg

ES 2718082 T3

gctaattttt
tctcttcacce
gccactgtge
acctgggcta
cacccgatgt
gggaagagca
aagtgagtca
cttcaaagat
ctgttttaag
ttecttecagg
aagtaagcaa
tgagggctct
aggtagacgg
atggcagtag
cttectectte
cctttggaac
tcagcaagcc
cttggctcca
actaagcctc
actttcactt
ctggtggctg
ggtggagatg
ctaaatcctt
ttgagaattt
atatcttacg
cttaattaga
ggtctcaaca
tttctetgag
gtaagaccca
ttgectgaaat
tggtctatcet
agagccagga
ttaatttttg
gaataacctg
tggggtgacc
ctccacagag
cgtctctaca
ctacttggga
cggtgatcat
aaaaataaag
ggaaagtgag
aaggtttgag
cagtgtgcca
agtatggttt
actgggtgga
ttttaatgtg
agtggctcat
ctgggagttt
tttttaaatt
ggtgggagga
gcactccagce
gagagagaaa
tagcactttg
ggcaacatag
aaaaaacgaa
tetgttecee
gggagtctct
atgggctttt
tgcagtggca
cctcagecte
tattttttgt
caggtgatct
cctggecctaa

gtatttttag
tcgtgatccg
ccagcgtagg
gaagtagctt
cagcttgtta
gggggacttg
aatgatggga
gtgaaagctg
aaataacctc
acctggtgtg
tcttgttaaa
ggcttgaagg
gcctgaggat
acttggettt
tgggtetgge
gaagggtagg
agtggcaggg
ggtacatcat
caggcacctt
gggtggagaa
ctgaggccte
gccttgacte
ccagctgaag
tgcaatttaa
caagtagtta
agccagcectg
ctagggtgge
atgacctage
gatccagtce
catcatggge
ctatcctgac
gcatcctgaa
ggaaaagttg
ggggataatt
gatgggattt
agtgcatgag
aaaaatccaa
ggctgaggtyg
gccaccgcac
aggggatcaa
ggcagttaac
gcccagattt
gatggtctga
acactagagt
ggggcaaggg
taagaggaca
gcctatagte
gagaacagcc
agccacgtgt
ttgcttaage
ctgggtgaca
ttaaaaatac
ggaggctgaa
caagacccca
acaaaactgt
ttcagcactt
ggtttgccat
tttttttttt
ccatctegge
ccgagtagcet
agagaaaggg
gcccacttca
tgatgggcte
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tagagacggg
cccacctcgg
ctagttttta
tgttctaata
gtgagtgctg
ttatatcacc
tagtgtttgt
attattttgt
ttgaccccaa
aattattcag
ttctcegtggg
ccctgaacte
ttgggtgatg
cccattacte
tggacaatat
ttggacagag
gatggatgcc
gggctttatc
cctgctaaga
ggacatcagc
atcactgcett
cctgtttcac
gattggtttg
attgtattct
tattcaagtt
aatatttcca
ttaagtcttt
tgtaggttece
gtggaaccat
tataagatca
attcccaagg
gctgacccag
gaaattttgg
atttctcctt
gagaggagaa
tctaaagagg
aaaaattacc
ggaggatcac
tccagectgg
tacacatacg
aggatgccct
cagcccagca
agaaagggtt
agaagagctg
attagtattt
tgtacttata
ctagcacttt
tagacaacat
ggtggtttgt
ccaggaggtt
gagcaagacc
tgtaatctca
gcaggaggat
ctacacacac
aatctctgea
gctgttttga
tctttgtttg
tttttttaga
tcactgcaac
gggattatgg
tttcgeccatg
gccteccaaa
tttaatgtga

65340
65400
65460
65520
65580
65640
65700
65760
65820
65880
65940
66000
66060
66120
66180
66240
66300
66360
66420
66480
66540
66600
66660
66720
66780
66840
66900
66960
67020
67080
67140
67200
67260
67320
67380
67440
67500
67560
67620
67680
67740
67800
67860
67920
67980
68040
68100
68160
68220
68280
68340
68400
68460
68520
68580
68640
68700
68760
68820
68880
68940
69000
69060



tecetttaggg
cacacacaca
atttcttgag
cctttetect
tctgcecacct
gccacacggce
actcattttg
cccttectgt
ggggccaggce
tgagaggagt
tgtgttattt
tccatcacaa
ctectettect
cggagccact
agtcattttt
tatcgtccag
gttcaagaga
atgcctgget
gtctcgaacc
taggtgtgag
actctgtcac
ccaggttcaa
ccacgccecag
ggtcttgaac
acaggcatga
ttectgtctag
tagagtcttg
aaagtaaact
catgctctcet
agcccaccte
tcatgccagt
cattttatte
atagaaaatt
ggctgggcat
gagggtgagg
tgaaacctca
ctgtaatcca
gttgtagaga
cgtctcaaaa
gctgettggg
ccgagattgt
taagaacaac
agatgtacct
gtcacattct
ccctcatcca
tttggetttg
ggtatttagg
ttatctaaga
cttttacata
aaaaggttat
cacagctgct
cagatggagc
cgaggcagat
actggtttte
accgtaagtg
ggaatgggac
agtactcaaa
cagagtttga
tcaacccece
ccattgacct
gtgaaggtgce
gtccctataa
tggtcactcg

ttggegectt
gaaacctacc
atggggcaga

ttgttggggt
atctcccettt

tctttgttee
ctttcaaggt
gggctgggag
actcatcagg
gtgcecctgag
taaaatgggt
gagtattatg
tctctactgg
tacaaattag
ctcagetttt
actggagtge
ttctcatacc
aatttttgga
cctgacctca
ccacagtgcce
ccaggctgga
gtgattctce
ctatttttgt
tcctggecte
gccactgtge
ggtgtcagcet
cctcagtage
cagatggcag
gatccctcecag
accctgeccee
atccccaagg
ccgtcaacge
ggcaccttgt
tgtggccaag
cagatggatc
tctctactaa
gctactcagg
gccaagatgg
aaaaaaaaga
agcctaagge
gccactgcac
agcaacaaaa
ggacccaggt
ctttggtgcet
aaaatgtggt
gaaccacaag
ctggacacca
gatatgacca
atctagggaa
gctgaaaagt
agtgcctggg
tttccagaca
ggcttectee
ttctteccag
gcttecttte
actgggtgag
gtgaccttgt
tggcttgtgt
gtttccecte
gccgatgtec
tgaaccctca
gggaagttgg
gaatggtagg

gccctagttg
aacttccctc
atggggcttg
cctgagtcett
gcatgtgtge
ttctgcagag
ccecacctcee
gccaggtceccet
agaaaggaac
ggactccatg
gcecttcagga
gtatgagggt
aagcccacat
ataaagtaca
tttttttttt
agtggcgcga
tcagcctcect
tttttagtag
agtgatcttc
cagccttgtt
gtgcagtggt
tgtctcagee
aatttcatta
aagtgatcca
ctggcctcag
ccctaaggge
tcctttgaat
cccaagagcec
gttctgtcta
atgecttcete
tteecttgace
atttctaact
ctteccecte
gctgggcatg
acctgaggtc
aattacaaaa
aggctgatga
cgctactgeca
caaaaattag
aggagaatcg
ttgagcctgg
gagagagacc
ctccggtcett
ttttgattga
agaggccaga
cattagcagt
tgcaaagact
ggccggaata
agaagggaca
ctctgcaget
agatcaaata
atcttggeat
agctetgett
gcgetgeccece
ccegttttge
agttaatctg
gtgtttaaaa
gtgtgtgttt
ctgetgecee
ccecegeactt
gcaggagggc
tccectttgt
agattctaga
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ctgttgaaaa
ccactttttc
gaagagggag
gttcctgetg
ttcagttggg
gacgttgggg
agtctgagge
ttcctgecca
taattacttg
tgagtgtggt
cgatgagcat
ctcaggttag
agcatttcct
tttacaatct
tttttttttt
tettgettea
gagtagctgg
agaccgggtt
ccgectggge
tttgtttttg
gcgatctcac
tcctgagtag
aagacagggt
cctgettecag
ctatcttgaa
tgggccaaaa
tctgcactga
actctgeagt
agcctcatgt
aatggtttgt
tettggtgta
gtagaacaag
cctecttattt
atagctcata
aggagttcaa
aaaaaattag
aggagaatca
ctccaacctg
ccaggcatgg
ttttgacctg
gcaacagagt
atgccttget
ctagttgaag
cgtatttatc
ttagtgctgg
cteccatgtte
acacaggctc
gaatgctcag
caaggtggca
caggacagct
gtataaatga
gaggatgagt
actgaatgeg
atacctgaag
cttecatttet
ccaaaggttg
agcttgaget
tgttcttttt
ccatttecta
tagattcatt
agtttggtga
gtgatgctct
gctttgettt

aactattttt
ctaggaattc
ttggagctaa
taagagttac
agatctgttt
tceccacgget
tgcatcctcee
gcgatgtcag
agtaatttge
gacgggtgtg
gtgaccattt
attatcctce
tatggecttga
tgtacaaagc
tttgagectg
ctgaaaccte
gattacagac
tcaccctgtt
ctcccaaagt
ttttgttttg
ctcacttcag
ctgggattac
ttcceccatgt
cctecccaaag
tgctggagaa
cagttggatt
attgatcagt
gccttettte
tttatgaccg
tcacctgaat
agcattcage
aattataaat
tatacataaa
cttgtaatcc
gaccagcctg
ctaggcatgg
cttgaaccct
ggcgaaagag
tggtgccace
ggagtaggag
gagactctgt
ccaggtctct
caattgtact
caactagaaa
taggaataag
tttaaagact
ggttecctgea
accacgtgga
ttagtctagg
ttgtgcaaag
gggcagacaa
gagtttcaaa
aagtcacagt
accaagttta
aatatcctca
gaagcccctg
tttattttte
tttttttcca
cagaacgacc
gatgcagttt
gtatttggtt
cacatgtaca
ccaaaagaga
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gtccaaatag
cttctgaggg
ttgaccgttg
tcacttcctg
atcagcccecct
ggtccttttg
attaccatcg
cgtttcctcea
cttgeccttge
ggggtgtcce
cctetetatt
caagactctt
gggagaggtt
cacacaatga
agtctcegetce
tgccteeccag
atgcaccact
ggccaggctg
gctgggatta
acagtctgtc
cctetgecte
aggcgtgcca
tggtgagget
tgcagggatt
ttaaatcctt
tataagacac
ttcttggece
acatggtcat
tgctgttcte
tcececcagatt
atctaaaatt
gacaaagctc
agagaatatg
agcactttgg
gccaacatgg
tggcagatgce
ggaggcagag
agcaagactc
tgtagtccca
gttgcggtaa
ctcaaaacaa
tagctattga
gccttacaaa
gttactcatg
agatataacc
tggtgatatt
tgcagagaag
ggctgttaaa
gtcaggtggg
aactgaagtt
ccectgagggg
tcagtcctge
cagtaagaaa
tctgtgtgac
gttatccctg
ggctatgttt
tgttggagac
ttgtgtcttg
tgcagcaata
ggaaataatg
gacagacttt
caccgagagce
tggtatgaat

69120
69180
69240
69300
69360
639420
69480
69540
69600
69660
69720
69780
69840
69900
69960
70020
70080
70140
70200
70260
70320
70380
70440
70500
70560
70620
70680
70740
70800
70860
70920
70980
71040
71100
71160
71220
71280
71340
71400
71460
71520
71580
71640
71700
71760
71820
71880
71940
72000
72060
72120
72180
72240
72300
72360
72420
72480
72540
72600
72660
72720
72780
72840



gccacatgtg
tacaatatat
aagttgaggc
ggtggatcac
aattagctgg
aggatcgett
cagcctggge
agttgagacc
tgacagccac
gtgtcteggg
agagcttctg
tcccgaggea
cttaaggggc
gggegtggee
ccagagtcce
ggagctgaga
ccctcacaca
tttaatctcc
agtgaatgtg
atgatcaggg
tttgttececece
aagtgecctcee
cacctatage
gataggacta
caaaaaacac
gtggctcacg
atcaagacca
gctgggtgtg
cgcttgaacce
tccatectgg
cagttaacag
aatccctgaa
tggtgttgaa
agacttattt
ttacaacctt
tctgtgggtg
ctcecegacce
cctcateccetg
gagttacagg
agggaatatg
tcattcagtt
gtgtatacct
ggcagaacag
gtgcgtatgg
ggatttggca
tgttaaatca
agggttegee
ctccagcaac
tgagacttgg
tctctggage
tgattgtage
tcctcaggee
gaatcecegtg
gcattcaaat
gtettttttt
aaacgttata
tttteecctg
ggaaagggtc
ccaccagece
aaggtgtcag
cctgtctggg
aaggcctcce
acaacacgca

tgagtataaa
tttatttaac
tgggtgagtg
ttgaggtcag
gcatggtgge
gagcectggga
gacagagtga
tttttttatt
agcacagctce
gctecctgaat
taaacatgga
gggtcctcca
aggagattgg
tgccagttge
tcacctttga
acggaagcetg
gccaaacccc
tacttctgcet
ggtgatctgce
gatgtggcgg
tgceectectt
tggtgecetge
tacatactcce
tctaagcecct
tgtatcagca
cctgtaatcc
tcctggcetaa
gtggtgggeg
tgagaggcgg
gcgacagtcet
cctecttggt
acgggcttca
ataggaaggt
tcctttgtaa
gactcccttt
ccttatcagg
cagtcccect
tttgttttag
ttggacatga
gttcttagece
catgcagggc
ggccteecte
ctagagggcc
gaacacctag
actcaaaacc
aattagetgg
ccagtecetee
actcttcagt
gcttaccatt
agatattgtc
aaaagttctg
ctgeecegett
ggttgcttac
tccaatgtgt
tttttttttt
taggaaccgt
cataagttct
ttgagaggag
ggaggtaagg
agtggaggcc
gtcagataag
cttccacagt
gacacceggt

tcttectagea
ccactaaatc
gctcatgecct
gagttcgaga
gcatacctgt
ggtggaggtt
gactccatct
ctttttttte
agtttggaca
taaacagtag
gctectgggaa
gggaggaggg
atagcagtgg
agagggtgga
catggagttg
cagaaagata
agatcatctg
atctttgagc
ttttatctaa
ggggtggcta
tctcagecage
ggcatcctte
tggcattgca
aggtttcettt
tagcctttet
cagcactttg
cacggtgaaa
cctgtagtcece
aggttgcagt
gagactctgt
gctttaagea
ggtcaaaccc
ttaaggagaa
tgtattggcc
ctccctggac
gctgggatac
gatcctgcta
gaatcctggt
tgcacactat
agtttcttgg
aaaggcttac
tgaggctggt
tccecgectg
cacgtgctgg
accttgectce
tctetgaatt
tgecctggaga
acataataag
gggtttaaat
aagttcatgg
agaggagctg
cctgtccact
ctacctataa
acttcatagt
tttttggtat
ctgatagcat
gagggggcct
gtggttgecct
ggtgcctgga
tceceteeceg
ccacctaage
tggctcettt
ggtggctgea
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gccacactgg
caacatactc
gtaatcccag
ccagtctgac
aatcccagcet
gcagtgagca
caaataaaca
atactaagcc
aaccaaatct
atcaagggca
tcagttaagg
taaatctgge
tagcectggge
caactgaact
acctecggagt
cgactgagge
aaactactaa
aatctgggca
atgcaaataa
gagggagaaa
tttttgttat
tgcectgttte
ctttttaacc
ttaaattaag
gtatttaaga
ggaggccgag
ccecegtetet
cagctactcg
gagccaaaat
ctcaaaaaaa
ttcagecttee
ttaagacatc
tctaagcatt
ttttagtgag
ttgatctgct
ttctgattct
gaggcatgtc
ctcaggacct
ggggccceag
tgatatccag
tgataaactt
gactcctceccece
cccgeecttgg
atgggctgce
agctgatcag
aagggggaga
cagttgatgt
cttaactgat
catagggacc
ccttaggtag
agccctgttg
gccecectece
ggtggtttat
gtaaaaattt
attgetgtat
ggcagctctg
cacacacagg
taatccececece
ggagcaggag
gccccectect
gg999tggggg
atcactttce

gggcccccgg

aaatagacga
tcaatttaac
cactttggga
caaaatctct
actcaagaag
gagatcgtge
aaactaaact
tttaaaatce
caaatgcettg
gaagatctca
tgggaatgag
ttttectgace
cctgtectet
agttttccct
gcgcetaccte
gcctacctge
ctttgtggtt
cttttaaaaa
ggatgtgttc
aaggaaatgt
tgttgttgtt
tgtaagcaaa
ttgctgacat
aaataataac
aacttaagca
gcggatcata
actaaaagta
ggaggctgag
tgcaccactg
aaaaaaaaaa
ttcaggcetgg
tgaagctgca
ttagactttt
taaggctggg
gtttcagagg
ggcttecctte
tccttgegtg
catggaagaa
cgacgtgtct
tggcacttgt
gagtctgcecce
tgctggggcee
ctggctagct
tctgactcag
agtttctgtg
cgaccttete
gtcatgecaga
aaacagaata
tagggcgagg
catgtatctg
tggcccatta
catccccage
aagctgetgt
atattattgt
ctactttaac
tttggctggt
tggggectgg
cgccaaccce
gtcaatagtc
accccccaga
gtagatactc
cttcagttca
cagccagcgg
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acttaatttt
atttcagaaa
ggccgaggtg
aaaatataaa
ctgaggtggg
cactgcactc
aaaaagaaaa
agtgggcettt
gtggccacgt
ggacagcctt
aaaggaccct
atccctggge
gaagggctgg
gtctgtccet
ccccatgtga
attctgceccac
ccagattttt
tagagaaatg
tctgagaccc
cttgtgttgt
gttcttagac
tgccacaggce
ccaaatagaa
aattaaaggg
gccgggcatg
aggtcaggag
caaaaaatta
gcaggagaat
cacactgcac
aaagaaactt
taatttatat
acctggectt
ttttataaat
cagagggtgc
ctaggttgtt
ctgccccace
tctaaaggtc
gagggggaga
ggttgagctc
aatggcgtct
tcgtatgagg
ccacaggtga
cgcctctect
aggcatggece
gaattctgtt
taagatgaac
gctettactt
tttagaaagg
gttcagggct
gtcttaactc
aagaacaggg
ccagccgagg
cctggecact
gaggtttttt
ttccagaaat
ggaggcttcc
gataagggcc
cttatgttag
caacggcaga
gcggectegt
ccaccgcace
cccagcgggyg
tgataatgca

72900
72960
73020
73080
73140
73200
73260
73320
73380
73440
73500
73560
73620
73680
73740
73800
73860
73920
73980
74040
74100
74160
74220
74280
74340
74400
74460
74520
74580
74640
74700
74760
74820
74880
74940
75000
75060
75120
75180
75240
75300
75360
75420
75480
75540
75600
75660
75720
75780
75840
75900
75960
76020
76080
76140
76200
76260
76320
76380
76440
76500
76560
76620



10

15

20

25

30

35

gggaaaggcg
cgtgccecccag
agatggatca
tctecccacce
cgccgeccect
tceccagecee
ctggctgecag
tcegectege
ctggtctctg
ccgagggttg
agcagcagct
catttceccca
cttaccctte
gcaaagcggg
aaggaacaga
accaggagcc
caaatgtgtg
cagagaagtt
cctacagcect
cagttacgca
cagcttttac
gtctttcact
agtccegggg
gacaaggtta
tatatatccc
cagccaagca
ctgtgctaag
gtccacgttce
agatgaatcg
ctctttectet
ggagtgaaac
tcaaatagct
ctgcagtgac
gccatgatcet
gcaggcgtag
tgcaaaggtg
tattgtttee
gtgaaaagac
agttcctcca
tcgagtacat

<210> 3
<211> 16
<212> ADN

ccccaaccte
cgcecctggag
gattagcecce
ccgecttece
ctceccteget
gcccagggag
ccggecagtge
acagtcgceg
ggaaggagga
agaagcatct
gctaaggaga
aacctcgagt
tgagaagcat
cagagttaaa
acaaccagct
atagcagcaa
gtctttgtac
taaaccttgg
cagagggagg
acagcgcaag
cccteactee
gcagtttttt
ccectgteca
caaacagaga
gggaaacgtg
aggactaatt
gacatggccg
actaaagtat
gttacatcaa
ctctctgtcet
ttcagcttac
gctgagcaga
agaggctcgg
gaaaagaggc
ctcatgcaca
tcagtgtaca
aaagagaagc
cggcaggggg
cgtgectgge
ggtcagggct

<213> Secuencia Artificial

<220>

agctacgegg
accgcgcectg
ctggggcggt
cctgetetgg
tgagctctga
cgcgegtcee
gggggtccag
gcagccagct
ggatgggacg
tggcgecggg
agcctgggte
ccectgettt
tgacagtatt
atttaagact
ccaggggttce
atttatgaaa
aaagtacaaa
gctctcaatce
agcgtgtggg
gcctgeteca
agattccaca
gtttttgttt
cccaccatat
ggcaagcaaa
ggcaacagca
cagagcagct
ggcccagacg
aaaatactac
cacatgagga
ctctgtctcet
agacgttacc
tgaggggcec
tctctaccat
caccgcetget
aggacacaca
cagccttact
gtgggattca
cgagaggcgg
cacatccatg
ggtaaagaca

<223> Oligonucledtido sintético

<400> 3

actgccgceag ctecat

<210>4
<211> 14
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

16

<223> Oligonucleétido sintético

<400> 4

gagattctct acca

<210>5
<211> 16
<212> ADN

14

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<400> 5

agatcttgca tgtctc

<210>6
<211> 16

16
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gcgcccacag
ggagctacga
ggcacctgce
gcccectgea
gctcagaagg
tgagcccaag
ccggggcegag
gaaaacagcg
gttgttgcgg
ccctecageeg
agagttctge
ttaaggaatc
ccaggggtgg
aaaaatgaca
ccatcaccca
aaaatatttt
aaaaccccte
ttccatggtce
gttgggagca
ggccccacct
ggcacgcagce
tttccaggag
cctagaccca
gaaggctggg
tcatagactt
cagaaaccct
cgctctcata
tcgaaaatga
cagatgcatt
ctctcttagg
tgtctececect
aggaggaata
gacagagaca
gcagccacat
cacacacaca
aaactcacaa
aacattcatg
gagtcaagac
gtctcatcca
gggggatgtc

ggcttctcecee
gcgagcacct
cgteccectee
cctcectett
aacctgcceccg
ggccccagceg
ccggtecege
cagccgegtg
ctctgggact
ccagcttcga
ccacccgege
tgtgecccecect
ccagcaccct
gcatcaggca
gggaggccac
attccaaaac
ttctecatecce
agctgccect
aggcctcacc
ccagcggagt
acatggctga
gcaagaggac
atcttttcta
gcccaacgga
gaatgaagcc
cactcaaacc
gggttcacag
accccagcect
tacatagacc
agggcaaagc
ccccttetga
ggtctggetg
gactcggcge
cccaggactg
cacacaagca
cacgaccgct
agagggagcc
tgtccattgg
ggtcgaattc
a
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cacccctaca
tccctegeag
cctectetet
ggggcccacyg
caaacctggce
acagcaggga
ttgctgeace
gtgccacctg
gccectggee
ggctgetggg
ccatctccat
aaactggctce
gaaaaccaca
tgcacgcggg
caacgcccca
actgtttaca
cacctceccett
gactgcgagt
agaacacagc
caaaccagat
tttgcagett
caaccctcca
cctetttgte
ggggagagaa
caaggccaag
ggcggcececcee
agagtctgga
cccttetgag
cacacactct
ttctecactce
atcatctcat
cattgagtge
actcttggat
cacaggggag
catgcatgcc
tcacattgca
tctggcagag
tcggegtaag
tccatcctga

76680
76740
76800
76860
76920
76980
77040
77100
77160
77220
77280
77340
77400
77460
77520
77580
77640
77700
77760
77820
77880
77940
78000
78060
78120
78180
78240
78300
78360
78420
78480
78540
78600
78660
78720
78780
78840
78900
78960
739001
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 6
ataattcaac tcaggg 16

<210>7

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400>7
actttttcac aaggtc 16

<210> 8

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 8
ccatgatctt atagcc 16

<210>9

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 9
gatagcagaa gtagga 16

<210> 10

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 10
caaggttaaa aagtgc 16

<210> 11

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 11

aaggttaaaa agtg 14
<210> 12

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético
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<400> 12
ctatttggat gtcagc 16

<210> 13

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 13
tatttggatg tcag 14

<210> 14

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 14
tagatagtcc tatctt 16

<210> 15

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 15
agatagtcct atct 14

<210> 16

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 16
aagaaaccta gggctt 16

<210> 17

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 17
agaaacctag ggct 14

<210> 18

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 18
gctgatacag tgttit 16
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<210> 19

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 19
ctgatacagt gttt 14

<210> 20

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 20
atacagaaag gctatg 16

<210> 21

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 21
tacagaaagg ctat 14

<210> 22

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 22
gcttaagttt cttaaa 16

<210> 23

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 23
cttaagtttc ttaa 14

<210> 24

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 24
agcaccaagg aggctg 16

<210> 25

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 25
gcaccaagga ggct 14

<210> 26

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 26
aagctgaatg cttaaa 16

<210> 27

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 27
agctgaatgc ttaa 14

<210> 28

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 28
ttaccagcct gaagga 16

<210> 29

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 29
taccagcctg aagg 14

<210> 30

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 30
cagggattat ataaat 16

<210> 31

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético
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<400> 31
agggattata taaa 14

<210> 32

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 32
acctgaagcc cgtttc 16

<210> 33

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 33
cctgaagecc gttt 14

<210> 34

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 34
tgtcttaagg gtttga 16

<210> 35

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 35
gtcttaaggg tttg 14

<210> 36

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 36
ggttgcagct tcagat 16

<210> 37

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 37
gttgcagctt caga 14

<210> 38
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<211> 16
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 38
tcaacaccaa aggcca 16

<210> 39

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 39
caacaccaaa ggcc 14

<210> 40

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 40
tccttaaacc ttecta 16

<210> 41

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 41
ccttaaacct tcct 14

<210> 42

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 42
aaaatgctta gattct 16

<210> 43

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 43
aaatgcttag attc 14

<210> 44

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 44
aaataagtct atttat 16

<210> 45

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 45
aataagtcta ttta 14

<210> 46

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 46
ggccaataca ttacaa 16

<210> 47

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 47
gccaatacat taca 14

<210> 48

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 48
tgcccagcect tactca 16

<210> 49

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 49
gcccagcctt actc 14

<210> 50

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 50
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gttgtaagca ccctct 16

<210> 51

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 51
ttgtaagcac cctc 14

<210> 52

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 52
agaaagggag tcaagg 16

<210> 53

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 53
gaaagggagt caag 14

<210> 54

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 54
gcagatcaag tccagg 16

<210> 55

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 55
cagatcaagt ccag 14

<210> 56

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 56
agcctctgaa acagca 16

<210> 57
<211> 14
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 57
gcctctgaaa cagce 14

<210> 58

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 58
cccacagaaa caacct 16

<210> 59

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 59
ccacagaaac aacc 14

<210> 60

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 60
agccctgata aggcac 16

<210> 61

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 61
gccctgataa ggeca 14

<210> 62

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 62
aatcagaagt atccca 16

<210> 63

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido sintético

<400> 63
atcagaagta tccc 14

<210> 64

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 64
gcctctagcea ggatca 16

<210> 65

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 65
ccictagcag gatc 14

<210> 66

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 66
cacgcaagga gacatg 16

<210> 67

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 67
acgcaaggag acat 14

<210> 68

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 68
tgagggacct ttagac 16

<210> 69

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 69
gagggacctt taga 14
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<210> 70

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 70
caggattcct aaaaca 16

<210> 71

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 71
aggattccta aaac 14

<210> 72

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 72
atgaggtcct gagacc 16

<210> 73

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 73
tgaggtcctg agac 14

<210> 74

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 74
catcatgtcc aacctg 16

<210> 75

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 75
atcatgtcca acct 14

<210> 76
<211> 16
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 76
gggccccata gtgtge 16

<210> 77

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 77
ggccccatag tgtg 14

<210> 78

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 78
agctcaacca gacacg 16

<210> 79

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 79
gctcaaccag acac 14

<210> 80

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 80
gaaccatatt ccctga 16

<210> 81

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 81
aaccatattc cctg 14

<210> 82

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético
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<400> 82
caagaaactg gctaag 16

<210> 83

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 83
aagaaactgg ctaa 14

<210> 84

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 84
gccactggat atcacc 16

<210> 85

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 85
aactgaatga agacgc 16

<210> 86

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 86
gcttattatg tactga 16

<210> 87

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 87
cttattatgt actg 14

<210> 88

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 88
gcccaagtct cacctt 16
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<210> 89

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 89
cccaagtctc acct 14

<210> 90

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 90
cccaatggta agccca 16

<210> 91

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 91
ccaatggtaa gccc 14

<210> 92

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 92
aacccaatgg taagcc 16

<210> 93

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 93
acccaatggt aagc 14

<210> 94

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 94
taggtcccta tgattt 16

<210> 95

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 95
aggtccctat gatt 14

<210> 96

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 96
aagccctgaa cccteg 16

<210> 97

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 97
agccctgaac cctc 14

<210> 98

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 98
cctaaggcca tgaact 16

<210> 99

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 99
ctaaggccat gaac 14

<210> 100

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 100
accagataca tgctac 16

<210> 101

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 101
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ccagatacat gcta 14

<210> 102

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 102
tacaatcaga gttaag 16

<210> 103

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 103
acaatcagag ttaa 14

<210> 104

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 104
tcctctcaga actttt 16

<210> 105

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 105
cctctcagaa citit 14

<210> 106

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 106
gctcctetca gaactt 16

<210> 107

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 107
ctcctetcag aact 14

<210> 108
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 108
ttctttaatg ggecac 16

<210> 109

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 109
tctttaatgg gcca 14

<210> 110

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 110
acgggattcc ctcgge 16

<210> 111

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 111
cgggattccc tcgg 14

<210> 112

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 112
gtaggtaagc aaccca 16

<210> 113

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 113
taggtaagca accc 14

<210> 114

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido sintético

<400> 114
gaatttgaat gcagtg 16

<210> 115

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 115
aatttgaatg cagt 14

<210> 116

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 116
tgaagtacac attgga 16

<210> 117

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 117
gaagtacaca ttgg 14

<210> 118

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 118
ataaattttt acacta 16

<210> 119

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 119
taaattttta cact 14

<210> 120

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 120
caataatata aatt 14
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<210> 121

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 121
ctggaagtta aagtag 16

<210> 122

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 122
tggaagttaa agta 14

<210> 123

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 123
gtactctttc agtggt 16

<210> 124

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 124
atgcttagat tctcct 16

<210> 125

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 125
agcagatcaa gtccag 16

<210> 126

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 126
aggtgttcce atacge 16

<210> 127
<211> 16
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 127
taggtgttcc catacg 16

<210> 128

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 128
ggttcctect gttggce 16

<210> 129

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 129
atgcttagat tctecit 17
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto antisentido complementario a STAT3 humano para uso en un método para tratar linfoma de célula B
en un sujeto humano en necesidad del mismo, en el que el método comprende administrar al sujeto el compuesto
antisentido en una primera fase y luego una segunda fase, en el que la primera fase implica administrar una dosis
semanal total del compuesto en el rango de 100-750 mg (£12%) para las primeras 1 a 10 semanas, y la segunda fase
implica administrar una dosis semanal total en el rango de 100-250 mg (£12%) durante por los menos 1 semana
después de la primera fase; y en la que el compuesto antisentido es un oligonucleétido modificado de cadena sencilla
que consiste de 16 nucledsidos unidos que tienen una secuencia de nucleobases que consiste de SEQ ID NO: 12, que
comprende:

un segmento de espacio que consiste de diez desoxinucledsidos unidos;
un segmento de flanco 5’ que consiste de 3 nucledsidos unidos; y
un segmento de flanco 3’ que consiste de 3 nucledsidos unidos;

en el que el segmento espacio se posiciona entre el segmento de flanco 5’ y el segmento de flanco 3’; en el que cada
nucledsido de cada segmento de flanco comprende un nucledsido de etilo restringido; en el que cada enlace de
internucledsido del oligonucle6tido modificado es un enlace de fosforotioato; y en el que cada citosina del
oligonucleétido modificado es una 5-metilcitosina.

2. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el linfoma de célula B es un linfoma no Hodgkin
de célula B.

3. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el linfoma no Hodgkin de célula B es linfoma
difuso de células B grandes (DLBCL).

4. El compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la primera fase
es 1 semana.

5. El compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la primera fase
comprende administrar el compuesto en 3 dosis iguales dentro de una semana.

6. El compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la dosis
semanal total del compuesto antisentido en la primera fase es una cantidad cualquiera de 100 mg (¥12%), 125 mg
(12%), 150 mg (£12%), 175 mg (x12%), 200 mg (£12%), 225 mg (x12%), 250 mg (£12%), 275 mg (x12%), 300 mg
(£12%), 325 mg (£12%), 350 mg (x12%), 375 mg (£12%), 400 mg (+12%), 425 mg (£12%), 450 mg (+12%), 475 mg
(£12%), 500 mg (£12%), 525 mg (x12%), 550 mg (£12%), 575 mg (x12%), 600 mg (£12%), 625 mg (+12%), 650 mg
(£12%), 675 mg (£12%), 700 mg (£12%), 725 mg (£12%), 0 750 mg (£12%).

+
+
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7. El compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la dosis
semanal total del compuesto antisentido en la segunda fase es una cantidad cualquiera de 100 mg (£12%), 110 mg
(£12%), 120 mg (£12%), 130 mg (x12%), 140 mg (£12%), 150 mg (x12%), 160 mg (£12%), 170 mg (x12%), 180 mg
(£12%), 190 mg (x12%), 200 mg (x12%), 210 mg (£12%), 220 mg (£12%), 230 mg (+x12%), 240 mg (x12%), 0 250 mg
(£12%).

8. El compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la dosis
semanal total del compuesto antisentido en la primera fase es una cantidad de 600 mg (£12%).

9. El compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la dosis
semanal total del compuesto antisentido en la segunda fase es una cantidad de 200 mg (£12%).
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