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명 세 서

청구범위

청구항 1 

-L-D를 포함하는 조성물이며, 여기서 D는 에리불린이고; L은 D에 공유적으로 부착된 절단가능한 링커이고, 여기

서 절단가능한 링커는 Mal-(PEG)m-Val-Cit-pAB를 포함하고, m은 정수 1 내지 6이고,

상기 Mal (말레이미드)은 항체 또는 이의 항원-결합 단편에 부착되고, 상기 Mal 내의 질소 원자는 PEG에 부착되

어 있고,

상기 pAB (p-아미노벤질옥시카보닐)는 C-35 아민을 통해 에리불린에 부착되어 있고, 상기 pAB 내의 아미노 기는

Cit에 부착되어 있는 것인,

조성물.

청구항 2 

청구항 1에 있어서, m이 2 내지 5의 정수인, 조성물.

청구항 3 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서, m이 2, 3 또는 4인 조성물.

청구항 4 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서, 상기 절단가능한 링커가 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함하는 것인, 조성물.

청구항 5 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서, 상기 Mal이 항체 또는 항원-결합 단편 상의 시스테인 잔기에 부착되는 것인,

조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본원은 하기에 우선권의 이점을 주장한다: 미국특허 가출원 번호 62/302,562 (2016년 3월 2일 출원, 그 전체 내[0001]

용은 본 명세서에서 참고로 편입됨). 

본 개시내용은 인간 종양학 항원 표적 예컨대 폴레이트 수용체 알파를 결합시키고/시키거나 항-튜불린 약물 활[0002]

성을 제공하는 항체 약물 콘주게이트 (ADCs)에 관한 것이다. 본 개시내용은 추가로 튜불린 방해에 의해 폴레이

트 수용체 알파를 발현시키고/시키거나 치료를 잘 받아들이는 암의 치료 및 진단에서 유용한 방법 및 조성물에

관한 것이다.

배 경 기 술

암은, 2012년에 대략 14 백만 신규한 사례 및 8.2 백만 암-관련된 사망으로, 전세계적인 이환율 및 사망률의 주[0003]

된 원인 중에 있다. 암 사망의 가장 흔한 원인은 하기의 암이다: 폐 (1.59 백만 사망); 간 (745,000 사망); 위

(723,000 사망); 결장직장 (694,000 사망); 유방 (521,000 사망); 및 식도 (400,000 사망). 신규한 암 사례의

수는, 해마다 대략 22 백만 신규한 암 사례 (World Cancer Report 2014)로, 다음의 20여년 동안 약 70%만큼 오

를 것으로 기대된다. 

미세소관은, 세포내 이동 및 수송, 세포 신호전달, 및 세포 형상의 유지를 포함하는, 다양한 세포 기능에서 관[0004]

여되는 동적 섬유상 세포골격 단백질이다. 미세소관은 또한 2 딸 세포에 염색체를 격리시키도록 요구된 유사분

열 스핀들을 형성함으로써 유사분열 세포 분할에서 중대한 역할을 한다. 모든 세포에서 미세소관의 생물학적 기

능은, 미세소관의 양쪽 단부에서 α 및 β 튜불린 이량체의 가역적, 비-공유 첨가에 의해 발생하는, 그것의 중
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합 동력학에 의해 대부분 조절된다. 미세소관 길이에 대한 이러한 동적 행동 및 결과적 제어는 유사분열 스핀들

의 적절한 기능화에 필수적이다. 심지어 미세소관 동력학의 소수의 변경이 스핀들 체크포인트를 관여시킬 수 있

고, 유사분열에서 세포 사이클 진행을 정지시킬 수 있고, 후속적으로 세포 사망으로 이어질 수 있다 (Mukhtar

등. (2014) Mol. Cancer Ther. 13:275-84). 그것의 급속 세포 분할로 인해, 암 세포는 일반적으로, 정상 세포

에 비교된 경우, 튜불린에 결합하고 그것의 정상 기능을 방해하는 화합물에 더욱 민감성이다. 이러한 이유로,

튜불린  억제제  및  다른  미세소관-표적화된  제제는  암의  치료에  대하여  유망한  부류의  약물이  되어  왔다

(Dumontet and Jordan (2010) Nat. Rev. Drug Discov.9:790-803). 

폴레이트 수용체 알파 (FRA)는 폴레이트를 결합시키는 글리코포스파티딜이노시톨 (GPI)-연결된 막 단백질이다.[0005]

정상 및 암성 조직의 생물학에서 FRA의 역할이 완전하게 이해되지 않는 동안, 하기에서 고도로 과-발현된다: 상

피성 기원의 난소 암의 높은 백분율에서 (O'Shannessy 등. (2013) Int. J. Gynecol. Pathol.32(3):258-68), 뿐

만 아니라 비-소 세포 폐 암종의 백분율에서 (Christoph 등. (2014) Clin. Lung Cancer 15(5):320-30). FRA는

또한 정상 조직에서 제한된 발현을 갖는다. 이들 특성은 FRA를 암 면역요법용 매력적인 표적으로 만든다. 

원종양유전자 인간 표피 성장 인자 수용체 2 (HER2)는 인간 표피 성장 인자 수용체 (EGFR) 계열에 속하는 막관[0006]

통 티로신 키나제 수용체를 인코딩한다 (King 등. (1985) Science 229:974-6). HER2의 과발현은 성장 인자 신

호전달 경로, 예컨대 PI3K-AKT-mTOR 경로의 구성적 활성화를 가능하게 하고, 그렇게 함으로써, 침습성 유방 암

종의  대략  20%를  포함하는,  몇  개의  유형의  암에서  종양발생  드라이버로서  이용한다  (Slamon  등.  (1989)

Science 244:707-12; Gajria and Chandarlapaty (2011) Expert Rev. Anticancer Ther. 11:263-75). HER2 증폭

이 전환된 표현형을 매개한다는 것을 감안하면, HER2는 암 치료를 위하여 또 다른 유망한 표적이다. 

본 개시내용은, 부분적으로, 종양 세포에 대한 생물학적 활성을 가진 신규한 화합물을 제공한다. 화합물은 포유[0007]

동물에서 종양 성장을 억제시킬 수 있고, 인간 암 환자 치료에 유용할 수 있다.

발명의 내용

과제의 해결 수단

본 개시내용은 더욱 구체적으로 종양 세포 (예를 들면, FRA-발현 종양 세포)를 결합, 내재화, 및 사멸시킬 수[0008]

있는 항체-약물 콘주게이트 화합물에 관한 것이다. 항체 모이어티에 약물 모이어티를 부착시키는 링커를 포함하

는 항체-약물 콘주게이트 화합물은 개시된다. 항체-약물 콘주게이트 (ADC) 화합물은 식 I 에 의해 표시될 수 있

다: 

Ab-(L-D)p (I)[0009]

여기서 Ab는 종양 세포를 표적하는 내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결합 단편이고;[0010]

D는 에리불린이고;[0011]

L은 Ab를 D에 공유적으로 부착시키는 절단가능한 링커이고;[0012]

p는 정수 1 내지 20임.[0013]

일부 구현예에서, 링커는 세포 외부에서 안정적이어서, 이로써 ADC가 세포외 조건에서 존재한 경우 온전하게 남[0014]

아있지만 세포, 예를 들면, 암 세포에서 내재화시 절단될 수 있다. 일부 구현예에서, 에리불린 약물 모이어티는

ADC의 항체 모이어티에 대하여 특이적인 항원을 발현시키는 세포에 ADC가 진입하는 경우 항체 모이어티로부터

절단되고, 절단은 에리불린의 미변형된 형태를 방출시킨다. 일부 구현예에서, 링커는 링커 또는 항체 모이어티

의 일부가 절단시 에리불린 약물 모이어티에 결합된 채 남아있지 않도록 배치되는 절단가능한 모이어티를 포함

한다. 

일부 구현예에서, 링커에서 절단가능한 모이어티는 절단가능한 펩타이드 모이어티이다. 일부 구현예에서, 절단[0015]

가능한 펩타이드 모이어티를 포함하는 ADC는 대안적 절단가능한 모이어티를 포함하는 ADC에 비해 더 낮은 응집

수준, 개선된 항체:약물 비, 암 세포의 증가된 정확한 사멸, 비-암 세포의 감소된 부정확한 사멸, 및/또는 더

높은 약물 장입 (p)을 입증한다. 일부 구현예에서, 절단가능한 모이어티의 첨가는 비-절단가능한 링커에 비해

세포독성 및/또는 효력을 증가시킨다. 일부 구현예에서, 증가된 효력 및/또는 세포독성은 ADC의 항체 모이어티

에 의해 표적화된 항원의 중간 정도 수준을 발현시키는 (예를 들면, 중간 정도 FRA 발현) 암에서이다. 일부 구

현예에서, 절단가능한 펩타이드 모이어티는 효소에 의해 절단가능하고, 링커는 효소-절단가능한 링커이다. 일부
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구현예에서, 효소는 카텝신이고, 링커는 카텝신-절단가능한 링커이다. 특정 구현예에서, 효소-절단가능한 링커

(예를 들면, 카텝신-절단가능한 링커)는, 대안적 절단 기전에 비교된 경우, 상기 언급된 하나 이상의 개선된 특

성을 나타낸다. 

일부 구현예에서, 링커에서 절단가능한 펩타이드 모이어티는 아미노산 유닛을 포함한다. 일부 구현예에서, 아미[0016]

노산 유닛은 발린-시트룰린 (Val-Cit)를 포함한다. 일부 구현예에서, Val-Cit를 포함하는 ADC는 대안적 아미노

산 유닛 또는 대안적 절단가능한 모이어티를 포함하는 ADC에 비해 증가된 안정성, 감소된 부정확한 세포 사멸,

증가된 정확한 세포 사멸, 더 낮은 응집 수준, 및/또는 더 높은 약물 장입을 입증한다. 

일부 구현예에서, 링커는 절단가능한 모이어티에 항체 모이어티를 결합하는 적어도 하나의 스페이서 유닛을 포[0017]

함한다. 일부 구현예에서, 링커에서 스페이서 유닛은 적어도 하나의 폴리에틸렌 글리콜 (PEG) 모이어티를 포함

할 수 있다. PEG 모이어티는, 예를 들어, -(PEG)m-를 포함할 수 있고, 여기서 m은 정수 1 내지 10이다. 일부 구

현예에서, 링커에서 스페이서 유닛은 (PEG)2를 포함한다. 일부 구현예에서, 더 짧은 스페이서 유닛 (예를 들면,

(PEG)2)를 포함하는 ADC는 더 짧은 링커 길이에도 불구하고 더 긴 스페이서 유닛 (예를 들면, (PEG)8)을 포함하

는 ADC에 비해 더 낮은 응집 수준 및/또는 더 높은 약물 장입을 입증한다. 

일부 구현예에서, 링커에서 스페이서 유닛은 말레이미드 모이어티 (Mal)을 통해 ADC의 항체 모이어티에 부착한[0018]

다. 일부 구현예에서, Mal을 통해 항체 모이어티에 부착된 링커를 포함하는 ADC는 대안적 모이어티를 통해 항체

모이어티에 부착된 링커를 포함하는 ADC에 비해 더 높은 약물 장입을 입증한다. 일부 구현예에서, 링커에서 Mal

은 항체 모이어티에서 시스테인 잔기와 반응성이다. 일부 구현예에서, 링커에서 Mal은 시스테인 잔기를 통해 항

체 모이어티에 연결된다. 일부 구현예에서, Mal-스페이서 유닛은 PEG 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서,

링커는 Mal-(PEG)m, 예를 들면, Mal-(PEG)2를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)2를 포함한다. 일부

구현예에서, Mal-스페이서 유닛은 링커에서 절단가능한 모이어티에 항체 모이어티를 부착시킨다. 일부 구현예에

서, 링커에서 절단가능한 모이어티는 절단가능한 펩타이드 모이어티, 예를 들면, 아미노산 유닛이다. 일부 구현

예에서, 링커는 Mal-(PEG)2-Val-Cit를 포함한다. 

일부 구현예에서, 링커에서 절단가능한 모이어티는 ADC의 에리불린 약물 모이어티에 직접적으로 연결되고, 절단[0019]

가능한 모이어티는 항체 모이어티에 직접적으로 연결되거나 스페이서 유닛을 통해 연결된다. 일부 구현예에서,

스페이서  유닛은  또한  링커에서  절단가능한  모이어티를  에리불린  약물  모이어티에  부착시킨다.  일부

구현예에서, 링커에서 절단가능한 모이어티를 에리불린 약물 모이어티에 부착시키는 스페이서 유닛은 자기-희생

적이다. 일부 구현예에서, 자기-희생적 스페이서는 표적 세포에서 미변형된 에리불린을 방출시킬 수 있다. 일부

구현예에서, 자기-희생적 스페이서 유닛은 p-아미노벤질 알코올을 포함한다. 일부 구현예에서, 자기-희생적 스

페이서 유닛은 p-아미노벤질옥시카보닐 (pAB)를 포함한다. 링커에서 pAB는, 일부 구현예에서, 절단가능한 모이

어티를 에리불린 약물 모이어티에 부착시킨다. 일부 구현예에서, 절단가능한 모이어티는 절단가능한 펩타이드

모이어티, 예를 들면, 아미노산 유닛이다. 일부 구현예에서, 링커는 Val-Cit-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서,

링커는 Mal을 통해 항체 모이어티에 링커를 결합시키는 Val-Cit-pAB 및 PEG 스페이서 유닛을 포함한다. 

일부 구현예에서, p는 정수 1 내지 6, 2 내지 5, 또는 바람직하게는, 3 내지 4이다. 일부 구현예에서, p는 4이[0020]

다. 일부 구현예에서, ADCs의 풀은 제공되고, 및 풀에서 평균 p는 약 4 (예를 들면, 3.5-4.5, 예컨대 약 3.8)이

다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)2-Val-

Cit-pAB를 포함하고 p는 4이다. 일부 구현예에서, ADCs의 풀은 제공되고, 여기서 각각의 ADC는 Mal-(PEG)2-Val-

Cit-pAB 링커를 포함하고, 풀에서 평균 p는 약 4 (예를 들면, 3.5-4.5, 예컨대 약 3.8)이다. 

일부 구현예에서, ADC의 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편 (Ab 또는 Ab 모이어티)는 항-폴레이트 수용체[0021]

알파 (FRA) 항체 또는 내재화 항체 단편이고, FRA-발현 종양 세포를 결합시킬 수 있다 (즉, ADC는 FRA-발현 세

포를 표적한다). 일부 구현예에서, 항-FRA Ab 모이어티 및 절단가능한 펩타이드 모이어티를 포함하는 ADC는 비-

절단가능한 링커 또는 대안적 절단 기전에 비해 더 낮은 응집 수준, 개선된 항체:약물 비, 암 세포의 증가된 정

확한 사멸, 비-암 세포의 감소된 부정확한 사멸, 더 높은 약물 장입 (p), 증가된 세포독성, 및/또는 효력을 입

증한다. 일부 구현예에서, 증가된 효력 및/또는 세포독성은 ADC의 항체 모이어티에 의해 표적화된 항원의 중간

정도 수준을 발현시키는 (예를 들면, 중간 정도 FRA 발현) 암에서이다. 일부 구현예에서, 절단가능한 펩타이드

모이어티는  효소에  의해  절단가능하고,  링커는  효소-절단가능한  링커이다.  일부  구현예에서,  효소는

카텝신이고, 링커는 카텝신-절단가능한 링커이다. 특정 구현예에서, 효소-절단가능한 링커 (예를 들면, 카텝신-
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절단가능한 링커)는, 대안적 절단 기전에 비교된 경우, 상기 언급된 하나 이상의 개선된 특성을 나타낸다. 일부

구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)m-Val-Cit-pAB이다. 

일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 폴레이트 수용체 알파 (FRA)에 결합하고 FRA-발현[0022]

종양 세포를 표적한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 3 중쇄 상보성 결정 영역

(CDRs) 및 3 경쇄 CDRs를 포함하고, 여기서, 카밧 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 중쇄 CDRs는 서열

식별 번호:2로 구성되는 중쇄 CDR1, 서열 식별 번호:3으로 구성되는 중쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:4로 구성되

는 중쇄 CDR3을 포함하고; 3 경쇄 CDRs는 서열 식별 번호:7로 구성되는 경쇄 CDR1, 서열 식별 번호:8로 구성되

는 경쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:9로 구성되는 경쇄 CDR3을 포함하거나; 또는 여기서, IMGT 넘버링 시스템에

의해 정의된 바와 같이, 중쇄 CDRs는 서열 식별 번호:13으로 구성되는 중쇄 CDR1, 서열 식별 번호:14로 구성되

는 중쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:15로 구성되는 중쇄 CDR3을 포함하고; 경쇄 CDRs는 서열 식별 번호:16으로 구

성되는 경쇄 CDR1, 서열 식별 번호:17로 구성되는 경쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:18로 구성되는 경쇄 CDR3을 포

함한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 인간 프레임워크 서열을 포함한다. 일부

구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:23의 중쇄 가변 도메인 및 서열 식별

번호:24의 경쇄 가변 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 인간

IgG1 중쇄 불변 도메인 및 Ig 카파 경쇄 불변 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화

항원-결합은 서열 식별 번호:23의 중쇄 가변 도메인 및 서열 식별 번호:24의 경쇄 가변 도메인을 포함하는 항체

와 동일한 에피토프를 결합시키고/시키거나 결합에 대하여 경쟁한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재

화 항원-결합 단편은 알라닌-히스타딘-리신-아스파르트산 (AHKD) (서열 식별 번호:365)를 포함하는 에피토프에

결합한다 (O’Shannessy 등, (2011) Oncotarget 2:1227-43). 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-

결합 단편은 NTSQEAHKDVSYL (서열 식별 번호:366)을 포함하는 에피토프에 결합한다. 

일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 내재화 항-FRA 항체 또는 내재화 항원-결합 단편[0023]

이다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 3 중쇄 CDRs 및 3 경쇄 CDRs를 포함하고,

여기서, 카밧 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 중쇄 CDRs는 서열 식별 번호:2로 구성되는 중쇄 CDR1,

서열 식별 번호:3으로 구성되는 중쇄 CDR2,  및 서열 식별 번호:4로 구성되는 중쇄 CDR3을 포함하고; 3 경쇄

CDRs는 서열 식별 번호:7로 구성되는 경쇄 CDR1, 서열 식별 번호:8로 구성되는 경쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:9

로 구성되는 경쇄 CDR3을 포함하거나; 또는 여기서, IMGT 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 중쇄 CDRs는

서열 식별 번호:13으로 구성되는 중쇄 CDR1, 서열 식별 번호:14로 구성되는 중쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:15로

구성되는 중쇄 CDR3을 포함하고; 경쇄 CDRs는 서열 식별 번호:16으로 구성되는 경쇄 CDR1, 서열 식별 번호:17로

구성되는 경쇄 CDR2,  및 서열 식별 번호:18로 구성되는 경쇄 CDR3을 포함하고; 링커는 Mal-(PEG)2-Val-Cit-

Pab를 포함하고; p는 4이다. 일부 구현예에서, 그와 같은 ADCs의 풀은 제공되고 p는 약 4 (예를 들면, 약 3.8)

이다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:23의 중쇄 가변 도메인 및

서열 식별 번호:24의 경쇄 가변 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편

은 인간 IgG1 중쇄 불변 도메인 및 Ig 카파 경쇄 불변 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는

내재화 항원-결합은 서열 식별 번호:23의 중쇄 가변 도메인 및 서열 식별 번호:24의 경쇄 가변 도메인을 포함하

는 항체와 동일한 에피토프를 결합시키고/시키거나 결합에 대하여 경쟁한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또

는 내재화 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:365를 포함하는 에피토프에 결합한다. 일부 구현예에서, 내재화 항

체 또는 내재화 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:366을 포함하는 에피토프에 결합한다. 

일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 인간 표피 성장 인자 수용체 2 (her2)에 결합하고[0024]

her2-발현 종양 세포를 표적한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 3 중쇄 상보성

결정 영역 (CDRs)  및 3 경쇄 CDRs를 포함하고, 여기서, 카밧 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 중쇄

CDRs는 서열 식별 번호:71로 구성되는 중쇄 CDR1,  서열 식별 번호:72로 구성되는 중쇄 CDR2,  및 서열 식별

번호:73으로 구성되는 중쇄 CDR3을 포함하고; 3 경쇄 CDRs는 서열 식별 번호:74로 구성되는 경쇄 CDR1, 서열 식

별 번호:75로 구성되는 경쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:76으로 구성되는 경쇄 CDR3을 포함하거나; 또는 여기서,

IMGT 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 중쇄 CDRs는 서열 식별 번호:191로 구성되는 중쇄 CDR1, 서열 식

별 번호:192로 구성되는 중쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:193으로 구성되는 중쇄 CDR3을 포함하고; 경쇄 CDRs는

서열 식별 번호:194로 구성되는 경쇄 CDR1, 서열 식별 번호:195로 구성되는 경쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:196

으로 구성되는 경쇄 CDR3을 포함한다. 일부 구현예에서, 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 인간 프레임워크

서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:27의 중쇄 가변

도메인 및 서열 식별 번호:28의 경쇄 가변 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원
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-결합 단편은 인간 IgG1 중쇄 불변 도메인 및 Ig 카파 경쇄 불변 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 내재화

항체 또는 내재화 항원-결합은 서열 식별 번호:27의 중쇄 가변 도메인 및 서열 식별 번호:28의 경쇄 가변 도메

인을 포함하는 항체와 동일한 에피토프를 결합시키고/시키거나 결합에 대하여 경쟁한다. 

일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 내재화 항-her2 항체 또는 내재화 항원-결합 단편[0025]

이다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 3 중쇄 CDRs 및 3 경쇄 CDRs를 포함하고,

여기서, 카밧 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 중쇄 CDRs는 서열 식별 번호:71로 구성되는 중쇄 CDR1,

서열 식별 번호:72로 구성되는 중쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:73으로 구성되는 중쇄 CDR3을 포함하고; 3 경쇄

CDRs는 서열 식별 번호:74로 구성되는 경쇄 CDR1,  서열 식별 번호:75로 구성되는 경쇄 CDR2,  및 서열 식별

번호:76으로 구성되는 경쇄 CDR3을 포함하거나; 또는 여기서, IMGT 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 중

쇄 CDRs는 서열 식별 번호:191로 구성되는 중쇄 CDR1, 서열 식별 번호:192로 구성되는 중쇄 CDR2, 및 서열 식별

번호:193으로 구성되는 중쇄 CDR3을 포함하고; 경쇄 CDRs는 서열 식별 번호:194로 구성되는 경쇄 CDR1, 서열 식

별 번호:195로 구성되는 경쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:196으로 구성되는 경쇄 CDR3을 포함하고; 링커는 Mal-

(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함하고; p는 4이다. 일부 구현예에서, 그와 같은 ADCs의 풀은 제공되고 p는 약 4 (예를

들면, 약 3.8)이다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:27의 중쇄 가

변 도메인 및 서열 식별 번호:28의 경쇄 가변 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화

항원-결합 단편은 인간 IgG1 중쇄 불변 도메인 및 Ig 카파 경쇄 불변 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 내

재화 항체 또는 내재화 항원-결합은 서열 식별 번호:27의 중쇄 가변 도메인 및 서열 식별 번호:28의 경쇄 가변

도메인을 포함하는 항체와 동일한 에피토프를 결합시키고/시키거나 결합에 대하여 경쟁한다. 

일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 메소텔린 (MSLN)에 결합하고 MSLN-발현 종양 세포[0026]

를 표적한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 3 중쇄 상보성 결정 영역 (CDRs) 및

3 경쇄 CDRs를 포함하고, 여기서, 카밧 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 중쇄 CDRs는 서열 식별 번

호:65로 구성되는 중쇄 CDR1, 서열 식별 번호:66으로 구성되는 중쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:67로 구성되는 중

쇄 CDR3을 포함하고; 3 경쇄 CDRs는 서열 식별 번호:68로 구성되는 경쇄 CDR1, 서열 식별 번호:69로 구성되는

경쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:70으로 구성되는 경쇄 CDR3을 포함하거나; 또는 여기서, IMGT 넘버링 시스템에

의해 정의된 바와 같이, 중쇄 CDRs는 서열 식별 번호:185로 구성되는 중쇄 CDR1, 서열 식별 번호:186으로 구성

되는 중쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:187로 구성되는 중쇄 CDR3을 포함하고; 경쇄 CDRs는 서열 식별 번호:188로

구성되는 경쇄 CDR1,  서열 식별 번호:189로 구성되는 경쇄 CDR2,  및 서열 식별 번호:190으로 구성되는 경쇄

CDR3을 포함한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:25의 중쇄 가변

도메인 및 서열 식별 번호:26의 경쇄 가변 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원

-결합 단편은 인간 IgG1 중쇄 불변 도메인 및 Ig 카파 경쇄 불변 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 내재화

항체 또는 내재화 항원-결합은 서열 식별 번호:25의 중쇄 가변 도메인 및 서열 식별 번호:26의 경쇄 가변 도메

인을 포함하는 항체와 동일한 에피토프를 결합시키고/시키거나 결합에 대하여 경쟁한다. 

일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 내재화 항-MSLN 항체 또는 내재화 항원-결합 단편[0027]

이다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 3 중쇄 CDRs 및 3 경쇄 CDRs를 포함하고,

여기서, 카밧 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 중쇄 CDRs는 서열 식별 번호:65로 구성되는 중쇄 CDR1,

서열 식별 번호:66으로 구성되는 중쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:67로 구성되는 중쇄 CDR3을 포함하고; 3 경쇄

CDRs는 서열 식별 번호:68로 구성되는 경쇄 CDR1,  서열 식별 번호:69로 구성되는 경쇄 CDR2,  및 서열 식별

번호:70으로 구성되는 경쇄 CDR3을 포함하거나; 또는 여기서, IMGT 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 중

쇄 CDRs는 서열 식별 번호:185로 구성되는 중쇄 CDR1, 서열 식별 번호:186으로 구성되는 중쇄 CDR2, 및 서열 식

별 번호:187로 구성되는 중쇄 CDR3을 포함하고; 경쇄 CDRs는 서열 식별 번호:188로 구성되는 경쇄 CDR1, 서열

식별 번호:189로 구성되는 경쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:190으로 구성되는 경쇄 CDR3을 포함하고; 링커는 Mal-

(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함하고; p는 4이다. 일부 구현예에서, 그와 같은 ADCs의 풀은 제공되고 p는 약 4 (예를

들면, 약 3.8)이다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:25의 중쇄 가

변 도메인 및 서열 식별 번호:26의 경쇄 가변 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 내재화

항원-결합 단편은 인간 IgG1 중쇄 불변 도메인 및 Ig 카파 경쇄 불변 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 내

재화 항체 또는 내재화 항원-결합은 서열 식별 번호:25의 중쇄 가변 도메인 및 서열 식별 번호:26의 경쇄 가변

도메인을 포함하는 항체와 동일한 에피토프를 결합시키고/시키거나 결합에 대하여 경쟁한다. 

임의의 기재된 ADCs의 다중 카피를 포함하는 조성물은 본 명세서에서 또한 제공되고, 여기서 조성물에서 ADCs의[0028]

평균 약물 장입 (평균 p)는 약 3 내지 4, 또는 약 3.5 내지 약 4.5, 또는 약 4이다. 일부 구현예에서, 평균 p는
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약 3.2 내지 3.8이다. 일부 구현예에서, 평균 p는 약 3.6 내지 4.4이다. 

-L-D를 포함하는 조성물이 본 명세서에서 또한 제공되고, 여기서 D는 에리불린이고; L은 D에 공유적으로 부착하[0029]

는 절단가능한 링커이다. 일부 구현예에서, 절단가능한 링커는 에리불린상의 C-35 아민에 공유적으로 부착한다.

일부 구현예에서, 절단가능한 링커는 Val-Cit를 포함한다. 일부 구현예에서, 절단가능한 링커는 PEG 스페이서

유닛을 포함한다. 일부 구현예에서, 절단가능한 링커는 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함한다. 

ADC 및 약제학적으로 허용가능한 희석제, 캐리어, 및/또는 부형제를 포함하는 약제학적 조성물은 본 명세서에서[0030]

추가로 제공된다. 

본 개시내용의 또 다른 측면은, 예를 들면, 암 치료에서 기재된 ADC 화합물 및 조성물에 대하여 치료 및 진단[0031]

용도를 포함한다. 또 다른 측면은 ADC의 항체 모이어티에 의해 표적화된 항원, 예컨대 FRA를 발현시키는 암의

치료 방법을 포함한다. 다양한 구현예에서, 기재된 ADCs 중 어느 하나의 치료적 유효량 및/또는 레지멘을 투여

함으로써 종양 세포 또는 암 세포의 증식 억제 또는 사멸 방법은 제공된다. 또 다른 측면은 개시된 ADCs를 사용

하여 FRA를 발현시키는 종양 세포 또는 암 세포의 검출 방법, 및 기재된 ADCs로 치료에 반응성일 암 환자용 선

별 방법을 포함한다. 일부 구현예에서, 암은 위암, 장액 난소 암, 투명 세포 난소 암, 비-소 세포 폐 암, 결장

직장 암, 삼중 음성 유방 암, 자궁내막 암, 장액 자궁내막 암종, 폐 카르시노이드, 또는 골육종이다. 기재된

ADCs의 생산 방법은 또한 개시된다.

도면의 간단한 설명

도 1은, 특정 구현예에서 개시된 바와 같이, MORAb-003 ADCs를 제조하는데 사용된 방법론 중 하나를 도시한다.[0032]

이 접근법에서, 짝짓기되지 않은 시스테인은 비-티올 환원제 TCEP의 제한된 몰 당량으로 부분적 환원을 통해 생

성된다. 이 접근법은 힌지 영역에서 2 중쇄 (인간 IgG1의 경우에서 2 쌍 / H-H 짝짓기) 그리고 경쇄 및 중쇄 (1

쌍 / H-L 짝짓기)를 연결하는 쇄간 디설파이드 결합을 우선적으로 환원시키면서, 쇄내 디설파이드 결합을 온전

하게 남겨둔다. 

도 2는, 특정 구현예에서 개시된 바와 같이, 말레이미드-(PEG)2-Val-Cit-pAB-에리불린 (mal-(PEG)2-VCP-에리불

린)의 합성 방법을 보여준다. 

도 3은 MORAb-003용 환원 조건의 SDS-PAGE 분석을 보여준다. 레인은 도의 우측에 명시된다. 레인 M은 단백질 표

준에 상응하고; 레인 1은 미처리된 MORAb-003에 상응하고; 레인 2는 70.6 μM TCEP에서 환원된 5.3 mg/mL에 상

응하고; 레인 3은 141.2 μM TCEP에서 환원된 MORAb-003 5.3 mg/mL에 상응하고; 레인 4는 20μM TCEP에서 환원

된 MORAb-003 1.5 mg/mL에 상응하고; 레인 5는 40 μM TCEP에서 환원된 MORAb-003 1.5 mg/mL에 상응한다. 각각

의 밴드의 동일성은 우하측 겔상에 명시된다. “H”는 중쇄를 명시한다. “L”은 경쇄를 명시한다. 

도 4는 MORAb-003용 환원 조건의 SDS-PAGE 분석을 도시한다. 레인 1은 단백질 표준에 상응하고; 레인 2는 미처

리된 MORAb-003에 상응하고; 레인 3은 1:1의 MORAb-003:TCEP 비에서 처리된 MORAb-003에 상응하고; 레인 4는

1:2의 MORAb-003:TCEP  비에서 처리된 MORAb-003에 상응하고; 레인 5는 1:3의 MORAb-003:TCEP  비에서 처리된

MORAb-003에 상응하고; 레인 6은 1:4의 MORAb-003:TCEP 비에서 처리된 MORAb-003에 상응한다. 

도 5는, M-MMAE (레인 2), M-DM1 (레인 3), M-0026 (레인 4), M-0260 (레인 5), M-0267 (레인 6), M-0272 (레

인 7), M-0285  (레인 8), M-0292  (레인 9), M-027-0381  (레인 10), 및 M-0284 (레인 11)을 포함하는, 선택

MORAb-003 ADCs의 비-환원 SDS-PAGE 분석을 도시한다. 

도  6A는  MORAb-003-말레이미도-PEG2-Val-Cit-pAB-에리불린 (M3-VCP-에리불린,  또는  “MORAb-202”)의  방관자

세포독성  검정의  결과를  도시한다.  도  6B는  MORAb-003-말레이미도-(CH2)5-Val-Cit-pAB-ER-001150828  (M3-ER-

61318)의 방관자 세포독성 검정의 결과를 도시한다. 도 6C는 MORAb-003-PEG-pAB-듀오스타틴 3 (M3-027-0285)의

방관자 세포독성 검정의 결과를 도시한다. 각각의 도 범례에서 도시된 정보는 시험된 세포주:제제 (배양된 세포

주/세포주, 1
번째

/2
번째

 세포주의 씨딩 밀도)를 제공한다. 

도 7A 및 7B는, 특정 구현예에서 개시된 바와 같이, 미콘주게이션된 MORAb-003에 비해 ADCs MORAb-003-VCP-에

리불린 (도 7A) 및 MORAb-003-0285 (도 7B)용 약물-대-항체 비 (DAR) 분포를 도시한다. 각각의 피크 위 수는

개별 종의 DAR을 명시한다. 

도 8은 IGROV1 또는 SJSA-1 세포에서 미콘주게이션된 MORAb-003 (2 μM)과 MORAb-003-VCP-에리불린의 경쟁 -
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세포독성 분석의 결과를 도시한다. 

도 9는 10, 20, 40, 또는 80 mg/kg에서 비히클 (PBS), 또는 MORAb-202의 단일 정맥내 용량으로 처리된 CD-1 마

우스의 각각의 그룹 (그룹 평균 및 SEM)에 대하여 체중 동력학을 도시한다. 

도 10은, q4dx3 투약 레지멘 (총 3 용량에 대하여 매 4 일 1회 투여된 용량)에 따라, 0.4, 0.8, 1.6, 또는 3.2

mg/kg에서 PBS로, 또는 에리불린으로 정맥내로 처리된 CD-1 마우스의 각각의 그룹 (그룹 평균 및 SEM)에 대하여

체중 동력학을 도시한다. 

도 11은 PBS, 1, 2.5, 또는 5 mg/kg에서 MORAb-003-VCP-에리불린 (MORAb-202), 또는 5 mg/kg에서 MORAb-003-

0285의 단일 정맥내 용량으로 처리된 그리고 hNSCLC NCI-H2110 세포로 이식된 CB17-SCID 마우스의 각각의 그룹

(그룹 평균 및 SEM)에 대하여 종양 성장 동력학을 도시한다. 

도 12는, 일 17에서, hNSCLC NCI-H2110 세포로 이식된 개별 CB17-SCID 마우스의 종양 용적, 뿐만 아니라 그룹

평균 및 SEM을 도시한다. 그룹은 PBS, 1, 2.5, 또는 5 mg/kg에서 MORAb-003-VCP-에리불린 (MORAb-202), 또는 5

mg/kg에서 MORAb-003-0285의 단일 정맥내 용량으로 처리되었다. 

도 13은 PBS, 1, 2.5, 또는 5 mg/kg에서 MORAb-003-VCP-에리불린 (MORAb-202), 또는 5 mg/kg에서 MORAb-003-

0285의 단일 정맥내 용량으로 처리된 NCI-H2110-이식된 CB17-SCID 마우스의 각각의 그룹 (그룹 평균 및 SEM)에

대하여 체중 동력학을 도시한다. 

도 14는, q4dx3 투약 레지멘에 따라, 비히클 (PBS)로, 또는 0.5, 0.2, 0.8, 또는 1.6 mg/kg에서 에리불린으로

정맥내로 처리된 NCI-H2110-이식된 CB17-SCID 마우스의 각각의 그룹 (그룹 평균 및 SEM)에 대하여 종양 성장 동

력학을 도시한다. 

도 15는, 일 24에서, 개별 NCI-H2110-이식된 CB17-SCID 마우스의 종양 용적, 뿐만 아니라 그룹 평균 및 SEM을

도시한다. 그룹은, q4dx3 투약 레지멘에 따라, 비히클 (PBS)로, 또는 0.5, 0.2, 0.8, 또는 1.6 mg/kg에서 에리

불린으로 정맥내로 처리되었다. 

도 16은, q4dx3 투약 레지멘에 따라, 비히클 (PBS)로, 또는 0.5, 0.2, 0.8, 또는 1.6 mg/kg에서 에리불린으로

정맥내로 처리된 NCI-H2110-이식된 CB17-SCID 마우스의 각각의 그룹 (그룹 평균 및 SEM)에 대하여 체중 변화 동

력학을 도시한다. 

도 17은, 크리스탈 바이올렛 세포독성 검정에 의해 측정된 바와 같이, IGROV1, OVCAR3, NCI-H2110, A431-A3,

및 SJSA-1 세포에서 MORAb-003-VCP-에리불린 (MORAb-202)의 효력을 도시한다. 

도 18은 PBS의 단일 정맥내 용량, 또는 1, 2.5, 또는 5 mg/kg에서 MORAb-003-VCP-에리불린 (MORAb-202)로 처리

된 NCI-H2110-이식된 CB17-SCID 마우스의 각각의 그룹 (그룹 평균 및 SEM)에 대하여 종양 성장 동력학을 도시한

다. 

도 19A 및 19B는 비히클 (PBS)의 단일 정맥내 용량, 5 mg/kg에서 MORAb-003, 또는 5 mg/kg에서 MORAb-003-VCP-

에리불린 (MORAb-202)로 처리된 NSCLC PDx (LXFA-737) 종양-보유 마우스의 각각의 그룹 (그룹 평균 및 SEM)에

대하여 종양 성장 동력학 (도 19A) 및 체중 변화 동력학 (도 19B)를 도시한다. 

도 20A 및 20B는 PBS의 단일 정맥내 용량, 0.1 또는 3.2 mg/kg에서 에리불린, 또는 5 mg/kg에서 MORAb-003-

VCP-에리불린 (MORAb-202)로 처리된 자궁내막 암 PDx (Endo-12961) 종양-보유 마우스의 각각의 그룹 (그룹 평균

및 SEM)에 대하여 개별 종양 용적 비 (도 20A) 및 체중 변화 동력학 (도 20B)를 도시한다. 도 20C 및 20D는 PBS

의 단일 정맥내 용량, 0.1 또는 3.2 mg/kg에서 에리불린, 또는 5 mg/kg에서 MORAb-003-VCP-에리불린 (MORAb-

202)로 처리된 자궁내막 암 PDx (Endo-10590) 종양-보유 마우스의 각각의 그룹 (그룹 평균 및 SEM)에 대하여 종

양 성장 동력학 (도 20C) 및 체중 변화 동력학 (도 20D)를 도시한다. 

도 21A는 항-인간 IgG 항체를 가진 TNBC PDx (OD-BRE-0631) 종양-보유 마우스에서 종양 조직의 면역조직화학

(IHC) 염색을 도시한다. 비히클의 단일 정맥내 용량 (우), 또는 5 mg/kg에서 MORAb-003-VCP-에리불린 (MORAb-

202) (좌)로 처리된 마우스로부터 종양 조직은 처리후 5 일 염색되었다. 도 21B는 α-평활근 액틴 (SMA)-FITC

항체를 가진 TNBC PDx (OD-BRE-0631) 종양-보유 마우스에서 종양 조직의 IHC 염색을 보여준다. 미처리된 마우스

로부터 종양 조직은 처리에 앞서 2 일 수집되었고 (좌), 반면에 5 mg/kg에서 MORAb-003-VCP-에리불린 (MORAb-

202)의 단일 정맥내 용량으로 처리된 마우스로부터 종양 조직은 처리후 5 일 수집되었다 (우). 도 21C는 비히클

(PBS)의 단일 정맥내 용량, 또는 5  mg/kg에서 MORAb-003-VCP-에리불린 (MORAb-202)로 처리된 TNBC  PDx  (OD-
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BRE-0631) 종양-보유 마우스의 각각의 그룹 (그룹 평균 및 SEM)에 대하여 종양 성장 동력학을 도시한다. 

도 22는, 유세포측정 분석에 의해 측정된 경우, 비히클 (PBS 또는 에탄올), 에리불린, MORAb-003, 또는 MORAb-

003-VCP-에리불린 (MORAb-202)로 처리 이후 MKN-74  세포를 가진 배양물에서 인간 골수-간엽 줄기 세포 (BM-

MSCs)의 분화를 도시한다. Stro-1
+
/CD105

+
, CD34

+
/CD31

-
, 및 NG2

+
는 MSCs, 지방세포, 및 혈관주위세포, 각각의

마커이다. 

도 23은, α-평활근 액틴 (SMA)-FITC  항체로 염색된, 비히클 (PBS)의 단일 정맥내 용량, 또는 5  mg/kg에서

MORAb-003-VCP-에리불린 (MORAb-202)로 처리된 NCI-H2110-이식된 CB17-SCID 마우스로부터 종양 조직의 시간 경

과 분석을 도시한다. 종양 조직은 수집되었고 일 0에서, 그리고 처리후 일 3, 5, 7 및 9에서 염색되었다. Y-

축:% = [카운트된 염색된 세포 / 카운트된 총 세포] * 100.X-축: 일 (카운트된 총 세포).

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

개시된 조성물 및 방법은, 개시내용의 일부를 형성하는, 수행하는 도와 함께 실시된 하기 상세한 설명을 참고로[0033]

더욱 쉽게 이해될 수 있다. 개시된 조성물 및 방법이 본 명세서에서에서 기재된 및/또는 나타난 특정한 조성물

및 방법에 제한되지 않는다는 것, 그리고 본 명세서에서 사용된 전문용어가 단지 예로써 특정 구현예 기재의 목

적을 위한 것이고 청구된 조성물 및 방법의 제한이도록 의도되지 않는 것이 이해되어야 한다. 

이 본문 전반에 걸쳐, 설명은 조성물 및 상기 조성물의 사용 방법을 참조한다. 본 개시내용이 조성물과 관련된[0034]

피쳐 또는 구현예를 기재하거나 청구하는 경우, 그와 같은 피쳐 또는 구현예는 동등하게 상기 조성물의 사용 방

법에 적용가능하다. 마찬가지로, 본 개시내용이 조성물의 사용 방법과 관련된 피쳐 또는 구현예를 기재하거나

청구하는 경우, 그와 같은 피쳐 또는 구현예는 동등하게 조성물에 적용가능하다. 

값의 범위가 표현되는 경우, 그 범위 안에 임의의 특정 값을 사용하는 구현예를 포함한다. 또한, 범위에서 언급[0035]

된 값 참조는 그 범위 안에 각각의 및 모든 값을 포함한다. 모든 범위는 그것의 종점을 포함하고 조합가능하다.

값이, 선행된 “약”의 사용에 의해, 근사치로서 표현되는 경우, 특정한 값이 또 다른 구현예를 형성한다는 것

이 이해될 것이다. 특정 수치 참조는, 문맥이 명확히 달리 지시하지 않는 한, 적어도 그 특정 값을 포함한다.

“또는”의 사용은 그것의 사용의 특이적 문맥이 달리 지시하지 않는 한 “및/또는”을 의미할 것이다. 본 명세

서에서 인용된 모든 참조는 임의의 목적을 위하여 참고로 편입된다. 참조 및 명세서가 상충하는 경우, 명세서가

지배할 것이다. 

명백하게 하기 위해, 별개의 구현예의 문맥에서 본 명세서에서 기재되는, 개시된 조성물 및 방법의 특정 피쳐가[0036]

또한 단일 구현예에서 조합으로 제공될 수 있다는 것이 인정되어야 한다. 반대로, 간결하게 하기 위해, 단일 구

현예의 문맥에서 기재되는 개시된 조성물 및 방법의 다양한 피쳐는 또한 별도로 또는 임의의 하위조합으로 제공

될 수 있다. 

정의[0037]

설명의 측면에 관한 다양한 용어는 명세서 및 청구항 전반에 걸쳐 사용된다. 그와 같은 용어는 달리 나타내지[0038]

않는 한 당해 분야에서 그것의 통상적인 의미로 주어져야 한다. 다른 구체적으로 정의된 용어는 본 명세서에서

제공된 정의와 일치하는 방식으로 해석되어야 한다. 

본 명세서에서 사용된 바와 같이, 단수 형태 “한”, “하나”, 및 “그”는 문맥이 명확히 달리 지시하지 않는[0039]

한 복수 형태를 포함한다. 

수치 및 범위의 문맥에서 용어 "약" 또는 "대략"은, 본 명세서에서 함유된 교시로부터 숙련가에 분명한 바와 같[0040]

이, 구현예가 의도된, 예컨대 반응 혼합물에서 핵산 또는 폴리펩타이드의 원하는 양을 갖는 것으로 수행할 수

있는 정도로 인용된 값 또는 범위에 가까운 또는 근사하는 값 또는 범위를 지칭한다. 이것은, 적어도 부분적으

로, 핵산 조성물, 연령, 인종, 성별, 해부적 및 생리적 변화 그리고 생물학적 시스템의 부정확성의 다양한 특성

때문이다. 따라서, 이들 용어는 시스템 오차에서 비롯하는 것을 넘는 값을 포함한다. 

용어 “항체-약물 콘주게이트”, “항체 콘주게이트”, “콘주게이트”, “면역접합체”, 및 “ADC”는 상호교[0041]

환적으로 사용되고, 항체 (예를 들면, 항-FRA 항체)에 연결되는 그리고 일반식에 의해 정의되는 화합물 또는 이

의 유도체를 지칭한다: Ab-(L-D)p (식 I), 여기서 Ab = 항체 모이어티 (즉, 항체 또는 항원-결합 단편), L = 링

커 모이어티, D = 약물 모이어티, 및 p = 항체 모이어티당 약물 모이어티의 수.
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용어  "항체"는  면역글로불린  분자의  가변  영역  안에  적어도  하나의  항원  인식  부위를  통해  표적,  예컨대[0042]

단백질, 폴리펩타이드, 탄수화물, 폴리뉴클레오타이드, 지질, 또는 전술한 것의 조합에 특이적으로 결합하고 인

식하는 면역글로불린 분자를 지칭하기 위해 가장 넓은 의미로 사용된다. 항체의 중쇄는 중쇄 가변 도메인 (VH)

및 중쇄 불변 영역 (CH)로 구성된다. 경쇄는 경쇄 가변 도메인 (VL) 및 경쇄 불변 도메인 (CL)로 구성된다. 본원

의 목적을 위하여, 성숙한 중쇄 및 경쇄 가변 도메인 각각은 N-말단으로부터 C-말단까지 배열된 4 프레임워크

영역 (FR1, FR2, FR3 및 FR4) 안에 3 상보성 결정 영역 (CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함한다: FR1, CDR1, FR2,

CDR2, FR3, CDR3 및 FR4."항체", 예컨대 종래의 하이브리도마 기술에 의해 생산된 단클론성 항체는 자연 발생일

수 있거나 인공일 수 있다. 용어 “항체”는 전장 단클론성 항체 및 전장 다클론성 항체, 뿐만 아니라 항체 단

편 예컨대 Fab, Fab’, F(ab’)2, Fv, 및 단일 쇄 항체를 포함한다. 항체는 면역글로불린의 5 주요 부류 중 어

느 하나일 수 있다: IgA, IgD, IgE, IgG, 및 IgM, 또는 이의 하위부류 (예를 들면, 아이소타입 IgG1, IgG2,

IgG3, IgG4). 용어는, 원하는 생물학적 활성을 입증하는 한, 항원 인식 부위를 함유하는 인간 항체, 키메라 항

체, 인간화된 항체 및 임의의 변형된 면역글로불린 분자를 추가로 포함한다. 

용어 "단클론성 항체"는, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 실질적으로 균질한 항체의 모집단으로부터 수득된[0043]

항체를 지칭한다, 즉, 모집단을 포함하는 개별 항체가 소량으로 존재할 수 있는 가능한 자연 발생 돌연변이를

제외하고 동일하다. 단클론성 항체는, 단일 항원성 에피토프에 관하여, 고도로 특이적이다. 그에 반해서, 종래

의 (다클론성) 항체 제제는 전형적으로 상이한 에피토프에 관한 (또는 특이적인) 다수의 항체를 포함한다. 변형

제 "단클론성"은 항체의 실질적으로 균질한 모집단으로부터 수득된 경우 항체의 특성을 명시하고, 임의의 특정

방법에 의해 항체의 생산을 요구하는 것으로서 해석되지 않아야 한다. 예를 들어, 본 개시내용에 따라 사용될

단클론성 항체는 Kohler 등. (1975) Nature 256:495에 의해 최초 기재된 하이브리도마 방법에 의해 만들어질 수

있거나, 하기에 의해 만들어질 수 있다: 재조합 DNA 방법 (참고, 예를 들면, 미국특허 번호 4,816,567). 단클론

성 항체는 또한, 예를 들어 Clackson  등.  (1991)  Nature  352:624-8,  및 Marks  등.  (1991)  J.  Mol.  Biol.

222:581-97에 기재된 기술을 이용하여 파아지 항체 라이브러리로부터 단리될 수 있다. 

본 명세서에서 기재된 단클론성 항체는 구체적으로 "키메라" 항체를 포함하고, 여기에서 중쇄 및/또는 경쇄의[0044]

한 부분은 특정 항체 부류 또는 하위부류에 속하는 또는 특정 종에서 유래된 항체내 상응하는 서열에 상동성이

거나 상기와 동일하고, 반면 쇄(들)의 나머지는 또 다른 항체 부류 또는 하위부류에 속하는 또는 또 다른 종에

서 유래된 항체에서 상응하는 서열에 상동성이거나 상기와 동일하고, 뿐만 아니라, 이들이 표적 항원을 특이적

으로 결합시키고/시키거나 원하는 생물학적 활성을 나타내는 한, 상기 항체의 단편을 포함한다. 

용어 “인간 항체”는, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 인간에 의해 생산된 항체 또는 인간에 의해 생산된 항[0045]

체의 아미노산 서열을 갖는 항체를 지칭한다. 

용어 “키메라 항체”는, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 면역글로불린 분자의 아미노산 서열이 2 이상의 종[0046]

에서 유래되는 항체를 지칭한다. 일부 사례에서, 양쪽 중쇄 및 경쇄의 가변 영역은 원하는 특이성, 친화성, 및

활성을 하나의 종에서 유래된 항체의 가변 영역에 상응하고 반면 불변 영역은 후자 종에서 면역 반응을 최소화

하기 위해 또 다른 종 (예를 들면, 인간)에서 유래된 항체에 상동성이다. 

본 명세서에서 사용된 바와 같이, 용어 "인간화된 항체"는 비-인간 (예를 들면, 쥣과) 항체 뿐만 아니라 인간[0047]

항체로부터 서열을 함유하는 항체의 형태를 지칭한다. 그와 같은 항체는 비-인간 면역글로불린에서 유래된 최소

서열을 함유하는 키메라 항체이다. 일반적으로, 인간화된 항체는 적어도 하나의, 및 전형적으로 2, 가변 도메인

의 실질적으로 모두를 포함할 것이고, 여기에서 모든 또는 실질적으로 모든 초가변성 루프는 비-인간 면역글로

불린의 것에 상응하고 모든 또는 실질적으로 모든 프레임워크 (FR) 영역은 인간 면역글로불린 서열의 것이다.

인간화된 항체는 선택적으로 또한 면역글로불린 불변 영역 (Fc)의 적어도 한 부분, 전형적으로 인간 면역글로불

린의 것을 포함할 것이다. 인간화된 항체는, 항체 특이성, 친화성, 및/또는 활성을 개선 및 최적화하기 위해 Fv

프레임워크 영역에서 및/또는 대체된 비-인간 잔기 안에서, 잔기의 치환에 의해 추가로 변형될 수 있다. 

용어 항체의 "항원-결합 단편" 또는 "항원-결합 부분"은, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 항원에 특이적으로[0048]

결합하는 능력을 보유하는 항체 (예를 들면, FRA)의 하나 이상의 단편을 지칭한다. 항원-결합 단편은 바람직하

게는 또한 항원-발현 세포 속으로 내재화하는 능력을 보유한다. 일부 구현예에서, 항원-결합 단편은 또한 면역

효과기 활성을 보유한다. 전장 항체의 단편이 전장 항체의 항원-결합 기능을 수행할 수 있다는 것이 나타났다.

용어 항체의 "항원-결합 단편" 또는 "항원-결합 부분" 안에 포함된 결합 단편의 예는 하기를 포함한다: (i) VL,

VH, CL, 및 CH1 도메인으로 구성되는 1가 단편인, Fab 단편; (ii) 힌지 영역에서 디설파이드 브릿지에 의해 연결
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된 2 Fab 단편을 포함하는 2가 단편인, F(ab')2 단편; (iii) VH 및 CH1 도메인으로 구성되는 Fd 단편; (iv) 항체

의 단일 아암의 VL 및 VH 도메인으로 구성되는 Fv 단편; (v) 단일 가변 도메인, 예를 들면, VH 도메인을 포함하

는, dAb 단편 (참고, 예를 들면, Ward 등. (1989) Nature 341:544-6; 및 Winter 등, WO 90/05144); 및 (vi) 단

리된 상보성 결정 영역 (CDR). 게다가, Fv 단편의 2 도메인, VL 및 VH가 별개의 유전자에 의해 코딩되어도, 이들

은, 재조합 방법을 이용하여, VL 및 VH 영역이 짝짓기하여 (단일 쇄 Fv (scFv)로서 공지된) 1가 분자를 형성하는

단일 단백질 쇄로서 만들어지도록 이들을 가능하게 하는 합성 링커에 의해 연결될 수 있다. 참고, 예를 들면,

Bird 등. (1988) Science 242:423-6; 및 Huston 등. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-83.그와 같

은 단일 쇄 항체는 또한 용어 항체의 "항원-결합 단편" 또는 "항원-결합 부분" 안에 포함되도록 의도되고, 결합

시 세포 속으로 내재화할 수 있는 결합 단편의 예시적 유형으로서 당해 기술에 공지되어 있다. 참고, 예를

들면,  Zhu  등. (2010)  9:2131-41;  He  등. (2010)  J.  Nucl.  Med.  51:427-32;  및 Fitting  등. (2015)  MAbs

7:390-402. 특정 구현예에서, scFv 분자는 융합 단백질 속으로 편입될 수 있다. 단일 쇄 항체의 다른 형태, 예

컨대 디아바디는 또한 포함된다. 디아바디는 VH 및 VL 도메인이 단일 폴리펩타이드 쇄에서 발현되는 2가, 이중특

이적 항체이지만, 동일한 쇄에서 2 도메인 사이 짝짓기를 허용하기에 너무 짧은 링커를 사용하고, 그렇게 함으

로써 상기 도메인을 또 다른 쇄의 상보적 도메인과 강제를 짝짓기시키고 2 항원 결합 부위를 창출한다 (참조 예

를 들면, Holliger  등.  (1993)  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA  90:6444-8;  및 Poljak  등.  (1994)  Structure

2:1121-3). 항원-결합 단편은 당해 분야의 숙련가에 공지된 종래의 기술을 사용하여 수득되고, 결합 단편은 온

전한 항체와 동일한 방식으로 유용성 (예를 들면, 결합 친화성, 내재화)를 위하여 선별된다. 항원-결합 단편은

온전한 단백질의 절단에 의해, 예를 들면, 프로테아제 또는 화학 절단에 의해 제조될 수 있다. 

항체 또는 항원-결합 단편과 관련하여 본 명세서에서 사용된 바와 같이 “내재화”는 세포에, 바람직하게는 세[0049]

포에서 분해적 구획 속에 결합시 내부 구획에 (즉, “내재화된”) 세포의 지질 이중층 막을 통해 취득될 수 있

는 항체 또는 항원-결합 단편을 지칭한다. 예를 들어, 내재화 항-FRA 항체는 세포 막에서 FRA에 결합후 세포 속

으로 취득될 수 있는 것이다. 

용어 “폴레이트 수용체 알파” 또는 “FRA”는, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 인간 FRA의 임의의 원상태[0050]

형태를 지칭한다. 용어는 하기를 포함한다: 전장 FRA  (예를 들면, NCBI  참조 서열:NP_000793; 서열 식별 번

호:19), 뿐만 아니라 세포 가공에서 비롯하는 인간 FRA의 임의의 형태.용어는 또한, 비제한적으로 스플라이스

변이체, 대립유전자 변이체, 및 동형체를 포함하는, FRA의 자연 발생 변이체를 포함한다. FRA는 인간으로부터

단리될 수 있거나, 재조합으로 또는 합성 방법에 의해 생산될 수 있다. 

용어 "항-FRA 항체" 또는 “FRA를 특이적으로 결합시키는 항체”는 FRA를 특이적으로 결합시키는 항체 또는 이[0051]

의 단편의 임의의 형태를 지칭하고, 이들이 FRA를 특이적으로 결합하는 한 (전장 단클론성 항체를 포함하는) 단

클론성 항체, 다클론성 항체, 및 생물학적으로 기능성 항체 단편을 포함한다. 바람직하게는 본 명세서에서 개시

된 ADCs에서 사용된 항-FRA 항체는 내재화 항체 또는 내재화 항체 단편이다. MORAb-003은 예시적 내재화 항-인

간 FRA 항체이다. 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 용어 "특이적", "특이적으로 결합한다", 및 "결합한다 특이

적으로"는 표적 항원 에피토프에 항체의 선택적 결합을 지칭한다. 항체는 주어진 세트의 조건 하에 무관한 항원

또는 항원 혼합물에 결합과 적절한 항원에 결합을 비교함으로써 결합의 특이성에 대하여 시험될 수 있다. 항체

가 무관한 항원 또는 항원 혼합물보다 적어도 2, 5, 7, 및 바람직하게는 10배 더 친화성으로 적절한 항원에 결

합하면, 특이적인 것으로 간주된다. 일 구현예에서, 특이적 항체는 FRA 항원을 단지 결합시키지만, 다른 항원에

결합하지 않는 (또는 최소 결합을 나타내는) 것이다. 

용어 “인간 표피 성장 인자 수용체 2”, “her2”, 또는 “her2/neu”는, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 인[0052]

간 her2의 임의의 원상태 형태를 지칭한다. 용어는 하기를 포함한다: 전장 her2  (예를 들면, NCBI  참조 서

열:NP_004439.2; 서열 식별 번호:21), 뿐만 아니라 세포 가공에서 비롯하는 인간 her2의 임의의 형태.용어는 또

한, 비제한적으로 스플라이스 변이체, 대립유전자 변이체, 및 동형체를 포함하는, her2의 자연 발생 변이체를

포함한다. Her2는 인간으로부터 단리될 수 있거나, 재조합으로 또는 합성 방법에 의해 생산될 수 있다. 

용어 “항-her2 항체” 또는 “her2를 특이적으로 결합시키는 항체”는 her2를 특이적으로 결합시키는 항체 또[0053]

는 이의 단편의 임의의 형태를 지칭하고, 이들이 her2를 특이적으로 결합시키는 한 (전장 단클론성 항체를 포함

하는) 단클론성 항체, 다클론성 항체, 및 생물학적으로 기능성 항체 단편을 포함한다. 미국특허 번호 5,821,337

(본 명세서에서 참고로 편입됨) 은, 예시적 항-her2 항체 서열을 포함하는, 예시적 her2-결합 서열을 제공한다.

바람직하게는 본 명세서에서 개시된 ADCs에서 사용된 항-her2 항체는 내재화 항체 또는 내재화 항체 단편이다.
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트라스투주맙은 예시적 내재화 항-인간 her2 항체이다. 

용어 “에피토프”는 항체에 의해 구체적으로 결합될 수 있고 인식될 수 있는 항원의 부분을 지칭한다. 항원이[0054]

폴리펩타이드인 경우, 에피토프는 폴리펩타이드의 3차 폴딩에 의해 나란히 놓인 인접 아미노산 또는 비인접 아

미노산으로부터 형성될 수 있다. 항체에 의해 결합된 에피토프는, 항원-항체 복합체의 직접적인 가시화에 의한

에피토프 확인용 X-선 결정학, 뿐만 아니라 단편에 항체의 모니터링 결합 또는 항원의 돌연변이된 변화, 또는

항체 및 항원의 상이한 부분의 모니터링 용매 접근성을 포함하는, 당해 분야에서 공지된 임의의 에피토프 맵핑

기술을 사용하여 확인될 수 있다. 항체 에피토프를 맵핑하는데 사용된 예시적 전략은, 비제한적으로, 어레이-기

반 올리고-펩타이드 스캐닝, 제한된 단백질분해, 부위 지향적 돌연변이유발, 고-처리량 돌연변이유발 맵핑, 수

소-중수소  교환,  및  질량  분광분석법을  포함한다  (참조,  예를  들면,  Gershoni  등.  (2007)  21:145-56;  및

Hager-Braun and Tomer (2005) Expert Rev. Proteomics 2:745-56). 

경쟁적 결합 및 에피토프 결합은 또한 동일한 또는 중첩 에피토프를 공유하는 항체를 결정하는데 사용될 수 있[0055]

다. 경쟁적 결합은 교차-차단 검정, 예컨대 하기에서 기재된 검정을 사용하여 평가될 수 있다: “Antibodies, A

Laboratory  Manual,”  Cold  Spring  Harbor  Laboratory,  Harlow  and  Lane  (1
st
 edition  1988,  2

nd
 edition

2014). 일부 구현예에서, 경쟁적 결합은 시험 항체 또는 결합 단백질이 표적 항원 예컨대 FRA 또는 her2에 참조

항체 또는 결합 단백질 (예를 들면, 표 2, 4, 및 6에서 확인된 것으로부터 선택된 CDRs 및/또는 가변 도메인을

포함하는 결합 단백질 )의 결합을 교차-차단 검정에서 적어도 약 50% (예를 들면, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%,

95%, 99%, 99.5%, 또는 초과, 또는 그사이 임의의 백분율)만큼 감소하는 경우, 및/또는 그 반대인 경우 확인된

다. 일부 구현예에서, 경쟁적 결합은 공유된 또는 유사한 (예를 들면, 부분적으로 중첩) 에피토프 때문일 수 있

거나, 항체 또는 결합 단백질이 근처 에피토프에서 결합하는 입체 장애 때문일 수 있다. 참조, 예를 들면,

Tzartos, Methods in Molecular Biology (Morris, ed. (1998) vol. 66, pp. 55-66). 일부 구현예에서, 경쟁적

결합은 유사한 에피토프를 공유하는 결합 단백질의 그룹을 분류하는데 사용될 수 있고, 예를 들면, 결합에 대하

여 경쟁하는 것은 중첩 또는 근처 에피토프를 갖는 결합 단백질의 그룹으로서 “비닝”될 수 있고, 반면 경쟁하

지 않는 것은 중첩 또는 근처 에피토프를 갖지 않는 결합 단백질의 별개의 그룹에서 배치된다. 

용어 "kon" 또는 "ka"는 항체/항원 복합체를 형성하기 위해 항원에 항체의 회합용 온 속도 상수를 지칭한다. 속[0056]

도는 표준 검정, 예컨대 Biacore 또는 ELISA 검정을 사용하여 결정될 수 있다. 

용어 "koff" 또는 "kd"는 항체/항원 복합체로부터 항체의 해리용 오프 속도 상수를 지칭한다. 속도는 표준 검정,[0057]

예컨대 Biacore 또는 ELISA 검정을 사용하여 결정될 수 있다. 

용어 "KD"는 특정 항체-항원 상호작용의 평형 해리 상수를 지칭한다. KD는 ka/kd에 의해 계산된다. 속도는 표준[0058]

검정, 예컨대 Biacore 또는 ELISA 검정을 사용하여 결정될 수 있다. 

용어 “p” 또는 “항체:약물 비” 또는 “약물-대-항체 비” 또는 “DAR”은 항체 모이어티당 약물 모이어티의[0059]

수, 즉, 약물 장입, 또는 식 I의 ADCs에서 항체 또는 항원-결합 단편 (Ab)당 -L-D 모이어티의 수를 지칭한다.

식 I의 ADCs의 다중 카피를 포함하는 조성물에서, “p”는, 또한 평균 약물 장입으로서 지칭된, 항체 또는 항원

-결합 단편당 -L-D 모이어티의 평균 수를 지칭한다. 

“링커” 또는 “링커 모이어티”는, 또 다른 모이어티 예컨대 항체 모이어티에, 화합물을 공유적으로 결합할[0060]

수 있는 임의의 화학 모이어티, 일반적으로 약물 모이어티 예컨대 화학치료제이다. 링커는, 화합물 또는 항체가

활성이 남아있는 조건에서, 산-유도된 절단, 펩티다제-유도된 절단, 광-기반된 절단, 에스테라제-유도된 절단,

및/또는 디설파이드 결합 절단에 민감성일 수 있거나 실질적으로 저항성일 수 있다. 

용어 “제제”는 화학 화합물, 화학 화합물의 혼합물, 생물학적 거대분자, 또는 생물학적 물질로부터 만들어진[0061]

추출물을 지칭하기 위해 본 명세서에서 사용된다. 용어 “치료제”, “약물”, 또는 “약물 모이어티”는 생물

학적 공정을 조절할 수 있는 및/또는 생물학적 활성을 갖는 제제를 지칭한다. 

용어 "화학치료제" 또는 “항-암 제제”는 작용 기전과 무관하게 암 치료에 효과적인 모든 화학 화합물을 지칭[0062]

하기 위해 본 명세서에서 사용된다. 전이 또는 혈관신생의 억제는 빈번하게 화학치료제의 특성이다. 화학치료제

의 비-제한 예는 하기를 포함한다: 알킬화제, 예를 들어, 질소 머스타드, 에틸렌이민 화합물, 및 알킬 설포네이

트; 항대사물질, 예를 들어, 엽산, 퓨린 또는 피리미딘 길항제; 항-유사분열 제제, 예를 들어, 항-튜불린 제제

예컨대 에리불린 또는 에리불린 메실레이트 (Halaven™) 또는 이의 유도체, 빈카 알카로이드, 및 아우리스타틴;

세포독성 항생제; DNA 발현 또는 복제를 손상시키거나 방해하는 화합물, 예를 들어, DNA 좁은 홈 결합제; 및 성
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장 인자 수용체 길항제.게다가, 화학치료제는 항체, 생물학적 분자, 및 소 분자를 포함한다. 화학치료제는 세포

독성제 또는 세포증식억제제일 수 있다. 용어 “세포증식억제제”는 세포 성장 및/또는 세포의 증배를 억제 또

는 억압시키는 제제를 지칭한다. 

용어 "세포독성 약물"은 세포의 발현 활성 및/또는 기능화를 주로 방해함으로써 세포사를 야기시키는 서브스턴[0063]

스를 지칭한다. 세포독성 약물의 예는, 비제한적으로, 하기를 포함한다: 항-유사분열 제제, 예컨대 에리불린,

아우리스타틴 (예를 들면, 모노메틸 아우리스타틴 E (MMAE), 모노메틸 아우리스타틴 F (MMAF)), 메이탄시노이드

(예를 들면, 메이탄신), 돌라스타틴, 듀오스타틴, 크립토파이신, 빈카 알카로이드 (예를 들면, 빈크리스틴, 빈

블라스틴), 탁산, 탁솔, 및 콜히친; 안트라사이클린 (예를 들면, 다우노루비신, 독소루비신, 디하이드록시안트

라신디온); 세포독성 항생제 (예를 들면, 미토마이신, 악티노마이신, 듀오카르마이신 (예를 들면, CC-1065), 아

우로마이신, 듀오마이신, 칼리키아마이신, 엔도마이신, 페노마이신); 알킬화제 (예를 들면, 시스플라틴); 개재

물질 (예를 들면, 에티듐 브로마이드); 토포이소머라제 억제제 (예를 들면, 에토포시드, 테노포사이드); 방사선

동위원소, 예컨대 At
211
, I

131
, I

125
, Y

90
, Re

186
, Re

188
, Sm

153
, Bi

212
 또는 

213
, P

32
, 및 루테튬의 방사성 동위원소

(예를 들면, Lu
177
); 및 박테리아, 진균, 식물 또는 동물 기원의 독소 (예를 들면, 리신 (예를 들면, 리신 A-

쇄), 디프테리아 독소, 슈도모나스 외독소 A (예를 들면, PE40), 내독소, 마이토겔린, 콤브레스타틴, 레스트릭

토신, 젤로닌, 알파-사르신, 아브린 (예를 들면, 아브린 A-쇄), 모덱신 (예를 들면, 모덱신 A-쇄), 큐리신, 크

로틴, 사파오나리아 오피시날리스 억제제, 글루코코르티코이드). 

용어 “에리불린”은, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 해양 스펀지 할리콘드리아 오카다이스로부터 본래 단리[0064]

된 거대환형 화합물인, 할리콘드린 B의 합성 유사체를 지칭한다. 용어 “에리불린 약물 모이어티”는 에리불린

의 구조를 갖는 ADC의 성분을 지칭하고, 그것의 C-35 아민을 통해 ADC의 링커에 부착된다. 에리불린은, 유사분

열 스핀들 어셈블리를 억제시킴으로써 G2/M 상에서 세포 사이클 정지를 유도하고 튜불린을 결합시킨다고 생각되

는, 미세소관 동력학 억제제이다. 용어 “에리불린 메실레이트”은 상표명 Halaven™하에 시판되는, 에리불린의

메실레이트 염을 지칭한다. 

용어 "동족체"는, 예를 들어, 상응하는 위치에서 동일한 또는 유사한 것인 화학 잔기의 서열을 가짐으로써, 또[0065]

다른 분자에 상동성을 나타내는 분자를 지칭한다. 

 용어 "억제한다" 또는 "의 억제"는, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 측정가능한 양에 의해 감소하는 것을 의[0066]

미하고, 완전한 예방 또는 억제를 포함할 수 있지만 요구하지 않는다. 

용어 “표적-음성” 또는 “표적 항원-음성”은 세포 또는 조직에 의한 표적 항원 발현의 부재를 지칭한다. 용[0067]

어 “표적-양성” 또는 “표적 항원-양성”은 표적 항원 발현의 존재를 지칭한다. 예를 들어, 표적 항원을 발현

시키지 않는 세포 또는 세포주는 표적-음성으로서 기재될 수 있고, 반면에 표적 항원을 발현시키는 세포 또는

세포주는 표적-양성으로서 기재될 수 있다. 

용어 “방관자 사멸” 또는 “방관자 효과”는 표적-양성 세포의 존재 하에 표적-음성 세포의 사멸을 지칭하고,[0068]

여기서 표적-음성 세포의 사멸은 표적-양성 세포의 부재 하에 관측되지 않는다. 세포-대-세포 접촉, 또는 적어

도 표적-양성과 표적-음성 세포 사이 근접은 방관자 사멸을 가능하게 한다. 이러한 유형의 사멸은, 표적-음성

세포의 무차별적인 사멸을 지칭하는, “부정확한 사멸”과 구별할 수 있다. “부정확한 사멸”은 표적-양성 세

포의 부재 하에 관측될 수 있다. 

용어 “암”은 세포의 모집단이 조절되지 않은 세포 성장을 특징으로 하는 포유동물에서 생리적 병태를 지칭한[0069]

다. 암의 예는, 비제한적으로, 암종, 림프종, 모세포종, 육종, 및 백혈병을 포함한다. 상기 암의 더욱 특정한

예는 하기를 포함한다: 편평상피 세포 암, 소 세포 폐 암, 비소 세포 폐 암, 폐의 선암종, 폐의 편평상피 암종,

복막의 암, 간세포 암, 위장 암, 췌장 암, 교모세포종, 자궁경부 암, 난소 암, 간 암, 방광 암, 간종양, 유방

암 (예를 들면, 삼중 음성 유방 암), 골육종, 흑색종, 결장 암, 결장직장 암, 자궁내막 (예를 들면, 장액) 또는

자궁 암, 타액샘 암종, 신장 암, 간 암, 전립선 암, 외음부 암, 갑상선 암, 간 암종, 및 다양한 유형의 두경부

암.삼중 음성 유방 암은 에스트로겐 수용체 (ER), 프로게스테론 수용체 (PR), 또는 Her2/neu용 유전자의 발현에

대하여 음성인 유방 암을 지칭한다. 

용어 “종양” 및 “신생물”은, 전암성 병변을 포함하는, 어느 한쪽 양성 또는 악성인, 과도한 세포 성장 또는[0070]

증식에서 비롯하는 조직의 임의의 덩어리를 지칭한다. 

용어 “암 세포” 및 “종양 세포”는, 양쪽 비-종양형성 세포 및 암 줄기 세포를 포함하는, 종양에서 유래된[0071]

등록특허 10-2702620

- 14 -



세포의 총 모집단 또는 개별 세포를 지칭한다. 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 용어 “종양 세포”는 암 줄기

세포로부터 그들 종양 세포를 식별하기 위해 재개 및 분화하는 수용력이 부족한 그들 종양 세포를 단독으로 지

칭하는 경우 용어 “비-종양형성”에 의해 변형될 것이다. 

용어 “대상체” 및 “환자”는, 임의의 동물, 예컨대, 비제한적으로, 인간, 비-인간 영장류, 설치류, 및 기타[0072]

를 포함하는, 임의의 포유동물을 지칭하기 위해 본 명세서에서 상호교환적으로 사용된다. 일부 구현예에서, 포

유동물은 마우스이다. 일부 구현예에서, 포유동물은 인간이다. 

용어 “공-투여” 또는 하나 이상의 치료제”와 조합으로” 투여는 임의의 순서로 동반 및 연속 투여를 포함한[0073]

다. 

“약제학적 조성물”은 투여를 허용하고 후속적으로 활성 성분(들)의 의도된 생물학적 활성을 제공하기 위한 및[0074]

/또는 치료 효과를 달성하기 위한 그와 같은 형태인, 그리고 제형이 투여될 대상체에 허용불가능한 독성인 추가

의 성분을 함유하지 않는 제제를 지칭한다. 약제학적 조성물은 멸균될 수 있다. 

"약제학적 부형제"는 물질 예컨대 아쥬반트, 캐리어, pH-조정제 및 완충제, 긴장성 조정제, 습윤제, 보존제, 및[0075]

기타를 포함한다. 

"약제학적으로 허용가능한"은 연방 또는 주 정부의 관리 기관에 의해 승인된 또는 승인가능한, 또는 하기에서[0076]

열거된 것을 의미한다: 미국약전 또는 다른 일반적으로 인식된 약전, 동물에서, 및 더 상세하게는 인간에서 사

용을 위하여.

본 명세서에서 개시된 바와 같이 ADC의 “유효량”은 구체적으로 언급된 목적을 수행하는데, 예를 들어 투여후[0077]

치료 효과, 예컨대 종양 성장 속도 또는 종양 용적에서 감소, 암의 증상, 또는 치료 효능의 일부 다른 증상에서

감소를 생산하는데 충분한 양이다. 유효량은 언급된 목적에 관하여 일상적인 방식으로 결정될 수 있다. 용어 “

치료적 유효량”은 대상체에서 질환 또는 장애를 치료하는데 효과적인 ADC의 양을 지칭한다. 암의 사례에서,

ADC의 치료적 유효량은 암 세포의 수를 감소시킬 수 있고, 종양 크기를 감소시킬 수 있고, 종양 전이를 억제

(예를 들면, 저속화 또는 중지)시킬 수 있고, 종양 성장을 억제 (예를 들면, 저속화 또는 중지)시킬 수 있고/있

거나, 하나 이상의 증상을 완화시킬 수 있다. "예방적 유효량"은, 원하는 예방적 결과를 달성하기 위해, 필요한

기간 동안 그리고 투약량에서, 효과적인 양을 지칭한다. 전형적으로, 예방적 용량이 질환에 앞서 또는 질환의

초기 단계에서 대상체에 사용되기 때문에, 예방적 유효량은 치료적 유효량보다 더 적을 것이다. 

본 명세서에서 사용된 바와 같이, "치료하기 위한" 또는 "치료" 및 문법적으로 관련 용어는 질환의 임의의 결과[0078]

의 임의의 개선, 예컨대 장기적인 생존, 더 적은 이환율, 및/또는 대안적인 치료 양식의 부산물인 부작용의 축

소를 지칭한다. 당해 분야에서 쉽게 인정되는 바와 같이, 질환의 전체 박멸은 바람직할지라도 치료 행위를 위한

요건은 아니다. “치료” 또는 “치료한다”는, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 대상체, 예를 들면, 환자에

기재된 ADC의 투여를 지칭한다. 치료는 장애, 장애의 증상 또는 장애를 향한 소인, 예를 들면, 암을 치유,

힐링, 경감, 완화, 변경, 구제, 호전, 일시적 완화, 개선 또는 영향을 주기 위한 것일 수 있다. 

일부 구현예에서, 표지된 ADC는 사용된다. 적합한 "표지"는 방사선핵종, 효소, 기질, 보조인자, 억제제, 형광[0079]

모이어티, 화학발광 모이어티, 자기 입자, 및 기타를 포함한다. 

"단백질"은, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 적어도 2 공유적으로 부착된 아미노산을 의미한다. 상기 용어는[0080]

폴리펩타이드, 올리고펩타이드, 및 펩타이드를 포함한다. 일부 구현예에서, 2 이상 공유적으로 부착된 아미노산

은 펩타이드 결합에 의해 부착된다. 단백질은, 예를 들어 단백질이 발현 시스템 및 숙주 세포를 사용하여 재조

합으로 만들어지는 경우 자연 발생 아미노산 및 펩타이드 결합으로 구성될 수 있다. 대안적으로, 단백질은 합성

아미노산 (예를 들면, 호모페닐알라닌, 시트룰린, 오르니틴, 및 노르류신), 또는 펩타이드모사체 구조, 즉, "펩

타이드 또는 단백질 유사체," 예컨대 펩토이드를 포함할 수 있다. 펩토이드는, 측쇄가 (이들이 아미노산에서 처

럼) α-탄소 보다는, 펩타이드 골격의 질소 원자에 첨부되는 펩타이드모사체의 예시적 부류이고, 펩타이드에 비

교하여 상이한 수소 결합 및 형태적 특징을 갖는다 (참고, 예를 들면, Simon 등. (1992) Proc. Natl. Acad.

Sci. USA 89:9367). 이와 같이, 펩토이드는 단백질분해 또는 다른 생리적 또는 보관 조건에 저항성, 그리고 세

포 막 침투에 효과적일 수 있다. 그와 같은 합성 아미노산은 특히 항체가 당해 분야에서 잘 알려진 종래의 방법

에 의해 시험관내 합성되는 경우 편입될 수 있다. 게다가, 펩타이드모사체, 합성 및 자연 발생 잔기/구조의 임

의의 조합은 사용될 수 있다. "아미노산"은 또한 이미노 산 잔기, 예컨대 프롤린 및 하이드록시프롤린을 포함한

다. 아미노산 "R 기" 또는 "측쇄"는 어느 한쪽으로 (L)- 또는 (S)-배치형태일 수 있다. 특이적 구현예에서, 아

미노산은 (L)- 또는 (S)-배치형태이다. 
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"재조합 단백질"은 당해 분야에서 공지된 임의의 기술 및 방법을 사용하는 재조합 기술을 사용하여, 즉, 재조합[0081]

핵산의 발현을 통해 만들어진 단백질이다. 재조합 단백질의 생산 방법 및 기술은 당해 기술에 공지되어 있다. 

"단리된" 단백질은 그것의 천연 상태에서 정상적으로 관련되는 것을 가진, 예를 들어 주어진 샘플에서 총 단백[0082]

질의 적어도 약 5%, 또는 적어도 약 50중량 %를 구성하는 물질의 적어도 일부에 의해 동반되지 않는다. 단리된

단백질이 상황에 의존하여 총 단백질 함량의 5 내지 99.9중량 %를 구성할 수 있다는 것이 이해된다. 예를 들어,

단백질은 유도성 프로모터 또는 고 발현 프로모터의 사용을 통해 상당히 더 높은 농도에서 만들어질 수 있어서,

이로써 단백질은 증가된 농도 수준에서 만들어진다. 상기 정의는 당해 기술에 공지되어 있는 다양한 유기체 및/

또는 숙주 세포에서 항체의 생산을 포함한다. 

아미노산 서열에 대하여, 서열 동일성 및/또는 유사성은, 비제한적으로, 하기를 포함하는, 당해 분야에서 공지[0083]

된 표준 기술을 사용하여 결정될 수 있다: 하기의 국부 서열 동일성 알고리즘: Smith  and  Waterman  (1981)

Adv.Appl.Math.2:482,  Needleman  and  Wunsch  (1970)  J.  Mol.  Biol.  48:443의  서열 동일성 정렬 알고리즘,

Pearson  and  Lipman  (1988)  Proc.  Nat.  Acad.  Sci.  USA  85:2444의 유사성 검색 방법, 이들 알고리즘 (GAP,

BESTFIT,  FASTA,  and  TFASTA  in  the  Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer Group, 575

Science  Drive,  Madison,  Wis.)의 컴퓨터화된 실행, 하기에 의해 기재된 최적 서열 프로그램: Devereux  등.

(1984) Nucl. Acid Res. 12:387-95, 바람직하게는 디폴트 설정을 사용하여, 또는 점검에 의해.바람직하게는, 동

일성 퍼센트는 하기 파라미터에 기반하여 FastDB에 의해 계산된다: 미스매치 패널티 1; 갭 페널티 1; 갭 크기

패널티 0.33; 및 연결 패널티 30 ("Current Methods in Sequence Comparison and Analysis," Macromolecule

Sequencing and Synthesis, Selected Methods and Applications, pp. 127-149 (1988), Alan R. Liss, Inc). 

유용한 알고리즘의 예는 PILEUP이다. PILEUP는 진행성, 쌍별 정렬을 사용하여 관련된 서열의 그룹으로부터 다중[0084]

서열 정렬을 창출한다. 정렬을 창출하는데 사용된 클러스터링 관계를 도시하는 트리를 또한 플롯팅할 수 있다.

PILEUP은 하기의 진행성 정렬 방법의 단순화를 사용하고: Feng & Doolittle (1987) J. Mol. Evol. 35:351-60;

상기 방법은 Higgins and Sharp (1989) CABIOS 5:151-3에 의해 기재된 것과 유사하다. 3.00의 디폴트 갭 중량,

0.10의 디폴트 갭 길이 중량, 및 계량된 단부 갭을 포함하는 유용한 PILEUP 파라미터.

유용한 알고리즘의 또 다른 예는, 하기에 기재된, BLAST  알고리즘이다: Altschul  등. (1990) J. Mol. Biol.[0085]

215:403-10; Altschul 등. (1997) Nucleic Acids Res. 25:3389-402; 및 Karin 등. (1993) Proc. Natl. Acad.

Sci. USA 90:5873-87. 특히 유용한 BLAST 프로그램은 Altschul 등. (1996) Methods in Enzymology 266:460-

80으로부터 수득된 WU-BLAST-2 프로그램이다. WU-BLAST-2는 몇 개의 검색 파라미터를 사용하고, 대부분의 이들

은 디폴트 값으로 셋팅된다. 조정가능한 파라미터는 하기 값으로 셋팅된다: 중첩 기간=l, 중첩 분획=0.125, 단

어 역치 (T)=II.HSP S 및 HSP S2 파라미터는 동적 값이고 관심 서열이 검색되고 있는 것에 대한 특정한 데이터

베이스의 조성물 및 특정한 서열의 조성물에 의존하여 프로그램 자체에 의해 확립되지만; 그 값은 민감성을 증

가시키기 위해 조정될 수 있다. 

추가의 유용한 알고리즘은 하기에 의해 보고된 바와 같이 갭핑된 BLAST이다: Altschul 등. (1993) Nucl. Acids[0086]

Res. 25:3389-402. 갭핑된 BLAST는 BLOSUM-62 치환 스코어; 9로 셋팅된 역치 T 파라미터; 미갭핑된 연장을 유

발시키기 위한 2-히트 방법, 10+k의 k a 비용의 전하 갭 길이; 16으로 셋팅된 Xu, 및 데이터베이스 검색 단계에

대하여 40으로 그리고 알고리즘의 출력 단계에 대하여 67로 셋팅된 Xg.갭핑된 정렬은 약 22 비트에 상응하는 스

코어에 의해 유발된다. 

일반적으로, FRA의 변이체, her2의 변이체, 튜불린 서열의 변이체, 및 (개별 변이체 CDRs를 포함하는) 항체 가[0087]

변 도메인의 변이체를 포함하는, 본 명세서에서 개시된 단백질과 이의 변이체 사이 아미노산 상동성, 유사성,

또는 동일성은 본 명세서에서 묘사된 서열에 적어도 80%이고, 더욱 전형적으로 바람직하게는 적어도 85%, 90%,

91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 및 거의 100% 또는 100%의 상동성 또는 동일성을 증가시킨다. 

유사한 방식으로, 본 명세서에서 확인된 항체 및 다른 단백질의 핵산 서열에 관하여 "퍼센트 (%) 핵산 서열 동[0088]

일성"은 항원 결합 단백질의 코딩 서열에서 뉴클레오타이드 잔기와 동일한 후보 서열에서 뉴클레오타이드 잔기

의 백분율로서 정의된다. 특이적 방법은, 1 및 0.125, 각각으로 셋팅된 중첩 기간 및 중첩 분획으로, 디폴트 파

라미터로 셋팅된 WU-BLAST-2의 BLASTN 모듈을 사용한다. 

아미노산 서열 변화 도입용 부위 또는 영역이 예정되는 동안, 돌연변이 자체는 예정될 필요가 없다. 예를 들어,[0089]

주어진 부위에서 돌연변이의 성능을 최적화하기 위해, 랜덤 돌연변이유발은 상기 표적 코돈 또는 영역 및 원하

는 활성의 최적의 조합을 위하여 선별된 발현된 항원 결합 단백질 CDR 변이체에서 수행될 수 있다. 공지된 서열
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을 갖는 DNA내 예정된 부위에서 치환 돌연변이 제조 기술, 예를 들어, MI3 프라이머 돌연변이유발 및 PCR 돌연

변이유발은 잘 알려진다. 

항체-약물 콘주게이트[0090]

본 개시내용의 화합물은 항-암 활성을 가진 것을 포함한다. 특히, 화합물은 약물 모이어티에 콘주게이션된 (즉,[0091]

링커에 의해 공유적으로 부착된) (이의 항원-결합 단편을 포함하는) 항체 모이어티를 포함하고, 여기서 항체 모

이어티에 콘주게이션되지 않은 상기 약물 모이어티는 세포독성 또는 세포증식억제성 효과를 갖는다. 다양한 구

현예에서, 약물 모이어티는 콘주게이트에서 결합된 경우 감소된 또는 무 세포독성을 나타내지만 링커 및 항체

모이어티로부터 절단후 세포독성을 재개한다. 다양한 구현예에서, 약물 모이어티는 (예를 들면, 비-절단가능한

링커를 사용하는) 콘주게이트에서 결합된 경우 감소된 또는 무 방관자 사멸을 나타내지만 콘주게이트 (예를 들

면,  절단가능한  Val-Cit  절단가능한  모이어티를  갖는  콘주게이트)로부터  절단후  증가된  방관자  사멸을

나타낸다. 

인간 치료제로서, 예를 들면, 종양 제제로서 사용을 위하여 ADC의 개발 및 생산은 원하는 표적 또는 표적들에[0092]

결합할 수 있는 그리고 암을 치료하는데 독자적으로 사용된 약물에 부착할 수 있는 항체의 확인 이상으로 요구

할 수 있다. 약물에 항체 연결은 항체 및 약물의 한쪽 또는 양쪽에서 상당한 및 예측할 수 없는 효과를 가질 수

있고, 이 효과는 선택된 링커 및/또는 약물의 유형에 의존하여 다양할 것이다. 일부 구현예에서, 따라서, ADC의

성분은 하기를 하기 위해 선택된다: (i) 단리에서 항체 및 약물 모이어티에 의해 나타난 하나 이상의 치료 특성

을 보유하기 위해, (ii) 항체 모이어티의 특이적 결합 특성을 유지하기 위해; (iii) 약물 장입 및 약물-대-항체

비를 최적화하기 위해; (iv) 항체 모이어티에 안정적인 부착을 통해 약물 모이어티의 전달, 예를 들면, 세포내

전달을 허용하기 위해; (v) 표적 부위에 수송 또는 전달까지 온전한 콘주게이트로서 ADC 안정성을 보유하기 위

해; (vi) 투여에 앞서 또는 이후 ADC의 응집을 최소화하기 위해; (vii) 세포 환경에서 절단후 약물 모이어티의

치료 효과, 예를 들면, 세포독성 효과를 허용하기 위해; (viii) 단리에서 항체 및 약물 모이어티의 것에 비교할

만한 또는 우월한 생체내 항-암 치료 효능을 나타내기 위해; (ix) 약물 모이어티에 의해 부정확한 사멸을 최소

화하기 위해; 및/또는 (x) 바람직한 약동학적 및 약력학 특성, 제형가능성, 및 독물학적/면역적 프로파일을 나

타내기 위해.각각의 이들 특성의 선별은 치료 용도를 위하여 개선된 ADC를 확인하는데 필요할 수 있다 (Ab 등.

(2015) Mol. Cancer Ther. 14:1605-13). 

다양한 구현예에서, 본 명세서에서 개시된 ADCs는 상기 열거된 일부 또는 각각의 카테고리에서 예상외로 양호한[0093]

특성을 나타낸다. 예를 들면, 일부 구현예에서, 항체, PEG 스페이서 유닛 (바람직하게는 짧은 PEG 스페이서 유

닛), 및/또는 펩타이드 절단가능한 링커 (예를 들면, Val-Cit 링커)에 Mal 부착을 포함하는 ADC 작제물은 놀랍

게도 양호한 약물 장입, 응집, 및/또는 안정성 프로파일을 나타내고/내거나, 항체 결합 기능, 약물 활성, 및/또

는 개선된 방관자 사멸을 보존하면서, 다른 절단가능한 또는 비-절단가능한 링커 구조를 사용하는 ADCs에 비교

된 경우, 부정확한 사멸을 감소시킨다. 

일부 구현예에서, 항체 (예를 들면, 항-FRA 항체 예컨대 MORAb-003)에 에리불린을 결합시키는 Mal-(PEG)2-Val-[0094]

Cit-pAB 링커를 포함하는 ADC는, 항체 모이어티에 에리불린을 결합시키는 다른 절단가능한 또는 비-절단가능한

링커에 비교된 경우,  열거된 카테고리를 거쳐 특히 양호한 특성을 나타낸다.  일부 구현예에서,  항체 (예를

들면, 항-FRA 항체 예컨대 MORAb-003)에 에리불린을 결합시키는 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB 링커를 포함하는 ADC는

절단불가능한 ADC에  비교된 경우 특히 양호한 방관자 사멸 특성을 나타낸다.  일부 구현예에서,  항체 (예를

들면, 항-FRA 항체 예컨대 MORAb-003)에 에리불린을 결합시키는 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB 링커를 포함하는 ADC는

대안적 절단가능한 링커 구조를 사용하는 ADC에 비교된 경우 특히 양호한 방관자 사멸 특성을 나타낸다. 

일부 구현예에서, MORAb-003에 에리불린을 결합시키는 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB 링커를 포함하는 ADC는, 예를 들[0095]

면, 대안적 모이어티 (예를 들면, 석신이미드 모이어티)를 통해 항체에 부착된 링커를 포함하는, ADC에 비해 더

높은 및 더 바람직한 약물:항체 비 (즉, 약 3-4의 비)를 나타낸다. 일부 구현예에서, MORAb-003에 에리불린을

결합시키는  Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB  링커를  포함하는  ADC는,  예를  들면,  더  긴  스페이서 유닛 (예를  들면,

(PEG)8)을 포함하는, ADC에 비해, 더 높은 및 더 바람직한 약물:항체 비, 및/또는 더 낮은 응집 수준을 나타낸

다. 일부 구현예에서, MORAb-003에 에리불린을 결합시키는 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB 링커를 포함하는 ADC는, 예

를 들면, 대안적 절단가능한 모이어티 (즉, 비-펩타이드 절단가능한 모이어티, 예컨대 절단가능한 디설파이드

또는 설폰아미드)를 포함하는, ADC에 비해 더 높은 및 더 바람직한 약물:항체 비, 더 낮은 응집 수준, 증가된
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정확한 사멸, 및/또는 감소된 부정확한 사멸을 입증한다. 일부 구현예에서, MORAb-003에 에리불린을 결합시키는

Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB 링커를 포함하는 ADC는, 예를 들면, 대안적 아미노산 유닛 (예를 들면, Ala-Ala-Asn)

또는 대안적 절단가능한 모이어티 (예를 들면, 절단가능한 디설파이드 또는 설폰아미드)를 포함하는, ADC에 비

해 증가된 안정성, 증가된 정확한 사멸, 감소된 부정확한 사멸, 더 낮은 응집 수준, 및/또는 더 높은 및 더 바

람직한 약물:항체 비를 입증한다. 

일부 구현예에서, MORAb-003에 에리불린을 결합시키는 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB 링커를 포함하는 ADCs에 대하여[0096]

상기 기재된 일부 또는 모든 바람직한 피쳐는 항-her2 항체 예컨대 트라스투주맙, 또는 항-메소텔린 항체에 콘

주게이션된 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB-에리불린 링커-독소를 포함하는 ADCs로 관측될 수 있다. 

본 개시내용의 ADC 화합물은 암 세포에 또는 종양 조직에 세포독성제 또는 세포증식억제제의 효과적인 용량을[0097]

선택적으로 전달할 수 있다. 개시된 ADCs가 각각의 표적 항원 (예를 들면, FRA 또는 her2)를 발현시키는 세포에

대한 강력한 세포독성 및/또는 세포증식억제성 활성을 갖는다는 것이 밝혀졌다. 일부 구현예에서, ADC의 세포독

성 및/또는 세포증식억제성 활성은 세포에서 표적 항원 발현 수준에 의존적이다. 일부 구현예에서, 개시된 ADCs

는, 저 수준에서 동일한 항원을 발현시키는 암 세포에 비교된 경우, 표적 항원의 고 수준을 발현시키는 암 세포

사멸에 특히 효과적이다. 일부 구현예에서, 개시된 ADCs는, 저 수준에서 동일한 항원을 발현시키는 암 세포에

비교된 경우, 중간 정도 수준에서 표적 항원을 발현시키는 암 세포 사멸에 특히 효과적이다. 예시적 고 FRA-발

현 암은 비제한적으로 난소 암 (예를 들면, 장액 난소 암, 투명 세포 난소 암), 폐 카르시노이드, 삼중 음성 유

방 암, 자궁내막 암, 및 비소 세포 폐 암 (예를 들면, 선암종)을 포함한다. 예시적 중간 정도 FRA-발현 암은 비

제한적으로 위암 및 결장직장 암을 포함한다. 예시적 저 FRA-발현 암은 비제한적으로 흑색종 및 림프종을 포함

한다. 예시적 고 her2-발현 암은 비제한적으로 유방 암, 위 암, 식도 암, 난소 암, 및 자궁내막 암을 포함한다.

예시적 중간 정도 her2-발현 암은 비제한적으로 폐 암 및 방광 암을 포함한다. 

일부 구현예에서, ADC의 절단은 항체 모이어티 및 링커로부터 에리불린을 방출시킨다. 일부 구현예에서, 절단[0098]

및 에리불린의 방출은 ADC의 세포독성을 개선한다. 일부 구현예에서, 절단가능한 링커를 포함하는 ADC는, 비-절

단가능한 링커를 포함하는 ADC로 비교할만한 치료에 비교된 경우, 방관자 사멸을 포함하는, 암 세포 사멸에 특

히 효과적이다. 일부 구현예에서, 절단가능한 링커 (예를 들면, Val-Cit 링커)를 포함하는 ADC는 비-절단가능한

링커 (예를 들면, 비-절단가능한 (PEG)2 또는 (PEG)4 링커)를 포함하는 ADC에 비해 증가된 정확한 세포 사멸 및/

또는 감소된 부정확한 세포 사멸을 입증하고, 특히 여기서 ADC로 처리된 상기 세포 및/또는 암은 표적 항원의

고 수준을 발현시키지 않는다. 

일부 구현예에서, 개시된 ADCs는 또한 방관자 사멸 활성, 그러나 낮은 부정확한 세포독성을 입증한다. 이론에[0099]

의한 구속됨 없이, ADC의 방관자 사멸 활성은 고체 종양 속으로 그것의 침투가 제한되고/되거나 종양 세포 중에

서 표적 항원 발현이 불균질한 경우 특히 유익할 수 있다. 일부 구현예에서, 절단가능한 링커를 포함하는 ADC는

방관자 사멸에 특히 효과적이고/이거나, 비-절단가능한 링커를 포함하는 ADC로 비교할만한 치료에 비교된 경우,

개선된 방관자 사멸 활성을 입증한다. 

종양 세포를 표적하는 항체 또는 이의 항원-결합 단편 (Ab), 약물 모이어티 (D), 및 Ab를 D에 공유적으로 부착[0100]

시키는 링커 모이어티 (L)을 포함하는 ADC 화합물은 본 명세서에서 제공된다. 특정 측면에서, 항체 또는 항원-

결합 단편은 고 특이성 및 고 친화도를 가진 종양-관련된 항원 (예를 들면, FRA  또는 her2)에 결합시킬 수

있다. 특정 구현예에서, 항체 또는 항원-결합 단편은, 예를 들면, 세포에서 분해적 구획 속으로 결합시 표적 세

포 속으로 내재화된다. 바람직한 ADCs는 따라서 표적 세포에 결합시 내재화하는, 열화를 경험하는, 그리고 암

세포를 사멸시키기 위해 약물 모이어티를 방출시키는 것이다. 약물 모이어티는 효소 작용, 가수분해, 산화, 또

는 임의의 다른 기전에 의해 ADC의 링커 모이어티 및/또는 항체로부터 방출될 수 있다. 

예시적 ADC는 식 I을 갖는다: [0101]

Ab-(L-D)p (I)[0102]

여기서 Ab = 항체 모이어티 (즉, 항체 또는 항원-결합 단편), L = 링커 모이어티, D = 약물 모이어티, 및 p =[0103]

항체 모이어티당 약물 모이어티의 수.

항체[0104]

식 I의 항체 모이어티 (Ab)는 암 세포에서 표적 항원에 특이적으로 결합하는 그것의 범위 임의의 항체 또는 항[0105]
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원-결합 단편 안에 포함한다. 항체 또는 항원-결합 단편은, 예를 들면, BIAcore® 분석에 의해 측정된 경우, ≤

1 mM, ≤100 nM 또는 ≤10 nM, 또는 그 사이 임의의 양의 해리 상수 (KD)를 가진 표적 항원에 결합할 수 있다.

특정 구현예에서, KD는 1 pM 내지 500 pM이다. 일부 구현예에서, KD는 500 pM 내지 1 μM, 1 μM 내지 100 nM,

또는 100 mM 내지 10 nM이다. 

일부 구현예에서, 항체 모이어티는, 2 중쇄 및 2 경쇄를 포함하는, (또한 면역글로불린으로서 지칭된) 4-쇄 항[0106]

체이다. 일부 구현예에서 항체 모이어티는 면역글로불린의 2-쇄 절반 바디 (1 경쇄 및 1 중쇄), 또는 항원-결합

단편이다. 

일부 구현예에서, 항체 모이어티는 내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결합 단편이다. 일부 구현예에서, 내재[0107]

화 항체는 세포의 표면에서 발현된 표적 암 항원에 결합하고 결합시 세포에 진입한다. 일부 구현예에서, ADC의

약물 모이어티는 ADC가 진입한 후 ADC의 항체 모이어티로부터 방출되고 (즉, ADC가 내재화된 후) 상기 표적 암

항원을 발현시키는 세포에서 존재한다. 

본 개시내용의 예시적 항체의 아미노산 및 핵산 서열은 표 1-9에서 제시된다. [0108]

[0109]
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[0110]
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[0115]
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[0130]

다양한 구현예에서, 본 명세서에서 개시된 ADC는 상기 표에서 열거된 중쇄 및 경쇄 가변 도메인 (예를 들면,[0131]

MORAb-003 중쇄 및 경쇄 가변 도메인, 또는 트라스투주맙 중쇄 및 경쇄 가변 도메인)의 임의의 세트, 또는 중쇄

및 경쇄 세트로부터 6 CDR 서열의 세트를 포함할 수 있다. 일부 구현예에서, ADC는 인간 중쇄 및 경쇄 불변 도

메인 또는 이의 단편을 추가로 포함한다. 예를 들면, ADC는 인간 IgG 중쇄 불변 도메인 (예컨대 IgG1) 및 인간

카파 또는 람다 경쇄 불변 도메인을 포함할 수 있다. 다양한 구현예에서, 기재된 ADCs의 항체 모이어티는 인간

Ig 카파 경쇄 불변 도메인과 인간 면역글로불린 G 하위유형 1 (IgG1) 중쇄 불변 도메인을 포함한다. 

다양한 구현예에서, ADC용 상기 표적 암 항원은 폴레이트 수용체 알파 (“FRA”)이다. [0132]

다양한 구현예에서, 항-FRA 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 3 중쇄 CDRs 및 3 경쇄 CDRs를 아래와 같이 포함[0133]

한다: 카밧 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 서열 식별 번호:2로 구성되는 중쇄 CDR1 (HCDR1), 서열 식

별 번호:3으로 구성되는 중쇄 CDR2 (HCDR2), 서열 식별 번호:4로 구성되는 중쇄 CDR3 (HCDR3); 서열 식별 번

호:7로 구성되는 경쇄 CDR1 (LCDR1), 서열 식별 번호:8로 구성되는 경쇄 CDR2 (LCDR2), 및 서열 식별 번호:9로

구성되는  경쇄  CDR3  (LCDR3),  (카밧,  Sequences  of  Proteins  of  Immunological  Interest  (National

등록특허 10-2702620

- 40 -



Institutes of Health, Bethesda, Md.(1987 및 1991))). 

일부 구현예에서, 항-FRA 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 3 중쇄 CDRs 및 3 경쇄 CDRs를 아래와 같이 포함한[0134]

다: IMGT  넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 서열 식별 번호:13으로 구성되는 중쇄 CDR1,  서열 식별

번호:14로 구성되는 중쇄 CDR2, 서열 식별 번호:15로 구성되는 중쇄 CDR3; 서열 식별 번호:16으로 구성되는 경

쇄  CDR1,  서열  식별  번호:17로  구성되는  경쇄  CDR2,  및  서열  식별  번호:18로  구성되는  경쇄  CDR3

(International ImMunoGeneTics Information System (IMGT®)). 

다양한 구현예에서, 항-FRA 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:23의 아미노산 서열을 포함하는[0135]

중쇄 가변 영역, 및 서열 식별 번호:24의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일부 구현예에

서, 항-FRA 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:23의 중쇄 가변 영역 아미노산 서열 및 서열 식별

번호:24의 경쇄 가변 영역 아미노산 서열, 또는 상기-언급된 서열에 적어도 95% 동일한 서열을 포함한다. 일부

구현예에서, 항-FRA 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:23에 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도

98%, 또는 적어도 99% 동일한 중쇄 가변 영역 아미노산 서열 및 서열 식별 번호:24에 적어도 96%, 적어도 97%,

적어도 98%, 또는 적어도 99% 동일한 경쇄 가변 영역 아미노산 서열을 갖는다. 

다양한 구현예에서, 항-FRA 항체는 인간 Ig 카파 경쇄 불변 도메인과 인간 IgG1 중쇄 불변 도메인을 포함한다. [0136]

다양한 구현예에서, 항-FRA 항체는 서열 식별 번호:1의 중쇄 아미노산 서열 또는 서열 식별 번호:1에 적어도[0137]

95% 동일한 서열, 및 서열 식별 번호:6의 경쇄 아미노산 서열 또는 서열 식별 번호:6에 적어도 95% 동일한 서열

을 포함한다. 특정한 구현예에서, 항체는 서열 식별 번호:1의 중쇄 아미노산 서열 및 서열 식별 번호:6의 경쇄

아미노산 서열, 또는 상기-언급된 서열에 적어도 95% 동일한 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 항-FRA 항체는

서열 식별 번호:1에 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 또는 적어도 99% 동일한 중쇄 아미노산 서열 및/또는

서열 식별 번호:6에 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 또는 적어도 99% 동일한 경쇄 아미노산 서열을 갖는

다. 일부 구현예에서, 항-FRA 항체는 (리더 서열을 인코딩하는 뉴클레오타이드가 있는) 서열 식별 번호:11, 또

는 (리더 서열을 인코딩하는 뉴클레오타이드가 없는) 서열 식별 번호:345의 뉴클레오타이드 서열에 의해 인코딩

된 중쇄; 및 (리더 서열을 인코딩하는 뉴클레오타이드가 있는) 서열 식별 번호:12, 또는 (리더 서열을 인코딩하

는 뉴클레오타이드가 없는) 서열 식별 번호:346의 뉴클레오타이드 서열에 의해 인코딩된 경쇄를 포함한다. 일부

구현예에서, 중쇄 아미노산 서열은 C-말단 리신이 부족하다. 다양한 구현예에서, 항-FRA 항체는 하기와 부다페

스트 조약에 따른 조건 하에 기탁된 세포주에 의해 생산된 항체의 아미노산 서열을 갖는다: 미국 종균 협회

(ATCC, 10801 University Blvd., Manassas, Va.20110-2209) (2006년 4월 24일에, 수탁 번호 PTA-7552로, 또는

중쇄 C-말단 리신이 부족한 그와 같은 서열로). 다양한 구현예에서, 항-FRA 항체는 MORAb-003 (USAN 명칭: 파를

레투주맙) (Ebel 등. (2007) Cancer Immunity 7:6), 또는 이의 항원-결합 단편이다. 

다양한 다른 구현예에서, ADC용 표적 암 항원은 인간 표피 성장 인자 수용체 2 (“her2”)이다. [0138]

다양한 구현예에서, 항-her2 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 3 중쇄 CDRs 및 3 경쇄 CDRs를 아래와 같이 포함[0139]

한다: 카밧 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 서열 식별 번호:71로 구성되는 중쇄 CDR1 (HCDR1), 서열

식별 번호:72로 구성되는 중쇄 CDR2 (HCDR2), 서열 식별 번호:73으로 구성되는 중쇄 CDR3 (HCDR3); 서열 식별

번호:74로 구성되는 경쇄 CDR1  (LCDR1),  서열 식별 번호:75로 구성되는 경쇄 CDR2  (LCDR2),  및  서열 식별

번호:76으로 구성되는 경쇄 CDR3 (LCDR3). 

일부 구현예에서, 항-her2 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 3 중쇄 CDRs 및 3 경쇄 CDRs를 아래와 같이 포함한[0140]

다: IMGT 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 서열 식별 번호:191로 구성되는 중쇄 CDR1, 서열 식별 번

호:192로 구성되는 중쇄 CDR2, 서열 식별 번호:193으로 구성되는 중쇄 CDR3; 서열 식별 번호:194로 구성되는 경

쇄 CDR1, 서열 식별 번호:195로 구성되는 경쇄 CDR2, 및 서열 식별 번호:196으로 구성되는 경쇄 CDR3.

다양한 구현예에서, 항-her2 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:27의 아미노산 서열을 포함하는[0141]

중쇄 가변 영역, 및 서열 식별 번호:28의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일부 구현예에

서, 항-her2 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:27의 중쇄 가변 영역 아미노산 서열 및 서열 식

별 번호:28의 경쇄 가변 영역 아미노산 서열, 또는 상기-언급된 서열에 적어도 95% 동일한 서열을 포함한다. 일

부 구현예에서, 항-her2 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:27에 적어도 96%, 적어도 97%, 적어

도 98%, 또는 적어도 99% 동일한 중쇄 가변 영역 아미노산 서열 및/또는 서열 식별 번호:28에 적어도 96%, 적어

도 97%, 적어도 98%, 또는 적어도 99% 동일한 경쇄 가변 영역 아미노산 서열을 갖는다. 

다양한  구현예에서,  항-her2  항체는  인간  IgG1  중쇄  불변  도메인  및  인간  Ig  카파  경쇄  불변  도메인을[0142]
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포함한다. 

다양한 구현예에서, 항-her2 항체는 서열 식별 번호:327의 중쇄 아미노산 서열 또는 서열 식별 번호:327에 적어[0143]

도 95% 동일한 서열, 및 서열 식별 번호:328의 경쇄 아미노산 서열 또는 서열 식별 번호:328에 적어도 95% 동일

한 서열을 포함한다. 특정한 구현예에서, 항체는 서열 식별 번호:327의 중쇄 아미노산 서열 및 서열 식별 번

호:328의 경쇄 아미노산 서열, 또는 상기-언급된 서열에 적어도 95% 동일한 서열을 포함한다. 일부 구현예에서,

항-her2 항체는 서열 식별 번호:327에 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 또는 적어도 99% 동일한 중쇄 아미

노산 서열 및 서열 식별 번호:328에 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 또는 적어도 99% 동일한 경쇄 아미노

산 서열을 갖는다. 다양한 구현예에서, 항-her2 항체는 트라스투주맙, 또는 이의 항원-결합 단편이다. 

다양한 구현예에서, 항-FRA 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 MORAb-003의 3 중쇄 CDRs 및 3 경쇄 CDRs를 포함[0144]

하거나 여기서 CDRs는 HCDR1 (카밧에 따라 서열 식별 번호:2, 또는 IMGT에 따라 서열 식별 번호:13), HCDR2 (카

밧에 따라 서열 식별 번호:3, 또는 IMGT에 따라 서열 식별 번호:14), HCDR3 (카밧에 따라 서열 식별 번호:4, 또

는 IMGT에 따라 서열 식별 번호:15); LCDR1 (카밧에 따라 서열 식별 번호:7, 또는 IMGT에 따라 서열 식별 번

호:16), LCDR2 (카밧에 따라 서열 식별 번호:8, 또는 IMGT에 따라 서열 식별 번호:17), 및 LCDR3 (카밧에 따라

서열 식별 번호:9, 또는 IMGT에 따라 서열 식별 번호:18)의 1, 2, 3, 4, 5, 또는 6 이하 아미노산 부가, 결실

또는 치환을 포함한다. 

다양한 다른 구현예에서, 항-her2 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 트라스투주맙의 3 중쇄 CDRs  및 3 경쇄[0145]

CDRs를 포함하거나 여기서 CDRs는 HCDR1  (카밧에 따라 서열 식별 번호:71, 또는 IMGT에 따라 서열 식별 번

호:191), HCDR2 (카밧에 따라 서열 식별 번호:72, 또는 IMGT에 따라 서열 식별 번호:192), HCDR3 (카밧에 따라

서열 식별 번호:73, 또는 IMGT에 따라 서열 식별 번호:193); LCDR1 (카밧에 따라 서열 식별 번호:74, 또는 IMGT

에 따라 서열 식별 번호:194), LCDR2 (카밧에 따라 서열 식별 번호:75, 또는 IMGT에 따라 서열 식별 번호:195),

및 LCDR3 (카밧에 따라 서열 식별 번호:76, 또는 IMGT에 따라 서열 식별 번호:196)의 1, 2, 3, 4, 5, 또는 6

이하 아미노산 부가, 결실 또는 치환을 포함한다. 

다양한 구현예에서, 아미노산 치환은 단일 잔기의 것이다. 생물학적 기능 (예를 들면, FRA 또는 her2에 결합)이[0146]

유지되는 한 상당히 더 큰 삽입이 용인될 수 있어도, 삽입은 일반적으로 약 1 내지 약 20 아미노산 잔기의 정도

일 것이다. 일부 경우에 결실이 훨씬 더 클 수 있어도, 결실은 일반적으로 약 1 내지 약 20 아미노산 잔기 범위

이다. 치환, 결실, 삽입, 또는 이의 임의의 조합은 최종 유도체 또는 변이체에 도달하는데 사용될 수 있다. 일

반적으로 이들 변화는 분자의 변경, 특히 항원 결합 단백질의 면역원성 및 특이성을 최소화하기 위해 몇몇 아미

노산에서 실시된다. 그러나, 더 큰 변화는 특정 상황에서 용인될 수 있다. 보존적 치환은 표 10으로서 묘사된

하기 차트에 따라 일반적으로 실시된다. 
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표 10[0147]

[0148]

기능 또는 면역학적 동일성에서 실질적인 변화는 표 10에서 나타난 것보다 덜 보존적인 치환 선택에 의해 실시[0149]

된다. 예를 들어, 하기에 더욱 상당히 영향을 미치는 치환은 실시될 수 있다: 변경의 구역에서 폴리펩타이드 골

격의 구조, 예를 들어 알파-나선 또는 베타-시트 구조; 표적 부위에서 분자의 전하 또는 소수성; 또는 측쇄의

벌크. 일반적으로 폴리펩타이드의 특성에서 가장 큰 변화를 생산하기 위해 기대되는 치환은 하기이다: (a) 친수

성 잔기, 예를 들면, 세릴 또는 트레오닐이 소수성 잔기, 예를 들면, 류실, 이소류실, 페닐알라닐, 발릴 또는

알라닐로 (또는 상기에 의해)  치환되는 것;  (b)  시스테인 또는 프롤린이 임의의 다른 잔기로 (또는 상기에

의해)  치환되는 것;  (c)  양전기 측쇄, 예를 들면, 라이실, 아르기닐, 또는 히스티딜을 갖는 잔기가 음전기

잔기, 예를 들면, 글루타밀 또는 아스파르틸로 (또는 상기에 의해) 치환되는 것; 또는 (d) 큰 부피의 측쇄, 예

를 들면, 페닐알라닌을 갖는 잔기가 측쇄를 갖지 않는 것, 예를 들면, 글리신으로 (또는 상기에 의해) 치환되는

것.

변이체 항체 서열이 ADC에서 사용되는 다양한 구현예에서, 변이체가 필요에 따라 항원 결합 단백질의 특징을 변[0150]

형시키기 위해 또한 선택될 수 있어도, 변이체는 전형적으로 동일한 정성적 생물학적 활성을 나타내고 동일한

면역 반응을 유도할 것이다. 대안적으로, 변이체는 항원 결합 단백질의 생물학적 활성이 변경되도록 설계될 수

있다. 예를 들어, 당화 부위는, 본 명세서에서 논의된 바와 같이, 변경 또는 제거될 수 있다. 

다양한 항체는 암 세포를 표적하기 위해 본 명세서에서 사용된 ADCs와 사용될 수 있다. 아래에서 나타낸 바와[0151]

같이, 본 명세서에서 개시된 ADCs에서 링커-독소는 상이한 종양 항원-표적화 항체와 놀랍게도 효과적이다. 건강

한 세포를 제외한 종양 세포에서 발현된, 또는 건강한 세포에서 보다 더 높은 수준으로 종양 세포에서 발현된

적합한 항원은, 이들에 관한 항체와 같이, 당해 기술에 공지되어 있다. 이들 항체는 본 명세서에서 개시된 링커

및 독소 (예를 들면, 에리불린)에 따라 사용될 수 있다. 일부 구현예에서, 항체 모이어티는 FRA를 표적한다. 일

부 구현예에서, FRA-표적화 항체 모이어티는 MORAb-003이다. 일부 구현예에서, 개시된 링커 및 독소 (에리불

린)은 몇 개의 상이한 종양-표적화 항체로 놀랍게도 효과적인 반면, FRA-표적화 항체 모이어티 예컨대 MORAb-

003은 특히 개선된 약물:항체 비, 종양 표적화, 방관자 사멸, 치료 효능, 및 감소된 부정확한 사멸을 제공하였

다. 개선된 치료 효능은 시험관내 또는 생체내 측정될 수 있고, 감소된 종양 성장 속도 및/또는 감소된 종양 용
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적을 포함할 수 있다. 

특정 구현예에서, 다른 항원 표적에 대한 항체는 사용되고 FRA-표적화 항체 모이어티 예컨대 MORAb-003을 포함[0152]

하는 ADC의 양호한 기능성 특성 (예를 들면, 개선된 약물:항체 비, 개선된 치료 효능, 감소된 부정확한 사멸,

등)의 적어도 일부를 제공한다. 일부 구현예에서, 이들 양호한 기능성 특성의 일부 또는 전부는 개시된 링커 및

독소 (에리불린)이 her2-표적화 항체 모이어티 예컨대 트라스투주맙에 콘주게이션되는 경우 관측된다. 일부 구

현예에서,  항체  모이어티는  her2를  표적한다.  일부  구현예에서,  her2-표적화  항체  모이어티는

트라스투주맙이다. 일부 구현예에서, 이들 양호한 기능성 특성의 일부 또는 전부는 개시된 링커 및 독소 (에리

불린)이 MSLN-표적화 항체 모이어티 예컨대 MORAb-009에 콘주게이션되는 경우 관측된다. 일부 구현예에서, 항체

모이어티는 MSLN을 표적한다. 일부 구현예에서, MSLN-표적화 항체 모이어티는 MORAb-009이다. 

링커[0153]

다양한 구현예에서, ADC에서 링커는 치료적으로 효과적이도록 충분한 방식으로 세포외로 안정적이다. 일부 구현[0154]

예에서, 링커는 세포 외부에서 안정적이어서, 이로써 ADC가 세포외 조건에서 (예를 들면, 세포 속으로 수송 또

는 전달에 앞서) 존재한 경우 온전하게 남아있다. ADC의 문맥에서 사용된, 용어 “온전한”은 항체 모이어티가

약물 모이어티에 부착된 채 남아있는 것을 의미한다. 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 링커 또는 링커를 포함

하는 ADC의 문맥에서, “안정적인”은 ADC가 세포외 조건에서 존재하는 경우 ADC의 샘플에서 링커의 20% 이하,

약 15% 이하, 약 10% 이하, 약 5% 이하, 약 3% 이하, 또는 약 1% 이하 (또는 그 사이 임의의 백분율)이 절단되

는 (또는 전반적인 ADC의 경우에서 달리 온전하지 않는) 것을 의미한다. 

링커가 세포외로 안정적인지 여부는, 예를 들어, 예정된 기간 (예를 들면, 2, 4, 6, 8, 16, 또는 24 시간) 동안[0155]

혈장내 ADC의 포함 및 그 다음 혈장에서 존재하는 자유 약물 모이어티의 양의 정량화에 의해 결정될 수 있다.

안정성은 표적 종양 세포를 국재화하기 위해 그리고 약물의 미성숙한 방출을 예방하기 위해 ADC 시간을 허용할

수 있고, 이는 양쪽 정상 및 종양 조직의 무차별적으로 손상화에 의해 ADC의 치료 지수를 낮출 수 있다. 일부

구현예에서, 링커는 표적 세포의 외부에서 안정적이고 ADC로부터 한번 세포의 내부에서 약물 모이어티를 방출시

켜, 이로써 약물 모이어티는 그것의 표적에 (예를 들면, 미세소관에) 결합할 수 있다. 따라서, 효과적인 링커는

하기할 것이다: (i) 항체 모이어티의 특이적 결합 특성을 유지; (ii) 항체 모이어티에 안정적인 부착을 통해 약

물 모이어티의 전달, 예를 들면, 세포내 전달을 허용; (iii) ADC가 그것의 표적 부위에 수송 또는 전달되는 때

까지 안정적이고 온전하게 유지;  및 (iv)  절단후 약물 모이어티의 치료 효과, 예를 들면, 세포독성 효과를

허용. 

링커는 ADC의 물리화학 특성에 영향을 줄 수 있다. 많은 세포독성 약물이 사실상 소수성이기 때문에, 추가의 소[0156]

수성 모이어티를 가진 항체에 이들의 결합은 응집으로 이어질 수 있다. ADC 응집물은 불용성이고 종종, ADC의

효력에 부정적으로 영향을 줄 수 있는, 항체에 달성가능한 약물 장입을 제한시킨다. 생물제제의 단백질 응집물

은, 일반적으로, 또한 증가된 면역원성에 연결되어 있다. 아래에서 나타낸 바와 같이, 본 명세서에서 개시된 링

커는 약물 장입의 바람직한 수준 및 낮은 응집 수준을 가진 ADCs를 초래한다. 

링커는 "절단가능한" 또는 "비-절단가능한" 것일 수 있다 (Ducry and Stump, Bioconjugate Chem. (2010) 21:5-[0157]

13). 절단가능한 링커는 특정 환경 인자에 거치는 경우, 예를 들면, 상기 표적 세포 속으로 내재화된 경우 약물

을  방출시키기  위해  설계되고,  반면에  비-절단가능한  링커는  일반적으로  항체  모이어티  자체의  열화에

의존한다. 

일부 구현예에서, 링커는 비-절단가능한 링커이다. 일부 구현예에서, ADC의 약물 모이어티는 항체 모이어티의[0158]

열화에 의해 방출된다. 비-절단가능한 링커는 상기 표적 세포 안에 열화 그리고 상기에 의한 내재화시 항체 및

약물의 적어도 하나의 아미노산과 공유적으로 관련되어 남아있다. 비-절단가능한 링커는 통상적으로 항체 또는

약물, 각각에서 말레이미드 또는 할로아세트아미드 기와 약물 또는 항체에서 티올 기의 콘주게이션에 의해 제조

되는, 티오에테르 연결을 포함한다 (Goldmacher 등, In Cancer Drug Discovery and Development:Antibody-Drug

Conjugates  and  Immunotoxins  (G.L.Phillips  ed.,  Springer,  2013)).  예시적  비-절단가능한  링커는

티오에테르, 사이클로헥실, N-석신이미딜 4-(N-말레이미도메틸) 사이클로헥산-1 카복실레이트 (SMCC), N-하이드

록시석신이미드 (NHS), 또는 하나 이상의 폴리에틸렌 글리콜 (PEG) 모이어티, 예를 들면, 1, 2, 3, 4, 5, 또는

6 PEG 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서, 비-절단가능한 링커는 (PEG)2를 포함한다. 다른 구현예에서, 비-

절단가능한 링커는 (PEG)4를 포함한다. 

일부 구현예에서, 링커는 절단가능한 링커이다. 절단가능한 링커는 절단가능한 모이어티를 포함하는 임의의 링[0159]
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커를 지칭한다. 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 용어 “절단가능한 모이어티”는 절단될 수 있는 임의의 화학

결합을  지칭한다.  적합한  절단가능한  화학  결합은  당해  분야에서  잘  알려지고,  비제한적으로,  산  불안정성

결합, 프로테아제/펩티다제 불안정성 결합, 광불안정적인 결합, 디설파이드 결합, 및 에스테라제 불안정성 결합

을 포함한다. 절단가능한 모이어티를 포함하는 링커는 링커에서 특정 부위에 절단을 통해 ADC로부터 약물 모이

어티의 방출을 허용할 수 있다. 다양한 구현예에서, 연결된 독소로부터 항체의 절단은 독소의 활성을 활성화 또

는 증가시킨다. 일부 구현예에서, 절단가능한 링커 (예를 들면, Val-Cit 링커)를 포함하는 ADC는, 비-절단가능

한 링커 (예를 들면, 비-절단가능한 (PEG)2 또는 (PEG)4 링커)를 포함하는 ADC에 비교된 경우, 증가된 정확한 세

포 사멸 및/또는 감소된 부정확한 세포 사멸을 입증한다. 일부 구현예에서, 절단가능한 링커를 포함하는 ADC는

ADC로 처리된 세포 및/또는 암이 표적 항원 (예를 들면, FRA 또는 her2)의 고 수준을 발현시키지 않는 경우 비-

절단가능한 링커를 포함하는 ADC에 비해 개선된 치료 효능을 나타낸다. 일부 구현예에서, 연결된 독소로부터 항

체의 절단은, 시험관내 및/또는 생체내 측정된 경우, ADC의 개선된 치료 효능을 달성하기 위해 요구된다. 

일부 구현예에서, 링커는 세포내 조건 하에 절단가능하여서, 이로써 링커의 절단이 약물을 활성화시키기 위해[0160]

및/또는 약물을 치료적으로 효과적으로 만들기 위해 세포내 환경에서 항체 모이어티로부터 약물 모이어티를 충

분히 방출시킨다. 일부 구현예에서, 약물 모이어티는 ADC가 ADC의 항체 모이어티에 특이적인 항원을 발현시키는

세포에 진입하는 때까지 항체 모이어티로부터 절단되지 않고, 약물 모이어티는 세포에 진입시 항체 모이어티로

부터 절단된다. 일부 구현예에서, 링커는 링커 또는 항체 모이어티의 일부가 절단시 약물 모이어티에 결합된 채

남아있지 않도록 배치되는 절단가능한 모이어티를 포함한다. 예시적 절단가능한 링커는 산 불안정성 링커, 프로

테아제/펩티다제-감수성 링커, 광불안정적인 링커, 디메틸-, 디설파이드-, 또는 설폰아미드-함유 링커를 포함한

다. 

일부 구현예에서, 링커는 pH-민감성 링커이고, 특정 pH 값에서 가수분해에 민감성이다. 전형적으로, pH-민감성[0161]

링커는 산성 조건 하에 절단가능하다. 이러한 절단 전략은 일반적으로, 링커에서 산 불안정성 기, 예컨대 하이

드라존의 가수분해를 유발시키기 위해, 사이토졸 (pH ~ 7.4)에 비교된 경우, 엔도조말 (pH ~ 5-6) 및 리소좀

(pH ~ 4.8) 세포내 구획에서 더 낮은 pH를 이용한다 (Jain 등. (2015) Pharm Res 32:3526-40). 일부 구현예에

서, 링커는 산 불안정성 및/또는 가수분해성 링커이다. 예를 들어, 리소좀에서 가수분해성이고, 산 불안정성 기

(예를  들면,  하이드라존,  세미카바존,  티오세미카바존,  시스-아코니트산  아미드,  오르토에스테르,  아세탈,

케탈, 또는 기타)를 함유하는 산 불안정성 링커는 사용될 수 있다. 참고, 예를 들면, 미국특허 번호 5,122,368;

5,824,805;  5,622,929;  Dubowchik  and  Walker  (1999)  Pharm.  Therapeutics  83:67-123;  Neville  등. (1989)

Biol. Chem. 264:14653-61.그와 같은 링커는 중성 pH 조건, 예컨대 혈액에서의 것 하에 상대적으로 안정적이지

만, 리소좀의 근사치 pH인, pH 5.5 또는 5.0 미만에서 불안정하다. 특정 구현예에서, 가수분해성 링커는 티오에

테르 링커 (예컨대, 예를 들면, 아실하이드라존 결합을 통해 치료제에 부착된 티오에테르)이다. 참고, 예를 들

면, 미국특허 번호 5,622,929.

일부 구현예에서, 링커는 환원 조건 하에 절단가능하다. 일부 구현예에서, 링커는 환원제, 예컨대 글루타티온[0162]

또는 디티오트레이톨의 존재 하에 절단가능하다. 일부 구현예에서, 링커는 절단가능한 디설파이드 링커 또는 절

단가능한 설폰아미드 링커이다. 

일부 구현예에서, 링커는 절단가능한 디설파이드 링커이다. 예를 들어, SATA (N-석신이미딜-5-아세틸티오아세테[0163]

이트), SPDP (N-석신이미딜-3-(2-피리딜디티오)프로피오네이트), SPDB (N-석신이미딜-3-(2-피리딜디티오)부티레

이트) 및 SMPT  (N-석신이미딜옥시카보닐-알파-메틸-알파-(2-피리딜-디티오)톨루엔), SPDB  및 SMPT를 이용하여

형성될  수  있는  것을  포함하는,  다양한  디설파이드  링커는  당해  기술에  공지되어  있다.  참고,  예를  들면,

Thorpe 등. (1987) Cancer Res. 47:5924-31; Wawrzynczak 등, In Immunoconjugates:Antibody Conjugates in

Radioimagery  and  Therapy  of  Cancer  (C.  W.Vogel  ed.,  Oxford  U.Press,  1987).  참고 또한 미국특허 번호

4,880,935.디설파이드 링커는, 그것의 디설파이드 결합의 절단을 용이하게 할 수 있는, 세포내 티올의 존재도를

탐구하는데 전형적으로 사용된다. 가장 풍부 세포내 티올, 환원된 글루타티온의 세포내 농도는 일반적으로 약 5

μM에 혈액에서 가장 풍부한 저-분자 티올 (즉, 시스테인)의 것보다 약 1,000-배 더 높은, 1-10 nM의 범위이다

(Goldmacher  등,  In  Cancer  Drug  Discovery  and  Development:Antibody-Drug  Conjugates  and  Immunotoxins

(G.L.Phillips ed., Springer, 2013)). 단백질 디설파이드 이소머라제 계열의 세포내 효소는 또한 디설파이드

링커의 세포내 절단에 기여할 수 있다. 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 절단가능한 디설파이드 링커는 절단가

능한 디설파이드 모이어티를 포함하는 임의의 링커를 지칭한다. 용어 “절단가능한 디설파이드 모이어티”는,

예를  들면,  티올  또는  효소에  의해  절단  및/또는  환원될  수  있는  디설파이드  결합을  지칭한다.  일부

구현예에서, 절단가능한 디설파이드 모이어티는 디설피딜-디메틸이다. 
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일부 구현예에서, 링커는 절단가능한 설폰아미드 링커이다. 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 절단가능한 설폰[0164]

아미드 링커는 절단가능한 설폰아미드 모이어티를 포함하는 임의의 링커를 지칭한다. 용어 “절단가능한 설폰아

미드 모이어티”는 아민 기에 연결된 설폰아미드 기, 즉, 설포닐 기를 지칭하고, 여기서 상기 황-질소 결합은

절단될 수 있다. 

일부 구현예에서, 링커는 분지화, 다작용성 링커 모이어티를 통해 항체 모이어티에 1 초과 약물 모이어티의 공[0165]

유결합용 수지상 유형 링커일 수 있다. 참고, 예를 들면, Sun 등. (2002) Bioorg. Med. Chem. Lett. 12:2213-

5; Sun 등. (2003) Bioorg. Med. Chem. 11:1761-8.수지상 링커는, ADC의 효력에 관련되는, 약물 대 항체의 몰

비, 즉, 약물 장입을 증가시킬 수 있다. 따라서, 항체 모이어티가 단 하나의 반응성 시스테인 티올 기를 보유하

는 경우, 예를 들어, 다수의 약물 모이어티는 수지상 링커를 통해 부착될 수 있다. 일부 구현예에서, 링커 모이

어티 또는 링커-약물 모이어티는 환원된 디설파이드 브릿징 화학 또는 제한된 리신 이용 기술을 통해 항체에 부

착될 수 있다. 참고, 예를 들면, 국제공개번호 WO2013173391 및 WO2013173393.

일부 구현예에서, 링커는, 세포내 환경에서 (예를 들면, 리소좀 또는 엔도솜 또는 카베올레아 안에) 존재하는[0166]

절단제, 예를 들면, 효소에 의해 절단가능하다. 링커는, 예를 들면, 비제한적으로, 리소좀 또는 엔도조말 프로

테아제를 포함하는, 세포내 펩티다제 또는 프로테아제 효소에 의해 절단되는 펩타이드 링커일 수 있다. 일부 구

현예에서, 링커는 절단가능한 펩타이드 링커이다. 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 절단가능한 펩타이드 링커

는 절단가능한 펩타이드 모이어티를 포함하는 임의의 링커를 지칭한다. 용어 “절단가능한 펩타이드 모이어티”

는 세포내 환경에서 존재하는 제제에 의해 절단될 수 있는 아미노산 (천연 또는 합성 아미노산 유도체)를 결합

시키는 임의의 화학 결합을 지칭한다. 예를 들면, 링커는 펩티다제 예컨대 카텝신, 예를 들면, 카텝신 B에 의해

절단가능한 알라닌-알라닌-아스파라긴 (Ala-Ala-Asn) 서열 또는 발린-시트룰린 (Val-Cit) 서열을 포함할 수 있

다. 

일부 구현예에서, 링커는 효소-절단가능한 링커이고 링커에서 절단가능한 펩타이드 모이어티는 효소에 의해 절[0167]

단가능하다. 일부 구현예에서, 절단가능한 펩타이드 모이어티는 리소좀 효소, 예를 들면, 카텝신에 의해 절단가

능하다. 일부 구현예에서, 링커는 카텝신-절단가능한 링커이다. 일부 구현예에서, 링커에서 절단가능한 펩타이

드 모이어티는 리소좀 시스테인 카텝신, 예컨대 카텝신 B, C, F, H, K, L, O, S, V, X, 또는 W에 의해 절단가능

하다. 일부 구현예에서, 절단가능한 펩타이드 모이어티는 카텝신 B에 의해 절단가능하다. 카텝신 B에 의해 절단

될 수  있는  예시적 디펩타이드는 발린-시트룰린 (Val-Cit)이다 (Dubowchik  등.  (2002)  Bioconjugate  Chem.

13:855-69).  일부 구현예에서, 절단가능한 펩타이드 모이어티를 포함하는 ADC는 대안적 절단가능한 모이어티

(예를 들면, 절단가능한 디설파이드 모이어티 또는 절단가능한 설폰아미드 모이어티)를 포함하는 ADC에 비해 더

낮은 응집 수준 및/또는 더 높은 약물 장입 (p)을 입증한다. 

일부 구현예에서, 링커 또는 링커에서 절단가능한 펩타이드 모이어티는 아미노산 유닛을 포함한다. 일부 구현예[0168]

에서, 아미노산 유닛은 프로테아제에 의한 링커의 절단을 허용하고, 그렇게 함으로써 하나 이상의 세포내 프로

테아제, 예컨대 하나 이상의 리소좀 효소에 노출시 ADC로부터 약물 모이어티의 방출을 용이하게 한다 (Doronina

등. (2003) Nat. Biotechnol. 21:778-84; Dubowchik and Walker (1999) Pharm. Therapeutics 83:67-123). 예

시적  아미노산  유닛은,  비제한적으로,  디펩타이드,  트리펩타이드,  테트라펩타이드,  및  펜타펩타이드를

포함한다. 예시적 디펩타이드는, 비제한적으로, 발린-시트룰린 (Val-Cit), 알라닌-아스파라긴 (Ala-Asn), 알라

닌-페닐알라닌 (Ala-Phe), 페닐알라닌-리신 (Phe-Lys), 알라닌-리신 (Ala-Lys), 알라닌-발린 (Ala-Val), 발린-

알라닌 (Val-Ala), 발린-리신 (Val-Lys), 리신-리신 (Lys-Lys), 페닐알라닌-시트룰린 (Phe-Cit), 류신-시트룰

린  (Leu-Cit),  이소류신-시트룰린  (Ile-Cit),  트립토판-시트룰린  (Trp-Cit),  및  페닐알라닌-알라닌  (Phe-

Ala)를 포함한다. 예시적 트리펩타이드는, 비제한적으로, 알라닌-알라닌-아스파라긴 (Ala-Ala-Asn), 글리신-발

린-시트룰린  (Gly-Val-Cit),  글리신-글리신-글리신  (Gly-Gly-Gly),  페닐알라닌-페닐알라닌-리신  (Phe-Phe-

Lys), 및 글리신-페닐알라닌-리신 (Gly-Phe-Lys)를 포함한다. 다른 예시적 아미노산 유닛은, 예를 들면, 하기에

서 기재된 바와 같이, 비제한적으로, Gly-Phe-Leu-Gly, Ala-Leu-Ala-Leu, Phe-N
9
-토실-Arg, 및 Phe-N

9
-니트로-

Arg를 포함한다: 미국특허 번호 6,214,345. 일부 구현예에서, 링커에서 아미노산 유닛은 Val-Cit를 포함한다.

일부 구현예에서, 링커에서 아미노산 유닛은 Ala-Ala-Asn을 포함한다. 일부 구현예에서, Val-Cit를 포함하는

ADC는 대안적 아미노산 유닛 또는 대안적 절단가능한 모이어티를 포함하는 ADC에 비해 감소된 부정확한 세포 사

멸, 증가된 정확한 세포 사멸, 더 낮은 응집 수준, 및/또는 더 높은 약물 장입 (p)를 입증한다. 아미노산 유닛

은 자연적으로 발생하는 아미노산 잔기 및/또는 소수의 아미노산 및/또는 비-자연 발생 아미노산 유사체, 예컨

대 시트룰린을 포함할 수 있다. 아미노산 유닛은 특정 효소, 예를 들어, 종양-관련된 프로테아제, 리소좀 프로

테아제 예컨대 카텝신 B, C, D, 또는 S, 또는 플라스민 프로테아제에 의한 효소 절단을 위하여 설계 및 최적화
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될 수 있다. 

일부 구현예에서, 본 명세서에서 개시된 임의의 ADCs에서 링커는 약물 모이어티에 항체 모이어티를 결합시키는[0169]

적어도 하나의 스페이서 유닛을 포함할 수 있다. 일부 구현예에서, 스페이서 유닛은 링커에서 절단 부위 (예를

들면, 절단가능한 펩타이드 모이어티)를 항체 모이어티에 결합시킨다. 일부 구현예에서, 링커, 및/또는 링커에

서 스페이서 유닛은 실질적으로 친수성이다. 친수성 링커는 약물이 다중 약물 저항 (MDR) 또는 기능적으로 유사

한 수송체를 통해 저항성 암 세포 밖으로 펌핑될 수 있는 정도로 감소시키는데 사용될 수 있다. 일부 측면에서,

링커는 하나 이상의 폴리에틸렌 글리콜 (PEG) 모이어티, 예를 들면, 1, 2, 3, 4, 5, 또는 6 PEG 모이어티를 포

함한다. 일부 구현예에서, 링커는 더 짧은 PEG 링커이고, 더 긴 PEG 링커에 대해 감소된 응집 및 개선된 안정성

을 제공한다. 

일부 구현예에서, 링커에서 스페이서 유닛은 하나 이상의 PEG 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서, 스페이서[0170]

유닛은 -(PEG)m-를 포함하고, m은 정수 1 내지 10이다. 일부 구현예에서, m은 1 내지 10; 2 내지 8; 2 내지 6;

2 내지 5; 2 내지 4; 또는 2 내지 3 범위이다. 일부 구현예에서, m은 8이다. 일부 구현예에서, m은 4이다. 일부

구현예에서,  m은  3이다.  일부  구현예에서,  m은  2이다.  일부  구현예에서,  스페이서  유닛은  (PEG)2,  (PEG)4,

(PEG)8,  (PEG)9,  (PEG)3-트리아졸-(PEG)3,  (PEG)4-트리아졸-(PEG)3,  또는 디벤질사이클로옥텐-트리아졸-(PEG)3을

포함한다. 일부 바람직한 구현예에서, 스페이서 유닛은 (PEG)2를 포함한다. 일부 구현예에서, 더 짧은 스페이서

유닛 (예를 들면, (PEG)2)를 포함하는 ADC는 더 긴 스페이서 유닛 (예를 들면, (PEG)8)을 포함하는 ADC에 비해

더 낮은 응집 수준 및/또는 더 높은 약물 장입 (p)를 입증한다. 

일부  구현예에서,  링커에서 스페이서 유닛은 알킬 모이어티를 포함한다.  일부 구현예에서,  스페이서 유닛은[0171]

-(CH2)n-를 포함하고, n은 정수 1 내지 10이다 (즉, n은 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10일 수 있다). 일부

구현예에서, n은 5이다. 일부 구현예에서, 더 짧은 스페이서 유닛 (예를 들면, (CH2)5)를 포함하는 ADC는 더 긴

스페이서 유닛 (예를 들면, (PEG)8)을 포함하는 ADC에 비해 더 낮은 응집 수준 및/또는 더 높은 약물 장입 (p)

를 입증한다. 

스페이서 유닛은, 직접적으로 또는 간접적으로, 예를 들어, 항체 모이어티를 약물 모이어티에 결합시키는데 사[0172]

용될 수 있다. 일부 구현예에서, 스페이서 유닛은 항체 모이어티를 약물 모이어티에 직접적으로 결합시킨다. 일

부 구현예에서, 항체 모이어티 및 약물 모이어티는 하나 이상의 PEG 모이어티 (예를 들면, (PEG)2 또는 (PEG)4)

를 포함하는 스페이서 유닛을 통해 부착된다. 일부 구현예에서, 스페이서 유닛은 항체 모이어티를 약물 모이어

티에 간접적으로 결합시킨다. 일부 구현예에서, 스페이서 유닛은 항체 모이어티, 예를 들면, 말레이미드 모이어

티에 스페이서 유닛을 연결시키기 위해 부착 모이어티 및/또는 절단가능한 모이어티 (예를 들면, 절단가능한 펩

타이드, 절단가능한 디설파이드, 또는 절단가능한 설폰아미드)를 통해 간접적으로 약물 모이어티에 항체 모이어

티를 결합시킨다. 

스페이서 유닛은, 다양한 구현예에서, 말레이미드 모이어티 (Mal)을 통해 항체 모이어티 (즉, 항체 또는 항원-[0173]

결합 단편)에 부착한다. 일부 구현예에서, 말레이미드 모이어티를 통해 항체 모이어티에 부착된 링커를 포함하

는 ADC는 대안적 부착 모이어티 예컨대 석신이미드 모이어티를 통해 항체 모이어티에 부착된 링커를 포함하는

ADC에 비해 더 높은 약물 장입 (p)를 입증한다. 

Mal을 통해 항체 또는 항원-결합 단편에 부착하는 스페이서 유닛은 본 명세서에서“Mal-스페이서 유닛”으로서[0174]

지칭된다. 용어 “말레이미드 모이어티”는, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 말레이미드 기를 함유하는 그리

고 설프하이드릴 기, 예를 들면, 항체 모이어티에서 시스테인 잔기의 설프하이드릴 기와 반응성인 화합물을 의

미한다. 설프하이드릴 기 (티올)과 반응성인 다른 기능성 기는, 비제한적으로, 아이오도아세트아미드, 브로모아

세트아미드,  비닐  피리딘,  디설파이드,  피리딜  디설파이드,  이소시아네이트,  및  이소티오시아네이트를

포함한다. 일부 구현예에서, Mal-스페이서 유닛은 항체 또는 항원-결합 단편에서 시스테인 잔기와 반응성이다.

일부 구현예에서, Mal-스페이서 유닛은 시스테인 잔기를 통해 항체 또는 항원-결합 단편에 연결된다. 일부 구현

예에서, Mal-스페이서 유닛은 PEG 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서, Mal-스페이서 유닛은 알킬 모이어티

를 포함한다. 

특정 구현예에서, 링커는 Mal-스페이서 유닛 및 절단가능한 펩타이드 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서,[0175]

절단가능한 펩타이드 모이어티는 아미노산 유닛을 포함한다. 일부 구현예에서, 아미노산 유닛은 Val-Cit를 포함
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한다. 일부 구현예에서, 아미노산 유닛은 Ala-Ala-Asn을 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-스페이서 유닛

및 Val-Cit를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)2 및 Val-Cit를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는

Mal-(PEG)m 및 Val-Cit를 포함하고, 여기에서 m은 2 내지 8 또는 2 내지 5, 또는 2, 3, 4, 또는 5이다. 일부 구

현예에서, 링커는 Mal-(PEG)8 및 Val-Cit를 포함한다. 특정 구현예에서, 링커는 Mal-(CH2)5 및 Val-Cit를 포함한

다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-스페이서 유닛 및 Ala-Ala-Asn을 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-

(PEG)2 및 Ala-Ala-Asn을 포함한다. 

일부 구현예에서, 링커는 Mal-스페이서 유닛 및 절단가능한 디설파이드 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서,[0176]

절단가능한 디설파이드 모이어티는 디설피딜-디메틸이다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-스페이서 유닛 및 디설

피딜-디메틸을 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)4-트리아졸-(PEG)3 및 디설피딜-디메틸을 포함한다. 

일부 구현예에서, 링커는 Mal-스페이서 유닛 및 절단가능한 설폰아미드 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서,[0177]

링커는 Mal-(PEG)4-트리아졸-(PEG)3 및 설폰아미드를 포함한다.

다양한 구현예에서, 스페이서 유닛은 석신이미드 모이어티 (OSu)를 통해 항체 또는 항원-결합 단편에 부착한다.[0178]

OSu를 통해 항체 또는 항원-결합 단편에 부착하는 스페이서 유닛은 본 명세서에서 “OSu-스페이서 유닛”으로서

지칭된다. 용어 “석신이미드 모이어티”는, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 아민 기, 예를 들면, 항체 모이

어티에서 리신 잔기의 아민 기와 반응성인 석신이미드 화합물을 함유하는 화합물을 의미한다. 예시적 석신이미

드 모이어티는 N-하이드록시석신이미드 (NHS)이다. 일부 구현예에서, OSu-스페이서 유닛은 항체 또는 항원-결합

단편에서 리신 잔기와 반응성이다. 일부 구현예에서, OSu-스페이서 유닛은 리신 잔기를 통해 항체 또는 항원-결

합 단편에 연결된다. 일부 구현예에서, OSu-스페이서 유닛은 PEG 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서, OSu-

스페이서 유닛은 알킬 모이어티를 포함한다. 

특정 구현예에서, 링커는 OSu-스페이서 유닛 및 절단가능한 펩타이드 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서,[0179]

절단가능한 펩타이드 모이어티는 아미노산 유닛을 포함한다. 일부 구현예에서, 아미노산 유닛은 Val-Cit를 포함

한다. 일부 구현예에서, 아미노산 유닛은 Ala-Ala-Asn을 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 OSu-스페이서 유닛

및 Val-Cit를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 OSu-(PEG)2 및 Val-Cit를 포함한다. 다른 구현예에서, 링커는

OSu-(PEG)9 및 Val-Cit를 포함한다. 다른 구현예에서, 링커는 OSu-(CH2)5 및 Val-Cit를 포함한다. 특정 구현예에

서, 링커는 OSu-(PEG)3-트리아졸-(PEG)3  및 Val-Cit를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 OSu-스페이서 유닛

및 Ala-Ala-Asn을 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 OSu-(PEG)2 및 Ala-Ala-Asn을 포함한다. 

일부 구현예에서, 링커는 OSu-스페이서 유닛 및 절단가능한 디설파이드 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서,[0180]

절단가능한 디설파이드 모이어티는 디설피딜-디메틸이다. 일부 구현예에서, 링커는 OSu-스페이서 유닛 및 디설

피딜-디메틸을 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 OSu-(PEG)3-트리아졸-(PEG)3 및 디설피딜-디메틸을 포함한다.

다른 구현예에서, 링커는 OSu-디벤질사이클로옥텐-트리아졸-(PEG)3 및 디설피딜-디메틸을 포함한다. 

일부 구현예에서, 링커는 OSu-스페이서 유닛 및 절단가능한 설폰아미드 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서,[0181]

링커는 OSu-(PEG)3-트리아졸-(PEG)3 및 설폰아미드를 포함한다. 다른 구현예에서, 링커는 OSu-디벤질사이클로옥

텐-트리아졸-(PEG)3 및 설폰아미드를 포함한다. 

일부 구현예에서, Mal-스페이서 유닛 또는 OSu-스페이서 유닛은 링커에서 절단가능한 모이어티에 항체 모이어티[0182]

(즉, 항체 또는 항원-결합 단편)을 부착시킨다. 일부 구현예에서, Mal-스페이서 유닛 또는 OSu-스페이서 유닛은

절단가능한 펩타이드 모이어티에 항체 또는 항원-결합 단편을 부착시킨다. 일부 구현예에서, 절단가능한 펩타이

드 모이어티는 아미노산 유닛을 포함한다.  일부 구현예에서,  링커는 Mal-스페이서 유닛-아미노산 유닛 또는

OSu-스페이서 유닛-아미노산 유닛을 포함한다. 일부 구현예에서, Mal-스페이서 유닛 또는 OSu-스페이서 유닛은

PEG 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서, Mal-스페이서-유닛 또는 OSu-스페이서 유닛은 알킬 모이어티를 포

함한다. 일부 구현예에서, 아미노산 유닛은 Val-Cit를 포함한다. 다른 구현예에서, 아미노산 유닛은 Ala-Ala-

Asn을 포함한다. 

일부 구현예에서, 링커는 하기 구조를 포함한다: Mal-스페이서 유닛-Val-Cit. 일부 구현예에서, 링커는 하기 구[0183]

조를 포함한다: Mal-(PEG)2-Val-Cit. 일부 구현예에서, 링커는 하기 구조를 포함한다: Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB.

등록특허 10-2702620

- 48 -



일부 구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)8-Val-Cit를 포함한다. 특정 구현예에서, 링커는 Mal-(CH2)5-Val-Cit를 포함

한다.  일부  구현예에서,  링커는 Mal-스페이서 유닛-Ala-Ala-Asn을 포함한다.  일부 구현예에서,  링커는 Mal-

(PEG)2-Ala-Ala-Asn을 포함한다. 

일부 구현예에서, 링커는 OSu-스페이서 유닛-Val-Cit를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 OSu-(PEG)2-Val-Cit[0184]

를 포함한다. 다른 구현예에서, 링커는 OSu-(PEG)9-Val-Cit를 포함한다. 다른 구현예에서, 링커는 OSu-(CH2)5-

Val-Cit를 포함한다. 다른 구현예에서, 링커는 OSu-(PEG)3-트리아졸-(PEG)3-Val-Cit를 포함한다. 일부 구현예에

서, 링커는 OSu-스페이서 유닛-Ala-Ala-Asn을 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 OSu-(PEG)2-Ala-Ala-Asn을 포

함한다. 

다양한 구현예에서, Mal-스페이서 유닛 또는 OSu-스페이서 유닛은 절단가능한 디설파이드 모이어티에 항체 또는[0185]

항원-결합 단편을 부착시킨다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-스페이서 유닛-디설파이드 또는 OSu-스페이서 유닛

-디설파이드를 포함한다. 일부 구현예에서, 디설파이드는 디설피딜-디메틸이다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-

스페이서 유닛-디설피딜-디메틸을 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)4-트리아졸-(PEG)3-디설피딜-디

메틸을 포함한다. 다른 구현예에서, 링커는 OSu-스페이서 유닛-디설피딜-디메틸을 포함한다. 일부 구현예에서,

링커는 OSu-(PEG)3-트리아졸-(PEG)3-디설피딜-디메틸을 포함한다. 다른 구현예에서, 링커는 OSu-디벤질사이클로

옥텐-트리아졸-(PEG)3-디설피딜-디메틸을 포함한다. 

특정 구현예에서, Mal-스페이서 유닛 또는 OSu-스페이서 유닛은 절단가능한 설폰아미드 모이어티에 항체 또는[0186]

항원-결합 단편을 부착시킨다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-스페이서 유닛-설폰아미드 또는 OSu-스페이서 유닛

-설폰아미드를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)4-트리아졸-(PEG)3-설폰아미드를 포함한다. 일부 구

현예에서, 링커는 OSu-(PEG)3-트리아졸-(PEG)3-설폰아미드를 포함한다. 다른 구현예에서, 링커는 OSu-디벤질사이

클로옥텐-트리아졸-(PEG)3-설폰아미드를 포함한다. 

다양한 구현예에서, 링커에서 절단가능한 모이어티는 약물 모이어티에 직접적으로 연결된다. 다른 구현예에서,[0187]

또 다른 스페이서 유닛은 링커에서 약물 모이어티에 절단가능한 모이어티를 부착시키는데 사용된다. 다양한 구

현예에서, 약물 모이어티는 에리불린이다. 다양한 구현예에서, 에리불린은 스페이서 유닛에 의해 링커에서 절단

가능한 모이어티에 부착된다. 일부 구현예에서, 에리불린은 자기-희생적 스페이서 유닛에 의해 링커에서 절단가

능한 모이어티에 부착된다. 특정 구현예에서, 에리불린은 자기-희생적 스페이서 유닛에 의해 링커에서 절단가능

한 모이어티에 부착되고, 절단가능한 모이어티는 Val-Cit를 포함하고, PEG를 포함하는 추가 스페이서 유닛은 항

체 모이어티에 절단가능한 모이어티를 연결시킨다. 특정 구현예에서, 에리불린은 pAB 자기-희생적 스페이서 유

닛 및 Val-Cit 절단가능한 모이어티에 연결된 링커에서 Mal-스페이서 유닛을 통해 항-FRA 항체에 연결된다. 특

정 다른 구현예에서, 에리불린은 pAB 자기-희생적 스페이서 유닛 및 Val-Cit 절단가능한 모이어티에 연결된 링

커에서 Mal-스페이서 유닛을 통해 항-her2 항체에 연결된다. 

스페이서 유닛은 "자기-희생적" 또는 "비-자기-희생적"일 수 있다. "비-자기-희생적" 스페이서 유닛은 일부 또[0188]

는 모든 스페이서 유닛이 링커의 절단시 약물 모이어티에 결합된 채 남아있는 것이다. 비-자기-희생적 스페이서

유닛의 예는, 비제한적으로, 글리신 스페이서 유닛 및 글리신-글리신 스페이서 유닛을 포함한다. 비-자기-희생

적 스페이서 유닛은 결국 경시적으로 분해할 수 있지만 전적으로 세포 조건 하에 연결된 원상태 약물을 쉽게 방

출시키지 않는다. "자기-희생적" 스페이서 유닛은 세포내 조건 하에 원상태 약물 모이어티의 방출을 허용한다.

“원상태 약물”은 스페이서 유닛 또는 다른 화학 변형의 일부가 스페이서 유닛의 절단/열화 후 남아있지 않는

것이다. 

자기-희생 화학은 당해 분야에서 공지되고 개시된 ADCs를 위하여 쉽게 선택될 수 있다. 다양한 구현예에서, 약[0189]

물 모이어티 (예를 들면, 에리불린)에 링커에서 절단가능한 모이어티를 부착시키는 스페이서 유닛은 자기-희생

적이고, 세포내 조건 하에 절단가능한 모이어티의 절단과 동시에 또는 상기 직전/직후 자기-희생을 경험한다. 

특정 구현예에서, 링커에서 자기-희생적 스페이서 유닛은 p-아미노벤질 유닛을 포함한다. 일부 구현예에서, p-[0190]

아미노벤질 알코올 (pABOH)는 아미드 결합을 통해 링커에서 다른 절단가능한 모이어티 또는 아미노산 유닛에 부

착되고, 카바메이트, 메틸카바메이트, 또는 카보네이트는 pABOH와 약물 모이어티 사이 만들어진다 (Hamann 등.

(2005) Expert Opin.Ther. Patents 15:1087-103). 일부 구현예에서, 자기-희생적 스페이서 유닛은 p-아미노벤

질옥시카보닐 (pAB)이거나 상기를 포함한다. 이론에 의한 구속됨 없이, pAB의 자기-희생이 자발적인 1,6-제거
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반응을 포함한다고 생각된다 (Jain 등. (2015) Pharm Res 32:3526-40). 

다양한 구현예에서, 개시된 ADCs에서 사용된 p-아미노벤질옥시카보닐 (pAB)의 구조는 아래 나타난다: [0191]

[0192]

p-아미노-벤조일옥시카보닐[0193]

다양한 구현예에서, 자기-희생 스페이서 유닛은 에리불린상의 C-35 아민에 링커에서 절단가능한 모이어티를 부[0194]

착시킨다. 일부 구현예에서, 자기-희생적 스페이서 유닛은 pAB이다. 일부 구현예에서, pAB는 에리불린상의 C-35

아민에 링커에서 절단가능한 모이어티를 부착시킨다. 일부 구현예에서, pAB는 절단가능한 모이어티의 절단시 자

기-희생을 경험하고, 에리불린은 그것의 원상태, 활성 형태로 ADC로부터 방출된다. 일부 구현예에서, 항-FRA 항

체 (예를 들면, MORAb-003)은 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함하는 링커에 의해 에리불린의 C-35 아민에 연결된

다. 다른 구현예에서, 항-her2 항체 (예를 들면, 트라스투주맙)은 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함하는 링커에

의해 에리불린의 C-35 아민에 연결된다. 

일부 구현예에서, pAB는 링커에서 절단가능한 펩타이드 모이어티의 절단시 자기-희생을 경험한다. 일부 구현예[0195]

에서, 절단가능한 펩타이드 모이어티는 아미노산 유닛을 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 아미노산 유닛-pAB

를 포함한다. 일부 구현예에서, 아미노산 유닛은 Val-Cit이다. 일부 구현예에서, 링커는 Val-Cit-pAB (VCP)를

포함한다. 특정 구현예에서, 아미노산 유닛은 Ala-Ala-Asn이다. 일부 구현예에서, 링커는 Ala-Ala-Asn-pAB를 포

함한다. 

일부 구현예에서, pAB는 링커에서 절단가능한 디설파이드 모이어티의 절단시 자기-희생을 경험한다. 일부 구현[0196]

예에서, 링커는 디설파이드-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 디설피딜-디메틸-pAB를 포함한다. 

일부 구현예에서, pAB는 링커에서 절단가능한 설폰아미드 모이어티의 절단시 자기-희생을 경험한다. 일부 구현[0197]

예에서, 링커는 설폰아미드-pAB를 포함한다. 

다양한 측면에서, ADC의 항체 모이어티는 링커를 통해 약물 모이어티에 콘주게이션되고, 여기서 상기 링커는[0198]

Mal-스페이서 유닛, 절단가능한 아미노산 유닛, 및 pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 스페이서 유닛은 PEG 모

이어티를 포함한다. 일부 구현예에서, 스페이서 유닛은 알킬 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는

Mal-(PEG)2-아미노산 유닛-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함한다. 다른

구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)2-Ala-Ala-Asn-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)8-아미노산 유

닛-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)8-Val-Cit-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는

Mal-(CH2)5-아미노산 유닛-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 Mal-(CH2)5-Val-Cit-pAB를 포함한다. 

다양한 구현예에서, ADC의 항체 모이어티는 링커를 통해 약물 모이어티에 콘주게이션되고, 여기서 상기 링커는[0199]

Mal-스페이서 유닛-디설파이드-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 스페이서 유닛은 PEG 모이어티를 포함한다.

일부  구현예에서,  링커는  Mal-(PEG)4-트리아졸-(PEG)3-디설파이드-pAB를  포함한다.  일부  구현예에서,  링커는

Mal-(PEG)4-트리아졸-(PEG)3-디설피딜-디메틸-pAB를 포함한다. 

 일부 구현예에서, ADC의 항체 모이어티는 링커를 통해 약물 모이어티에 콘주게이션되고, 여기서 상기 링커는[0200]

Mal-스페이서 유닛-설폰아미드-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 스페이서 유닛은 PEG 모이어티를 포함한다.

일부 구현예에서, 링커는 Mal-(PEG)4-트리아졸-(PEG)3-설폰아미드-pAB를 포함한다. 

일부 측면에서, ADC의 항체 모이어티는 링커를 통해 약물 모이어티에 콘주게이션되고, 여기서 상기 링커는 OSu-[0201]

스페이서 유닛-아미노산 유닛-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 스페이서 유닛은 PEG 모이어티를 포함한다. 일

부 구현예에서, 스페이서 유닛은 알킬 모이어티를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 OSu-(PEG)2-아미노산 유

닛-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 OSu-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함한다. 다른 구현예에서, 링커는
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OSu-(PEG)2-Ala-Ala-Asn-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 OSu-(PEG)9-아미노산 유닛-pAB를 포함한다.

일부 구현예에서, 링커는 OSu-(PEG)9-Val-Cit-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 OSu-(CH2)5-아미노산 유

닛-pAB를 포함한다.  일부  구현예에서,  링커는 OSu-(CH2)5-Val-Cit-pAB를  포함한다.  일부 구현예에서,  링커는

OSu-(PEG)3-트리아졸-(PEG)3-아미노산  유닛-pAB를  포함한다.  일부  구현예에서,  링커는  OSu-(PEG)3-트리아졸-

(PEG)3-Val-Cit-pAB를 포함한다. 

일부 구현예에서, ADC의 항체 모이어티는 링커를 통해 약물 모이어티에 콘주게이션되고, 여기서 상기 링커는[0202]

OSu-스페이서 유닛-디설파이드-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 스페이서 유닛은 PEG 모이어티를 포함한다.

일부  구현예에서,  링커는  OSu-(PEG)3-트리아졸-(PEG)3-디설파이드-pAB를  포함한다.  일부  구현예에서,  링커는

OSu-(PEG)3-트리아졸-(PEG)3-디설피딜-디메틸-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 OSu-디벤질사이클로옥텐

-트리아졸-(PEG)3-디설파이드-pAB를  포함한다.  일부  구현예에서,  링커는  OSu-디벤질사이클로옥텐-트리아졸-

(PEG)3-디설피딜-디메틸-pAB를 포함한다. 

일부 구현예에서, ADC의 항체 모이어티는 링커를 통해 약물 모이어티에 콘주게이션되고, 여기서 상기 링커는[0203]

OSu-스페이서 유닛-설폰아미드-pAB를 포함한다. 일부 구현예에서, 스페이서 유닛은 PEG 모이어티를 포함한다.

일부  구현예에서,  링커는  OSu-(PEG)3-트리아졸-(PEG)3-설폰아미드-pAB를  포함한다.  일부  구현예에서,  링커는

OSu-디벤질사이클로옥텐-트리아졸-(PEG)3-설폰아미드-pAB를 포함한다. 

다양한 구현예에서, 링커는 인접하는 세포에 약물 모이어티 단독 및/또는 링커-약물 모이어티의 세포 내재화 및[0204]

확산 후 절단을 통해 방관자 사멸 (인접하는 세포의 사멸)을 용이하게 하기 위해 설계된다. 일부 구현예에서,

링커는 세포 내재화를 촉진시킨다. 일부 구현예에서, 링커는 세포외 환경에서 절단을 최소화하기 위해 설계되고

그렇게 함으로써 부정확한 조직 (예를 들면, 비-암성 조직)에 독성을 감소시키면서, 표적 조직에 ADC 결합 그리

고 ADC의 항체 모이어티에 의해 표적화된 항원을 발현시키지 않는, 그러나 그 항원을 발현시키는 표적 암 조직

을 둘러싸는 암성 조직의 방관자 사멸을 보존한다. 일부 구현예에서, 말레이미드 모이어티 (Mal), 폴리에틸렌

글리콜 (PEG) 모이어티, 발린-시트룰린 (Val-Cit 또는 "vc"), 및 pAB를 포함하는 링커는 이들 기능성 피쳐를 제

공한다. 일부 구현예에서, Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함하는 링커는, 예를 들면, 항-FRA 항체 모이어티 예컨

대 MORAb-003 및 약물 모이어티 예컨대 에리불린을 연결하는 경우 이들 기능성 피쳐 제공에 특히 효과적이다.

일부 구현예에서, 이들 기능성 피쳐의 적어도 일부는 또한 항-FRA 항체 모이어티 없이, 및/또는 MORAb-003 없이

관측될 수 있다. 예를 들면, 일부 구현예에서, Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함하는 링커는, 예를 들면, 항-her2

항체 모이어티 예컨대 트라스투주맙 및 약물 모이어티 예컨대 에리불린을 연결하는 경우 이들 기능성 피쳐의 일

부 또는 전부 제공에 효과적이다. 

일부 구현예에서, 항체 모이어티는 말레이미드 모이어티 (Mal), 폴리에틸렌 글리콜 (PEG) 모이어티, 발린 시트[0205]

룰린 (Val-Cit 또는 "vc"), 및 pAB를 포함하는 링커를 통해 약물 모이어티에 콘주게이션된다. 이들 구현예에서,

말레이미드 모이어티는 항체 모이어티에 링커-약물 모이어티를 공유적으로 부착시키고, pAB는 자기-희생적 스페

이서 유닛으로 작용한다. 그와 같은 링커는 "m-vc-pAB” 링커, “Mal-VCP” 링커, “Mal-(PEG)2-VCP” 링커, 또

는 “Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB” 링커로서 지칭될 수 있다. 일부 구현예에서, 약물 모이어티는 에리불린이다.

Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB-에리불린의 구조는 표 46에서 제공된다. Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB 링커의 pAB는 에리불

린상의 C-35 아민에 부착된다. 

Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB-에리불린을 포함하는 ADCs가, 특히 항-FRA 항체 예컨대 MORAb-003 또는 이의 항원-결합[0206]

단편과  쌍으로  된  경우,  바람직한  특성의  특정한  조합을  입증한다는  것이  밝혀졌다.  이들  특성은,

비제한적으로, 다른 링커-독소 및/또는 항체 모이어티를 사용하는 ADCs에 비교된 경우 모두, 약물 장입 (p ~

4)의 효과적인 수준, 낮은 응집 수준, 바디에서 순환인 경우 또는 보관 조건 하에 안정성 (예를 들면, 혈청 안

정성), 미콘주게이션된 항체에 비교할만한 표적-발현 세포용 유지된 친화성, 표적-발현 세포에 대한 강력한 세

포독성, 부정확한 세포 사멸의 낮은 수준, 방관자 사멸의 높은 수준, 및/또는 효과적인 생체내 항-암 활성을 포

함한다. 스페이서 및 절단 부위의 수많은 링커 옵션 및 조합이 당해 분야에서 공지되었고 하나 이상의 이들 기

능성 카테고리에서 특정 이점을 제공할 수 있는 반면, 항체 모이어티 예컨대 항-FRA 항체 (예를 들면, MORAb-

003)에 에리불린을 연결하는 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB 링커의 특정한 조합은 치료적 ADC에 대하여 바람직한 기능
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성 특성의 범주에 걸쳐 양호한 또는 우월한 특성을 제공할 수 있다. 일부 구현예에서, 항체 모이어티에 에리불

린을 연결하는 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB 링커의 특정한 조합에 의해 제공된 양호한 또는 우월한 기능성 특성은,

예를 들면, 항-her 2 항체 예컨대 트라스투주맙에 콘주게이션된 이러한 링커-독소로 관측될 수 있다. 

일부 구현예에서, ADC는 종양 세포에서 표적화 및 내재화하는 능력을 보유하는 내재화 항체 또는 이의 항원-결[0207]

합 단편을 포함하는 항체 모이어티 및 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB-에리불린을 포함한다. 일부 구현예에서, ADC는

FRA-발현 종양 세포를 표적하는 내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결합 단편 및 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB-에리

불린을 포함한다. 일부 구현예에서, FRA-발현 종양 세포를 표적하는 내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결합

단편은, 카밧 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 서열 식별 번호:2 (HCDR1), 서열 식별 번호:3 (HCDR2),

및 서열 식별 번호:4 (HCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 중쇄 상보성 결정 영역 (HCDRs); 및 서열 식별 번

호:7 (LCDR1), 서열 식별 번호:8 (LCDR2), 및 서열 식별 번호:9 (LCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 경쇄

상보성 결정 영역 (LCDRs); 또는, IMGT 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 서열 식별 번호:13 (HCDR1),

서열 식별 번호:14 (HCDR2), 및 서열 식별 번호:15 (HCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 중쇄 상보성 결정 영

역 (HCDRs); 및 서열 식별 번호:16 (LCDR1), 서열 식별 번호:17 (LCDR2), 및 서열 식별 번호:18 (LCDR3)의 아

미노산 서열을 포함하는 3 경쇄 상보성 결정 영역 (LCDRs)를 포함한다. 일부 구현예에서, FRA-발현 종양 세포를

표적하는 내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:23의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄

가변 영역, 및 서열 식별 번호:24의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일부 구현예에서,

FRA-발현 종양 세포를 표적하는 내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결합 단편은 인간 IgG1 중쇄 불변 도메인

및 Ig 카파 경쇄 불변 도메인을 포함한다. 

일부 구현예에서, ADC는 식 I을 갖는다: [0208]

Ab-(L-D)p (I)[0209]

여기서:[0210]

(i)  Ab는,  카밧  넘버링  시스템에  의해  정의된  바와  같이,  서열  식별  번호:2  (HCDR1),  서열  식별  번호:3[0211]

(HCDR2), 및 서열 식별 번호:4 (HCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 중쇄 상보성 결정 영역 (HCDRs); 및 서열

식별 번호:7 (LCDR1), 서열 식별 번호:8 (LCDR2), 및 서열 식별 번호:9 (LCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3

경쇄 상보성 결정 영역 (LCDRs);  또는,  IMGT  넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이,  서열 식별 번호:13

(HCDR1), 서열 식별 번호:14 (HCDR2), 및 서열 식별 번호:15 (HCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 중쇄 상보

성 결정 영역 (HCDRs);  및 서열 식별 번호:16 (LCDR1),  서열 식별 번호:17 (LCDR2),  및 서열 식별 번호:18

(LCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 경쇄 상보성 결정 영역 (LCDRs)를 포함하는 내재화 항-폴레이트 수용체

알파 (FRA) 항체 또는 이의 내재화 항원-결합 단편이고;

(ii) D가 에리불린이고;[0212]

(iii) L이 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함하는 절단가능한 링커이고;[0213]

(iv) p는 정수 1 내지 20임.[0214]

일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:23의 아미노산 서열을 포함[0215]

하는 중쇄 가변 영역, 및 서열 식별 번호:24의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일부 구

현예에서,  내재화  항체는  MORAb-003이다.  일부  구현예에서,  p는  1  내지  8,  또는  1  내지  6이다.  일부

구현예에서, p는 2 내지 8, 또는 2 내지 5이다. 일부 구현예에서, p는 3 내지 4이다. 일부 구현예에서, p는 4이

다. 

다른 구현예에서, ADC는 her2-발현 종양 세포를 표적하는 내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결합 단편 그리고[0216]

Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB-에리불린을 포함한다. 일부 구현예에서, her2-발현 종양 세포를 표적하는 내재화 항체

또는  이의  내재화  항원-결합  단편은,  카밧  넘버링  시스템에  의해  정의된  바와  같이,  서열  식별  번호:71

(HCDR1), 서열 식별 번호:72 (HCDR2), 및 서열 식별 번호:73 (HCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 중쇄 상보

성 결정 영역 (HCDRs);  및 서열 식별 번호:74 (LCDR1),  서열 식별 번호:75 (LCDR2),  및 서열 식별 번호:76

(LCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 경쇄 상보성 결정 영역 (LCDRs); 또는, IMGT 넘버링 시스템에 의해 정의

된 바와 같이, 서열 식별 번호:191 (HCDR1), 서열 식별 번호:192 (HCDR2), 및 서열 식별 번호:193 (HCDR3)의

아미노산 서열을 포함하는 3 중쇄 상보성 결정 영역 (HCDRs); 및 서열 식별 번호:194 (LCDR1), 서열 식별 번
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호:195  (LCDR2),  및  서열  식별  번호:196  (LCDR3)의  아미노산  서열을  포함하는  3  경쇄  상보성  결정  영역

(LCDRs)를 포함한다. 일부 구현예에서, her2-발현 종양 세포를 표적하는 내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결

합 단편은 서열 식별 번호:27의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 서열 식별 번호:28의 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일부 구현예에서, her2-발현 종양 세포를 표적하는 내재화 항체

또는 이의 내재화 항원-결합 단편은 인간 IgG1 중쇄 불변 도메인 및 Ig 카파 경쇄 불변 도메인을 포함한다. 

일부 구현예에서, ADC는 식 I을 갖는다: [0217]

Ab-(L-D)p (I)[0218]

여기서:[0219]

(i)  Ab는,  카밧 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이,  서열 식별 번호:71  (HCDR1),  서열 식별 번호:72[0220]

(HCDR2), 및 서열 식별 번호:73 (HCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 중쇄 상보성 결정 영역 (HCDRs); 및 서

열 식별 번호:74 (LCDR1), 서열 식별 번호:75 (LCDR2), 및 서열 식별 번호:76 (LCDR3)의 아미노산 서열을 포함

하는 3 경쇄 상보성 결정 영역 (LCDRs); 또는, IMGT 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 서열 식별 번

호:191 (HCDR1), 서열 식별 번호:192 (HCDR2), 및 서열 식별 번호:193 (HCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3

중쇄 상보성 결정 영역 (HCDRs); 및 서열 식별 번호:194 (LCDR1), 서열 식별 번호:195 (LCDR2), 및 서열 식별

번호:196 (LCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 경쇄 상보성 결정 영역 (LCDRs)를 포함하는 내재화 항-인간 표

피 성장 인자 수용체 2 (her2) 항체 또는 이의 내재화 항원-결합 단편이고;

(ii) D가 에리불린이고;[0221]

(iii) L이 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함하는 절단가능한 링커이고;[0222]

(iv) p는 정수 1 내지 20임.[0223]

일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:27의 아미노산 서열을 포함[0224]

하는 중쇄 가변 영역, 및 서열 식별 번호:28의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일부 구

현예에서, 내재화 항체는 트라스투주맙이다. 일부 구현예에서, p는 1 내지 8, 또는 1 내지 6이다. 일부 구현예

에서, p는 2 내지 8, 또는 2 내지 5이다. 일부 구현예에서, p는 3 내지 4이다. 일부 구현예에서, p는 4이다. 

다른 구현예에서, ADC는 메소텔린 (MSLN)-발현 종양 세포를 표적하는 내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결합[0225]

단편 그리고 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB-에리불린을 포함한다. 일부 구현예에서, MSLN-발현 종양 세포를 표적하는

내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결합 단편은, 카밧 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 서열 식별 번

호:65 (HCDR1), 서열 식별 번호:66 (HCDR2), 및 서열 식별 번호:67 (HCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 중

쇄 상보성 결정 영역 (HCDRs);  및 서열 식별 번호:68  (LCDR1),  서열 식별 번호:69  (LCDR2),  및 서열 식별

번호:70 (LCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 경쇄 상보성 결정 영역 (LCDRs); 또는, IMGT 넘버링 시스템에

의해 정의된 바와 같이, 서열 식별 번호:185 (HCDR1), 서열 식별 번호:186 (HCDR2), 및 서열 식별 번호:187

(HCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 중쇄 상보성 결정 영역 (HCDRs); 및 서열 식별 번호:188 (LCDR1), 서열

식별 번호:189 (LCDR2), 및 서열 식별 번호:190 (LCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 경쇄 상보성 결정 영역

(LCDRs)를 포함한다. 일부 구현예에서, MSLN-발현 종양 세포를 표적하는 내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결

합 단편은 서열 식별 번호:25의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 서열 식별 번호:26의 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일부 구현예에서, MSLN-발현 종양 세포를 표적하는 내재화 항체

또는 이의 내재화 항원-결합 단편은 인간 IgG1 중쇄 불변 도메인 및 Ig 카파 경쇄 불변 도메인을 포함한다. 

일부 구현예에서, ADC는 식 I을 갖는다: [0226]

Ab-(L-D)p (I)[0227]

여기서:[0228]

(i)  Ab가,  카밧 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이,  서열 식별 번호:65  (HCDR1),  서열 식별 번호:66[0229]

(HCDR2), 및 서열 식별 번호:67 (HCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 중쇄 상보성 결정 영역 (HCDRs); 및 서

열 식별 번호:68 (LCDR1), 서열 식별 번호:69 (LCDR2), 및 서열 식별 번호:70 (LCDR3)의 아미노산 서열을 포함

하는 3 경쇄 상보성 결정 영역 (LCDRs); 또는, IMGT 넘버링 시스템에 의해 정의된 바와 같이, 서열 식별 번

호:185 (HCDR1), 서열 식별 번호:186 (HCDR2), 및 서열 식별 번호:187 (HCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3
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중쇄 상보성 결정 영역 (HCDRs); 및 서열 식별 번호:188 (LCDR1), 서열 식별 번호:189 (LCDR2), 및 서열 식별

번호:190 (LCDR3)의 아미노산 서열을 포함하는 3 경쇄 상보성 결정 영역 (LCDRs)를 포함하는 내재화 항-메소텔

린 항체 또는 이의 내재화 항원-결합 단편이고;

(ii) D가 에리불린이고;[0230]

(iii) L이 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함하는 절단가능한 링커이고;[0231]

(iv) p는 정수 1 내지 20임.[0232]

일부 구현예에서, 내재화 항체 또는 이의 내재화 항원-결합 단편은 서열 식별 번호:25의 아미노산 서열을 포함[0233]

하는 중쇄 가변 영역, 및 서열 식별 번호:26의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일부 구

현예에서, 내재화 항체는 MORAb-003, MORAb-009, 또는 트라스투주맙이다. 일부 구현예에서, p는 1 내지 8, 또는

1 내지 6이다. 일부 구현예에서, p는 2 내지 8, 또는 2 내지 5이다. 일부 구현예에서, p는 3 내지 4이다. 일부

구현예에서, p는 4이다. 

약물 모이어티[0234]

본 명세서에서 기재된 ADCs의 약물 모이어티 (D)는 임의의 화학치료제일 수 있다. 유용한 부류의 화학치료제는,[0235]

예를 들어, 항-튜불린 제제를 포함한다. 특정 구현예에서, 약물 모이어티는 항-튜불린 제제이다. 항-튜불린 제

제의 예는 크립토피신 및 에리불린을 포함한다. 기재된 ADCs에서 사용을 위하여 바람직한 약물 모이어티는 에리

불린이다. 

다양한 구현예에서, 약물 모이어티는 에리불린이다. 이들 구현예에서, ADC의 링커는 에리불린상의 C-35 아민을[0236]

통해 부착된다. 

다양한 구현예에서, 링커 및 항체 모이어티에 연결을 위하여 사용된 에리불린의 천연 형태는 아래 나타난다: [0237]

[0238]

특정 구현예에서, 링커의 전구체인, 중간체는 적절한 조건 하에 약물 모이어티와 반응된다. 특정 구현예에서,[0239]

반응성 기는 약물 및/또는 중간체 또는 링커에서 사용된다. 약물과 중간체 사이 반응의 생성물, 또는 유도된 약

물은 후속적으로 적절한 조건 하에 항체 또는 항원-결합 단편과 반응된다. 대안적으로, 링커 또는 중간체는 항

체 또는 유도된 항체와 먼저 반응될 수 있고, 그 다음 약물 또는 유도된 약물과 반응될 수 있다. 

다수의 상이한 반응은 항체 모이어티에 약물 및/또는 링커의 공유결합에 이용가능하다. 이것은 종종, 리신의 아[0240]

민 기, 글루탐산 및 아스파르트산의 카복실산 기, 시스테인의 설프하이드릴 기, 및 방향족 아미노산의 다양한

모이어티를 포함하는, 항체 분자의 하나 이상의 아미노산 잔기의 반응에 의해 달성된다. 예를 들면, 비-특이적

공유결합은 항체 모이어티상의 아미노 (또는 카복시) 기에 화합물상의 카복시 (또는 아미노) 기를 결합시키기

위해 카보디이미드 반응을 사용하여 착수될 수 있다. 추가로, 2기능제 예컨대 디알데하이드 또는 이미도에스테

르는 또한 항체 모이어티상의 아미노 기에 화합물 상의 아미노 기를 결합시키는데 사용될 수 있다. 쉬프 염기

반응은 결합제에 약물의 부착에 또한 이용가능하다. 이러한 방법은 글리콜 또는 하이드록시 기를 함유하는 약물

의 퍼아이오데이트 산화를 포함하고, 따라서 그 다음 결합제와 반응되는 알데하이드를 형성한다. 부착은 결합제

의 아미노 기로 쉬프 염기의 형성을 통해 발생한다. 이소티오시아네이트는 또한 결합제에 약물을 공유적으로 부

착시키기 위한 커플링제로서 사용될 수 있다. 다른 기술은 숙련가에 공지되고 본 개시내용의 범위 내이다. 

약물 장입[0241]

약물 장입은 p에 의해 표시되고, 또한 본 명세서에서 약물-대-항체 비 (DAR)로서 지칭된다. 약물 장입은 항체[0242]

모이어티당 1 내지 20 약물 모이어티 범위일 수 있다. 일부 구현예에서, p는 정수 1 내지 20이다. 일부 구현예
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에서, p는 정수 1 내지 10, 1 내지 9, 1 내지 8, 1 내지 7, 1 내지 6, 1 내지 5, 1 내지 4, 1 내지 3, 또는 1

내지 2이다. 일부 구현예에서, p는 정수 2 내지 10, 2 내지 9, 2 내지 8, 2 내지 7, 2 내지 6, 2 내지 5, 2 내

지 4, 또는 2 내지 3이다. 일부 구현예에서, p는 정수 3 내지 4이다. 다른 구현예에서, p는 1, 2, 3, 4, 5, 또

는 6, 바람직하게는 3 또는 4이다. 

약물 장입은 항체 모이어티에서 부착 부위의 수에 의해 제한될 수 있다. 일부 구현예에서, ADC의 링커 모이어티[0243]

(L)은  항체  모이어티상의  하나  이상의  아미노산  잔기에서  화학적으로  활성  기를  통해  항체  모이어티에

부착한다. 예를 들어, 링커는 자유 아미노, 이미노, 하이드록실, 티올, 또는 카복실 기를 통해 항체 모이어티에

(예를 들면, N- 또는 C-말단에, 하나 이상의 리신 잔기의 엡실론 아미노 기에, 하나 이상의 글루탐산 또는 아스

파르트산 잔기의 자유 카복실산 기에, 또는 하나 이상의 시스테인 잔기의 설프하이드릴 기에) 부착될 수 있다.

링커가 부착되는 부위는 항체 모이어티의 아미노산 서열에서 천연 잔기일 수 있거나, 예를 들면, DNA 재조합 기

술에 의해 (예를 들면, 아미노산 서열 속으로 시스테인 잔기 도입에 의해) 또는 단백질 생화학에 의해 (예를 들

면, 환원, pH 조정, 또는 가수분해에 의해) 항체 모이어티 속으로 도입될 수 있다. 

일부 구현예에서, 항체 모이어티에 콘주게이션될 수 있는 약물 모이어티의 수는 자유 시스테인 잔기의 수에 의[0244]

해 제한된다. 예를 들어, 부착이 시스테인 티올 기인 경우, 항체는 단 하나의 또는 몇몇 시스테인 티올 기를 가

질  수  있거나,  링커가  부착될  수  있는  단  하나의  또는  몇몇  충분히  반응성  티올  기를  가질  수  있다.

일반적으로,  항체는  약물  모이어티에  연결될  수  있는  많은  자유  및  반응성  시스테인  티올  기를  함유하지

않는다. 사실상, 항체에서 대부분의 시스테인 티올 잔기는 디설파이드 브릿지로서 존재한다. 항체에 링커-독소

의 과-부착은 디설파이드 브릿지를 형성하기 위해 이용가능한 시스테인 잔기를 환원시킴으로써 항체를 탈안정화

시킬 수 있다. 따라서, 최적의 약물:항체 비는 항체 모이어티의 탈안정화 없이 (항체당 부착된 약물 모이어티의

수 증가에 의한) ADC의 효력을 증가시킬 수 있다. 일부 구현예에서, 최적의 비는 약 3-4일 수 있다. 

일부 구현예에서, Mal 모이어티를 통해 항체 모이어티에 부착된 링커는 약 3-4의 비를 제공한다. 일부 구현예에[0245]

서, 대안적 모이어티 (예를 들면, OSu 모이어티)를 통해 항체 모이어티에 부착된 링커는 덜 최적의 비 (예를 들

면, 더 낮은 비, 예컨대 약 0-3)을 제공할 수 있다. 일부 구현예에서, 짧은 스페이서 유닛 (예를 들면, 짧은

PEG 스페이서 유닛 예컨대 (PEG)2 또는 (PEG)4, 또는 짧은 알킬 스페이서 유닛 예컨대 (CH2)5)를 포함하는 링커

는 약 3-4의 비를 제공한다. 일부 구현예에서, 더 긴 스페이서 유닛 (예를 들면, (PEG)8)을 포함하는 링커는 덜

최적의 비 (예를 들면, 더 낮은 비, 예컨대 약 0-3)을 제공할 수 있다. 일부 구현예에서, 펩타이드 절단가능한

모이어티를 포함하는 링커는 약 3-4의 비를 제공한다. 일부 구현예에서, 대안적 절단가능한 모이어티 (예를 들

면, 절단가능한 디설파이드 또는 절단가능한 설폰아미드)를 포함하는 링커는 덜 최적의 비 (예를 들면, 더 낮은

비, 예컨대 약 0-3)을 제공할 수 있다. 일부 구현예에서, 항체 예컨대 항-FRA 항체 (예를 들면, MORAb-003)에

연결된 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB-에리불린을 포함하는 ADC는 약 3-4의 비를 갖는다. 일부 구현예에서, 약 3-4의

비는 상이한 항체, 예컨대 항-her2 항체 (예를 들면, 트라스투주맙)에 연결된 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB-에리불린

을 포함하는 ADC로 관측된다. 일부 구현예에서, Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB-에리불린 링커-독소를 포함하는 ADCs로

관측된 최적의 비는 항체-독립적이다. 

일부 구현예에서, 항체 모이어티는 하나 이상의 자유 시스테인 잔기를 생성하기 위해 콘주게이션에 앞서 환원[0246]

조건에 노출된다. 항체는, 일부 구현예에서, 부분적인 또는 총 환원 조건 하에, 환원제 예컨대 디티오트레이톨

(DTT) 또는 트리스(2-카복시에틸)포스핀 (TCEP)로 환원되어, 반응성 시스테인 티올 기를 생성할 수 있다. 짝짓

기되지 않은 시스테인은, 쇄내 디설파이드 결합 온전하게 유지하면서 힌지 영역에서 2 중쇄 (인간 IgG1의 경우

에서 H-H 짝짓기당 2 쌍) 및 경쇄 및 중쇄 (H-L 짝짓기당 1 쌍)을 결합시키는 쇄간 디설파이드 결합을 우선적으

로 환원시키는, TCEP의 제한된 몰 당량으로 부분적 환원을 통해 생성될 수 있다 (Stefano 등. (2013) Methods

Mol. Biol. 1045:145-71). 구현예에서, 항체 안에 디설파이드 결합은, 예를 들면, 교대 환원 및 산화 전압을 인

가하는 작동 전극 사용에 의해 전기화학적으로 환원된다. 이러한 접근법은 하기에 디설파이드 결합 환원의 온라

인 커플링을 허용할 수 있다: 분석 디바이스 (예를 들면, 전기화학적 검출 디바이스, NMR 분광기, 또는 질량 분

광분석기) 또는 화학 분리 디바이스 (예를 들면, 액체 크로마토그래프 (예를 들면, HPLC) 또는 전기영동 디바이

스 (참조, 예를 들면, 미국공개번호 20140069822)). 특정 구현예에서, 항체는 아미노산 잔기, 예컨대 리신 또는

시스테인에서 반응성 친핵성 기를 드러내기 위해 변성 조건에 적용된다. 

ADC의 약물 장입은 상이한 방식으로, 예를 들면, 하기에 의해 제어될 수 있다: (i) 항체에 비해 몰 과잉의 약물[0247]

-링커 중간체 또는 링커 시약의 제한; (ii) 콘주게이션 반응 시간 또는 온도의 제한; (iii) 시스테인 티올 변형
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용 부분적인 또는 제한 환원 조건; 및/또는 (iv) 시스테인 잔기의 수 및 위치가 링커-약물 부착의 수 및/또는

위치의 제어에 의해 변형되도록 항체의 아미노산 서열의 재조합 기술에 의한 공학기술.

일부 구현예에서, 자유 시스테인 잔기는 항체 모이어티의 아미노산 서열 속으로 도입된다. 예를 들어, 모체 항[0248]

체의 하나 이상의 아미노산이 시스테인 아미노산으로 대체되는 시스테인 조작된 항체는 제조될 수 있다. 항체의

임의의 형태는 그렇게 조작, 즉 돌연변이될 수 있다. 예를 들어, 모체 Fab 항체 단편은 "ThioFab"로서 지칭된

시스테인 조작된 Fab를 형성하기 위해 조작될 수 있다. 유사하게, 모체 단클론성 항체는 "ThioMab"를 형성하기

위해 조작될 수 있다. 단일 부위 돌연변이는 ThioFab에서 단일 조작된 시스테인 잔기를 수득하고, 반면에 단일

부위 돌연변이는, IgG 항체의 이량체성 성질 때문에, ThioMab에서 2 조작된 시스테인 잔기를 수득한다. 모 폴리

펩타이드의 아미노산 서열 변이체를 인코딩하는 DNA는 당해 분야에서 공지된 다양한 방법 (참조, 예를 들면,

WO2006/034488에서 기재된 방법)에 의해 제조될 수 있다. 이들 방법은, 비제한적으로, 부위 지향적 (또는 올리

고뉴클레오타이드-매개된) 돌연변이유발, PCR 돌연변이유발, 및 폴리펩타이드를 인코딩하는 초기 제조된 DNA의

카셋트 돌연변이유발에 의한 제조를 포함한다. 재조합 항체의 변이체는 또한 제한 단편 조작에 의해 또는 합성

올리고뉴클레오타이드로 연장 PCR 중첩에 의해 또한 작제될 수 있다. 식 I의 ADCs는, 비제한적으로, 1, 2, 3,

또는 4 조작된 시스테인 아미노산을 갖는 항체를 포함한다 (Lyon 등. (2012) Methods Enzymol.502:123-38). 일

부 구현예에서, 하나 이상의 자유 시스테인 잔기는, 공학기술의 사용 없이, 항체 모이어티에서 이미 존재하고,

이 경우에 현존하는 자유 시스테인 잔기는 약물 모이어티에 항체 모이어티를 콘주게이션하는데 사용될 수 있다. 

일부 구현예에서, 더 높은 약물 장입 (예를 들면, p  >  5)는 특정 항체-약물 콘주게이트의 응집, 불용해성,[0249]

독성, 또는 세포 투과도의 손실을 야기시킬 수 있다. 더 높은 약물 장입은 또한 특정 ADCs의 약동학 (예를

들면, 청소능)에 부정적으로 영향을 줄 수 있다. 일부 구현예에서, 더 낮은 약물 장입 (예를 들면, p < 3)은 표

적-발현 세포 및/또는 방관자 세포에 대한 특정 ADCs의 효력을 감소시킬 수 있다. 일부 구현예에서, 본 개시내

용의 ADC용 약물 장입은 1 내지 약 8; 약 2 내지 약 6; 약 2 내지 약 5; 약 3 내지 약 5; 또는 약 3 내지 약 4

범위이다. 

1 초과 친핵성 기가, 항체 모이어티 및 링커 모이어티의 다중 카피를 포함하는 반응 혼합물에서, 약물-링커 중[0250]

간체 또는 링커 모이어티 시약 이어서 약물 모이어티 시약과 반응하는 경우, 수득한 생성물은 혼합물에서 항체

모이어티의 각각의 카피에 부착된 하나 이상의 약물 모이어티의 분포를 가진 ADC 화합물의 혼합물일 수 있다.

일부 구현예에서, 콘주게이션 반응에서 비롯하는 ADCs의 혼합물에서 약물 장입은 항체 모이어티당 부착된 1 내

지 20 약물 모이어티 범위이다. 항체 모이어티당 약물 모이어티의 평균 수 (즉, 평균 약물 장입, 또는 평균 p)

는 당해 분야에서 공지된 임의의 종래의 방법에 의해, 예를 들면, 질량 분광분석법 (예를 들면, 역상 LC-MS),

및/또는 고-성능 액체 크로마토그래피 (예를 들면, HIC-HPLC)에 의해 계산될 수 있다. 일부 구현예에서, 항체

모이어티당  약물  모이어티의  평균  수는  소수성  상호작용  크로마토그래피-고성능 액체  크로마토그래피  (HIC-

HPLC)에 의해 결정된다. 일부 구현예에서, 항체 모이어티당 약물 모이어티의 평균 수는 역상 액체 크로마토그래

피-질량 분광분석법 (LC-MS)에 의해 결정된다. 일부 구현예에서, 항체 모이어티 당 약물 모이어티의 평균 수는

약 3 내지 약 4; 약 3.1 내지 약 3.9; 약 3.2 내지 약 3.8; 약 3.2 내지 약 3.7; 약 3.2 내지 약 3.6; 약 3.3

내지 약 3.8; 또는 약 3.3 내지 약 3.7이다. 일부 구현예에서, 항체 모이어티 당 약물 모이어티의 평균 수는 약

3.2 내지 약 3.8이다. 일부 구현예에서, 항체 모이어티 당 약물 모이어티의 평균 수는 약 3.8이다. 일부 구현예

에서, 항체 모이어티 당 약물 모이어티의 평균 수는 3 내지 4; 3.1 내지 3.9; 3.2 내지 3.8; 3.2 내지 3.7;

3.2 내지 3.6; 3.3 내지 3.8; 또는 3.3 내지 3.7이다. 일부 구현예에서, 항체 모이어티 당 약물 모이어티의 평

균 수는 3.2 내지 3.8이다. 일부 구현예에서, 항체 모이어티 당 약물 모이어티의 평균 수는 3.8이다. 

일부 구현예에서, 항체 모이어티당 약물 모이어티의 평균 수는 약 3.5 내지 약 4.5; 약 3.6 내지 약 4.4; 약[0251]

3.7 내지 약 4.3; 약 3.7 내지 약 4.2; 또는 약 3.8 내지 약 4.2이다. 일부 구현예에서, 항체 모이어티당 약물

모이어티의 평균 수는 약 3.6 내지 약 4.4이다. 일부 구현예에서, 항체 모이어티당 약물 모이어티의 평균 수는

약 4.0이다. 일부 구현예에서, 항체 모이어티당 약물 모이어티의 평균 수는 3.5 내지 4.5; 3.6 내지 4.4; 3.7

내지 4.3; 3.7 내지 4.2; 또는 3.8 내지 4.2이다. 일부 구현예에서, 항체 모이어티당 약물 모이어티의 평균 수

는 3.6 내지 4.4이다. 일부 구현예에서, 항체 모이어티당 약물 모이어티의 평균 수는 4.0이다. 

다양한 구현예에서, 항체 모이어티당 약물 모이어티의 평균 수에 관하여 사용된 바와 같이 용어 “약”은 +/-[0252]

10%를 의미한다. 

개별 ADC 화합물, 또는 “종”은 질량 분광법에 의해 혼합물에서 확인될 수 있고 UPLC 또는 HPLC, 예를 들면 소[0253]

수성 상호작용 크로마토그래피 (HIC-HPLC)에 의해 분리될 수 있다. 특정 구현예에서, 단일 장입 값을 가진 균질
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한 또는 거의 균질한 ADC는, 예를 들면, 전기영동 또는 크로마토그래피에 의해 콘주게이션 혼합물로부터 단리될

수 있다. 

일부 구현예에서, 약 4의 약물 장입 및/또는 평균 약물 장입은 유익한 특성을 제공한다. 일부 구현예에서, 약 4[0254]

미만의 약물 장입 및/또는 평균 약물 장입 은, 표적 항원에 결합을 위하여 ADC와 경쟁할 수 있고/있거나 감소된

치료 효능을 제공할 수 있는, 미콘주게이션된 항체 종의 허용불가능하게 높은 수준을 초래할 수 있다. 일부 구

현예에서, 약 4 초과의 약물 장입 및/또는 평균 약물 장입은 생성물 불균질성 및/또는 ADC 응집의 허용불가능하

게 높은 수준을 초래할 수 있다. 약 4 초과의 약물 장입 및/또는 평균 약물 장입은, 항체 모이어티를 안정화시

키기 위해 요구된 하나 이상의 화학 결합의 손실 때문에, ADC의 안정성에 또한 영향을 줄 수 있다. 

일부 구현예에서, ADC는 식 I을 갖는다: [0255]

Ab-(L-D)p (I)[0256]

여기서:[0257]

(i) Ab가 서열 식별 번호:23의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 서열 식별 번호:24의 아미노산 서[0258]

열을  포함하는  경쇄  가변  영역을  포함하는  내재화  항-폴레이트  수용체  알파  항체  또는  이의  항원-결합

단편이고;

(ii) D가 에리불린이고;[0259]

(iii) L이 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함하는 절단가능한 링커이고;[0260]

(iv) p가 정수 3 내지 4임.[0261]

다른 구현예에서, ADC는 식 I을 갖는다: [0262]

Ab-(L-D)p (I)[0263]

여기서:[0264]

(i) Ab는 서열 식별 번호:27의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 서열 식별 번호:28의 아미노산 서[0265]

열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는 내재화 항-인간 표피 성장 인자 수용체 2 항체 또는 이의 항원-결합

단편이고;

(ii) D가 에리불린이고;[0266]

(iii) L이 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB를 포함하는 절단가능한 링커이고;[0267]

(iv) p가 정수 3 내지 4임.[0268]

일부 구현예에서, p는 4이다. [0269]

본 개시내용은 기재된 ADCs의 생산 방법을 포함한다. 간단히, ADCs는 항체 모이어티로서 항체 또는 항원-결합[0270]

단편, 약물 모이어티, 및 약물 모이어티 및 항체 모이어티를 연결하는 링커를 포함한다. 일부 구현예에서, ADCs

는 항체 모이어티에 그리고 약물 모이어티에 공유적으로 부착을 위하여 반응성 기능성을 갖는 링커를 사용하여

제조될 수 있다. 예를 들어, 일부 구현예에서, 항체 모이어티의 시스테인 티올은 링커 또는 약물-링커 중간체

(예를 들면, 말레이미드 모이어티)의 반응성 기능성 기와 결합을 형성하여 ADC를 만들 수 있다. ADCs의 생성은

숙련가에 공지된 임의의 기술에 의해 달성될 수 있다. 

일부 구현예에서, ADC는 순차적인 방식으로 링커 및 약물 모이어티와 항체 모이어티 접촉에 의해 생산되어, 이[0271]

로써 항체 모이어티는 먼저 링커에 공유적으로 연결되고, 그 다음 사전-형성된 항체-링커 중간체는 약물 모이어

티와 반응한다. 항체-링커 중간체는 약물 모이어티와 접촉에 앞서 정제 단계를 거칠 수 있거나 아닐 수 있다.

다른 구현예에서, ADC는 약물 모이어티와 링커 반응에 의해 사전-형성된 링커 약물 화합물과 항체 모이어티 접

촉에 의해 생산된다. 사전-형성된 링커-약물 화합물은 항체 모이어티 접촉에 앞서 정제 단계를 거칠 수 있거나

아닐 수 있다. 다른 구현예에서, 항체 모이어티는 하나의 반응 혼합물에서 링커 및 약물 모이어티를 접촉시켜,

항체 모이어티와 링커 사이, 그리고 링커와 약물 모이어티 사이 공유결합의 동시 형성을 허용한다. ADCs의 이러

한 생산 방법은 반응을 포함할 수 있고, 여기서 상기 항체 모이어티는 반응 혼합물에 링커의 첨가에 앞서 항체

모이어티를 접촉시키고, 그 반대일 수 있다. 특정 구현예에서, ADC는, 콘주게이션을 허용하는 조건 하에, 약물
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모이어티, 예컨대 Mal-(PEG)2-Val-Cit-pAB-에리불린에 연결된 링커와 항체 모이어티 반응에 의해 생산된다. 

상기 기재된 방법에 따라 제조된 ADCs는 정제 단계를 거칠 수 있다. 정제 단계는 단백질 정제용 당해 분야에서[0272]

공지된 임의의 생화학적 방법, 또는 이의 방법의 임의의 조합을 포함할 수 있다. 이들은, 비제한적으로, 접선

유동 여과 (TFF), 친화성 크로마토그래피, 이온 교환 크로마토그래피, 임의의 전하 또는 등전점-기반 크로마토

그래피,  혼합된  방식  크로마토그래피,  예를  들면,  CHT  (세라믹  수산화인회석),  소수성  상호작용

크로마토그래피, 크기 배제 크로마토그래피, 투석, 여과, 선택적 침전, 또는 이의 임의의 조합을 포함한다. 

치료 용도 및 조성물[0273]

장애, 예를 들면, 종양 장애에 대하여 대상체 치료에서 개시된 ADCs의 이용 방법은 본 명세서에서 개시된다.[0274]

ADCs는 제2 치료제와 조합으로 또는 단독 투여될 수 있고, 임의의 약제학적으로 허용가능한 제형, 투약량, 및

투약 레지멘으로 투여될 수 있다. ADC 치료 효능은 효능의 지표 뿐만 아니라 독성에 대하여 평가될 수 있고 따

라서 조정될 수 있다. 효능 측정은, 비제한적으로, 시험관내 또는 생체내 관측된 세포증식억제성 및/또는 세포

독성 효과, 감소된 종양 용적, 종양 성장 억제, 및/또는 장기적인 생존을 포함한다. 

ADC가  세포에서  세포증식억제성  및/또는 세포독성  효과를  행사하는  지의  결정  방법은  공지되어  있다.  예를[0275]

들어, ADC의 세포독성 또는 세포증식억제성 활성은 하기에 의해 측정될 수 있다: 세포 배양 배지에서 ADC의 표

적 단백질을 발현시키는 포유동물 세포 노출; 약 6 시간 내지 약 5 일 기간 동안 세포 배양; 및 세포 생존력 측

정. 세포-기반 시험관내 검정은 또한 ADC의 생존력 (증식), 세포독성, 및 세포자멸사 (카스파제 활성화)의 유도

를 측정하는데 사용될 수 있다. 

항체-약물 콘주게이트가 세포증식억제성 효과를 행사하는지의 결정을 위하여, 티미딘 편입 검정은 사용될 수 있[0276]

다. 예를 들어, 플레이팅된 96-웰의 5,000 세포/웰의 밀도에서 표적 항원을 발현시키는 암 세포는 72-시간 기간

동안 배양될 수 있고 72-시간 기간의 최종 8 시간 동안 0.5 μCi의 
3
H-티미딘에 노출될 수 있다. 배양액의 세포

속으로 
3
H-티미딘의 편입은 ADC의 존재 및 부재 하에 측정된다. 

세포독성 결정을 위하여, 괴사 또는 세포자멸사 (프로그래밍된 세포사)는 측정될 수 있다. 괴사는 원형질막의[0277]

증가된 투과도; 세포의 팽윤, 및 원형질막의 파열에 의해 전형적으로 동반된다. 세포자멸사는 막 수포형성, 세

포질의 축합, 및 내인성 엔도뉴클레아제의 활성화를 전형적으로 특징으로 한다. 암 세포에서 임의의 이들 효과

의 결정은 ADC가 암의 치료에서 유용하다는 것을 명시한다. 

세포 생존력은, 예를 들면, 세포에서 하기의 흡수 결정에 의해 측정될 수 있다: 염료 예컨대 뉴트럴 레드, 트립[0278]

판  블루,  크리스탈  바이올렛,  또는  ALAMAR™  블루  (참조,  예를  들면,  Page  등.  (1993)  Intl.J.  Oncology

3:473-6). 그와 같은 검정에서, 세포는 염료를 함유하는 배지에서 인큐베이션되고, 세포는 세정되고, 염료의 세

포 흡수를 반영하는, 잔존 염료는 분광광도법적으로 측정된다. 특정 구현예에서, 제조된 ADCs의 시험관내 효력

은 크리스탈 바이올렛 검정을 이용하여 평가된다. 크리스탈 바이올렛은 생존가능한 세포의 핵에서 축적하는 트

리아릴메탄 염료이다. 이 검정에서, 세포는 한정된 시간의 기간 동안 ADCs 또는 조절제에 노출되고, 그 후, 세

포는 크리스탈 바이올렛으로 염색되고, 물로 방대하게 세정되고, 그 다음 1% SDS로 가용화되고 분광광도법적으

로 판독된다. 단백질-결합 염료 설포로다민 B (SRB)는 또한 세포독성을 측정하는데 사용될 수 있다 (Skehan 등.

(1990) J. Natl. Cancer Inst.82:1107-12). 

세포자멸사는, 예를 들어, DNA 단편화 측정에 의해 정량화될 수 있다. DNA 단편화의 정량적 시험관내 결정을 위[0279]

한 상업적 측광 방법은 이용가능하다. (단편화된 DNA에서 표지된 뉴클레오타이드의 편입을 검출하는) TUNEL을

포함하는, 그와 같은 검정 및 ELISA-기반 검정의 예는 하기에서 기재된다: Biochemica (1999) No. 2, pp. 34-

37 (Roche Molecular Biochemicals). 

세포자멸사는 또한 세포에서 형태적 변화 측정에 의해 결정될 수 있다. 예를 들어, 괴사와 같이, 원형질막 완전[0280]

성의 손실은 특정 염료 (예를 들면, 형광 염료 예컨대, 예를 들어, 아크리딘 오렌지 또는 에티듐 브로마이드)의

흡수 측정에 의해 결정될 수 있다. 세포자멸적 세포 수 측정 방법은 하기에 의해 기재되어 있다: Duke  and

Cohen, Current Protocols in Immunology (Coligan 등, eds. (1992) pp. 3.17.1-3.17.16). 세포는 또한 DNA

염료 (예를 들면, 아크리딘 오렌지, 에티듐 브로마이드, 또는 프로피듐 아이오다이드)로 표지될 수 있고 세포는

내부 핵 막을 따라 염색질 응축 및 변연화에 대하여 관측될 수 있다. 세포자멸사를 결정하기 위해 측정될 수 있

는 다른 형태적 변화는, 예를 들면, 세포질 축합, 증가된 막 수포형성, 및 세포 수축을 포함한다. 

개시된 ADCs는 또한 방관자 사멸 활성에 대하여 평가될 수 있다. 방관자 사멸 활성은, 예를 들면, 2 세포주, 표[0281]
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적 항원에 양성인 것 및 표적 항원에 음성인 것을 사용하는 검정에 의해 결정될 수 있다. 세포주는 바람직하게

는 이들을 분화하기 위해 표지된다.  예를 들어,  Nuclight™  Green  (NLG)로  표지된 IGROV1  세포 (FRA+)  및

Nuclight™ Red (NLR)로 표지된 HL-60 (FRA-)는 공-배양될 수 있고, 항-FRA ADC로 처리될 수 있고 이어서 세포

독성의 모니터링이 될 수 있다. 표적 항원 양성 세포와 혼합된 경우 표적 항원 음성 세포의 사멸은 방관자 사멸

을 나타내고, 반면에 표적 항원 양성 세포의 부재 하에 표적 항원 음성 세포의 사멸은 부정확한 사멸을 나타낸

다. 

일부 측면에서, 본 개시내용은 튜불린 방해에 의해 암 세포 또는 조직의 사멸, 상기의 성장 억제 또는 조절, 또[0282]

는 상기의 대사 방해의 방법이 특징이다. 상기 방법은 튜불린의 파괴가 치료 이점을 제공하는 경우 임의의 대상

체와 사용될 수 있다. 튜불린 방해로부터 유익할 수 있는 대상체는, 비제한적으로, 하기를 갖거나 가질 위험에

처한 것을 포함한다: 위 암, 난소 암 (예를 들면, 장액 난소 암), 폐 암 (예를 들면, 비-소 세포 폐 암), 유방

암 (예를 들면, 삼중 음성 유방 암), 자궁내막 암 (예를 들면, 장액 자궁내막 암종), 골육종, 카포시 육종, 고

환 세균 세포 암, 백혈병, 림프종 (예를 들면, 호지킨 질환, 비-호지킨 림프종), 골수종, 두경부 암, 식도 암,

췌장 암, 전립선 암, 뇌암 (예를 들면, 교모세포종), 갑상선 암, 결장직장 암, 및/또는 피부 암 (예를 들면, 흑

색종), 또는 이의 임의의 전이 (Dumontet and Jordan (2010) Nat. Rev. Drug Discov.9:790-803). 다양한 구현

예에서, 개시된 ADCs는 FRA, 예컨대 FRA-발현 암 세포 또는 조직을 발현시키는 임의의 세포 또는 조직에서 투여

될 수 있다. 예시적 구현예는 FRA-매개된 세포 신호전달의 억제 방법 또는 세포의 사멸 방법을 포함한다. 상기

방법은 FRA, 예컨대 암성 세포 또는 전이성 병변을 발현시키는 임의의 세포 또는 조직에 따라 사용될 수 있다.

FRA-발현 암의 비-제한 예는 위 암, 장액 난소 암, 투명 세포 난소 암, 비-소 세포 폐 암, 결장직장 암, 삼중

음성 유방 암, 자궁내막 암, 장액 자궁내막 암종, 폐 카르시노이드, 및 골육종을 포함한다. FRA-발현 세포의 비

-제한 예는 IGROV1 및 OVCAR3 인간 난소 암종 세포, NCI-H2110 인간 비-소 세포 폐 암종 세포, 및 FRA 또는 이

의 부분을 인코딩하는 재조합 핵산을 포함하는 세포를 포함한다. 

다양한 다른 구현예에서, 개시된 ADCs는 her2, 예컨대 her2-발현 암 세포 또는 조직을 발현시키는 임의의 세포[0283]

또는 조직에서 투여될 수 있다. 예시적 구현예는 her2-매개된 세포 신호전달의 억제 방법 또는 세포의 사멸 방

법을 포함한다. 상기 방법은 her2, 예컨대 암성 세포 또는 전이성 병변을 발현시키는 임의의 세포 또는 조직에

따라 사용될 수 있다. her2-발현 암의 비-제한 예는 유방 암, 위 암, 방광 암, 요상피 세포 암종, 식도 암, 폐

암, 자궁경부 암, 자궁내막 암, 및 난소 암을 포함한다 (English  등. (2013)  Mol.  Diagn.Ther.  17:85-99).

her2-발현 세포의 비-제한 예는 NCI-N87-luc 인간 위 암종 세포, ZR75 및 BT-474 인간 가슴 관 암종 세포, 및

her2 또는 이의 부분을 인코딩하는 재조합 핵산을 포함하는 세포를 포함한다. 

다양한 다른 구현예에서, 개시된 ADCs는 메소텔린 (MSLN)을 발현시키는 임의의 세포 또는 조직, 예컨대 MSLN-발[0284]

현 암 세포 또는 조직에서 투여될 수 있다. 예시적 구현예는 MSLN-매개된 세포 신호전달의 억제 방법 또는 세포

의 사멸 방법을 포함한다. 상기 방법은 MSLN을 발현시키는 임의의 세포 또는 조직, 예컨대 암성 세포 또는 전이

성 병변에 따라 사용될 수 있다. MSLN-발현 암의 비-제한 예는 중피종, 췌장 암 (예를 들면, 췌장 선암종), 난

소 암, 및 폐 암 (예를 들면, 폐 선암종)을 포함한다 (Wang 등. (2012) PLoS ONE 7:e33214). MSLN-발현 세포의

비-제한 예는 OVCAR3 인간 난소 암종 세포, HEC-251 인간 자궁내막 세포, H226 인간 폐 편평상피 세포 중피종

세포, 및 MSLN 또는 이의 부분을 인코딩하는 재조합 핵산을 포함하는 세포를 포함한다. 

예시적 방법은, 유효량, 즉, 세포를 사멸시키는데 충분한 양으로, 본 명세서에서 기재된 바와 같이, ADC와 세포[0285]

의 접촉 단계를 포함한다. 상기 방법은, 예를 들면 시험관내, 생체내, 생체외, 또는 원위치에서 배양액내 세포

에 사용될 수 있다. 예를 들어, FRA, her2, 및/또는 MSLN을 발현시키는 세포 (예를 들면, 종양 또는 전이성 병

변의 생검에 의해 수집된 세포; 확립된 암 세포주로부터 세포; 또는 재조합 세포)는 배양 배지에서 시험관내 배

양될 수 있고 접촉 단계는 배양 배지에 ADC 첨가에 의해 영향받을 수 있다. 상기 방법은, FRA, her2, 및/또는

MSLN을 발현시키는 종양 세포를 특히 포함하는, FRA, her2, 및/또는 MSLN을 발현시키는 세포의 사멸을 초래할

것이다.  대안적으로,  ADC는  생체내  효과를  갖기  위해  임의의  적합한  투여  경로  (예를  들면,  종양  조직과

정맥내, 피하, 또는 직접 접촉)에 의해 대상체에 투여될 수 있다. 

개시된 ADC 치료 조성물의 생체내 효과는 적합한 동물 모델에서 평가될 수 있다. 예를 들어, 이종 암 모델은 사[0286]

용될 수 있고, 여기서 암 외식편 또는 통과된 이종이식 조직은 면역 절충된 동물, 예컨대 누드 또는 SCID 마우

스 속으로 도입된다 (Klein 등. (1997) Nature Med. 3:402-8). 효능은 종양 형성, 종양 퇴행 또는 전이의 억제

를 측정하는 검정, 및 기타를 이용하여 예상될 수 있다. 

세포자멸사의 촉진을 평가할 수 있는 생체내 검정은 또한 사용될 수 있다. 일 구현예에서, 치료 조성물로 치료[0287]
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된 종양 보유 마우스로부터 이종이식은 세포자멸적 병소의 존재에 대하여 검사될 수 있고 미처리된 대조군 이종

이식-보유 마우스에 비교될 수 있다. 세포자멸적 병소가 치료된 마우스의 종양에서 발견되는 정도는 조성물의

치료 효능의 징후를 제공한다. 

암의 치료 방법은 본 명세서에서 추가로 제공된다. 본 명세서에서 개시된 ADCs는 치료 목적으로 비-인간 포유동[0288]

물 또는 인간 대상체에 투여될 수 있다. 치료 방법은 발현된 항원에 결합하는, 결합에 접근가능한, 또는 암 세

포 표면에서 국재화되는 표적화 항체에 연결된 선택된 화학치료제 (예를 들면, 에리불린)을 포함하는 ADC의 생

물학적 유효량을 종양을 갖는 포유동물에 투여하는 것을 수반한다. 예시적 구현예는, FRA 에피토프에 면역특이

적으로 결합하는 항체에 화학치료제의 콘주게이팅 및 ADC에 세포의 노출을 포함하는, FRA를 발현시키는 세포에

화학치료제의 전달 방법이다. 본 개시내용의 ADCs가 명시되는 FRA를 발현시키는 예시적 종양 세포는 장액 조직

학을 가진 위 암, 장액 난소 암, 비소 세포 폐 암, 결장직장 암, 유방 암 (예를 들면, 삼중 음성 유방 암), 폐

카르시노이드, 골육종, 자궁내막 암, 및 자궁내막 암종으로부터 세포를 포함한다. 

또 다른 예시적 구현예는, her2 에피토프에 면역특이적으로 결합하는 항체에 화학치료제 콘주게이팅 및 ADC에[0289]

세포 노출을 포함하는, her2를 발현시키는 세포에 화학치료제의 전달 방법이다. 본 개시내용의 ADCs가 명시되는

her2를 발현시키는 예시적 종양 세포는 유방 암, 위 암, 방광 암, 요상피 세포 암종, 식도 암, 폐 암, 자궁경부

암, 자궁내막 암, 및 난소 암으로부터 세포를 포함한다. 

또 다른 예시적 구현예는, MSLN 에피토프에 면역특이적으로 결합하는 항체에 화학치료제 콘주게이팅 및 ADC에[0290]

세포 노출을 포함하는, MSLN을 발현시키는 세포에 화학치료제의 전달 방법이다. 본 개시내용의 ADCs가 명시되는

MSLN을 발현시키는 예시적 종양 세포는 중피종, 췌장 암 (예를 들면, 췌장 선암종), 난소 암, 및 폐 암 (예를

들면, 폐 선암종)으로부터 세포를 포함한다. 

또 다른 예시적 구현예는, 본 개시내용의 ADC의 치료적 유효량을 환자에 투여하는 것을 포함하는, ADC의 항체[0291]

모이어티용 표적 항원, 예컨대 FRA, her2, 또는 MSLN을 발현시키는 암을 갖거나 가질 위험에 처한 환자의 치료

방법이다. 일부 구현예에서, 환자는 단독 투여된 경우 항-FRA 항체로 치료, 및/또는 단독 투여된 경우 약물 모

이어티 (예를 들면, 에리불린)으로 치료에 비-반응성 또는 저조하게 반응성이다. 다른 구현예에서, 환자는 단독

투여된 경우 항-her2 항체로 치료, 및/또는 단독 투여된 경우 약물 모이어티 (예를 들면, 에리불린)으로 치료에

비-반응성 또는 저조하게 반응성이다. 다른 구현예에서, 환자는 단독 투여된 경우 항-MSLN 항체로 치료, 및/또

는 단독 투여된 경우 약물 모이어티 (예를 들면, 에리불린)으로 치료에 비-반응성 또는 저조하게 반응성이다.

다른 구현예에서, 환자는 단독 투여된 경우 약물 모이어티 (예를 들면, 에리불린)으로 치료에 불내성이다. 예를

들면, 환자는, ADC의 항체 모이어티용 표적 항원 예컨대 FRA, her2, 또는 MSLN을 발현시키는 암에 표적화된 전

달, 그렇게 함으로써 부정확한 사멸을 감소시킴으로써 극복되는, 전신 독성으로 이어지는 암을 치료하기 위해

에리불린의 용량을 필요로 할 수 있다. 

또 다른 예시적 구현예는, ADC의 치료적 유효량 투여를 포함하는, 표적 항원-발현 종양 (예를 들면, FRA-발현[0292]

종양, her2-발현 종양, 또는 MSLN-발현 종양)의 성장 감소 또는 억제 방법이다. 일부 구현예에서, 치료는 환자

의 종양의 성장을 감소 또는 억제시키는데, 전이성 병변의 수 또는 크기를 감소시키는데, 종양 부하를 감소시키

는데, 1차 종양 부하를 감소시키는데, 침입을 감소시키는데, 생존 시간을 연장시키는데, 및/또는 삶의 질을 유

지 또는 개선하는데 충분하다. 일부 구현예에서, 종양은 단독 투여된 경우 항-FRA 항체로 치료, 및/또는 단독

투여된 경우 약물 모이어티 (예를 들면, 에리불린)으로 치료에 저항성 또는 난치성이다. 다른 구현예에서, 종양

은 단독 투여된 경우 항-her2 항체로 치료, 및/또는 단독 투여된 경우 약물 모이어티 (예를 들면, 에리불린)으

로 치료에 저항성 또는 난치성이다. 일부 구현예에서, 종양은 단독 투여된 경우 항-MSLN 항체로 치료, 및/또는

단독 투여된 경우 약물 모이어티 (예를 들면, 에리불린)으로 치료에 저항성 또는 난치성이다. 

또한, 본 개시내용의 항체는 ADC가 인간 질환의 동물 모델로서 또는 수의과 목적을 위하여 결합할 수 있는 항원[0293]

을 발현시키는 비-인간 포유동물에 투여될 수 있다. 후자에 관하여, 그와 같은 동물 모델은 개시된 ADCs의 치료

효능 (예를 들면, 투약량의 시험 및 투여의 시간 경과) 평가에 유용할 수 있다. 

개시된 ADCs의 치료 용도는 본 명세서에서 추가로 제공된다. 예시적 구현예는 표적 항원-발현 암 (예를 들면,[0294]

FRA-발현 암, her2-발현 암, 또는 MSLN-발현 암)의 치료에서 ADC의 용도이다. 표적 항원-발현 암 (예를 들면,

FRA-발현 암, her2-발현 암, 또는 MSLN-발현 암)의 치료에서 사용을 위한 ADCs는 또한 개시된다. FRA, her2,

및/또는 MSLN을 발현시키는 암을 갖는 대상체의 확인 방법은 당해 기술에 공지되어 있고 개시된 ADC로 치료를

위하여 적합한 환자를 확인하는데 사용될 수 있다. 
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또 다른 예시적 구현예는 표적 항원-발현 암 (예를 들면, FRA-발현 암, her2-발현 암, 또는 MSLN-발현 암)의 치[0295]

료용 약제의 제조 방법에서 ADC의 용도이다. 

전술한 방법의 실시에서 사용된 치료 조성물은 원하는 전달 방법에 적합한 약제학적으로 허용가능한 캐리어를[0296]

포함하는 약제학적 조성물로 제형화될 수 있다. 예시적 구현예는 본 개시내용의 ADC 및 약제학적으로 허용가능

한 캐리어를 포함하는 약제학적 조성물이다. 적합한 캐리어는, 치료 조성물과 조합된 경우, 치료 조성물의 항-

종양 기능을 보유하고 일반적으로 환자의 면역계와 비-반응성인 임의의 물질을 포함한다. 약제학적으로 허용가

능한 캐리어는 생리적으로 양립가능한 임의의 및 모든 용매, 분산매, 코팅물, 항균 및 항진균제, 등장제 및 흡

수 지연제, 및 기타를 포함한다. 약제학적으로 허용가능한 캐리어의 예는 물, 염수, 포스페이트 완충 식염수,

덱스트로스, 글리세롤, 에탄올, 메실레이트 염, 및 등, 뿐만 아니라 이의 조합 중 하나 이상을 포함한다. 많은

사례에서, 조성물에서 등장제, 예를 들어, 당, 폴리알코올 예컨대 만니톨, 소르비톨, 또는 염화나트륨을 포함하

는 것이 바람직할 것이다. 약제학적으로 허용가능한 캐리어는, ADC의 유통 기한 또는 유효성을 향상시키는, 보

조 물질 예컨대 습윤제 또는 유화제, 보존제 또는 완충제의 소량을 추가로 포함할 수 있다. 

치료 제형은 가용화될 수 있고 종양 부위에 치료 조성물을 전달할 수 있는 임의의 경로를 통해 투여될 수 있다.[0297]

잠재적으로 효과적인 투여 경로는, 비제한적으로, 정맥내, 비경구, 복강내, 근육내, 종양내, 진피내, 기관내,

동소이식, 및 기타를 포함한다. 치료 단백질 제제는 동결건조될 수 있고, 바람직하게는 진공 하에, 멸균된 분말

로서 저장될 수 있고 그 다음 주사에 앞서 멸균수에서 또는 (예를 들어, 벤질 알코올 보존제를 함유하는) 정균

수에서 재구성될 수 있다. 치료 제형은 ADC 또는 이의 약제학적으로 허용가능한 염, 예를 들면, 메실레이트 염

을 포함할 수 있다. 

본 명세서에서 개시된 ADCs는 필요로 하는 환자에 약 0.2 mg/kg 내지 약 10 mg/kg 범위의 투약량으로 투여될 수[0298]

있다. 일부 구현예에서, ADC는 매일, 격월, 또는 그 사이 임의의 기간 환자에 투여된다. 전술한 방법을 사용하

는 암의 치료를 위한 투약량 및 투여 프로토콜은 방법 및 표적 암에 따라 다양할 것이고, 일반적으로 당해 분야

에서 인정된 다수의 다른 인자에 의존할 것이다. 

다양한 전달 시스템은 공지되고 본 개시내용의 하나 이상의 ADCs를 투여하는데 사용될 수 있다. ADCs의 투여 방[0299]

법은, 비제한적으로, 비경구 투여 (예를 들면, 진피내, 근육내, 복강내, 정맥내 및 피하), 경막외 투여, 종양내

투여, 및 점막 투여 (예를 들면, 비강내 및 경구 경로)를 포함한다. 게다가, 폐 투여는, 예를 들면, 흡입기 또

는 분무기, 그리고 에어로졸화제를 가진 제형의 사용에 의해, 이용될 수 있다. 참조, 예를 들면, 하기에서 기재

된  폐  투여용  조성물  및  방법:  미국특허  번호  6,019,968,  5,985,320,  5,985,309,  5,934,272,  5,874,064,

5,855,913,  5,290,540,  및  4,880,078;  및  PCT  공개번호  WO  92/19244,  WO  97/32572,  WO  97/44013,  WO

98/31346, 및 WO 99/66903.ADCs는 임의의 편리한 경로에 의해, 예를 들어, 주입 또는 볼러스 주사에 의해, 또는

상피성 또는 점막피부 라이닝 (예를 들면, 경구 점막, 직장 및 장 점막, 등)을 통한 흡수에 의해 투여될 수 있

다. 투여는 전신 또는 국부일 수 있다. 

본 명세서에서 개시된 치료 조성물은 제조 및 저장의 조건 하에 멸균성 및 안정적일 수 있다. 일부 구현예에서,[0300]

하나 이상의 ADCs, 또는 약제학적 조성물은 용융밀봉된 컨테이너에서 건조 멸균된 동결건조된 분말 또는 무수

농축물로서 공급되고 대상체에 투여용 적절한 농도로 (예를 들면, 물 또는 염수로) 재구성될 수 있다. 바람직하

게는, 하나 이상의 예방적 또는 치료제 또는 약제학적 조성물은 적어도 5 mg, 적어도 10 mg, 적어도 15 mg, 적

어도 25 mg, 적어도 35 mg, 적어도 45 mg, 적어도 50 mg, 적어도 75 mg, 또는 적어도 100 mg, 또는 그 사이 임

의의 양의 유닛 투약량으로 용융밀봉된 컨테이너에서 건조 멸균된 동결건조된 분말로서 공급된다. 일부 구현예

에서, 동결건조된 ADCs 또는 약제학적 조성물은 최초 컨테이너에서 2˚C 내지 8˚C에서 저장된다. 일부 구현예

에서, 본 명세서에서 기재된 하나 이상의 ADCs 또는 약제학적 조성물은 용융밀봉된 컨테이너, 예를 들면, 제제

의 양 및 농도를 명시하는 컨테이너에서 액체 형태로 공급된다. 일부 구현예에서, 투여된 조성물의 액체 형태는

적어도 0.25 mg/mL, 적어도 0.5 mg/mL, 적어도 1 mg/mL, 적어도 2.5 mg/mL, 적어도 5 mg/mL, 적어도 8 mg/mL,

적어도 10 mg/mL, 적어도 15 mg/mL, 적어도 25 mg/mL, 적어도 50 mg/mL, 적어도 75 mg/mL, 또는 적어도 100

mg/mL ADC의 용융밀봉된 컨테이너에서 공급된다. 액체 형태는 최초 컨테이너에서 2˚C 내지 8˚C에서 저장될 수

있다. 

일부 구현예에서, 개시된 ADCs는 비경구 투여에 적합한 약제학적 조성물에 편입될 수 있다. 주사가능한 용액은[0301]

플린트 또는 호박색 바이알, 앰풀, 또는 미리 충전된 주사기, 또는 다른 공지된 전달 또는 저장 장치에서 액체

또는 동결건조된 투약 형태로 구성될 수 있다. 

본 명세서에서 기재된 조성물은 다양한 형태일 수 있다. 이들은, 예를 들어, 액체, 반-고체, 및 고형 투약[0302]
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형태, 예컨대 액체 용액 (예를 들면, 주사가능한 및 불용성 용액), 분산물 또는 현탁액, 정제, 알약, 분말, 리

포좀, 및 좌약을 포함한다. 바람직한 형태는 의도된 투여 방식 및 치료 적용에 좌우된다. 

다양한  구현예에서,  치료는  허용가능한  투여  경로를  통한  ADC  제제의  단일  볼러스  또는  반복된  투여를[0303]

포함한다. 

환자는 가장 효과적인 투약 레지멘, 등의 결정을 돕기 위해 주어진 샘플에서 표적 항원의 수준 (예를 들면 표적[0304]

항원 발현 세포의 수준)에 대하여 평가될 수 있다. 예시적 구현예는, 환자로부터 생물학적 샘플의 제공 및 ADC

와 생물학적 샘플의 접촉을 포함하는, 본 개시내용의 ADC로 치료에 환자가 반응성일지의 결정 방법이다. 예시적

생물학적 샘플은 조직 또는 체액, 예컨대 염증성 삼출물, 혈액, 혈청, 장 유체, 대변 샘플, 또는 종양 생검 (예

를 들면, 표적 항원-발현 암, 예를 들면, FRA-발현 암, her2-발현 암, 또는 MSLN-발현 암을 갖거나 가질 위험에

처한 환자에서 유래된 종양 생검)을 포함한다. 일부 구현예에서, 샘플 (예를 들면, 조직 및/또는 체액)은 대상

체로부터 수득될 수 있고, 적합한 면역학적 방법은 표적 항원 (예를 들면, FRA, her2, 또는 MSLN)의 단백질 발

현을 검출 및/또는 측정하는데 사용될 수 있다. 그와 같은 평가는 요법 내내 모니터링 목적으로 또한 사용되고,

다른 파라미터의 평가와 조합으로 치료 성공을 추정하는데 유용하다. 

일부 구현예에서, ADC의 효능은 대상체로부터 종양 샘플의 ADC와의 접촉 그리고 종양 성장 속도 또는 용적의 평[0305]

가에 의해 평가될 수 있다. 일부 구현예에서, ADC가 효과적인 것으로 결정된 경우, 대상체에게 투여될 수 있다. 

상기 치료 접근법은 다양한 추가의 외과적, 화학요법, 또는 방사선 치료 레지멘 중 어느 하나와 조합될 수[0306]

있다. 

예를 들면, 상기 기재된 방법에 따라, 암 치료용 약제의 제조에서 하나 이상의 개시된 ADCs의 용도가 본 명세서[0307]

에서 또한 개시된다. 일부 구현예에서, 본 명세서에서 개시된 ADCs는, 예를 들면, 상기 기재된 방법에 따라, 암

치료에 사용된다. 

다양한 구현예에서, 본 명세서에서 기재된 실험실 및 치료 적용에서 사용을 위한 키트는 본 개시내용의 범위 내[0308]

이다. 그와 같은 키트는 하나 이상의 컨테이너 예컨대 바이알, 튜브, 및 기타를 수령하기 위해 구획화되는 캐리

어, 패키지, 또는 컨테이너를 포함할 수 있고, 각각의 컨테이너(들)은 사용 지침, 예컨대 본 명세서에서 기재된

용도를 포함하는 표지 또는 삽입물을 따라, 본 명세서에서 개시된 방법에서 사용되도록 별개의 요소 중 하나를

포함한다. 키트는 약물 모이어티를 포함하는 컨테이너를 포함할 수 있다. 본 개시내용은 또한, 제제의 양을 명

시하는, 용융밀봉된 컨테이너, 예컨대 앰풀 또는 샤세트에서 포장된, 하나 이상의 ADCs, 또는 이의 약제학적 조

성물을 제공한다. 

키트는 상기 기재된 컨테이너 그리고, 완충제, 희석제, 필터, 니들, 주사기를 포함하는, 상업적 및 사용자 관점[0309]

으로부터 바람직한 물질을 포함하는 그와 관련된 하나 이상의 다른 컨테이너; 캐리어, 패키지, 컨테이너, 바이

알 및/또는 함량 및/또는 사용 지침을 열거하는 튜브 표지, 및 사용 지침을 가진 포장 삽입물을 포함할 수

있다. 

표지는 조성물이 특이적 요법 또는 비-치료 적용, 예컨대 예후적, 예방적, 진단적, 또는 실험실 적용에 사용되[0310]

는 것을 명시하기 위해 컨테이너상에 또는 상기와 함께 존재할 수 있다. 표지는 또한 생체내 또는 시험관내 용

도, 예컨대 본 명세서에서 기재된 것을 위한 사용법을 명시할 수 있다. 사용법 및 또는 다른 정보는 또한, 키트

와 함께 또는 키트 상에 포함되는, 삽입물(들) 또는 표지(들)상에 포함될 수 있다. 표지는 컨테이너상에 있을

수 있거나 상기와 관련될 수 있다. 표지는 표지를 형성하는 문자, 숫자, 또는 다른 캐릭터가 컨테이너 자체 속

으로 성형되거나 에칭되는 경우 컨테이너상에 있을 수 있다. 표지는, 예를 들면, 포장 삽입물로서 컨테이너를

또한 보관하는 소켓 또는 캐리어 안에 존재하는 경우 컨테이너와 관련될 수 있다. 표지는 조성물이 병태, 예컨

대 본 명세서에서 기재된 암의 진단 또는 치료에 사용되는 것을 명시할 수 있다. 

본 명세서에서 기재된 본 발명의 방법의 다른 적합한 변형 및 적응이 명백하고 본 발명의 범위 또는 본 명세서[0311]

에서 개시된 구현예에서 이탈 없이 적합한 등가물을 사용하여 실시될 수 있다는 것이 당해 분야의 숙련가에 쉽

게 분명할 것이다. 이제 본 발명을 상세히 기재하였다면, 동일한 것은 하기 실시예를 참고로 더욱 명확히 이해

될 것이고, 이는 실례만의 목적으로 포함되고 제한되는 의도는 아니다. 

실시예 1[0312]

1. 물질 및 방법[0313]
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ADCs의 제조에 사용된 MORAb-003은 Lot #AA0312 제이었다. [0314]

1.1 세포독소[0315]

콘주게이션가능한 세포독소의 구조는 표 11에서 나타난다. [0316]

[0317]
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[0318]
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[0319]
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[0320]

1.2 항체-약물 콘주게이션[0321]

1.2.1 TCEP를 사용하는 부분적인 환원 [0322]

MORAb-003용 부분적인 환원 조건은 비-티올 환원제 트리스(2-카복시에틸)포스핀 (TCEP)의 다양한 농도, 항체 농[0323]

도, 및 환원의 시간에 의해 확립되었다. MORAb-003은 1 mM 에틸렌디아민테트라아세트산 (EDTA)를 함유하는 둘베

코 포스페이트-완충 식염수 (DPBS)에 완충액-교환되었고, 그 다음 10 kD 분자량 컷-오프 (MWCO) 원심 필터로 원

심 농축을 사용하여 10 mg/mL로 농축되었다. 항체는 적절한 농도로 희석되었고 TCEP는 지시된 최종 농도에서 첨

가되었고,  실온에서1  시간  동안  부드럽게  혼합되었다.  TCEP는,  제조자의  프로토콜에  따라,  완충액  (Thermo

Fisher, 40 kD MWCO)로서 DPBS/1mM EDTA를 가진 5 또는 10 mL Zeba™ 스핀 탈염 칼럼을 사용하는 탈염에 의해

제거되었다. 샘플은, 제조자의 프로토콜에 따라, 티올 형광 정량화 키트 (Abcam)을 사용하여 유리 티올 함량에

대하여 분석되었다. 비-환원 조건 하에 SDS-PAGE 분석은, 섹션 1.3.3에서 기재된 바와 같이, 디설파이드 결합

파손의 정도 및 위치를 결정하기 위해 수행되었다. 일부 경우에, 탈염된 MAbs는 DPBS내 희석에 의해 1-2 mg/mL

이 되었고 바이오티닐화를 거쳐서 콘주게이션가능성 및 약물-대-항체 (DAR) 비를 결정하였다. 디메틸설폭사이드
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(DMSO)내 10 mM 말레이미도-PEG2-바이오틴 (Thermo Fisher)는 10:1의 몰비로 항체 (mAb)에 첨가되었고 부드럽

게 진탕하면서 4 시간 동안 실온에서 인큐베이션되었다. 콘주게이션 이후, 미반응된 화합물은 Zeba™ 스핀 탈염

칼럼 (Thermo Fisher)를 사용하는 탈염에 의해 제거되었다. 샘플은 그 다음 섹션 1.3.4에서 상세히 설명된 바와

같이, DAR의 결정용 LC-MS에 의해 분석되었다. 

1.2.2 세포독소 콘주게이션[0324]

부분적으로-감소된 항체는 0.5X DPBS, 0.5 mM EDTA에서 2.5 mg/mL가 되었고, 철저하게 혼합되었다. 유기 공-용[0325]

매는, 사용된다면, 그 다음 첨가되었고 철저하게 혼합되었다. 검사된 공-용매는 프로필렌 글리콜 (20% 및 50%

최종 농도), 디메틸설폭사이드 (DMSO) (10%), N,N-디메틸포름아미드 (20%), N,N-디메틸아세트아미드 (20%), 및

N,N-디메틸프로피온아미드 (20%)이었다. 말레이미도-변형된 세포독소 (DMSO내 6 mM 스톡)은 1:6 (mAb:화합물)의

몰비로 항체에 첨가되었고 철저하게 혼합되었다. 콘주게이션은 부드럽게 혼합하면서 3.5 시간 동안 실온에서 진

행하였다. 50%에서 50% 프로필렌 글리콜은 최종 유기 변형제로서 선택되었고 모든 후속적인 콘주게이션 반응에

서 사용되었다. 

1.2.3 정제[0326]

콘주게이션된 항체는, 미반응된 말레이미도-세포독소 및 프로필렌 글리콜을 제거하기 위해, 고속 단백질 액체[0327]

크로마토그래피  (FPLC)  (GE  Healthcare)에서  수행된  크로마토그래피와  26/10  HiTrap®  탈염  칼럼(들)  (GE

Healthcare)를 사용하여 정제되었다. MORAb-003-mal-VCP-에리불린 (MORAb-202)를 포함하는, MORAb-003 ADCs는

DPBS에서 제형화되었다 (제형 완충제는 FPLC 크로마토그래피 동안 작동 완충제로서 사용되었다). 

1.3 생체물리학적 특성규명[0328]

1.3.1 BCA 검정[0329]

제조된 비시코닌산 (BCA)  시약  (200  μL)는  25  μL의  연속으로-희석된 ADCs  또는 소 감마 글로빈 (Thermo[0330]

Fisher) 2 mg/mL 표준에 첨가되었고, 샘플은 철저하게 혼합되었다. 샘플은 20 분 동안 37°C에서 인큐베이션되

었다. 플레이트는 SpectraMax® M5 플레이트 판독기 (Molecular Devices)상의 595 nm에서 판독되었다. 데이터

는 4-파라미터 적합화 모델로 SoftMax® Pro (ver 3.2)를 이용하여 분석되었다. 

1.3.2 SEC-HPLC 분석[0331]

항체 응집은 Agilent 1100을 사용하는 크기-배제, 고-성능 액체 크로마토그래피 (SEC-HPLC)에 의해 분석되었다.[0332]

mAb는 DPBS에서 1 mg/mL로 희석되었다. 항체 (20 μL)는 TSKgel® SuperSW 가드 칼럼 (4.6 mm x 3.5 cm, 4 μm

기공 크기, Tosoh Bioscience), 이어서 TSKgel® SuperSW3000 칼럼 (4.6 mm x 30 cm, 4 μm 기공 크기)에 주사

되었고, 20 분 동안 0.3 mL/min의 유량에서, pH 7.4에서, 0.15 M NaCl 및 0.05% NaN3을 함유하는 0.1 M 인산나

트륨을 가진 칼럼으로부터 용출되었다. 모든 데이터는 Agilent ChemStation 소프트웨어를 사용하여 분석되었다.

퍼센트 응집은 하기로서 계산되었다: [PA응집물/PA총]*100, 여기에서 PA = 통합된 피크 면적.

1.3.3 SDS-PAGE 분석[0333]

단백질 샘플 (0.1-10 μg)은 리튬 도데실설페이트 (LDS) 샘플 완충액으로 1X가 되었다. 비-환원된 샘플을 위하[0334]

여,  인큐베이션은 전기영동에 앞서 10분  동안  실온에서 수행되었다.  환원된 샘플을 위하여,  디티오트레이톨

(DTT)는 20 mM의 최종 농도로 첨가되었고 샘플은 10분 동안 95°C로 가열되었고 전기영동에 앞서 얼음상에 배치

되었다. 샘플은 작동 완충제로서 1X MOPS  또는 1X MES를 가진 10-,  12-,  또는 15-웰 Bis-Tris  SDS-PAGE  겔

(Thermo Fisher)에 장입되었다. 전기영동은 1 시간 동안 185 V (정전압)에서 수행되었다. 겔은 InstantBlue 염

색 용액 (Expedeon)으로 염색되었고 물에서 탈염되었다. 문서화는 600 nm 오렌지 필터를 사용하는 UltraLum 겔

문서화 시스템에서 수행되었다. 

1.3.4 약물-대-항체 비 (DAR)의 UPLC/ESI-MS 분석[0335]

ADCs는 PNGase F (New England BioLabs)를 사용하여 탈당화되었다. G7 완충액 (10 μL) 및 PNGase F (2 μL)는[0336]

mAb (90 μL, DPBS내 1 mg/mL)에 첨가되었다. 반응은 Discover 마이크로웨이브 (CEM)에서 2 사이클 동안 인큐

베이션되었다: (1) 마이크로웨이브 전력 10 W, 37°C, 10 분, 이어서 5분 휴지; (2) 마이크로웨이브 전력 2 W,

37°C, 10 분. 샘플의 한 부분은 20 mM의 최종 농도로 DTT 첨가에 의해 환원되었고, 이어서 60 ℃에서 3 분 동

안 인큐베이션되었다. 샘플은 그 다음 Waters Acquity Ultra 성능 액체 크로마토그래피 (UPLC) 및 사중극자 비

과시간  (Q-Tof)  Premier  질량  분광분석기를  사용하여  분석되었다.  샘플  (0.5-2  μg  각각)은  65°C에서
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MassPrep™ 마이크로 탈염 칼럼에 주사되었고, 이동상 A의 95%에서 5 분 평형, 10 분 구배 (5-90% B), 및 0.05

mL/min에서, 이동상 A의 95%에서 10 분 재-평형을 가진 칼럼으로부터 용출되었다. 이동상 A는 물내 0.1% 포름산

이었다. 이동상 B는 아세토니트릴내 0.1% 포름산이었다. Q-Tof 질량 분광분석기는 500-4000 m/z의 범위에서 검

출하는  양이온,  V-방식에서  운영되었다.  공급원  파라미터는  아래와 같았다:  모세관 전압,  2.25  kV  (온전한

항체)-2.50 kV  (감소된 항체); 샘플링 콘 전압, 65.0  V  (온전한 항체) 또는 50.0  V  (감소된 항체); 공급원

온도, 100 ℃; 탈용매화 온도, 250 ℃; 탈용매화 가스 흐름, 550 L/hr. 단백질 피크는 MassLynx® MaxEnt 1 기

능을 사용하여 디콘볼류션되었다. 각각의 미콘주게이션된, 단독으로-콘주게이션된, 및 다중-콘주게이션된 중쇄

및 경쇄 질량은 조합되어 하기 식을 사용하여 전반적인 DAR을 계산하였다: 

 여기에서  ILC+1[0337]

은 1 세포독소로 콘주게이션된 경쇄의 질량 강도이고, ILC+2는 2 세포독소, 등으로 콘주게이션된 경쇄의 질량 강

도이다. IHC 는 상응하는 콘주게이션된 중쇄로부터 강도이고, ΣILCtot 및 ΣIHCtot는 모든 미콘주게이션된 및 콘

주게이션된 경쇄 및 중쇄, 각각의 조합된 강도이다. 

1.3.5 HIC-HPLC DAR 분석[0338]

UPLC/전기분무 이온화 (ESI)-MS 분석에 의한 DAR 분석에 더하여, MORAb-003-vcp-에리불린 DAR 및 MORAb-003-[0339]

0285 DAR은 소수성 상호작용 HPLC (HIC-HPLC)를 사용하여 또한 분석되었다. 샘플은 TSKgel® Ether-5 PW, 7.5

mm ID x 7.5cm, 10 μM 기공 크기에 주사되었고, 이동상 A의 100%에서 3 분 평형, 15 분 구배 (0-100% B),

100% B에서 5 분 유지, 100% A로 1 분 변화, 및 0.7 mL/min에서, 이동상 A의 100%에서 5 분 재-평형을 가진 칼

럼으로부터 용출되었다. 이동상 A는 25 mM 인산나트륨, 1.5 M 황산암모늄, pH 7.0이었다. 이동상 B는 25 mM 인

산나트륨, 25% 이소프로판올, pH 7.0이었다. 검출은 280 nm (참조 320 nm)에서 실시되었다. DAR은 하기 식에 의

해 결정되었다: 

[0340]

여기에서 AUC+1 는 1 세포독소로 콘주게이션된 ADC에 상응하는 mAb 피크에 대하여 곡선하 면적이고, AUC+2는 2 세[0341]

포독소, 등으로 콘주게이션된 ADC에 상응하는 mAb 피크에 대하여 곡선하 면적이다. ΣAUCtot는 모든 피크에 대하

여 조합된 곡선하 면적이다. 

1.4 세포독성 분석[0342]

1.4.1 크리스탈 바이올렛 검정 [0343]

IGROV1 (FR
hi
) 및 SJSA-1 (FR

neg
) 세포는 96-웰 조직 배양 플레이트내 완전한 성장 배지에서 10,000 세포/웰로[0344]

하위-배양 및 씨딩되었고, 37°C, 5% CO2에서 밤새 (16 시간) 인큐베이션되었다. 전형적으로, 시험 시약은, 1

μM (총 10 희석)에서 시작하는, 2 mL 딥-웰 희석 플레이트에서 1:4 연속 희석되었다. 100 μL의 희석된 샘플은

(500 nM에서 시험 샘플의 농도를 시작하는) 세포 플레이트에 첨가되었다. 플레이트는 37°C, 5% CO2에서 추가의

48  시간 동안 인큐베이션되었다. 배지는 폐기되었고, 플레이트는 200  μL  DPBS로 1회 세정되었고, 50  μL의

0.2% 크리스탈 바이올렛 용액으로 실온에서 15 분 동안 염색되었고, 그 다음 수돗물로 광범위하게 세정되었다.

플레이트는 공기-건조되었고, 크리스탈 바이올렛은 200 μL의 1% SDS 용액으로 용해되었다. 플레이트는 570 nm

에서 판독되었다. 데이터는 GraphPad Prism 6을 사용하여 분석되었다. 검정은 1,000 세포 / 웰의 씨딩 밀도를

사용하여 수행되었고 화합물 노출은 총 5 일 동안이었다. 더 짧은 기간 노출이 요구된 경우, 세포독성 약물을

함유하는  배지는  4  시간  후  제거되었고  5-일  인큐베이션에  앞서  신선한  성장  배지로  대체되었다.  OVCAR3,

CaOV3, 및 NCI-H2110을 위하여, 세포는 3,000 세포/웰로 씨딩되었고 5일 동안 ADC로 인큐베이션되었다. 경쟁 실

험을 위하여, 적정된 ADCs는 세포로 인큐베이션에 앞서 2 μM (최종) 미콘주게이션된 MORAb-003으로 사전-인큐

베이션되었다. 

1.4.2 방관자 사멸 검정[0345]

연구 개시 전날, Nuclight
TM
 Green (NLG) IGROV1 세포는 96-웰 둥근바닥 플레이트에 5,000 세포/ 웰로 씨딩되었[0346]
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고,  이어서  실온에서  3  분  동안  1,000  rpm에서  원심분리되어  세포  펠렛의  형성을  보장하였다.  플레이트는

Incucyte Zoom® (EssenBio science)의 용기에 배치되었고 37°C/5% CO2에서 밤새 인큐베이션되었다. 프로그램

은 세포 성장의 이미지를 수집하기 위해, 그리고 핵 녹색-염색된 및 핵 적색-염색된 세포의 총 수 뿐만 아니라

매 2 시간 세포의 상-밀집도를 결정하기 위해 셋팅되었다. 실험의 날에, MORAb-003 ADC 또는 자유 약물은 완전

한 RPMI  배지에서 희석되었고, 400  nM에서 시작하여, 연속으로-희석되었다. 50  μL의 세포독소 용액은 NLG-

IGROV1 세포에 첨가되었고 30 분 동안 인큐베이션되었다. 인큐베이션 기간 동안, Nuclight
TM
 Red (NLR) HL-60

(FR
neg
) 세포는 새로운 배지로 2x10

5
, 1x10

5
 또는 5x10

4
 세포/mL로 희석되었다. 50 μl의 NLR-HL60 세포 현탁액

또는 배지 단독은 NLG-IGROV1 웰에 첨가되었고, 이어서 1,000 rpm에서 3 분 동안 실온에서 원심분리되어 세포

펠렛의 재-형성을 보장하였다. 플레이트는 Incucyte Zoom (EssenBio science)의 용기 속에 반대로 배치되었고

37°C/5% CO2에서 최대 5 일 동안 인큐베이션되었다. NLG-IGROV1의 상대 세포 성장은 녹색 세포 카운트를 사용

하는 자유 약물 단독 첨가된 샘플 또는 무 ADC에 비교에 의해 결정되었다. HL60의 상대 세포 성장은 유사하게

실시되었고, 단, 적혈구 카운트는 결정되었다. 양쪽 NLG-IGROV1 및 NLR-HL-60에 대하여 IC50 값의 결정은 Prism

(GraphPad)를 사용하여 결정되었다. 

1.4.3 혈청 안정성 검정[0347]

20 μL의 MORAb-003 ADCs는 80 μL의 DPBS, 정상 풀링된 인간 혈청 (Bioreclamation, Lot BRH552911), 또는 정[0348]

상 풀링된 마우스 혈청 (Bioreclamation, Lot MSE152591)과 철저하게 혼합되었고, 37°C에서 0, 4, 24, 및 48

시간 동안 인큐베이션되었다. 인큐베이션 이후, 샘플은 세포독성 및 결합 검정에서 평가까지 -20 ℃에서 냉동

및 저장되었다. 세포독성 분석을 위하여, 샘플은, 섹션 1.4.1에서 상세히 설명된 바와 같이, IGROV1 및 SJSA-1

세포에서 평가되었다. 결합 평가를 위하여, 샘플은 용액-기반 MSD ECL 검정을 사용하여 평가되었다. 샘플은 스

트렙타비딘 플레이트에서 포착전 바이오티닐화된 폴레이트 수용체 알파 및 설포-태그 항-MORAb-003으로 인큐베

이션되었고 MSD Sector Imager 2400이 있는 전기화학발광을 사용하여 검출되었다. 

2. 결과[0349]

2.1 MORAb-003 ADCs의 제조[0350]

MORAb-003으로 콘주게이션하기 위한 링커 및 세포독소의 최상의 조합을 선택하기 위해, ADCs는 3 방법론을 사용[0351]

하여 제조되었다. 도 1에서 도시된 콘주게이션 전략에 따라, 짝짓기되지 않은 시스테인은 비-티올 환원제 TCEP

의 제한된 몰 당량으로 부분적인 환원을 통해 생성된다. 이러한 전략은 경쇄 및 중쇄 (H-L 짝짓기당 1 쌍) 그리

고 힌지 영역에서 2 중쇄 (인간 IgG1의 경우에서 H-H 짝짓기당 2 쌍)을 결합시키는 쇄간 디설파이드 결합을 우

선적으로 감소시키면서, 쇄내 디설파이드 결합을 온전하게 유지시킨다. 

MORAb-003 ADCs 제조용 제2 콘주게이션 전략은 환원된 디설파이드 브릿징 화학을 이용하였다. 환원된 디설파이[0352]

드 브릿징 화학은 부분적인 환원 공정 동안 방출된 시스테인 잔기의 유리 티올을 리브릿징하고, 디설파이드 결

합의 역할을 모방하고 따라서 ADC의 안정성 및 기능을 보유한다. 

MORAb-003 ADCs 제조용 제3 콘주게이션 전략은 제한된 리신 이용을 사용하였다. 제한된 리신 이용은 전형적인[0353]

인간 IgG 분자에서 이용가능한 추정된 70+ 용매-노출된 리신의 매우 제한된 수의 콘주게이션을 초래하고, 시스

테인 변형을 포함하는 전략에 비해 더 낮은 균질성을 가진 ADC 생성물의 혼합물을 잠재적으로 제공할 수 있다. 

2.1.1 MORAb-003 ADCs용 VCP-에리불린의 제조[0354]

에리불린 (1) (10 mg, 14 μmol) (도 2)는 N,N-디메틸포름아미드 (DMF) (1mL)에 용해되었고, 양호하게 혼합되[0355]

었다. N,N-디이소프로필에틸아민 (휘니그 염기 또는 iPr2NEt) (3.6 μL, 21 μmol) 및 Fmoc-Val-Cit-파라-아미

노벤질-파라-니트로페놀 (Fmoc-VCP-PNP) (2) (16 mg, 21 μmol, Concortis Biosystems, cat# VC1003)은 첨가되

었다.  반응  혼합물은  실온에서  4-16  시간  동안  교반되었고,  반응이  완료된  때까지  닌히드린  시험  키트

(Anaspec, cat# 25241)을 사용하여 모니터링되었다. 디에틸아민 (Et2NH) (0.014 mL, 0.14 mmol)은 그 다음 반응

혼합물에 첨가되었고, 2 시간 동안 18-25°C에서 교반되어 Fmoc 보호 기를 제거하였다. 반응은 닌히드린 시험

키트를 사용하여 모니터링되었다. 완료 시, 용매는 진공 하에 증발되어 미정제 VCP-에리불린 (3) (16 mg)을 제

공하였고,  15-70%B의  구배를 통해,  0.1%  포름산을 함유하는 H2O-CH3CN의  이동상에서 Waters  Alliance  e2695

HPLC  시스템상의 ZOBAX  SB-C18  칼럼 (5 μm 기공 크기, 9.4  x 150mm)를 사용하여 정제되었다. VCP-에리불린
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(3) (16 mg)은 DMF (1 mL)에 용해되었다. 휘니그 염기 (7.2 μL, 41 μmol) 및 말레이미도-PEG2-NHS (4) (9.7

mg, 27 μmol)은 첨가되었다. 반응 혼합물은 18-25°C에서 3 시간 동안 교반되었다. 반응 혼합물은 15-70%B의

구배로 HPLC (0.1% 포름산을 함유하는) H2O-CH3CN)에 의해 정제되었다. 용매는 동결건조에 의해 제거되어 mal-

(PEG)2-Val-Cit-p-아미노벤질옥시카보닐 (pAB)-에리불린 (mal-(PEG)2-VCP-에리불린) (5)를 수득하였다. 

2.1.2 환원 조건의 최적화[0356]

MORAb-003 ADCs는 비-티올 환원제 트리스(2-카복시에틸)포스핀 (TCEP)의 제한된 몰 당량의 부분적인 환원을 통[0357]

해 짝짓기되지 않은 시스테인 생성에 의해 제조되었다. 초기 조사는 MORAb-003에서 수행되었고, 이로써 항체 농

도, TCEP 농도, 및 인큐베이션 시간은, 항체 분자당 4 콘주게이션가능한 부위의 평균을 생성하기 위한 목표로,

가변되었다. 유리 티올 부위의 수는 형광 티올 정량화 검정을 사용하여 결정되었다. 이러한 분석의 결과는 표

12에서 나타난다. 10 분, 30 분, 60 분, 또는 120 분 인큐베이션 이후 H-H 및 H-L 결합 파손의 정도는 SDS-

PAGE (도 3)에 의해 또한 분석되었다. 이러한 분석을 위하여, 비-환원된 및 환원된 샘플은 SDS-PAGE 겔상에 장

입되었고 전기영동은 185 V에서 1 시간 동안 수행되었다. 도 3에서, 레인 M은 단백질 표준에 상응한다. 레인 1

은 미처리된, 비-환원된 MORAb-003에 상응한다. 레인 2는 70.6 μM TCEP에서 환원된 MORAb-003 (5.3 mg/mL)에

상응한다. 레인 3은 141.2 μM TCEP에서 MORAb-003 (환원된 5.3 mg/mL)에 상응한다. 레인 4는 20 μM TCEP에서

환원된 MORAb-003 (1.5 mg/mL)에 상응한다. 레인 5는 40 μM TCEP에서 환원된 MORAb-003 (1.5 mg/mL)에 상응한

다. 각각의 밴드의 동일성은 우하측 겔상에 명시된다. “H”는 중쇄를 명시하고, 반면에 “L”은 경쇄를 명시한

다. 

[0358]

SDS-PAGE 및 티올 함량의 분석은 TCEP 대 mAb의 4-배 몰비에서 5.3 mg/mL mAb의 60 분 인큐베이션이, (유리 티[0359]

올 함량에 의해 결정된 경우) 존재하는 것처럼 보이는 분자내 디설파이드의 제한된 환원으로서, 합리적인 개시

점을 제공하였고, 매우 적은 감소되지 않은 mAb가 잔존하였다는 것을 제안하였다 (감소되지 않은 mAb는 제조된

ADCs를 사용하여 시험관내 및 생체내 연구에서 경쟁적 억제제로서 작용할 것이다). 추가 연구는 5.0 mg/mL의 시

작 농도에서 MORAb-003으로 수행되어 SDS-PAGE 분석을 사용하는 TCEP 대 mAb의 이러한 최적화된 몰비를 확인하

였다 (도 4). 도 4에서, 레인 1은 단백질 표준에 상응한다. 레인 2는 미처리된, 비-환원된 MORAb-003에 상응한

다. 레인 3은 1:1의 MORAb-003:TCEP의 비에서 처리된 MORAb-003에 상응한다. 레인 4는 1:2의 MORAb-003:TCEP의

비에서 처리된 MORAb-003에 상응한다. 레인 5는 1:3의 MORAb-003:TCEP의 비에서 처리된 MORAb-003에 상응한다.

레인 6은 1:4의 MORAb-003:TCEP의 비에서 처리된 MORAb-003에 상응한다. 말레이미도-PEG2-바이오틴을 사용하는

콘주게이션은, ADC 제조용 세포독소의 콘주게이션을 시뮬레이션하기 위해, 감소 및 TCEP 제거에 이어서 또한 수

행되었다. DAR 분석은 LC-MS를 사용하여 수행되었다. 이들 연구의 결과는 표 13에서 제공된다. 
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[0360]

바이오틴 콘주게이션 이후, 유리 티올 분석은 유리 티올이 MORAb-003-바이오틴에서 존재하지 않는다는 것을 명[0361]

시하였다. 이것은, 디설파이드 결합의 환원 이후, 콘주게이션이 전형적으로 생성된 양쪽 티올에서 발생하였다는

것, 그리고 임의의 미콘주게이션된, 환원된 디설파이드가 재-산화를 경험하여 디설파이드 결합을 형성하였다는

것을 명시하였다. ADC 생성용 환원을 위하여 선택된 최종 조건은 항체 농도 5.0 mg/mL, TCEP 농도 110 μM, 및

인큐베이션 시간 60 분이었다. 이것은 콘주게이션 이후 4의 DAR을 가진 mAb를 유발시킨다. 

2.1.3 ADC 콘주게이션 최적화[0362]

소수성 화합물인, 크립토피신이 제1 세포독소로서 ADC 제조에 사용됨에 따라, 초기 콘주게이션 최적화 실험은[0363]

특이적 위치에서 콘주게이션 (경쇄당 1)에 이용가능한 2 짝짓기되지 않은 시스테인을 갖는 “대리” 항-인간 메

소텔린 항체로 수행되었다. 이것은, 경쇄만이 분석될 필요가 있음에 따라, 질량 분광분석법에 의한 콘주게이션

효율의 분석을 크게 용이하게 한다. 항체를 대리하기 위해 말레이미도-LL3-크립토피신의 콘주게이션 동안 프로

필렌 글리콜의 적정은 수행되었고 이어서 LC-MS에 의한 경쇄의 콘주게이션 효율이 분석되었다 (표 14). 

[0364]

50% 프로필렌 글리콜은 이용가능한 부위의 전체 점유를 초래하였고, 사용될 최종 농도로서 선택되었다. mAb의[0365]

결합에서 손실 없음은 콘주게이션 이후 관측되었고 (데이터 도시되지 않음), 프로필렌 글리콜이 항체에 유해한

효과를 갖지 않는다는 것을 명시하였다. 따라서, 선택된 최종 콘주게이션 반응 조건은 실온에서 3.5-4 시간 동

안 2.5 mg/mL mAb 최종, 0.5X DPBS내 말레이미도-링커-세포독소:mAb의 6:1 몰비 (프로필렌 글리콜 첨가후 최종

농도), 0.5 mM EDTA, 50% 프로필렌 글리콜, pH 7.2이었다. 이들 반응에서, 프로필렌 글리콜은 말레이미도-링커-

세포독소의 첨가에 앞서 첨가된다. 

2.1.4 ADCs 및 생체물리학적 특성규명의 제조[0366]

섹션 2.1.2에서 기재된, 확립된 환원 및 콘주게이션 조건은 표 15에서 열거된 제1 10 MORAb-003 ADCs를 제조하[0367]

는데 사용되었다. 잔존 ADCs는, M-MMAE 및 M-DM1을 예외로, 환원된 디설파이드 브릿징 또는 제한된 리신 이용에

의해 제조되었다. M-MMAE 및 M-DM1은 Concortis Biosystems, Inc.에 의해 제조되었고, 콘주게이션된 형태로 수

용되었다. 

환원된 디설파이드 브릿징 화학은, 환원된 디설파이드당 1 세포독소를 제공하는, 부분적인 환원 공정 동안 유리[0368]

티올을 거쳐 브릿지를 생산하였다. 이론상, DAR = 4의 항체는 재-브릿징된 양쪽 H-L 및 힌지 디설파이드를 가질

것이고, 전통적 콘주게이션 접근법에 대해 증가된 안정성 및 균질성을 가진 ADC를 제공한다. 제한된 리신 이용

은 전형적인 인간 IgG 분자에서 이용가능한 추정된 70+ 용매-노출된 리신의 매우 제한된 수의 콘주게이션을 초

래한다. 이러한 방법을 사용하여 제조된 MORAb-003 콘주게이트는 2.0의 DAR을 초래하였고, 단일 리신이 H-L 쌍
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당 이용되었다는 것을 시사하였다. 

모든 ADCs는 HiPrep 26/10 탈염 크로마토그래피에 의해 정제되었고 DPBS로 제형화되었다. DAR 분석은 LC-MS에[0369]

의해 모든 제조된 ADCs에서 수행되었고 응집 수준은 SEC-HPLC에 의해 결정되었다. 이들 DAR 및 응집 분석의 결

과는 각각의 ADC와 나란히 표 15에서 열거된다. 

[0370]

모든 ADCs에 대하여 DAR 값은 사전-결정된 범위 (3 내지 4의 DAR)이었다. 크립토피신-기반 ADCs에 대하여 응집[0371]

물 수준은 원하는 것보다 상당히 더 높았고 (>10%), 반면에 에리불린-기반 (VCP-에리불린) 및 메이탄신-기반 말

레이미도-링커-세포독소 (ER-001161318, ER-001161319, 및 M-MMAE)는 모두 허용가능한 응집물 수준을 실증하였

다.  다른  유기  공-용매에  조사는  VCP-크립토피신을  사용하여  MORAb-003에  대한  콘주게이션  반응에서

수행되었다. 시험된 공-용매는 DMSO  (10%),  N,N-디메틸포름아미드 (20%),  N,N-디메틸아세트아미드 (20%),  및

N,N-디메틸프로피온아미드 (20%)이었다. 이들 공-용매를 사용하여 콘주게이션 이후 응집물 수준은 모두 50% 프

로필렌 글리콜과 맞먹거나, 이보다 더 높았다. 

비-환원 SDS-PAGE 분석은 ADCs의 서브셋에서 수행되었다 (도 5). 모든 이들 ADCs용 DAR이 4인 것으로 결정되었[0372]

기 때문에, 양쪽 H-L 및 양쪽 힌지 디설파이드가 재-브릿징될 수 있음에 따라, 이들 ADCs가 ~ 160 kD의 온전한

IgG로서 이주할 수 있다고 생각되었다. ADCs의 이러한 서브셋은 M-MMAE (레인 2), M-DM1 (레인 3), M-0026 (레

인 4), M-0260 (레인 5), M-0267 (레인 6), M-0272 (레인 7), M-0285 (레인 8), M-292 (레인 9), M-027-0381
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(레인 10), 및 M-0384 (레인 11)을 포함하였다 (도 5). 도 5에서, 레인 1은 단백질 표준에 상응한다. 

환원된 디설파이드 브릿징 화학 ADCs (레인 4-9, 11)에 대하여, 온전한 ADC에 더하여, 상당한 H-L 1가 종 (80[0373]

kD)가 있다는 것이 이러한 분석으로부터 명백하다. 이것은, 쇄간 힌지 브릿징에 더하여, 상당한 쇄내 힌지 디설

파이드 브릿징이 있다는 것을 명시하다. SEC-HPLC 분석은 ADCs가 단일 온전한 IgG로서 이주하는 것을 명시하고,

쇄내 H-H 브릿징을 가진 ADCs에 대하여, 중쇄가 최종 ADC에서 비-공유적으로 관련되는 것을 명시한다. 

2.2 MORAb-003 ADCs의 시험관내 효력 분석[0374]

2.2.1 IGROV1 및 SJSA-1 세포의 세포독성[0375]

제조된 ADCs의 시험관내 효력은 섹션 1.4.1에서 상세히 설명된 바와 같이 크리스탈 바이올렛 검정을 사용하여[0376]

평가되었다. 

모든 MORAb-003 ADCs의 초기 스크리닝은 IGROV1 (FR
hi(+++)

) 및 SJSA-1 (FR
neg(-)

) 세포에서 수행되었다. IGROV1 세[0377]

포는 인간 난소 상피성 암종 기원이고 MORAb-003의 표적 항원인, 폴레이트 수용체 알파 (FR)의 높은 수준을 발

현시킨다. SJSA-1 세포는 폴레이트 수용체 알파에 대하여 음성인 인간 골육종 종양 세포주이다. 선택된 ADCs의

스크리닝은 CaOV3 (인간 난소 암종, FR
med(++)

), NCI-H2110 (인간 비-소 세포 폐 암종, FR
med(++)

), 및/또는 OVCAR3

(인간 난소 암종, FR
med(++)

) 세포에서 또한 수행되었다. 이러한 스크리닝의 결과는 표 16에서 제공된다. 

[0378]
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[0379]

모든 값은 nM으로 IC50s이고, 수행된 경우, 복제 실험의 평균 값이다. [0380]

VCP-에리불린 ADC는 IGROV1 세포에서 강력하였고 (54 pM) SJSA-1 세포에서 거의 사멸을 갖지 않았다. 이들 세포[0381]

주에 대하여, VCP-에리불린 ADC는 동등 DAR 값을 가진 ADCs, 예컨대 M-MMAE 및 M-DM1에 비해 더 높은 효력 및

특이성을 실증하였다. VCP-에리불린 ADC는 난소 (CaOV3 및 OVCAR3) 및 비-소 세포 폐 암종 (NC-H2110) 기원의

추가의 FR-발현 종양 세포주에서 강력한 세포독성을 또한 실증하였다. 

ADCs  VCP-에리불린, LL2-크립토피신, LL3-크립토피신, VCP-크립토피신, ER-001161318,  ER-001161319,  및 ER-[0382]

001159200은 CaOV3 (FR
med(++)

) 세포에서 특이적 세포독성 (특이성의 > 2-logs)를 표시하였다. 다수의 이들 ADCs

는 하위-나노몰 효력을 표시하였다. 크립토피신 콘주게이트는 IGROV1 세포내 효력의 높은 수준 (23 pM - 86 p

M)을 또한 실증하였지만, VCP-크립토피신을 예외로, SJSA-1 세포에서 측정가능한 세포독성을 또한 실증하였다.

절단가능한 메이탄신 콘주게이트 ER-001161318 및 ER-001161319는 IGROV1에서 중간체 효력 (0.26 nM 및 0.49

nM)을 가졌고, SJSA-1 세포의 부정확한 사멸을 거의 갖지 않았다. 

모든 제한된 리신 이용 콘주게이트는 특이성 없음을 실증하였고 추가로 평가되지 않았다. 듀오스타틴-3  (M-[0383]

0285), 듀오스타틴-5 (M-0115), 및 듀오스타틴-14 (M-292 및 M-0026)의 환원된 디설파이드 브릿징 기술을 사용

하는 절단가능한 콘주게이트는 모두, SJSA-1 세포주에서 세포독성 거의 없이, IGROV1 세포주에서 특이적 세포독

성을 실증하였다. 아우리스타틴의 유도체인, 듀오스타틴-3 및 듀오스타틴-5 콘주게이트는, 메이탄신 유도체인,

듀오스타틴-14 콘주게이트보다 효력에서 약간 더 높았다. 효력 및 특이성은, 모노메틸 E에 부착된 Val-Cit-pAB

(VCP) 링커를 사용하는, 대조군 M-MMAE 콘주게이트에 비교할만 하였다. 비-절단가능한 환원된 디설파이드 화학

콘주게이트는 모두 충분한 효력 또는 특이성이 부족하였고, 추가로 분석되지 않았다. 
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2.2.2 인간 폴레이트 수용체-발현 난소 암 세포주 CaOV3에서 세포독성[0384]

선택 MORAb-003 ADCs의 효력은 인간 난소 종양 세포주 OVCAR3 및 CaOV3, 뿐만 아니라 인간 NSCLC 세포주 NCI-[0385]

H2110에서 또한 결정되었다 (표 16). 인간 난소 세포주 CaOV3에서, 크립토피신 콘주게이트는, IGROV1 세포에서

관측된 것과 달리, VCP-에리불린 콘주게이트보다 측정가능하게 더 높은 효력을 실증하였다. 이것은 IGROV1에 비

교하여 CaOV3 세포에서 폴레이트 수용체 알파의 더 낮은 발현 수준, 또는 에리불린에 비교하여, 이들 세포에서

크립토피신의 더 높은 효력 때문일 수 있다. 메이탄신-기반 콘주게이트 ER-001161318, ER-001161319, 및 ER-

001159200은 모두 VCP-에리불린에 유사한, 또는 이보다 낮은 효력을 가졌다. 

2.3 VCP-에리불린, ER-001161318, 및 M-0285의 방관자 사멸[0386]

방관자 사멸 활성을 평가하기 위해, 검정은 2 표지된 세포주를 사용하여 셋업되었다. 이 검정에서, Nuclight™[0387]

Green으로 표지된 IGROV1 세포 (FR
hi
) 및 Nuclight™ Red로 표지된 HL-60 (FR

neg
)는 상이한 세포 수 비로 공-배

양되었고, MORAb-003 ADCs VCP-에리불린, ER-001161318, 또는 M-0285의 적정으로 처리되었다. VCP-에리불린은

말레이미도-PEG2-Val-Cit-pAB 절단가능한 링커를 포함하는 에리불린-기반 ADC이고, 반면 ER-001161318은 말레이

미도-(CH2)5-Val-Cit-pAB 절단가능한 링커를 포함하는 메이탄신-기반 ADC이고 M-0285는 PEG-pAB 절단가능한 링

커를 포함하는 듀오스타틴-기반 ADC이다. 세포독성은 Incucyte Zoom® 세포 이미저로 모니터링되었다. 이러한

방관자 세포독성 검정의 결과는 표 17 및 도 6A-C에서 나타난다. 

[0388]

HL-60 (FR
neg
) 세포가 IGROV1 (FR

hi
) 세포에 2:1 비로 배양된 경우, MORAb003-VCP-에리불린으로 치료는, HL-60[0389]

세포 단독과 비교하여, HL-60 세포의 사멸에서 2-log 증가를 초래하였다 (표 17 및 도 6A). 이들 데이터는 폴레

이트 수용체 알파 (FR) 표적-음성 세포가, 본 명세서에서 방관자 사멸로서 지칭된, FR 표적-양성 세포로 공-배

양된 경우 MORAb003-VCP-에리불린에 의해 더 효과적으로 사멸되는 것을 시사한다. 방관자 사멸은, 표적-양성 세

포로 공-배양의 부재 하에 그리고 상기와 독립적으로, 표적-음성 세포 스스로의 사멸로서 정의되는, 부정확한

사멸과 구별가능하다. 방관자 사멸에서 관측된 증가는 자유 에리불린으로 HL-60 세포의 치료 이후 관측된 증가

에 또한 거의 동일하여, 방관자 효과에 대하여 잠재적인 기전을 명시하였다. 어떤 이론에 의해 구속되기를 바라

지 않으면서, MORAb003-VCP-에리불린은, 세포자멸사를 또한 경험하고 자유 에리불린을 배양물 속에 방출시키는,

FR-양성 IGROV1 세포에서 또는 근처에서 절단될 수 있다. 방출된 세포독소는 FR-음성 HL-60 세포를 사멸시킬 수

있다. 

그에  반해서,  단지  약간의  시프트는  MORAb003-ER-001161318에  대하여  관측되었고  (도  6B),  시프트  없음은[0390]

MORAb003-0285로 관측되었다 (도 6C). HL-60:IGROV1 비가 2:1에서 1:2로 낮아진 경우, HL-60 세포의 측정가능

한 사멸은, HL-60 세포 단독에 비해, MORAb003-ER-001161318에 대하여 관측되었고, 반면 방관자 효과는, 검출가

능할 지라도, MORAb003-0285에 대하여 여전히 낮게 유지하였다. 이들 데이터는, 방관자 사멸에 관하여, 평가된

MORAb-003 ADCs가 VCP-에리불린 > ER-001161318 > M-0285로서 등급화될 수 있다는 것을 시사한다. 

2.4 혈청 안정성 분석[0391]

세포독소가 순환에서 방출되면 독성에 대한 잠재력 및 ADCs의 생체내 긴 순환 반감기를 감안하면, ADCs는 혈청[0392]

에서 안정성을 실증할 수 있다. MORAb-003 ADCs VCP-에리불린, ER-001161319, 및 M-0285는 최대 48 시간 동안

37°C에 인간 또는 마우스 혈청에서 사전인큐베이션되었고, 그 다음 IGROV1 및 SJSA-1 세포로 세포독성 검정에

서 평가되었다. ER-001161319은 VCP-에리불린, 말레이미도-PEG2-Val-Cit-pAB와 동일한 절단가능한 링커를 포함

하는 메이탄신-기반 ADC이다. PBS 및 혈청 대조군은 검정 성능에서 임의의 혈청 효과를 보정하기 위해 포함되었

다. 이러한 연구의 결과는 표 18에서 나타난다. 
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[0393]

음영된 박스는 T=0 샘플로부터 효력에서 상당한 감소를 명시한다. [0394]

VCP-에리불린 및 M-0285가 어느 한쪽 혈청에서 적어도 48 시간 동안 안정적이었던 반면, ER-001161319는 48 시[0395]

간후 효력에서 상당한 하락을 실증하였다. 이것은, 이전에 문헌에서 기재되어 있지 않았던, 메이탄신에 아지리

디노-카바메이트 연결 때문일 수 있다. 방출된 화합물의 형태는, 세포독성에서 증가 없음이 SJSA-1 세포에서 보

여졌기 때문에, 고도로 강력할 수 없다. 

2.5 MORAb003-VCP-에리불린으로 시험관내 연구[0396]

2.5.1 DAR 및 생성물 불균질성의 HIC-HPLC 분석[0397]

MORAb003-VCP-에리불린 및 MORAb003-0285는 대안적 방법에 의해 DAR을 평가하기 위해 그리고 미콘주게이션된 항[0398]

체 (경쟁자)의 함량 및 생성물 불균질성을 시험하기 위해 HIC-HPLC에 의해 분석되었다. MORAb003-VCP-에리불린

은, 환원 및 콘주게이션에 대하여 사용된 방법과 일치하는, 0, 2, 4, 및 6의 DAR 종을 갖는 것으로 나타났다

(도 7A). DAR = 0 종의 초저 양은 관측되었다. AUC 계산에 기반된, 전반적인 DAR은, LC-MS에 의해 결정된 값과

일치하는, 3.80이었다. MORAb003-0285는, 단일 DAR 종을 명시하는, HIC-HPLC에 의해 단일 피크로서 이주하였다

(도 7B). 이것은 DAR 4.0으로서 배정되었다. 

2.5.2 경쟁 검정에 의한 특이성[0399]

MORAb-003-VCP-에리불린 세포독성의 항원 특이성은 경쟁 검정 포멧을 사용하여 the VCP-에리불린 콘주게이트에[0400]

대하여 실증되었다 (도 8). 이 실험에서, MORAb-003-VCP-에리불린 (시작 농도 100 nM)의 적정은 2 μM 미콘주게

이션된 MORAb-003으로 공-인큐베이션되었다. 미콘주게이션된 MORAb-003은, KB 세포에서, II 기 임상시험내 현재

면역원으로부터 항-인간 폴레이트 수용체 알파-메이탄신 ADC인, IMGN853으로 수득된 결과에 유사한, IGROV1 세

포에서 효력의 2-log 시프트를 제공하였다 (Moore 등, 2015 American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Annual Meeting, Abstract 5518). 

2.5.3 NCI-H2110 NSCLC 세포에서 세포독성[0401]

인간 NSCLC 세포주 NCI-H2110에서 양쪽 MORAb003-VCP-에리불린 및 MORAb003-0285에 대하여 세포독성은 크리스[0402]

탈 바이올렛 검정을 사용하여 수행되었다.  이 검정의 결과는 표 16에서 나타난다. MORAb003-VCP-에리불린은

0.73 nM의 IC50을 가졌고, 반면 MORAb003-0285는 14 nM의 IC50을 가졌다. 

2.6 생체내 연구[0403]

2.6.1 CD-1 마우스 균주에서 MORAb-003-VCP-에리불린 (MORAb-202)의 최대 용인된 용량 (MTD)[0404]

미접촉 CD-1 마우스는 표 19에서 스케줄에 따라 200 μL의 MORAb-202로 정맥내로 주사되었다. 체중은 투약 일에[0405]

용량에 앞서, 용량후 24 시간, 및 그 후에 1주 3회 측정되었다. 동물은 연구 지속기간 내내 임상 웰빙에 대하여

관측되었다. 투약 2주 후, 말기 체중은 측정 및 기록되었다. 연구의 마지막에 (그리고 임의의 마우스가 연구 동
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안 안락사되었거나 죽은채 발견되었다면) 안락사된 마우스는 검시를 위하여 처리되었다. 기관은 조직 손상의 징

후에 대하여 검사되었다. 

[0406]

상당한 체중 손실 없음은 PBS-치료된 대조군 그룹, 또는 치료 동안 독성을 명시하는 임의의 임상 발견과 비교된[0407]

임의의 치료 그룹에서 관측되었다. 개별 마우스의 체중은 표 20에서 나타나고, 그룹 평균 및 SEM은 표 21에서

나타난다. 각각의 그룹 (그룹 평균 및 SEM)에 대하여 체중 변화 동력학은 도 9에서 도시된다. 볼러스 정맥내 투

여를 통해 용량 최대 80 mg/kg에서 MORAb-202는 무 독성을 생산하였다. 따라서, MTD는 80 mg/kg 초과이다.

[0408]
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2.6.2 CD-1 마우스에서 에리불린의 최대 용인된 용량[0409]

미접촉 CD-1 마우스는 표 22에서 스케줄에 따라 200 μL의 에리불린으로 정맥내로 주사되었다. 체중은 각각의[0410]

투약 일에서 용량에 앞서 그리고 각각의 용량 이후 24 시간에서 1주 3회 측정되었다. 동물은 연구 지속기간 (마

지막 용량후 2주) 내내 임상 웰빙에 대하여 관측되었다. 말기 체중은 측정 및 기록되었다. 연구의 마지막에 (그

리고 임의의 마우스가 연구 동안 안락사되었거나 죽은채 발견되었다면) 안락사된 마우스는 검시를 위하여 처리

되었다. 기관은 조직 손상의 징후에 대하여 검사되었다. 

[0411]

상당한 체중 손실 또는 독성을 명시하는 임상 발견은, q4dx3 투약 레지멘 (총 3 용량에 대하여 매 4일 1회)를[0412]

사용하여, 용량 최대 1.6 mg/kg에서 에리불린 투여된 동물에서 관측되지 않았다. 동일한 스케줄로 3.2 mg/kg의

투여는 제2 용량후 모두 3 마우스에서 털세움을 유도하였다. 중증 체중 감소 (제2 용량후, 1 마우스, #552에서

23% 손실; 제3 용량후, 나머지, #551 및 #552에서 17% 및 8%)는, PBS-치료된 대조군에 비교하여, 관측되었다.

총 변화는 검시 동안 마우스의 기관에서 관측되지 않았다. 개별 마우스의 체중은 표 23에서 나타나고, 그룹 평

균 및 SEM은 표 24에서 나타난다. 각각의 그룹 (그룹 평균 및 SEM)에 대하여 체중 변화 동력학은 도 10에서 도

시된다. 

q4dx3 투약 레지멘을 사용하는, 용량 최대 1.6 mg/kg에서 에리불린은 무 독성을 생산하였고, 반면 3.2 mg/kg은[0413]

중증 체중 감소를 유도하였다. 따라서, 에리불린의 MTD는, 이 연구에서, 1.6 mg/kg, q4dx3이다. 
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[0414]
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[0415]

2.6.3 MORAb003-VCP-에리불린의 최소 유효한 용량의 평가 [0416]

CB17-SCID 마우스내 hNSCLC NCI-H2110 모델에서 (MORAb-202)[0417]

인간 NSCLC, NCI-H2110 세포, 통로 47은 30 CB17 SCID 마우스 (암컷, 5 내지 6 주령, 칭량 20 그램)에서 피하[0418]

로 이식되었다. 이식후 14 일후, 마우스는 5 그룹으로 무작위 추출되었다. 치료 일 (일 0)에서 각각의 그룹내

평균 종양 용적은 154-175 mm
3
 범위이었다 (표 27). 등록된 마우스는, 연구 설계에 따라, 1, 2.5, 또는 5 mg/kg

에서 MORAb003-VCP-에리불린 (MORAb-202)  (Lot#  NB2900-87E  10/07/15)로, 5  mg/kg에서 대조군으로서 MORAb-

003-0285 (Lot# 042-150-002)로, 또는 PBS로 치료되었다 (표 25). 각각의 그룹은 그룹에서 임의의 동물내 종양

용적이 >2000 mm
3
인 경우 연구로부터 제거되었다. 마지막 그룹은 일 61에서 종결되었다. 
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[0419]

개별 마우스에서 종양 용적은 표 26에서 나타나고, 그룹 평균 및 SEM은 표 27에서 나타난다. 각각의 그룹 (그룹[0420]

평균 및 평균의 표준 오차, SEM)에 대하여 종양 성장 동력학은 도 11에서 도시되고, 개별 마우스내 종양 용적,

뿐만 아니라 그룹 평균 및 SEM은 도 12에서 도시된다. (제1 종양 용적 >2000 mm
3
이 관측된 경우) 일 17 종양 용

적에 기반하여, MORAb-202는 1 mg/kg (p = 0.002 대 염수)에서 47%의 종양 성장 억제 (TGI), 2.5 mg/kg (p <

0.0001 대 염수)에서 96%의 TGI를 야기시켰다. 그러나, 퇴화된 종양은 치료 종료 후 1 내지 2 주 재성장하였다.

종양은 5 mg/kg의 MORAb-202로 치료된 마우스에서 검출되지 않았다. 
1
 이 그룹에서 4 마우스. 1 마우스는 치료

주사 오류 때문에 이 그룹에서 제외되었고, 이는 전기화학발광 면역검정 (ECLIA) 데이터에 기반하여 동물 혈청

에서 화합물의 부재에 의해 확인되었다. 이들 마우스는 단일 용량 치료 후 60 일 넘게 종양 없이 남아있었다.

MORAb-003-0285는 5 mg/kg (p < 0.0001 대 염수)에서 89.7%의 TGI를 야기시켰다. 

개별 마우스의 체중은 표 28에서 나타나고, 그룹 평균 및 SEM은 표 29에서 나타난다. 각각의 그룹 (그룹 평균[0421]

및 SEM)에 대하여 체중 변화 동력학은 도 13에서 나타난다. 

상당한 체중 손실은 대조군과 비교된 임의의 치료 그룹에서 관측되지 않았다. [0422]

MORAb-202는 NCI-H2110  종양 성장에서 상당한 효과를 보여주었다. 종양 퇴행은 94%의 TGI로 2.5  mg/kg  (대[0423]

PBS)에서 볼러스 치료에 의해 달성되었다. 따라서, MORAb-202의 최소 유효한 용량은, 이 모델에서 시험된, 2.5

mg/kg이다. 완전한 종양 박멸은 단일 용량에 의해 5 mg/kg에서 달성되었다. 종양 성장은 60 일 넘는 동안 관측

되지 않았다.
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[0424]
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각각의 칼럼은 개별 동물을 나타낸다. [0425]

[0426]
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등록특허 10-2702620

- 84 -



[0428]

2.6.4 CB17-SCID 마우스내 hNSCLC NCI-H2110 모델에서 에리불린의 최소 유효한 용량의 평가[0429]

인간 NSCLC, H2110 세포, 통로 46은 30 CB17 SCID 마우스 (암컷, 5 내지 6 주령, 칭량 20 그램)에서 피하로 이[0430]

식되었다. 이식후 11 일 후, 마우스는 5 그룹으로 무작위 추출되었다. 평균으로부터 가장 이탈하는 종양 용적을

가진 5 동물은 제외되었다. 치료 일 (일 0)에서 각각의 그룹내 평균 종양 용적은 87.6-89.4 mm
3
 범위이었다 (표

32).  등록된  마우스는,  연구  설계에  따라,  0.05,  0.2,  0.8,  또는  1.6  mg/kg에서  에리불린  (Lot#

N1201193)으로, 또는 PBS로 치료되었다 (표 30). 각각의 그룹은, 종양 용적 >2000 mm
3
이 그룹 안에서 먼저 관측

된 경우, 각각, 종결되었다. 연구는 일 38 (마지막 용량후 30 일)에서 종결되었다. 
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[0431]

개별 마우스에서 종양 용적은 표 31에서 나타나고, 그룹 평균 및 SEM은 표 32에서 나타난다. 각각의 그룹 (그룹[0432]

평균 및 SEM)에 대하여 종양 성장 동력학은 도 14에서 도시되고, 개별 마우스에서 종양 용적, 뿐만 아니라 (종

양 용적 >2000mm
3
이 PBS 치료된 마우스에서 관측된 경우) 일 24에서 그룹 평균 및 SEM은 도 15에서 도시된다.

에리불린은 0.05 mg/kg (p = 0.0026 대 염수)에서 (관측된 종양 퇴행 없이) 50.5%의 TGI; 0.2, 0.8, 또는 1.6

mg/kg에서 ~ 99%의 TGI를 야기시켰다 (p 값은 염수에 비교된 경우 모든 3 그룹에 대하여 < 0.0001이었다). 종양

퇴행을 유도하였던 최소 유효한 용량은 0.2 mg/kg이다. 그러나, 이들 마우스에서 퇴화된 종양 (0.2 mg/kg 그룹

에서 3/5, 0.8 mg/kg 그룹에서 4/5, 및 1.6 mg/kg 그룹에서 2/5)는 연구 지속기간 (마지막 용량후 30 일) 내내

재성장하였거나 측정가능하게 남아있었다. 

개별 마우스의 체중은 표 33에서 나타나고, 그룹 평균 및 SEM은 표 34에서 나타난다. 각각의 그룹 (그룹 평균[0433]

및 SEM)에 대하여 체중 변화 동력학은 도 16에서 나타난다. 

염수-치료된 대조군 그룹과 비교된 임의의 치료 그룹에서 상당한 체중 손실은 관측되지 않았다. 치료 동안 독성[0434]

을 명시하는 임상 발견은 관측되지 않았다. 

q4dX3 i.v. 투여된, 0.2 mg/kg 및 초과에서, 에리불린은 H2110 종양 성장에 상당한 효과를 보여주었다. 종양 퇴[0435]

행은 달성되었다. 더 적은 용량이 (0.05 mg/kg에서) 투여된 경우, 종양 퇴행은 달성되지 않았다. 따라서, 이 연

구에서 시험된 최소 유효한 용량은 0.2 mg/kg이다.
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[0439]

실시예 2[0440]

1.물질 및 방법[0441]

MORAb003-VCP-에리불린 (MORAb-202)는 실시예 3의 섹션 1.1에서 기재된 MAL-PEG2-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-[0442]

001159569) 화합물에 MORAb-003 (인간화된 항-인간 폴레이트 수용체 알파) 콘주게이션에 의해 합성되었다. 콘주

게이션 방법은 실시예 4의 섹션 1.4.1에서 기재된다. 

1.1 종양 모델[0443]

MORAb-202의 추가의 시험관내 평가에서 사용된 인간 종양 세포주는 IGROV1 (인간 난소 암종, FR
hi (+++)

), OVCAR3[0444]

(인간 난소 암종, FR
med(++)

), NCI-H2110 (인간 비-소 세포 폐 암종, FR
med(++)

), A431-A3 (인간 메소텔린으로 안정

적으로 형질감염된 A431 친계 세포주, FR
lo(+/-)

), SJSA-1 (인간 골육종, FR
neg(-)

), 및 HL-60 (인간 백혈병, FR
neg(-

)
)을 포함한다. 모든 이들 세포주는 미국 종균 협회 (ATCC)로부터 직접적으로 수득되었다. 생체내 연구를 위하
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여, 비-소 세포 폐 암, 삼중 음성 유방 암, 및 자궁내막 암 환자-유래된 이종이식 마우스 모델은 Oncotest GmbH

(Freiburg, Germany), Oncodesign (Dijon, France), 및 EPO Berlin-Buch GmbH (Berlin, Germany), 각각에서

확립 및 유지되었다. 

1.2 시험관내 세포독성 분석[0445]

1.2.1 크리스탈 바이올렛 검정[0446]

IGROV1 (FR
hi (+++)

), A431-A3 (FR
lo(+/-)

), 및 SJSA-1 (FR
neg(-)

) 세포는 96-웰 조직 배양 플레이트내 완전한 성장 배[0447]

지에서 10,000 세포/웰로 하위-배양 및 씨딩되었고, 37°C, 5% CO2에서 밤새 (16 시간) 인큐베이션되었다. 전형

적으로, 시험 시약은 1 μM (총 10 희석)에서 시작하는, 2 mL 딥-웰 희석 플레이트에서 1:4 연속으로-희석되었

다. 100 μL의 희석된 샘플은 (100 nM에서 시험 샘플의 농도를 시작하는) 세포 플레이트에 첨가되었다. 플레이

트는 37°C, 5% CO2에서 추가의 48 시간 동안 인큐베이션되었다. 배지는 폐기되었고, 플레이트는 200 μL DPBS

로 1회 세정되었고, 50 μL의 0.2% 크리스탈 바이올렛 용액으로 실온에서 15 분 동안 염색되었고, 그 다음 수돗

물로 광범위하게 세정되었다. 플레이트는 공기-건조되었고, 크리스탈 바이올렛은 200 μL의 1% SDS 용액으로 용

해되었다.  플레이트는  570  nm에서  판독되었다.  데이터는  GraphPad  Prism  6을  사용하여 분석되었다.  OVCAR3

(FR
med(++)

) 및 NCI-H2110 (FR
med(++)

)에 대하여, 세포는 3,000 세포/웰로 씨딩되었고 5 일 동안 MORAb-202로 인큐

베이션되었다. 

1.3 생체내 연구[0448]

1.3.1 NCI-H2110 이종이식 모델[0449]

동물 준비: CB17 SCID 마우스 (암컷, 6 주령)은 환기된 케이지당 5 마우스로 하우징되었다. 멸균된 음식 펠렛[0450]

및 물 병은, 즉석으로, 동물에 이용가능하였다. 동물은 종양 이식에 앞서 5-7 일 동안 순응되었다. 

세포 배양: 인간 NCI-H2110 세포는 냉동된 스톡 (NB2813-65)으로부터 해동되었고 37°C에 5% CO2에서 10% 태아[0451]

소 혈청 (FBS)로 보충된 RPMI-1640 배지에서 배양되었다. 2 통로후, 대략 70%에서 합류점 도달시, 세포는 세포

해리 용액 이용에 의해 수확되었고, 무혈청 배지로 2회 세정되었고, 카운트되었다. 

종양 이식: 무혈청 배지내 세포 현탁액은 빙랭 매트리겔과 1:1 (v:v)로 1.0 x 10
8
 세포/mL의 최종 농도까지 혼[0452]

합되었다. 각각의 마우스는 100 μL의 혼합물로 1.0 x 10
7
 세포/마우스에서 피하로 주사되었다. 27G 바늘은 모

든 주사에 사용되었다. 마우스는 임상 웰빙에 대하여 모니터링되었고 종양은, 이식후 일 3에서 시작하는, 매주

3회 디지털 캘리퍼스로 측정되었다. 종양 용적 (mm
3
)은 하기 식을 사용하여 계산되었다: W (mm) × L (mm) × D

(mm) × π/6. 종양이 (>70 내지 ~130 mm
3
의 평균으로) ~100 mm

3
을 도달하였던 경우, 동물은 그룹당 4-5로 무작

위 추출되었다. 평균으로부터 최대 이탈하는 종양 용적을 가진 5 동물은 제외되었다. 

연구 설계: 등록된 실험 마우스는, 무작위화의 날에, 연구 설계 (표 35)에 따라, 1.0, 2.5, 및 5 mg/kg에서 200[0453]

μL의 비히클 또는 MORAb-202로 정맥내로 주사되었다. 체중은 용량에 앞서, 그리고 연구 동안 주당 2회 측정되

었다. 연구의 마지막에, 말기 체중은 측정 및 기록되었다. 동물은 개별 종양 용적이 2000 mm
3
을 초과하였던 경

우 안락사되었다. 최대 허용된 종양 용적 도달에 앞서 초기 종결 기준은 하기를 포함하였다: (1) 종양 (v:v)의

50% 초과 종양 궤양화; (2) 마비; (3) 체중 손실 >20%; 및 (4) 그룹 내에 동물의 50%가 종결을 충족시켰다. 연

구 동안 안락사된 또는 죽은채 발견된 임의의 마우스는 상기 기재된 말기 절차에 따라 가공되었다. 

[0454]

1.3.2 환자-유래된 이종이식 (PDx) 모델[0455]
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1.3.2.1  비-소 세포 폐 암 (NSCLC) PDx 모델:LXFA-737 (Oncotest)[0456]

종양  이식:  NSCLC  종양  단편은  누드  마우스에서  연속으로  통과된  LXFA-737  종양  이종이식편으로부터[0457]

수득되었다. 공여체 마우스로부터 제거 후, 종양은 단편 (3-4 mm 모서리 길이)로 절단되었고 10% 페니실린/스트

렙토마이신을 함유하는 포스페이트-완충 식염수 (PBS)에서 배치되었다. 수령체 동물은 이소플루란의 흡입으로

마취되었고 옆구리에서 피하로 편측성 또는 양측 종양 이식물을 수령하였다. 종양 이종이식편은 흡수율 < 65%에

서 마우스당 1 또는 2 종양으로 이식되었다. 양측 흡수의 경우에서, 이들 종양 중 하나는 무작위화에 앞서 외식

되었다. 동물 및 종양 이식편은 고체 종양 성장이 동물의 충분한 수에서 검출가능한 때까지 매일 모니터링되었

다. 무작위화에서, 성장 종양의 용적은 결정되었다. 무작위화 기준을 충족시키는 (즉 50-250 mm
3
, 바람직하게는

80-200  mm
3
의  종양을  보유하는)  동물은,  대략  100-120  mm

3
의  비교할만한  중앙  및  평균  그룹  종양  용적을

목표로, 5-6 동물 / 그룹으로 구성되는 실험 그룹에서 분포되었다. 실험에 사용되지 않은 동물은 안락사되었다.

무작위화의 날은 실험의 일 0으로서 지정되었다. 

연구 설계: 등록된 실험 마우스는, 무작위화의 날에, 연구 설계 (표 36)에 따라, 비히클, 5 mg/kg에서 MORAb-[0458]

003, 또는 5 mg/kg에서 MORAb-202로 정맥내로 주사되었다. 체중은 각각의 투약 일에서 용량에 앞서, 그리고 연

구 동안 주당 2회 측정되었다. 연구의 마지막에, 말기 체중은 측정 및 기록되었다. 동물은 개별 종양 용적이

2000 mm
3
을 초과하였던 경우 안락사되었다. 

[0459]

1.3.2.2 삼중 음성 유방 암 (TNBC) PDx 모델:OD-BRE-0631 (Oncodesign)[0460]

종양 이식: 9 암컷 SWISS 누드 마우스는 환자-유래된 TNBC 종양 단편으로 오른쪽 옆구리에 피하로 주사되었다.[0461]

종양-보유 마우스는 종양 용적이 500-1000 mm
3
을 도달하였던 경우 안락사되었고, 종양은 수술로 절개되었다. 종

양 단편 (30-50 mg)은 감마-공급원 (2 Gy, 60Co, BioMEP, France)으로 전신 조사후 24 내지 72 시간에 34 암컷

SWISS 누드 마우스의 유선 지방 패드 영역에 동소이식으로 이식되었다. 종양이 200-300 mm
3
의 평균 용적을 도달

하였던 경우, 34 총 동물 중 24마리는 Vivo Manager® 소프트웨어 (Biosystemes, Couternon, France)를 사용하

는 그것의 개별 종양 용적에 따라 2 그룹 (n=12 동물)에 무작위 추출되었다. 통계 시험 (변동의 분석)은 그룹

사이 균질성을 평가하기 위해 수행되었다. 무작위화의 날은 실험의 일 0으로서 지정되었다. 

연구 설계: 일 1 (무작위화후 1 일 및 치료에 앞서 2 일)에서, 각각의 2 미치료된 그룹으로부터 3 마우스는 종[0462]

결되었다. 잔존 실험 마우스는, 일 3에서, 연구 설계 (표 37)에 따라, 5 mg/kg에서 비히클 또는 MORAb-202로 정

맥내로 주사되었다.  일 8  (치료후 5  일)에서, 각각의 2  치료된 그룹으로부터 3  마우스는 종결되었다. 종결

직후, 종양 조직은 수집되었고 24 내지 48 시간 동안 4% 중성 완충 포르말린에서 고정되었고 그 다음 파라핀

(Histosec®, Merck, Darmstadt, Germany)에서 포매되었다. 파라핀 포매된 샘플은 후속적인 면역조직화학 분석

을 위하여 실온에서 저장되었다. 

[0463]

면역조직화학 (IHC) 분석:포르말린-고정된, 파라핀-포매된 종양 조직의 IHC 염색은 양쪽 MORAb-202 점유 및 암[0464]

관련된 섬유아세포 발현을 평가하기 위해 수행되었다. 염색에 앞서, 슬라이드는 탈랍되었고 항원은, 하기 프로

그램을  사용하여,  85°C로  사전-가온된  시트레이트  완충액  (pH  6.0)내,  Lab  Vision™  PT  모듈  (Thermo
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Scientific)에서 회수되었다: 97°C로 가온; 97°C에서 30 분 동안 인큐베이션; 및 60 ℃로 냉각. 슬라이드는

그  다음  이중  증류수에  실온에서  5  분  동안  전달되었다.  염색은  Lab  Vision™  Autostainer  360  (Thermo

Scientific)에서 수행되었다. 간단히, 슬라이드는 6 분/세정으로 1X 트리스-완충 식염수/Tween-20 (TBST)에서 2

회 세정되었다. 조직 부문은 그 다음 1 시간 동안 차단 완충액 (300 μL) (3% 소 혈청 알부민 (BSA) - 포스페이

트 완충 식염수 (PBS)에서 희석된 10% 염소 혈청 (Jackson Immunoresearch Laboratory Inc., Cat No. 005-000-

121)에서 인큐베이션되었고, 1 시간 동안 콘주게이션된 항체 (200 μL) (표 38)에서 인큐베이션되었고, 6 분/세

정으로 1X TBST에서 5회 세정되었다. 슬라이드는 마운팅 배지에서 DAPI로 대조염색되었고, 커버슬립된 슬라이드

는 30 분 동안 경화하게 되었다. 슬라이드는 Panoramic MIDI 스캐너 (3DHISTECH)상에 가공되었고, IHC 이미지는

Halo 소프트웨어 (Indica Labs)를 사용하여 분석되었다. 이 분석에서 사용된 항체는, 암 관련된 섬유아세포용

특이적 마커인, α-평활근 액틴 (SMA), 그리고 MORAb-202의 존재를 검출할 수 있는, 인간 IgG를 표적화하였다. 

[0465]

1.3.2.3  자궁내막 암 PDx 모델:Endo-12961 및 Endo-10590 (EPO Berlin)[0466]

종양 이식: 자궁내막 암 종양 단편은 연속으로 통과된 Endo-12961 및 Endo-10590 종양 이종이식편으로부터 수득[0467]

되었고, 유체 질소내 스톡으로서 저장되었다. 종양 단편은 40 NMRI nu/nu 암컷 마우스의 좌측 옆구리에 피하로

이식되었고, 종양 용적은 모니터링되었다. 100-160 mm
3
의 종양 용적을 가진 마우스는 4 그룹 (그룹 A-D, 표 39)

중 하나로 무작위 추출되었다. 무작위화용 위성 마우스는 제5 그룹 (그룹 E, 표 39)에서 포함되었다. 각각의 그

룹은 8 동물로 구성되었다. 무작위화의 날은 실험의 일 0으로서 지정되었다. 

연구 설계: 등록된 실험 마우스는, 무작위화의 날에, 연구 설계 (표 39)에 따라, PBS,  3.2  mg/kg  또는 0.1[0468]

mg/kg에서 에리불린, 또는 5 mg/kg에서 MORAb-202로 정맥내로 주사되었다. 종양 성장은 매주 2회 2 수직 직경의

측정에 의해 평가되었고, 종양 용적 (TV), 상대 종양 용적 (RTV) 및 처리된/대조군 (T/C) 값은 계산되었다. 체

중은, 치료 시작에 비해 체중 변화 (BWC) 및 그룹당 체중의 계산과 함께, 독성용 파라미터로서 매주 2회 또한

평가되었다. 동물은 개별 종양 용적이 1 cm
3
를 초과하였던 경우, 또는 연구의 마지막에 희생되었다. 

[0469]

1.4 작용 기전[0470]

1.4.1 zPredicta내 3-차원 (3D) 공-배양 시스템[0471]

모든 간엽 줄기 세포 (MSC)-함유 3D 공-배양 실험은, 장기-특이적 3D 세포외 기질 시스템 예컨대 rStomach™을[0472]

사용하여, zPredicta에서 수행되었다. rStomach™에서 골수 간엽 줄기 세포 (BM-MSCs)는 12 일 동안 48-웰 포

멧에서 4배로 Nuc Red Light MKN-74 위 암 세포주로 공-배양되었다. MKN-74 세포는 세포 자멸사를 유도하기 위

한 MORAb-202 치료용 충분한 폴레이트 수용체 알파 (FR)을 발현시키는 것으로 이전에 나타났다. 배양에 앞서,

등록특허 10-2702620

- 93 -



BM-MSCs는 유세포측정에 의해 MSC 분화의 마커에 대하여 그리고 표적 항원 발현에 대하여 평가되었다 (표 40). 

[0473]

rStomach™ 배양물은, 표 41에서 기재된 바와 같이, MORAb-202, 미콘주게이션된 MORAb-003 항체, 에리불린, 또[0474]

는 대조군으로 치료되었다. 대조군은 미치료된 및 비히클-치료된 (PBS 및 DMSO) 배양액을 포함하였다. MSC 분화

는 광학 현미경검사로 모니터링되었다. 가시적 분화가 관측되었다면, 샘플은 염색 및 유세포측정 분석을 위하여

수확되었다. 

[0475]

1.4.2 암 관련된 섬유아세포에서 MORAb-202의 효과의 시간 경과 분석[0476]

피하 H2110 이종이식 종양-보유 마우스는 섹션 1.3.1에서 기재된 바와 같이 준비되었다. 종양 샘플은 비히클,[0477]

또는 5 mg/kg에서 MORAb-202 투여 이후 일 0, 3, 5, 7, 및 9에서 수확되었다. 수집된 종양 샘플은 슬라이드에서

가공되었고, 암 관련된 섬유아세포의 발현은 섹션 1.3.2.2에서 기재된 바와 같이 IHC에 의해 분석되었다. 

2. 결과[0478]

2.1 시험관내 세포독성 분석[0479]

2.1.1 MORAb-202의 세포독성[0480]

MORAb-202의 시험관내 효력은, 섹션 1.2.1에서 상세히 설명된 바와 같이, 크리스탈 바이올렛 검정을 사용하여[0481]

평가되었다. 스크리닝은 IGROV1  (FR
hi  (+++)

),  OVCAR3  (FR
med(++)

),  NCI-H2110  (FR
med(++)

),  A431-A3  (FR
lo(+/-)

),  및

SJSA-1 (FR
neg(-)

) 세포에서 수행되었다. 이러한 스크리닝의 결과는 도 17 및 표 42에서 제공된다. 

[0482]

MORAb-202는 종양 세포주에 대한 폴레이트 수용체 알파 발현-의존적 세포독성, 및 부정확한 사멸의 낮은 수준을[0483]

나타냈다. MORAb-202는 IGROV1 세포에서 최고 수준의 효력 (0.01 nM)을 실증하였고, 폴레이트 수용체 알파-음성

SJSA-1 세포에서 세포독성 (> 100 nM)이 거의 없었다. 중간체 효력은 OVCAR3 및 NCI-H2110 세포 (0.16 nM 및
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0.74 nM)에서 관측되었다. 

2.2 생체내 연구[0484]

2.2.1 NC1-H2110 이종이식 모델에서 MORAb-202의 효능[0485]

피하 H2110 종양-보유 마우스는 비히클 또는 1, 2.5, 및 5 mg/kg에서 MORAb-202로 정맥내로 주사되었다. 상당한[0486]

종양 퇴행은 5 mg/kg에서 MORAb-202의 단일 용량 이후 관측되었다 (도 18 및 표 43). 높은 폴레이트 수용체 알

파 발현 및 단일 용량 투여를 가진 이러한 이종이식 모델을 사용하여, MORAb-202용 적정 약물 농도는 (안정적인

질환을 가진) 종양 성장 지연에 대하여 1 mg/kg 그리고 종양 퇴행에 대하여 ≥ 2.5 mg/kg인 것으로 나타났다.

이러한 연구에서, 2.5 mg/kg의 용량에서 MORAb-202는 부분적인 반응을 초래하였고, 5 mg/kg의 용량에서 MORAb-

202는 완전한 반응을 초래하였다. 

[0487]

2.2.2 NSCLC PDx 모델에서 MORAb-202의 효능:LXFA-737 [0488]

피하 NSCLC PDx 종양-보유 마우스는 비히클, 5 mg/kg에서 MORAb-003, 또는 5 mg/kg에서 MORAb-202로 정맥내로[0489]

주사되었다.  MORAb-202의 단일 용량 (5  mg/kg)은,  상당한 항-종양 활성을 입증하지 않았던, 미콘주게이션된

MORAb-003 항체의 단일 용량 (5 mg/kg)에 대조적으로, 상기 모델에서 상당한 종양 퇴행을 초래하였다 (도 19A).

MORAb-202로 치료된 6 총 마우스 중 5마리는 연구의 일 32에서 무종양인 것으로 간주되었고(표 44), 4마리는 일

74 (연구의 종결)을 통해 무종양으로 남아있었다. 게다가, 상당한 체중 손실은 비히클-치료된 대조군 그룹에 비

교된 경우 치료 그룹에서 관측되지 않았고, 치료 동안 무 독성을 명시하였다 (도 19B). 

[0490]

2.2.3 자궁내막 암 PDx 모델에서 에리불린 및 MORAb-202의 상대 효능:Endo-12961 및 Endo-10590[0491]

Endo-12961  및 Endo-10590  이종이식편은 높은 수준의 폴레이트 수용체 알파를 발현시킨다. 피하 자궁내막 암[0492]

PDx 종양-보유 마우스는 PBS, 3.2 mg/kg 또는 0.1 mg/kg에서 에리불린, 또는 5 mg/kg에서 MORAb-202로 정맥내

로 주사되었다. 상기 모델에서 에리불린의 최대 용인된 용량 (MTD)는 3.2  mg/kg이고, 반면에 0.1 mg/kg은 5

mg/kg에서 투여된 MORAb-202에 의해 제공된 에리불린의 투약량에 맞먹는다. 연구의 시작 내내, 상당한 항-종양

활성은 양쪽 동물 모델에서 에리불린의 MTD 용량 (3.2 mg/kg) 및 MORAb-202 (5 mg/kg)으로 치료 이후 관측되었

고, 반면 상당한 항-종양 활성은 0.1 mg/kg에서 에리불린으로 치료 이후 관측되지 않았다 (도 20A 및 20C). 그

러나, 3.2 mg/kg에서 에리불린으로 치료된 마우스에서 퇴화된 종양은 연구 지속기간 동안 재성장하기 시작하였

고, 반면에 상당한 종양은 MORAb-202로 치료된 마우스에서 언급되었다. 이 연구에서, MORAb-202는 에리불린보다

상당히 더욱 유효한 것으로 밝혀졌다. 에리불린 치료는 또한 일시적으로 치료후 제1 주에서 체중에 영향을 미쳤

다 (도 20B 및 20D). 그에 반해서, 체중 손실은 MORAb-202로 치료된 동물에서 관측되지 않았다. 
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2.3 MORAb-202의 작용 기전 [0493]

2.3.1 TNBC PDx 모델에서 MORAb-202의 IHC 및 효능:OD-BRE-0631[0494]

피하 TNBC PDx 종양-보유 마우스는 비히클 또는 5 mg/kg에서 MORAb-202로 정맥내로 주사되었다. 종양 조직은 치[0495]

료에 앞서 (일 1) 및 치료후 (일 8) 각각의 그룹에서 마우스로부터 수집되었다. 수집된 종양 조직의 IHC 분석은

MORAb-202가, 단일 용량 (5 mg/kg)으로서 일 3에서 투여 이후, 5 일 후처리 (일 8) 폴레이트 수용체 알파-발현

종양 세포를 점유하는 것을 드러냈다. 세포 점유는 항-인간 IgG 항체를 사용하여 평가되었다 (도 21A). MORAb-

202 치료는 또한, 항-α-평활근 액틴 (SMA)-FITC 항체로 IHC 염색에 의해 나타난 바와 같이, 암 관련된 섬유아

세포의 구조를 약화시키는 것으로 나타났다 (도 21B). 효능에 관하여, MORAb-202 치료는, 0.62의 상대 종양 용

적 (RTV)에 의해 측정된, 11 일 후처리에서 최대 종양 퇴행을 초래하였다 (도 21C). 

2.3.2 3D 공-배양 시스템에서 MORAb-202, MORAb-003, 및 에리불린의 효과[0496]

rStomach™  (zPredicta)내  골수  간엽  줄기  세포  (BM-MSCs)는  12  일  동안  MKN-74  위  암  세포주로[0497]

공-배양되었다. 배양에 앞서, BM-MSCs는 유세포측정에 의한 MSC 분화의 마커에 대하여 그리고 폴레이트 수용체

알파 발현에 대하여 평가되었다. rStomach™ 배양물은 그 다음 MORAb-202, 미콘주게이션된 MORAb-003 항체, 에

리불린, 또는 대조군으로 치료되었다. 가시적인 MSC 분화가 광학 현미경검사에 의해 관측되었다면, 샘플은 염색

및 유세포측정 분석에 대하여 수확되었다. 이들 분석의 결과는 도 22에서 나타난다. 

이 기간 동안 치료 보급으로, 7 일의 총 치료 지속기간은 MKN-74 세포를 가진 배양물에서 인간 BM-MSCs의 분화[0498]

에서 측정가능한 효과를 생산하기에 충분하였다. 비히클 대조군에 비해, MORAb-202 (10 nM)으로 치료는 MSC 및

지방세포 모집단에서 증가, 그리고 혈관주위세포 모집단에서 감소를 초래하였다 (표 45). 이들 데이터는 MORAb-

202가 종양 미세환경에서 상당한 효과를 가질 수 있다는 것을 명시한다. 

[0499]

2.3.3 암 관련된 섬유아세포에서 MORAb-202의 효과의 시간 경과 분석[0500]

종양 샘플은 비히클, 또는 5 mg/kg에서 MORAb-202의 투여 이후 일 0, 3, 5, 7, 및 9에서 피하 H2110 이종이식[0501]

종양-보유  마우스로부터  수확되었다.  수집된  종양  샘플은  슬라이드에서  가공되었고,  암  관련된  섬유아세포

(CAF) 발현은 IHC에 의해 분석되었다. 항-α-평활근 액틴 (SMA)-FITC 항체로 염색에 의해 평가 및 정량화된 경

우, CAF 네트워크 구조는, 5 mg/kg에서 MORAb-202의 단일 용량의 투여 이후, 일 3 및 일 5에서 두드러졌다 (도

23). 그러나, 일 7까지, 다수의 이러한 구조는 상당히 줄어들었다. 

실시예 3[0502]

1. 물질 및 방법[0503]

표 46에서 나타난 구조를 갖는 콘주게이션가능한 에리불린 화합물은 하기 절차에 따라 합성되었고, ADCs의 제조[0504]

에서 사용되었다 (실시예 4). 

합성 반응에서 사용된 모든 용매는 무수 등급 (EMD Millipore)이었다. 워크업 또는 정제에 사용된 모든 용매는[0505]

고성능 액체 크로마토그래피 (HPLC) 등급 (EMD Millipore)이었다. 달리 나타내지 않는 한, 모든 화학물질은 상

업적으로 입수가능하였다. 칼럼 크로마토그래피는 Biotage® SP4를 사용하여 수행되었다. 용매 제거는 회전식

증발기 (Buchi Labortechik AG), 또는 원심 증발기 (Genevac, SP Scientific)을 사용하여 수행되었다. 분취형

액체 크로마토그래피-질량 분광분석법 (LC/MS)는 산성 이동상 조건 하에 Waters AutoPurification System 및

XTerra MS C18 칼럼 (5 μm, 19 mm x 100 mm)를 사용하여 수행되었다. 핵자기 공명 (NMR) 스펙트럼은 달리 언

급되지 않는 한 중수소화된 클로로포름 (CDCl3)을 사용하여 취득되었고, Varian 기기 (Agilent Technologies)를
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사용하여 400 또는 500 MHz에서 기록되었다. 질량 스펙트럼은 Waters Acquity Ultra Performance LC/MS를 사용

하여 취득되었다. 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 용어 “불활성”은 본질적으로 수분 없는, 불활성 가스, 예

컨대 질소 또는 아르곤을 가진 반응기 (예를 들면, 반응 용기, 플라스크, 유리 반응기)에서 공기의 대체를 지칭

한다. 다중도는 하기 약어를 사용하여 명시된다: s=단일항, d=이중항, t=삼중항, q=사중항, quint=오중항, sxt=

육중항,  m=다중항,  dd=이중항의  이중항,  ddd=이중항의  이중항의  이중항,  dt=삼중항의  이중항,  br  s=넓은

단일항.

[0506]
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1.1 MAL-PEG2-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001159569)의 제조[0513]

[0514]

에리불린 (ER-000086526) (61.5 mg, 0.074 mmol)은 N,N-디메틸포름아미드 (DMF) (6.0 mL)에 용해되었고 그 다[0515]

음 휘니그 염기 (0.027 mL, 0.156 mmol) 및 Fmoc-Val-Cit-PAB-PNP (86 mg, 0.112 mmol)과 혼합되었다. 반응은

커플링이, 고성능 액체 크로마토그래피 (HPLC) 분석으로 결정된 경우, 완료된 때까지 18 시간 동안 실온에서 교

반되었다. 디에틸아민 (0.078 mL, 0.745 mmol)은 혼합물에 첨가되었고, 혼합물은 반응이 완료된 때까지 추가의

2 시간 동안 교반되었다. 용매는 증발로 제거되었고, 잔기는 플래시 크로마토그래피로 정제되어 백색 고체 (60

mg, 71% 수율)로서 Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001228950)을 수득하였다. 
1
HNMR (400 MHz, CD3OD) ppm 7.56 (d,

J = 8.4 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.14 (s, 1H), 5.06 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 5.01

(d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.71 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.62 (t, J = 4.4 Hz, 1H),

4.57 (dd, J = 4.8, 8.8 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.32-4.27 (m, 2H), 4.18 (dd, J = 4.8, 6.4

Hz, 1H), 4.13-4.07 (m, 2H), 3.98 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 3.88-3.82 (m, 3H), 3.76-3.70 (m, 4H), 3.60 (d,

J = 6.0 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.26-3.10 (m, 3H), 2.93 (dd, J = 2.0, 11.2 Hz, 1H), 2.91-2.84 (m, 1H),

2.75-2.64 (m, 2H), 2.44-2.29 (m, 5H), 2.21-1.97 (m, 8H), 1.93-1.83 (m, 3H), 1.79-1.72 (m, 5H), 1.68-

1.29 (m, 8H), 1.11 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.07-1.01 (m, 1H), 1.06 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 7.2

Hz, 3H). LCMS (M+H)=1135.7.

Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001228950) (16 mg, 14 μmol)은 DMF (1 mL)에 용해되었다. N,N-디이소프로필에틸아[0516]

민 (7.2 μL, 41 μmol) 및 Mal-PEG2-NHS (9.7 mg, 27 μmol)은 그 다음 이 용액에 실온에서 첨가되었고, 반응

혼합물은 실온에서 1 시간 동안 교반되었다. 반응의 완료시, 미정제 혼합물은 0.1% 포름산을 함유하는 아세토니

트릴-물 이동상을 사용하여 역상 HPLC에 의해 정제되었다. 수집된 분획은 진공 하에 실온에서 비-가열된 수조에

농축되어 Mal-PEG2-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001159569)를 수득하였다 (7.1 mg, 5.2 μmol, 38% 수율). 
1
HNMR

(400 MHz, CD3OD) ppm 7.59 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.81 (s, 2H), 5.13 (s, 1H),

5.06 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.02 (s, 1H), 5.01 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.71

(t, J = 4.0 Hz, 1H), 4.61 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 5.2, 9.2 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 10.8 Hz,

1H), 4.32-4.27 (m, 2H), 4.19 (dd, J = 6.8, 11.6 Hz, 1H), 4.13-4.07 (m, 2H), 3.98 (t, J = 10.4 Hz, 1H),

3.88-3.82 (m, 3H), 3.76-3.64 (m, 6H), 3.62-3.51 (m, 6H), 3.38 (s, 3H), 3.22-3.08 (m, 4H), 2.93 (dd, J

= 2.4, 9.6 Hz, 1H), 2.92-2.84 (m, 1H), 2.76-2.63 (m, 2H), 2.52 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.44-2.29 (m, 5H),
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2.21-1.97 (m, 8H), 1.93-1.83 (m, 3H), 1.80-1.66 (m, 5H), 1.66-1.28 (m, 10H), 1.11 (d, J = 6.4 Hz, 3H),

1.07-1.01 (m, 1H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.4 Hz, 3H). LCMS (M+H)=1374.9.

1.2 NHS-PEG2-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001236940)의 제조[0517]

[0518]

Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001228950) (45 mg, 0.04 mmol) 및 비스(2,5-디옥소피롤리딘-1-일) 3,3'-(에탄-1,2-[0519]

디일비스(옥시))디프로파노에이트 (79 mg, 0.198 mmol)은 DMF (1.5 mL)에서 혼합되었고, Et3N (44.2 μl, 0.317

mmol)은 그 다음 첨가되었다. 혼합물은, HPLC 분석으로 결정된 경우, 반응이 완료된 때까지 18 시간 동안 교반

되었다.  용매는  증발되었고  잔기는  플래시  크로마토그래피로  정제되어  NHS-PEG2-Val-Cit-PAB-에리불린  (ER-

001236940)을 백색 고체로서 수득하였다 (38 mg, 68% 수율). 
1
HNMR (400 MHz, CD3OD) ppm 7.58 (d, J = 8.4

Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.14 (s, 1H), 5.05 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 5.01 (d, J =

12.4 Hz, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.71 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.62 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.51

(dd, J = 4.8, 8.8 Hz, 1H), 4.50-4.47 (m, 1H), 4.32-4.27 (m, 2H), 4.21 (dd, J = 4.8, 6.4 Hz, 1H), 4.14-

4.08 (m, 2H), 3.99 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 3.88-3.82 (m, 3H), 3.78-3.70 (m, 4H), 3.62 (s, 2H), 3.62-3.58

(m, 1H), 3.50-3.46 (m, 2H), 3.39 (s, 4H), 3.36 (s, 3H), 3.22-3.08 (m, 3H), 2.93 (dd, J = 2.0, 11.2 Hz,

1H), 2.91-2.87 (m, 1H), 2.84 (s, 2H), 2.80 (s, 2H), 2.75-2.64 (m, 2H), 2.59-2.52 (m, 2H), 2.44-2.29

(m, 5H), 2.21-1.97 (m, 10H), 1.93-1.83 (m, 3H), 1.79-1.72 (m, 5H), 1.68-1.29 (m, 8H), 1.11 (d, J = 6.8

Hz, 3H), 1.08-0.98 (m, 1H), 1.00 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 7.2 Hz, 3H). LCMS (M+H)=1421.0.
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1.3 NHS-(CH2)5-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001236941)의 제조[0520]

[0521]

헵탄이 산 (1.6  g,  9.99  mmol)은 테트라하이드로푸란 (THF)  (100  mL)에 용해되었고, 1-하이드록시피롤리딘-[0522]

2,5-디온 (2.299 g, 19.98 mmol)은 그 다음 첨가되었고, 이어서 DCC (4.12 g, 19.98 mmol)이 첨가되었다. 혼합

물은 HPLC 분석이 반응의 완료를 명시한 때까지 18 시간 동안 실온에서 교반되었다. 고체는 셀라이트 패드를 통

해 여과로 제거되었고, THF (3 x 2 mL)로 세정되었다. 조합된 여과물은 농축되었고 플래시 크로마토그래피로 정

제되어 비스(2,5-디옥소피롤리딘-1-일) 헵탄디오에이트 (ER-001236140)을  백색 고체로서 수득하였다 (2.5  g,

71%  수율). 
1
HNMR  (400  MHz)  ppm  2.83  (s,  8H),  2.64  (t, J = 7.6 Hz, 4H), 1.80 (dt, J = 7.6 Hz, 4H),

1.59-1.51 (m, 2H). LCMS (M+H)=355.2.

NHS-(CH2)5-Val-Cit-PAB-에리불린  (ER-001236941)은  NHS-PEG2-Val-Cit-PAB-에리불린  (ER-001236940)의  제조에[0523]

대하여 상기 기재된 바와 동일한 절차를 사용하여 VCP-에리불린 (ER-001228950) 및 비스(2,5-디옥소피롤리딘-1-

일) 헵탄디오에이트 (ER-001236140)으로부터 제조되었다 (8.5 mg, 47% 수율). 
1
HNMR (400 MHz, CD3OD) ppm 7.56

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.13 (s, 1H), 5.04 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.01 (s, 1H),

5.00 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.70 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.60 (t, J = 4.4 Hz,

1H), 4.50 (dd, J = 4.8, 8.8 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.36-4.25 (m, 2H), 4.17 (dd, J = 4.8,

6.4 Hz, 1H), 4.13-4.06 (m, 2H), 3.97 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 3.87-3.80 (m, 3H), 3.74-3.68 (m, 2H), 3.37

(s, 3H), 3.20-3.06 (m, 4H), 2.94 (dd, J = 2.0, 11.2 Hz, 1H), 2.90-2.82 (m, 1H), 2.82 (s, 4H), 2.74-

2.65 (m, 2H), 2.61 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.46-2.26 (m, 7H), 2.24-1.81 (m, 13H), 1.78-1.28 (m, 19H),

1.10 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.06-0.96 (m, 1H), 0.97 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 7.2 Hz, 3H). LCMS

(M+H)=1375.1.
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1.4 Mal-(CH2)5-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001235638)의 제조[0524]

[0525]

에리불린 (ER-000086526)  (10  mg,  0.012  mmol)은 DMF  (1  mL)에 용해되었고, MC-Val-Cit-PAB-PNP  (9.02  mg,[0526]

0.012 mmol) 및 휘니그 염기 (4.44 μL, 0.025 mmol)와 혼합되었다. 혼합물은 그 다음 HPLC 분석이 반응의 완

료를 명시한 때까지 12 시간 동안 실온에서 교반되었다. 반응 혼합물은 농축되었고 플래시 크로마토그래피로 정

제되어 Mal-(CH2)5-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001235638)을 백색 고체로서 수득하였다 (11.3  mg,  63%  수율).

1
HNMR (400 MHz, CD3OD) ppm 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.79 (s, 2H), 5.13 (s,

1H), 5.05 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.02 (s, 1H), 5.00 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.83 (s, 1H),

4.71 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.61 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.56-4.46 (m, 3H), 4.35-4.27 (m, 2H), 4.20-4.07

(m, 4H), 3.98 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 3.87-3.83 (m, 3H), 3.73-3.70 (m, 2H), 3.48 (t, J = 7.6 Hz, 2H),

3.38  (s,  3H),  3.20-3.08  (m,  4H),  2.93  (dd,  J  =  1.6,  9.6  Hz, 1H), 2.89-2.85 (m, 1H), 2.69 (dt, J =

11.2, 16.8 Hz, 2H), 2.44-2.33 (m, 5H), 2.27-1.83 (m, 13H), 1.78-1.68 (m, 5H), 1.66-1.27 (m, 14H), 1.11

(d,  J  =  7.2  Hz,  3H),  1.07-0.98  (m,  1H),  0.98  (d,  J  =  7.2  Hz,  3H),  0.96  (d,  J  =  7.2 Hz, 3H). LCMS

(M+H)=1328.9.
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1.5 Mal-PEG8-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001242287)의 제조[0527]

[0528]

VCP-에리불린 (ER-001228950) (10 mg, 8.808 μmol) 및 2,5-디옥소피롤리딘-1-일 1-(2,5-디옥소-2,5-디하이드[0529]

로-1H-파이롤-1-일)-3-옥소-7,10,13,16,19,22,25,28-옥타옥사-4-아자헨트리아콘탄-31-오에이트  (6.07  mg,

8.808 μmol)은 DMF (1 mL)에서 혼합되었고, 이어서 Et3N (9.82 μl, 0.07 mmol)이 첨가되었다. 반응 혼합물은

HPLC 분석이 반응의 완료를 명시한 때까지 18 시간 동안 실온에서 교반되었다. 용매는 증발로 제거되었고, 잔기

는 플래시 크로마토그래피로 정제되어 Mal-PEG8-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001242287)을 백색 고체로서 수득하

였다 (3.0 mg, 20% 수율). 
1
HNMR (400 MHz, CD3OD) ppm 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 2H),

6.80 (s, 2H), 5.12 (s, 1H), 5.04 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.01 (s, 1H), 4.99 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.85

(s, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.69 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.59 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.50-4.42 (m, 2H), 4.32-

4.24  (m,  2H),  4.20-4.14  (m,  2H),  4.12-4.04  (m,  3H),  3.96  (t,  J  =  10.4  Hz,  1H),  3.86-3.80  (m,  3H),

3.76-3.57 (m, 4H), 3.48 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.20-3.08 (m, 3H), 2.91 (dd, J = 2.0, 11.2

Hz, 1H), 2.90-2.82 (m, 1H), 2.74-2.60 (m, 2H), 2.44-2.29 (m, 5H), 2.21-1.97 (m, 10H), 1.93-1.83 (m,

3H), 1.79-1.20 (m, 19H), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.04-0.98 (m, 1H), 0.99 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.97

(d, J = 7.2 Hz, 3H). LCMS (M+H)=1711.6.
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1.6 NHS-PEG9-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001242288)의 제조[0530]

[0531]

NHS-PEG9-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001242288)은 NHS-PEG2-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001236940)의 제조에 대[0532]

하여 상기 기재된 바와 동일한 절차를 사용하여 VCP-에리불린 (ER-001228950) 및 BisNHS-PEG9로부터 제조되었다

(13 mg, 85% 수율). 
1
HNMR (400 MHz, CD3OD) ppm 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.16

(s, 1H), 5.06 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.01 (s, 1H), 5.00 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.82 (s,

1H), 4.71 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.61 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.52-4.45 (m, 2H), 4.34-4.26 (m, 2H), 4.20-

4.19  (m,  1H),  4.14-4.06  (m,  2H),  3.98  (t,  J  =  10.4  Hz,  1H),  3.88-3.80  (m,  3H),  3.76-3.70  (m,  4H),

3.66-3.58 (m, 37H), 3.38 (s, 3H), 3.24-3.10 (m, 3H), 2.93 (dd, J = 2.0, 11.2 Hz, 1H), 2.91-2.84 (m,

1H), 2.84 (s, 4H), 2.76-2.64 (m, 2H), 2.58-2.50 (m, 4H), 2.46-2.28 (m, 5H), 2.22-1.96 (m, 8H), 1.91-

1.82 (m, 3H), 1.79-1.68 (m, 5H), 1.64-1.24 (m, 8H), 1.11 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.08-0.96 (m, 1H), 0.99

(d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 7.2 Hz, 3H). LCMS (M+H)=1729.7.
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1.7 NHS-PEG3-트리아졸-PEG3-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001243700)의 제조[0533]

[0534]

VCP-에리불린 (ER-001228950) (25 mg, 0.022 mmol)은 DMF (2.5 mL)에 용해되었고, 그 다음 Et3N (24.55 μl,[0535]

0.176 mmol) 및 아자이드-PEG3-NHS (8.34 mg, 0.024 mmol)과 혼합되었다. 혼합물은 HPLC 분석이 반응의 완료를

명시한 때까지 18 시간 동안 실온에서 교반되었다. 혼합물은 진공 하에 농축되었고, 잔기는 분취형-HPLC (MeCN

그리고 0.1% 포름산이 있는 물)로 정제되었다. 아자이드-PEG3-Val-Cit-PAB-에리불린을 함유하는 분획은 하고 디

클로로메탄 (CH2Cl2) (3 x 20 mL)로 추출되었고, CH2Cl2는 증발되어 아자이드-PEG3-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-

001243116)을 백색 고체로서 수득하였다 (18.9 mg, 63% 수율). 
1
HNMR (400 MHz, CD3OD) ppm 7.58 (d, J = 8.4

Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.14 (s, 1H), 5.04 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 5.01 (d, J =

12.4 Hz, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.70 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.61 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.52-

4.48  (m,  2H),  4.31-4.25  (m,  2H),  4.20-4.15  (m,  1H),  4.13-4.07  (m,  2H),  3.99  (t,  J  =  10.4  Hz,  1H),

3.84-3.79 (m, 3H), 3.77-3.65 (m, 4H), 3.64-3.56 (m, 13H), 3.38 (s, 3H), 3.20-3.05 (m, 3H), 2.95-2.80
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(m,  2H),  2.75-2.60  (m,  2H),  2.55-2.50  (m,  2H),  2.43-2.25  (m,  5H),  2.21-1.97  (m,  8H),  1.93-1.83  (m,

3H), 1.79-1.72 (m, 5H), 1.68-1.29 (m, 10H), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.05-0.95 (m, 1H), 0.98 (d, J =

7.2 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 7.2 Hz, 3H). LCMS (M+H)=1365.1.

아자이드-PEG3-VCP-에리불린 (ER-001243116) (9.6 mg, 7.035 μmol) 및 2,5-디옥소피롤리딘-1-일 3-(2-(2-(프[0536]

로프-2-인-1-일옥시)에톡시)에톡시)프로파노에이트 (6.61  mg,  0.021  mmol)은 물 (0.6  mL)  및 t-부탄올 (1.8

mL)에서 혼합되었다. 혼합물은 45 분 동안 N2로 거품화되었다. 앰버리스트-21상의 요오드화구리 (1.23 mmol/g,

10 mg)은 혼합물에 첨가되었고 N2는 혼합물을 통해 또 다른 30 분 동안 거품화되었다. 반응 혼합물은 그 다음

개시 물질의 완전한 소비까지 72 시간 동안 실온에서 교반되었다. 원하는 NHS 에스테르 생성물은 LCMS 분석으로

관측되지 않았고, 가수분해된 카복실산 뿐이었다. 혼합물은 짧은 셀라이트 패드를 통해 여과되어 CuI 수지를 제

거하였다.  여과물은  진공에서  농축되었고,  수득한  잔기는  분취형  박층  크로마토그래피  (prep-TLC)  (20%

MeOH/CH2Cl2)로 정제되어 산-PEG3-트리아졸-PEG3-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001243701)을 백색 고체로서 수득하

였다 (3.7 mg, 33% 수율). LCMS (ES) (M+H)=1581.2.

산-PEG3-트리아졸-PEG3-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001243701) (3.0 mg, 1.898 μmol)은 DMF (200 μL)에 용해[0537]

되었고 1-하이드록시피롤리딘-2,5-디온 (0.437 mg, 3.796 μmol)은 첨가되었고, 이어서 1-에틸-3-(3-디메틸아미

노프로필)카보디이미드 (EDC) (0.728 mg, 3.796 μmol)이 첨가되었다. 반응은 실온에서 18 시간 동안 교반 후

대략 50%  완료되었다.  EDC  (1.46  mg,  7.8  μmol)은 첨가되었고, 혼합물은 HPLC  분석이 NHS-PEG3-트리아졸-

PEG3-Val-Cit-PAB-에리불린으로 >95% 전환율을 명시한 때까지 또 다른 18 시간 동안 교반되었다. 혼합물은 진공

에서 농축되었고, 잔기는 분취형-TLC (15% MeOH/CH2Cl2)로 정제되어 NHS-PEG3-트리아졸-PEG3-Val-Cit-PAB-에리

불린 (ER-001243700)을 백색 고체로서 수득하였다 (2.2 mg, 69% 수율). 
1
HNMR (400 MHz, CD3OD) ppm 8.00 (s,

1H), 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.13 (s, 1H), 5.04 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.02

(s, 1H), 5.00 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.71 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 4.63 (s,

2H), 4.61 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.57-4.55 (m, 2H), 4.51-4.45 (m, 1H), 4.32-4.28 (m, 2H), 4.21-4.17 (m,

2H), 4.13-4.10 (m, 2H), 3.98 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 3.88-3.80 (m, 5H), 3.75-3.70 (m, 4H), 3.68-3.55 (m,

18H), 3.45-3.40 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.20-3.08 (m, 4H), 2.93-2.80 (m, 2H), 2.75-2.50 (m, 2H), 2.68

(s, 4H), 2.48-2.30 (m, 7H), 2.28-1.92 (m, 10H), 1.90-1.68 (m, 8H), 1.65-1.27 (m, 8H), 1.11 (d, J = 6.8

Hz, 3H), 1.05-0.95 (m, 1H), 0.99 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H). LCMS (M+H)=1678.3.

1.8  Mal-PEG2-Ala-Ala-Asn-PAB-에리불린  (ER-001231679)  및  Mal-PEG2-(Ala-Ala-Asn-PAB)2-에리불린  (ER-[0538]

001231690)의 제조 
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[0539]

에리불린 (ER-000086526) (10 mg, 0.014 mmol)은 DMF (0.5 mL)에 용해되었고, 휘니그 염기 (3.59 μL, 0.021[0540]

mmol)와  혼합되었다.  (9H-플루오렌-9-일)메틸  ((S)-1-(((S)-1-(((S)-4-아미노-1-((4-((((4-니트로페녹시)카보

닐)옥시)메틸)페닐)아미노)-1,4-디옥소부탄-2-일)아미노)-1-옥소프로판-2-일)아미노)-1-옥소프로판-2-일)카바

메이트 (15.76 mg, 0.021 mmol)은 그 다음 첨가되었고, 수득한 황색 용액은 HPLC 분석이 개시 물질의 완전한 소

비를 명시한 때까지 3 일 동안 실온에서 교반되었다. 디에틸아민 (14.23 μL, 0.137 mmol)은 반응 혼합물에 첨

가되었고, 이것은 그 다음 Fmoc 보호의 100% 절단이 있었던 때까지 추가의 2 시간 동안 실온에서 교반되었다.

반응 혼합물은 농축되어 디에틸아민을 제거하였고, 잔기는 DMF (1.5 mL)에 재용해되었다. Et3N (0.015 mL, 0.11

mmol)은 실온에서 첨가되었고, 이어서 2,5-디옥소피롤리딘-1-일 3-(2-(2-(2,5-디옥소-2,5-디하이드로-1H-파이롤

-1-일)에톡시)에톡시)프로파노에이트 (9.71 mg, 0.027 mmol)이 첨가되었다. 반응 혼합물은, LCMS 분석으로 결정

된 경우, 반응이 완료된 때까지 16 시간 동안 실온에서 교반되었다. 혼합물은 고진공 하에서 농축되었고, 플래

시  크로마토그래피로  정제되어  Mal-PEG2-Ala-Ala-Asn-PAB-에리불린  (ER-001231679)  (9.2  mg,  49%  수율)  및

Mal-PEG2-(Ala-Ala-Asn-PAB)2-에리불린 (ER-001231690) (6.0 mg, 18% 수율)을 무색 오일로서 수득하였다. 

Mal-PEG2-Ala-Ala-Asn-PAB-에리불린 (ER-001231679):
1
HNMR (400 MHz) ppm 9.23 (s, 1H), 8.00 (d, J = 7.6 Hz,[0541]
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1H), 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 7.2

Hz, 1H), 6.68 (s, 2H), 6.30 (br s, 1H), 6.04-6.00 (m, 1H), 5.77 (br s, 1H), 5.42 (br s, 1H), 5.07 (s,

1H), 5.06-4.98 (m, 2H), 4.93 (s, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.90-4.82 (m, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.69 (t, J = 4.0

Hz, 1H), 4.60 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 4.49-4.42 (m, 1H), 4.38-4.25 (m, 4H), 4.19 (t, J = 4.8 Hz, 1H),

4.15-4.08  (m,  1H),  4.03  (t,  J  =  4.8  Hz,  1H),  3.97-3.85  (m,  3H),  3.83-3.50  (m,  12H),  3.41  (s,  3H),

3.50-3.10 (m, 3H), 3.02-2.64 (m, 6H), 2.52-2.30 (m, 7H), 2.30-1.65 (m, 14H), 1.65-1.20 (m, 12H), 1.10

(d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.13-1.05 (m, 1H). LCMS (M+Na)=1396.6.

Mal-PEG2-(Ala-Ala-Asn-PAB)2-에리불린 (ER-001231690):  
1
HNMR  (400  MHz,  CD3OD)  ppm  7.65  (d,  J  =  8.4  Hz,[0542]

2H), 7.60 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.79 (s, 2H), 5.13

(s, 1H), 5.02 (s, 1H), 5.06-4.98 (m, 4H), 4.87 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.85-4.72 (m, 2H), 4.71 (t, J =

4.8 Hz, 1H), 4.61 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.30-4.06 (m, 9H), 3.97 (t, J = 4.8

Hz, 1H), 3.89-3.80 (m, 3H), 3.75-3.48 (m, 12H), 3.38 (s, 3H), 3.17 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.94-2.62 (m,

8H), 2.50-2.28 (m, 7H), 2.22-1.65 (m, 14H), 1.58-1.30 (m, 18H), 1.10 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.06-0.97

(m, 1H). LCMS (M+Na)=1802.8.

1.9 NHS-PEG2-Ala-Ala-Asn-PAB-에리불린 (ER-001231691)의 제조[0543]

[0544]

Ala-Ala-Asn-PAB-에리불린 (ER-001231678)은 Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001228950)의 제조에 대하여 상기 기재[0545]

된 바와 동일한 절차를 사용하여 에리불린 (ER-000086526) 및 Fmoc-Ala-Ala-Asn-PAB-PNP로부터 제조되었다 (15

mg, 정량적 수율). LCMS (M+H)=1135.5.

NHS-PEG2-Ala-Ala-Asn-PAB-에리불린 (ER-001231691)은 NHS-PEG2-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001236940)의 제조[0546]

등록특허 10-2702620

- 112 -



에 대하여 상기 기재된 바와 동일한 절차를 사용하여 Ala-Ala-Asn-PAB-에리불린 (ER-001231678)  및 BisNHS-

PEG2로부터 제조되었다 (12.4 mg, 64% 수율). 
1
HNMR (400 MHz) ppm 9.21 (s, 1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H),

7.62 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.58-7.52 (m, 1H), 7.28 (br s, 1H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.10 (br s,

1H), 6.29 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.83 (br s, 1H), 5.38 (br s, 1H), 5.07 (s, 1H), 5.05-4.95 (m, 2H),

4.93 (s, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.90-4.83 (m, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.69 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.60 (t, J =

4.4 Hz, 1H), 4.46-4.41 (m, 1H), 4.36-4.25 (m, 4H), 4.19 (dd, J = 4.8, 6.0 Hz, 1H), 4.15-4.09 (m, 1H),

4.03 (dd, J = 4.8, 6.0 Hz, 1H), 3.99-3.89 (m, 3H), 3.85-3.50 (m, 10H), 3.41 (s, 3H), 3.40-3.10 (m,

3H), 3.01-2.60 (m, 10H), 2.60-2.35 (m, 7H), 2.35-1.65 (m, 14H), 1.65-1.20 (m, 14H), 1.10 (d, J = 6.8

Hz, 3H), 1.15-1.03 (m, 1H). LCMS (ES) (M+H)=1442.7.

1.10 아자이드-PEG3-디설파이드-PAB-에리불린 (ER-001237508)의 제조[0547]

[0548]

4-(((tert-부틸디메틸실릴)옥시)메틸)벤조산 (1.0  g,  3.754  mmol)은 0  ℃로 냉각된 디클로로메탄 (DCM)  (25[0549]
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mL)에서  용해되었다.  트리에틸아민  (0.549  mL,  3.941  mmol)은  그  다음,  이어서  디페닐  포스포르아지데이트

(1.085 mg, 3.941 mmol)이 첨가되었다. 반응 혼합물은 실온으로 느리게 가온되었고 14 시간 동안 교반되었다.

미정제 혼합물은 에틸 아세테이트 (EtOAc)/Hep (1:1, 100 mL)로 희석되었고, EtOAc/Hep (50%)로 용출하는 짧은

실리카 플러그를 통해 통과되었다. 용매는 진공 하에 제거되어 1.10 g의 4-(((tert-부틸디메틸실릴)옥시)메틸)

벤조일 아자이드 (ER-001131970)을 수득하였다. 
1
H NMR (400 MHz) δ ppm 7.98 (d, 2 H, J = 8.0 Hz), 7.40

(d, 2 H, J = 8.0 Hz), 4.79 (s, 2 H), 0.94 (s, 9 H), 0.10 (s, 6 H). 

톨루엔  (20  mL)에  용해된,  4-(((tert-부틸디메틸실릴)옥시)메틸)  벤조일  아자이드  (ER-001131970)  (1.1  g,[0550]

3.775 mmol)은 110 ℃에서 3 시간 동안 가열되었다. 생성물이 단일 스팟으로서 보여주지 않았어도, 박층 크로마

토그래피 (TLC) 분석은 개시 물질이 소비되었다는 것을 명시하였다. 반응 혼합물은 그 다음 실온으로 냉각되었

고, 질소 하에 밀봉된 바이알에 전달되었고 -20 ℃에서 톨루엔내 용액 (1 mL = 32.6 mg)으로서 저장되었다. 

트리에틸아민  (0.099  mL,  0.709  mmol)은  톨루엔  (5  mL)내  tert-부틸((4-이소시아나토벤질)옥시)디메틸실란[0551]

(165 mg, 0.626 mmol)의 용액에 첨가되었고, 이어서 알코올 (90.0 mg, 0.591 mmol)이 첨가되었고, 반응 혼합물

은 6 시간 동안 36°C에서 교반되었다. 반응의 진행은 UPLC/MS로 모니터링되었다. 탄산 수소 나트륨 (NaHCO3)의

포화된 용액 (10 mL)는 그 다음 첨가되었고, EtOAc/Hep (1:1, 60 mL)로 추출되었고, 염수로 세정되었고, 황산나

트륨 상에서 건조되었고, 및 농축되었다. 조 물질은 플래시 크로마토그래피 (EtOAc/Hep 10% 내지 40%)로 정제되

어  215  mg의  2-메틸-2-(메틸디설파닐)프로필(4-(((tert-부틸디메틸실릴)  옥시)메틸)페닐)카바메이트  (ER-

001131973)을 수득하였다. 
1
H NMR (400 MHz) δ ppm 7.34 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.26 (d, 2 H, J = 7.6 Hz),

6.63 (br s, 1 H), 4.69 (s, 2 H), 4.17 (s, 2 H), 2.42 (s, 3 H), 1.35 (s, 6 H), 0.93 (s, 9 H), 0.08 (s,

6 H).

2-메틸-2-(메틸디설파닐)프로필  (4-(((tert-부틸디메틸실릴)옥시)메틸)페닐)카바메이트  (ER-001131973)  (198[0552]

mg, 0.476 mmol) 및 2-(2-(2-(2-아지도에톡시)에톡시)에톡시)에틸 4-메틸벤젠설포네이트 (325 mg, 0.87 mmol)

은 DMF (6.6 mL)에 용해되었다. 탄산세슘 (621 mg, 1.905 mmol)은 그 다음 첨가되었고, 이어서 테트라부틸암모

늄아이오다이드 (45 mg, 0.122 mmol)이 첨가되었고, 반응 혼합물은 15 시간 동안 36°C에서 교반되었다. 반응의

진행은 UPLC/MS로 모니터링되었다. NH4Cl의 포화된 용액 (30 mL)는 그 다음 첨가되었고, EtOAc/Hep (2:1, 150

mL)로 추출되었고, 염수 (10 mL)로 세정되었고, 황산나트륨 상에서 건조되었고, 진공 하에 농축되었다. 조 물질

은 플래시 크로마토그래피 (EtOAc/Hep 20% 내지 50%)로 정제되어 248 mg의 2-메틸-2-(메틸디설파닐)프로필 (2-

(2-(2-(2-아지도에톡시)에톡시)  에톡시)에틸)(4-(((tert-부틸디메틸실릴)옥시)메틸)페닐)카바메이트  (ER-

001140141)을 수득하였다. 
1
H NMR (400 MHz) δ ppm 7.28 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 7.20 (d, 2 H, J = 8.0 Hz),

4.73 (s, 2 H), 4.06 (br s, 2 H), 3.83 (dd, 2 H, J = 6.4, 5.6 Hz), 3.68- 3.56 (m, 12 H), 3.37 (dd, 2 H,

J = 5.6, 5.2 Hz), 2.33 (s, 3 H), 1.14 (br s, 6 H), 0.93 (s, 9 H), 0.09 (s, 6 H). 

2-메틸-2-(메틸디설파닐)프로필[0553]

(2-(2-(2-(2-아지도에톡시)에톡시)에톡시)에틸)(4-(((tert-부틸디메틸실릴)옥시)메틸)페닐)카바메이트  (ER-

001140141) (81 mg, 0.131 mmol)은 메탄올 (5 mL) 및 물 (0.5 mL)의 혼합물에 용해되었다. 아세트산 (0.5 mL,

8.734 mmol)은 그 다음 반응 혼합물에 첨가되었고, 14 시간 동안 38°C에서 교반되었다. 반응 혼합물은 실온으

로 냉각되었고, 용매는 진공 하에 제거되었다. 잔기는 EtOAc (30 mL)로 희석되었고, 물 (2 X 5 mL), NaHCO3, 및

염수 (3 mL)로 세정되었고, 황산나트륨 상에서 건조되었고, 진공 하에 농축되었다. 조 물질은 플래시 크로마토

그래피 (EtOAc/Hep 30% 내지 90%)로 정제되어 61.0 mg의 2-메틸-2-(메틸디설파닐)프로필 (2-(2-(2-(2-아지도에

톡시)에톡시)에톡시)에틸)(4-(하이드록시메틸)페닐)카바메이트 (ER-001140549)를 수득하였다. 
1
H NMR (400 MHz)

δ ppm 7.34 (d, 2 H, J = 8.8 Hz), 7.26 (d, 2 H, J = 8.0 Hz), 4.69 (d, 2 H, J = 4.4 Hz), 4.06 (br s, 2

H), 3.84 (dd, 2 H, J = 6.2, 6.2 Hz), 3.66-3.56 (m, 12 H), 3.37 (dd, 2 H, J = 5.2, 5.2 Hz), 2.33 (s, 3

H), 1.74 (br s, 1 H), 1.14 (br s, 6 H). 

2-메틸-2-(메틸디설파닐)프로필 (2-(2-(2-(2-아지도에톡시)에톡시)에톡시)에틸)(4-(하이드록시메틸)페닐)카바메[0554]

이트 (ER-001140549) (60 mg, 0.119 mmol)은 0 ℃로 냉각된 DCM (2 mL) 및 Py (0.019 mL, 0.239 mmol)에 용해

되었다. DCM (2 mL)내 4-니트로페닐 카보노클로리데이트 (38.5 mg, 0.191 mmol) 및 디메틸아미노피리딘 (DMAP)

(2.9 mg, 0.024 mmol)은 그 다음 첨가되었고, 반응 혼합물은 30분 동안 0 ℃에서 교반되었다. 반응 혼합물은 실

온으로 느리게 가온되었고, 개시 물질이 소비된 때까지 (대략 2.5 시간) 교반되었다. 용매는 그 다음 진공 하에
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제거되었고, 잔기는 플래시 크로마토그래피 (EtOAc/Hep 10% 내지 35%)로 정제되어 78 mg의 2-메틸-2-(메틸디설

파닐)프로필  (2-(2-(2-(2-아지도에톡시)에톡시)에톡시)  에틸)(4-((((4-니트로페녹시)카보닐)옥시)메틸)페닐)카

바메이트 (ER-001140550)을 수득하였다. 
1
H NMR (400 MHz) δ ppm 8.27 (dd, 2 H, J = 6.8, 2.4 Hz), 7.41 (d,

2 H, J = 8.8 Hz), 7.37 (dd, 2 H, J = 7.2, 2.4 Hz), 7.33(d, 2 H, J = 8.8 Hz), 5.27 (s, 2 H), 4.08 (br

s, 2 H), 3.85 (dd, 2 H, J = 5.8, 5.8 Hz), 3.66- 3.57 (m, 12 H), 3.36 (dd, 2 H, J = 5.2, 5.2 Hz), 2.33

(br s, 3 H), 1.19 (br s, 6 H). 

DCM (3 mL, 46.625 mmol)내 2-메틸-2-(메틸디설파닐)프로필 (2-(2-(2-(2-아지도에톡시)에톡시)에톡시)에틸)(4-[0555]

((((4-니트로페녹시)카보닐)옥시)메틸)페닐)카바메이트 (ER-001140550) (30 mg, 0.045 mmol)은 질소 하에 25-

ml 플라스크에서 배치되었고, 0 ℃로 냉각되었다. DCM (2 mL)내 아민 (40.8 mg, 0.049 mmol) 및 휘니그 염기

(0.024 mL, 0.135 mmol)는 첨가되었고, 이어서 DMAP (1.4 mg, 0.011 mmol)이 첨가되었다. 반응 혼합물은 그 다

음  실온으로  느리게  가온되었고,  3  시간  동안  교반되었고,  진공  하에  농축되었고,  플래시  크로마토그래피

(EtOAc/Hep 50% 내지 100%, 이어서 MeOH/EtOAc 3% 내지 8%)로 정제되어 45.0 mg의 순수한 아자이드-PEG3-디설

파이드-PAB-에리불린 (ER-001237508)을 수득하였다. 
1
H  NMR  (400  MHz)  δ ppm  7.32  (d,  2  H,  J  =  8.0  Hz),

7.25 (d, 2 H, J = 7.2 Hz), 5.28 (dd, 1 H, J = 5.6, 5.6 Hz), 5.11-5.04 (m, 3 H), 4.93 (s, 1 H), 4.88

(s, 1 H), 4.81 (s, 1 H), 4.69 (dd, 1 H, J = 4.4, 4.4 Hz), 4.60 (dd, 1 H, J = 4.2, 4.2 Hz), 4.36 (br s,

1 H), 4.33(dd, 1 H, J = 4.0, 2.0), 4.29 (ddd, 1 H, J = 9.6, 4.4, 4.4 Hz), 4.18 (dd, 1 H, J = 6.4, 4.4

Hz),  4.14-4.04  (m, 3 H), 4.03 (dd, 1 H, J = 6.4, 4.4 Hz), 3.97-3.89 (m, 3 H), 3.84-3.78 (m, 3 H),

3.67-3.56 (m, 14 H), 3.42 (s, 3 H), 3.40-3.35 (m, 1 H), 3.37 (dd, 2 H, J = 5.2, 5.2 Hz), 3.27 (d, 1 H,

J = 3.2 Hz), 3.20 (ddd, 1 H, J = 12.8, 6.0, 6.0 Hz), 2.91-2.83 (m, 2 H), 2.70 (dd, 1 H, J = 16.0, 10.0

Hz), 2.52-2.40 (m, 3 H), 2.35-2.13 (m, 9 H), 2.10-2.06 (m, 1 H), 2.01-1.89 (m, 4 H), 1.78-1.64 (m, 4

H), 1.60-1.52 (m, 4 H), 1.49-1.28 (m, 5 H), 1.22-1.07 (m, 6 H), 1.09 (d, 3 H, J = 6.0 Hz). 

1.11 Mal-PEG4-트리아졸-PEG3-디설파이드-PAB-에리불린 (ER-001237504)의 제조[0556]

[0557]

tert-부탄올 (1.5 mL) 및 물 (0.5 mL)내 아자이드 (9.0 mg, 7.151 μmol) 및 3-(2,5-디옥소-2,5-디하이드로-[0558]

1H-파이롤-1-일)-N-(3,6,9,12-테트라옥사펜타덱-14-인-1-일)프로판아미드 (6.8  mg,  0.018  mmol)의 A  혼합물은

45 분 동안 탈기되었다. 앰버리스트-21상의 요오드화구리 (1.23 mmol/g, 10 mg)은 그 다음 첨가되었고, 추가의

30 분 동안 탈기되었다. 반응 혼합물은 실온에서 18 시간 동안 교반되었고, UPLC/MS로 모니터링되었다. 다수의

개시  물질은  소비되었고,  원하는  생성물은  주요  피크로서  보여주었다.  혼합물은  그  다음  수지로부터

분리되었고, HPLC (0.05 % 포름산이 있는 아세토니트릴/물)에서 정제되어 1.5 mg의 Mal-PEG4-트리아졸-PEG3-디

설파이드-PAB-에리불린 (ER-001237504)를 수득하였다. 
1
H NMR (400 MHz) δ ppm 7.74 (s, 1 H), 7.32 (d, 2 H,

J = 8.4 Hz), 7.27-7.25 (m, 2 H), 6.69 (br s, 2 H), 5.43 (dd, 1 H, J = 5.6, 5.6 Hz), 5.14-5.06 (m, 3
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H), 4.95 (s, 1 H), 4.89 (s, 1 H), 4.82 (s, 1 H), 4.70 (dd, 1 H, J = 4.4, 4.4 Hz), 4.66 (s, 2 H), 4.62

(dd, 1 H, J = 4.4, 4.4 Hz), 4.52(dd, 1 H, J = 5.2, 5.2 Hz), 4.38-4.31 (m, 2 H), 4.30 (ddd, 1 H, J =

10.4, 4.0, 4.0 Hz), 4.20 (dd, 1 H, J = 6.4, 4.4 Hz), 4.16-4.05 (m, 3 H), 4.04 (dd, 1 H, J = 6.4, 4.4

Hz), 3.99-3.91 (m, 3 H), 3.87-3.80 (m, 6 H), 3.70-3.59 (m, 22 H), 3.53 (dd, 2 H, J = 5.2, 5.2 Hz),

3.44 (s, 3 H), 3.43-3.36 (m, 3 H), 3.29 (d, 1 H, J = 2.8 Hz), 3.18 (ddd, 1 H, J = 12.9, 6.2, 6.2 Hz),

2.92-2.84 (m, 2 H), 2.72 (dd, 1 H, J = 16.0, 10.0 Hz), 2.54-2.42 (m, 5 H), 2.37-1.90 (m, 19 H), 178-

1.52 (m, 3 H), 1.50-1.14 (m, 16 H), 1.10 (d, 3 H, J = 6.0 Hz). LCMS (M+H)=1642.1.

1.12 NHS-PEG3-트리아졸-PEG3-디설파이드-PAB-에리불린 (ER-001244129)의 제조[0559]

[0560]

tert-부탄올 (1 mL) 및 물 (0.5 mL)내 아자이드 (9 mg, 7.151 μmol) 및 2,5-디옥소피롤리딘-1-일 3-(2-(2-(프[0561]

로프-2-인-1-일옥시)에톡시)에톡시)프로파노에이트 (4.5 mg, 14.30 μmol)의 혼합물은 45 분 동안 탈기되었다.

앰버리스트-21상의 요오드화구리 (1.23 mmol/g, 10 mg, 7.151 μmol)은 그 다음 첨가되었고, 추가의 30 분 동

안 탈기되었다. 반응 혼합물은 18 시간 동안 실온 교반되었고, UPLC/MS로 모니터링되었다. 다수의 개시 물질은

소비되었고, 원하는 생성물은 주요 피크로서 보여주었다. 혼합물은 그 다음 여과로 수지로부터 분리되었고, DCM

(15 mL)로 추출되었고, 염수 (3 X 3 mL)로 세정되었고, 황산나트륨 상에서 건조되었고, 진공 하에 농축되었다.

잔기 (5  mg,  3.39  μmol)은 톨루엔으로 공비증류되었고, THF  (1  mL)에 용해되었고, 0 ℃로 냉각되었다. DCC

(4.2 mg, 0.02 mmol)은 첨가되었고, 이어서 1-하이드록시피롤리딘-2,5-디온 (2.2 mg, 0.019 mmol)이 첨가되었

고,  반응  혼합물은 실온에서 18  시간  동안 교반되었다.  다수의 개시 물질은 소비되었고,  원하는 생성물은,

UPLC/MS에  의해  결정된  경우,  주요  피크로서  보여주었다.  반응  혼합물은  그  다음  농축되었고  분취형  TLC

(DCM/i-프로판올,  8%)로  정제되어  2.5  mg의  NHS-PEG3-트리아졸-PEG3-디설파이드-PAB-에리불린  (ER-

001244129)를 무색 오일로서 수득하였다. 
1
H NMR (400 MHz, CD2Cl2) δ ppm 7.72 (s, 1 H), 7.32 (d, 2 H, J =

8.8 Hz), 7.25 (d, 2 H, J = 8.8 Hz), 5.08-5.04 (m, 3 H), 4.93 (s, 1 H), 4.85 (s, 1 H), 4.78 (s, 1 H),

4.64 (dd, 1 H, J = 4.4, 4.4 Hz), 4.58 (s, 2 H), 4.55 (dd, 1 H, J = 4.4, 4.4 Hz), 4.48 (dd, 2 H, J =

5.0, 5.0 Hz), 4.32 (d, 1 H, J = 6.6 Hz), 4.27-4.22 (m, 2 H), 4.14 (dd, 1 H, J = 6.6, 4.8 Hz), 4.10-

4.01 (m, 3 H), 4.00 (dd, 1 H, J = 6.8, 4.4 Hz), 3.92-3.78 (m, 9 H), 3.65-3.53 (m, 19 H), 3.44-3.39 (m,

4 H), 3.37 (s, 3 H), 3.26 (d, 1 H, J = 3.2 Hz), 3.13 (ddd, 1 H, J = 12.4, 6.0, 6.0 Hz), 2.91-2.73 (m,

11 H), 2.70-2.64 (m, 2 H), 2.54-2.41 (m, 3 H), 2.38-1.80 (m, 16 H), 1.74-1.52 (m, 3 H), 1.41-1.13 (m,

10 H), 1.07 (d, 3 H, J = 6.4 Hz). LCMS (M+H)=1572.3.
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1.13 아자이드-PEG3-설폰아미드-PAB-에리불린 (ER-001138856)의 제조[0562]

[0563]

4-(((tert-부틸디메틸실릴)옥시)메틸)아닐린 (315 mg, 1.327 mmol)은 0° C로 냉각된 DCM (10 mL)에 용해되었[0564]

다. 피리딘 (0.268 mL, 3.317 mmol)은 그 다음 첨가되었고, 이어서 15 분 동안 DCM (10 mL)내 5-시아노피리딘-

2-설포닐 클로라이드 (365 mg, 1.801 mmol)이 첨가되었다. 반응 혼합물은 1 시간 동안 실온으로 느리게 가온되

었고, 2 시간 동안 교반되었다. 반응 혼합물은 EtOAc (50 mL)로 희석되었고, 염수로 세정되었고, 황산나트륨 상

에서 건조되었고, 진공 하에 농축되어 610 mg (103%)의 N-(4-(((tert-부틸디메틸실릴)옥시)메틸)페닐)-5-시아노

피리딘-2-설폰아미드 (ER-001137670)을  수득하였다.  조  생성물은,  착색되었어도, 적당히 순수하였다. 
1
H  NMR

(400 MHz) δ ppm 8.94 (dd, 1 H, J = 1.8, 0.6 Hz), 8.10 (dd, 1 H, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.99 (dd, 1 H, J =

8.0, 0.8 Hz), 7.18 (d, 2 H, J = 8.2 Hz), 7.15 (br s, 1 H), 7.11 (dd, 2 H, J = 6.8, 0.8 Hz), 4.64 (s, 2

H), 0.90 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H). 

N-(4-(((tert-부틸디메틸실릴)옥시)메틸)페닐)-5-시아노피리딘-2-설폰아미드 (ER-001137670)  (105.0  mg,  0.26[0565]

mmol) 및 2-(2-(2-(2-아지도에톡시)에톡시)에톡시)에틸 4-메틸벤젠설포네이트 (143 mg, 0.383 mmol)은 DMF (4

mL)에 용해되었다. 탄산칼륨 (K2CO3) (144 mg, 1.041 mmol)은 그 다음 첨가되었고, 이어서 테트라부틸암모늄 아
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이오다이드 (19.2 mg, 0.052 mmol)이 첨가되었고, 반응 혼합물은 36 시간 동안 50 ℃에서 교반되었다. 반응의

진행은 UPLC/MS로 모니터링되었다. NH4Cl (10 mL)의 포화된 용액은 첨가되었고, EtOAc/Hep (2:1, 30 mL)로 추출

되었고,  염수로  세정되었고,  황산나트륨  상에서  건조되었고,  농축되었다.  조  물질은  플래시  크로마토그래피

(EtOAc/Hep  25%  내지  80%)로  정제되어  118.0  mg의  N-(2-(2-(2-(2-아지도에톡시)에톡시)에톡시)에틸)-N-(4-

(((tert-부틸디메틸실릴)옥시)메틸)페닐)-5-시아노피리딘-2-설폰아미드 (ER-001138452) (75%)를 수득하였다. 
1
H

NMR (400 MHz) δ ppm 8.99 (dd, 1 H, J = 1.8, 0.6 Hz), 8.08 (dd, 1 H, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.86 (dd, 1 H,

J = 8.0, 0.8 Hz), 7.24 (d, 2 H, J = 10 Hz), 7.09 (d, 2 H, J = 8.8 Hz), 4.69 (s, 2 H), 4.06 (dd, 2 H, J

= 6.0, 6.0 Hz), 3.67 (dd, 2 H, J = 5.2, 5.2 Hz), 3.65 - 3.62 (m, 4 H), 3.58 (dd, 2 H, J = 6.2, 6.2

Hz), 3.56 - 3.53 (m, 4 H), 3.38 (dd, 2 H, J = 5.2, 5.2 Hz), 0.93 (s, 9 H), 0.08 (s, 6 H). 

N-(2-(2-(2-(2-아지도에톡시)에톡시)에톡시)에틸)-N-(4-(((tert-부틸디메틸실릴)옥시)메틸)페닐)-5-시아노피리[0566]

딘-2-설폰아미드 (ER-001138452) (150 mg, 0.248 mmol)은 메탄올 (6 mL)에 용해되었다. 물 (0.60 mL)는 그 다

음 첨가되었고, 이어서 아세트산 (AcOH) (0.60 mL, 10.481 mmol)이 첨가되었다. 반응 혼합물은 38°C로 느리게

가온되었고, 14 시간 동안 교반되었다. 다수의 용매는 진공 하에 제거되었다. 잔기는 EtOAc (30 mL)로 희석되었

고, 물 (2 X 5 mL), NaHCO3, 및 염수로 세정되었고, 황산나트륨 상에서 건조되었고, 및 진공 하에 농축되었다.

조 물질은 플래시 크로마토그래피 (EtOAc/Hep 35% 내지 90%)로 정제되어 105.0 mg의 N-(2-(2-(2-(2-아지도에톡

시)에톡시)에톡시)에틸)-5-시아노-N-(4-(하이드록시메틸)페닐)피리딘-2-설폰아미드 (ER-001138455)  (84%)를 수

득하였다. 
1
H NMR (400 MHz) δ ppm 8.99 (d, 1 H, J = 1.2 Hz), 8.09 (dd, 1 H, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.88 (dd,

1 H, J = 8.4, 0.8 Hz), 7.30 (d, 2 H, J = 8.8 Hz), 7.15 (d, 2 H, J = 8.4 Hz), 4.67 (s, 2 H), 4.06 (dd,

2 H, J = 6.2, 6.2 Hz), 3.66 (dd, 2 H, J = 5.0, 5.0 Hz), 3.65 - 3.58 (m, 6 H), 3.55 - 3.51 (m, 4 H),

3.38 (dd, 2 H, J = 5.2, 5.2 Hz.

N-(2-(2-(2-(2-아지도에톡시)에톡시)에톡시)에틸)-5-시아노-N-(4-(하이드록시메틸)페닐)피리딘-2-설폰아미드[0567]

(ER-001138455) (45 mg, 0.092 mmol)은 DCM (3 mL)에 용해되었고, 피리딘 (0.015 mL, 0.183 mmol)의 첨가 이후

0 ℃로 냉각되었다. DCM (2 mL) 및 DMAP (2.3 mg, 0.018 mmol)내 4-니트로페닐 카보노클로리데이트 (20.3 mg,

0.101  mmol)은  그  다음  첨가되었다.  반응  혼합물은  실온으로  느리게  가온되었고  2  시간  동안  교반되었다.

UPLC/MS는 일부 개시 물질이 남아있다는 것을 명시하였다. 반응 혼합물은 그 다음 진공 하에 농축되었고, 플래

시 크로마토그래피 (EtOAc/Hep 12% 내지 40%)로 정제되어 35 mg의 4-((N-(2-(2-(2-(2-아지도에톡시)에톡시)에

톡시)에틸)-5-시아노피리딘)-2-설폰아미도)벤질 (4-니트로페닐) 카보네이트 (ER-001235286) (58%), 및 20 mg의

개시 물질을 수득하였다. 
1
H NMR (400 MHz) δ ppm 8.99 (d, 1 H, J = 0.8 Hz), 8.27 (dd, 2 H, J = 9.2, 2.0

Hz), 8.12 (dd, 1 H, J = 7.6, 2.0 Hz), 7.92 (d, 1 H, J = 8.4 Hz), 7.38 (d, 4 H, J = 9.6 Hz), 7.26 (d, 2

H, J = 8.8 Hz), 5.45 (s, 2 H), 4.06 (dd, 2 H, J = 5.8, 5.8 Hz), 3.67 - 3.58 (m, 8 H), 3.58 - 3.50 (m,

4 H), 3.38 (dd, 2 H, J = 6.1, 6.1 Hz). 

4-(N-(2-(2-(2-(2-아지도에톡시)에톡시)에톡시)에틸)-5-시아노피리딘-2-설폰아미도)벤질 (4-니트로페닐) 카보네[0568]

이트 (ER-001235286) (35.0 mg, 0.053 mmol)은 25-mL 플라스크에서 질소 하에 배치되었고, 0 ℃로 냉각되었다.

DCM (3 mL, 46.625 mmol) 및 휘니그 염기 (0.037 mL, 0.214 mmol)내 아민 (48.5 mg, 0.059 mmol)은 그 다음 첨

가되었고, 이어서 DMAP (2.61 mg, 0.021 mmol)이 첨가되었다. 반응 혼합물은 30분 동안 0 ℃에서 교반되었고,

그 다음 추가의 6 시간 동안 실온에서 교반되었다. 반응 혼합물은 진공 하에 농축되었고, 플래시 크로마토그래

피 (EtOAc/Hep 50% 내지 100%, 이어서 MeOH/EtOAc 3% 내지 8%)로 정제되어 61.0 mg의 순수한 아자이드-PEG3-설

폰아미드-PAB-에리불린 (ER-001138856)을 수득하였다. 
1
H NMR (400 MHz) δ ppm 8.98 (d, 1 H, J = 1.2 Hz),

8.10 (dd, 1 H, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.87 (d, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.26 (d, 2 H, J = 6.8 Hz), 7.13 (d, 2 H, J

= 8.4 Hz), 5.29 (dd, 1 H, J = 5.6, 5.6 Hz), 5.08-5.00 (m, 3 H), 4.92 (s, 1 H), 4.87 (s, 1 H), 4.80 (s,

1 H), 4.68 (dd, 1 H, J = 4.6, 4.6 Hz), 4.59 (dd, 1 H, J = 4.6, 4.6 Hz), 4.38-4.30 (m, 2 H), 4.28 (ddd,

1 H, J = 10.4, 4.0, 4.0, Hz), 4.17 (dd, 1 H, J = 6.2, 4.6 Hz), 4.13-4.01 (m, 4 H), 3.97-3.88 (m, 3 H),

3.82-3.78 (m, 1 H), 3.67-3.50 (m, 15 H), 3.41 (s, 3 H), 3.40-3.33 (m, 1 H), 3.37 (dd, 2 H, J = 4.8,

4.8 Hz), 3.27 (d, 1 H, J = 3.2 Hz), 3.15 (ddd, 1 H, J = 12.8, 6.4, 6.4 Hz), 2.90-2.82 (m, 2 H), 2.70

(dd, 1 H, J = 16.0, 10.0 Hz), 2.51-2.40 (m, 3 H), 2.34-2.13 (m, 7 H), 2.10-2.05 (m, 1 H), 1.99-1.88

(m, 4 H), 1.78-1.64 (m, 5 H), 1.62-1.52 (m, 2 H), 1.50-1.29 (m, 4 H), 1.08 (d, 3 H, J = 6.8 Hz). 
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1.14 Mal-PEG4-트리아졸-PEG3-설폰아미드-PAB-에리불린 (ER-001237505)의 제조[0569]

[0570]

tert-부탄올 (2.1 mL) 및 물 (0.7 mL)내 아자이드 (10 mg, 8.023 μmol) 및 3-(2,5-디옥소-2,5-디하이드로-1H-[0571]

파이롤-1-일)-N-(3,6,9,12-테트라옥사펜타덱-14-인-1-일)프로판아미드 (9.20  mg,  0.024  mmol)의  혼합물은  45

분 동안 탈기되었다. 앰버리스트-21상의 요오드화구리 (1.23 mmol/g, 15 mg)은 그 다음 첨가되었고, 추가의 30

분 동안 탈기되었다. 반응 혼합물은 실온에서 18 시간 동안 교반되었고, UPLC/MS로 모니터링되었다. 다수의 개

시 물질은 소비되었고, 원하는 생성물은 주요 피크로서 보여주었다. 반응 혼합물은 그 다음 수지로부터 분리되

었고  분취형  TLC  (DCM/메탄올,  7%)로  정제되어  5.5  mg의  Mal-PEG4-트리아졸-PEG3-설폰아미드-PAB-에리불린

(ER-001237505)를 수득하였다. 
1
H NMR (400 MHz, CD2Cl2) δ ppm 9.01 (s, 1 H), 8.15 (dd, 1 H, J = 8.0, 1.8

Hz), 7.87 (d, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.75 (s, 1 H), 7.28 (d, 2 H, J = 8.0 Hz), 7.14 (d, 2 H, J = 8.4 Hz),

6.68 (s, 2 H), 6.47 (br s, 1 H), 5.44 (br s, 1 H), 5.10-5.02 (m, 3 H), 4.94 (s, 1 H), 4.86 (s, 1 H),

4.80  (s,  1  H),  4.68  (dd,  1  H,  J  =  4.4,  4.4  Hz),  4.59  (s,  2  H),  4.56  (dd,  1  H,  J  =  4.4,  4.4  Hz),

4.51(dd, 2 H, J = 5.2, 5.2, Hz), 4.34(d, 1 H, J = 7.6, Hz), 4.30-4.23 (m, 2 H), 4.19 - 4.14 (m, 2 H),

4.08 (dd, 1 H, J = 4.0, 4.0 Hz), 4.03 - 3.98 (m, 2 H), 3.94 - 3.72 (m, 8 H), 3.68 - 3.46 (m, 28 H),

3.38 (s, 3 H), 3.38 - 3.33 (m, 3 H), 3.27 (d, 1 H, J = 3.2 Hz), 3.16 - 3.02 (m, 2 H), 2.90 - 2.81 (m,

2 H), 2.68 (dd, 1 H, J = 16.2, 9.8 Hz), 2.54-2.40 (m, 7H), 2.40-1.8 (m, 11 H), 1.80-1.50 (m, 3 H),

1.48-1.25 (m, 3 H), 1.09 (d, 3 H, J = 6.4 Hz). LCMS (M+H)=1630.0.
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1.15 NHS-PEG3-트리아졸-PEG3-설폰아미드-PAB-에리불린 (ER-001244623)의 제조[0572]

[0573]

tert-부탄올 (2 mL) 및 물 (1 mL)내 아자이드 (14 mg, 0.011 mmol) 및 2,5-디옥소피롤리딘-1-일 3-(2-(2-(프로[0574]

프-2-인-1-일옥시)에톡시)에톡시)프로파노에이트 (8.80 mg, 0.028 mmol)의 A 혼합물은 45 분 동안 탈기되었다.

앰버리스트-21상의 요오드화구리 (1.23 mmol/g, 20 mg)은 그 다음 첨가되었고, 추가의 30 분 동안 탈기되었다.

반응 혼합물은 실온에서 18 시간 동안 교반되었고, UPLC/MS로 모니터링되었다. 다수의 개시 물질은 소비되었고,

원하는 생성물은 주요 피크로서 보여주었다. 반응 혼합물은 그 다음 수지로부터 DCM (2 x 10 mL)로 추출에 의해

분리되었다. DCM 층은 염수 (4 x 5 mL)로 세정되었고, 황산나트륨 상에서 건조되었고, (다음 단계에서 임의의

추가 정제없이 사용되었던) 원하는 생성물로 농축되었다. 

미정제 산 (15.0 mg, 10.255 μmol)은 THF (1.5 mL)에 용해되었고, 0 ℃로 냉각되었다. DCC (15.2 mg, 0.074[0575]

mmol)은 그 다음 첨가되었고, 이어서 1-하이드록시피롤리딘-2,5-디온 (8.3 mg, 0.072 mmol)이 첨가되었다. 반응

혼합물은 실온에서 18 시간 동안 교반되었다. UPLC/MS는 다수의 개시 물질은 소비되었고, 원하는 생성물이 주요

피크로서 보여주었다는 것을 명시하였다. 반응 혼합물은 농축되었고, 분취형 TLC (DCM/i-프로판올, 8%)로 정제

되어 2.5  mg의 NHS-PEG3-트리아졸-PEG3-설폰아미드-PAB-에리불린 (ER-001244623)을 수득하였다. 
1
H  NMR  (400

MHz, CD2Cl2) δ ppm 9.00 (s, 1 H), 8.12 (d, 1 H, J = 8.4 Hz), 8.00 (d, 1 H, J = 8.0 Hz), 7.72 (s, 1 H),

7.26 (d, 2 H, J = 8.0 Hz), 7.12 (d, 2 H, J = 8.0 Hz), 5.37 (br s, 1 H), 5.08-5.02 (m, 3 H), 4.93 (s, 1

H), 4.85 (s, 1 H), 4.78 (s, 1 H), 4.66-4.62 (m, 1 H), 4.58-4.56 (m, 4 H), 4.33 (d, 1 H, J = 10.8 Hz),

4.29-4.21 (m, 2 H), 4.10-3.96 (m, 4 H), 3.93-3.76 (m, 6 H), 3.74-3.44 (m, 27 H), 3.36 (s, 3 H), 3.34-

3.24 (m, 2 H), 3.15-3.06 (m, 1 H), 2.97 (br s, 1 H), 2.90-2.78 (m, 8 H), 2.74-2.08 (m, 13 H), 2.05

-1.78 (m, 5 H), 1.73-1.50 (m, 2 H), 1.41-1.25 (m, 4 H), 1.07 (d, 3 H, J = 6.0 Hz). LCMS (M+H)=1560.0.

1.16 Mal-PEG2-에리불린의 제조[0576]

에리불린 (5 mg, 7 μmol)은 DMF (0.5 mL)에 용해되었고, 말레이미도-PEG2-NHS (5 mg, 14 μmol; Broadpharm,[0577]

Cat No. BP-21680) 및 휘니그 염기 (2.4 μL, 14 μmol)과 혼합되었다. 반응 혼합물은 실온에서 2 시간 동안

교반되었다. 반응 혼합물은 그 다음 HPLC (0.1% 포름산을 함유하는 물―아세토니트릴 구배 30-70%)로 정제되었

다. 용출물은 질량 기준으로 수집되었고, 동결건조되었다. 최종 수율은 3.7 mg (3.8 μmol, 54%)이었다. 예상된

정확한 질량은 968.5 Da이었다. 측정된 질량은 969.6 Da [M+H]이었다. 

1.17 Mal-PEG4-에리불린의 제조[0578]

에리불린  (5  mg,  7  μmol)은  DMF  (0.5  mL)에  용해되었고,  말레이미도-PEG4-NHS  (6.2  mg,  14  μmol;[0579]

Broadpharm, Cat No. BP-20554) 및 휘니그 염기 (2.4 μL, 14 μmol)과 혼합되었다. 반응 혼합물은 실온에서 2

시간 동안 교반되었다. 반응 혼합물은 그 다음 HPLC (0.1% 포름산을 함유하는 물―아세토니트릴 구배 30-70%)로
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정제되었다.  용출물은  질량  기준으로  수집되었고,  동결건조되었다.  최종  수율은  3.7  mg  (3.5  μmol,

50%)이었다. 예상된 정확한 질량은 1056.5 Da이었다. 측정된 질량은 1057.7 Da [M+H]이었다. 

1.18 아지도-PEG2-에리불린의 제조[0580]

에리불린 (5 mg, 7 μmol)은 DMF (0.5 mL)에 용해되었고, 아지도-PEG2-NHS (4.2 mg, 14 μmol; Broadpharm,[0581]

Cat No. BP-20524) 및 휘니그 염기 (2.4 μL, 14 μmol)과 혼합되었다. 반응 혼합물은 실온에서 2 시간 동안

교반되었다. 반응 혼합물은 그 다음 HPLC (0.1% 포름산을 함유하는 물―아세토니트릴 구배 30-70%)로 정제되었

다. 용출물은 질량 기준으로 수집되었고, 동결건조되었다. 최종 수율은 2.2 mg (2.4 μmol, 34%)이었다. 예상된

정확한 질량은 914.5 Da이었다. 측정된 질량은 915.7 Da [M+H]이었다. 

1.19 아지도-PEG4-에리불린의 제조[0582]

에리불린 (5 mg, 7 μmol)은 DMF (0.5 mL)에 용해되었고, 아지도-PEG4-NHS (5.5 mg, 14 μmol; Broadpharm,[0583]

Cat No. BP-20518) 및 휘니그 염기 (2.4 μL, 14 μmol)과 혼합되었다. 반응 혼합물은 실온에서 2 시간 동안

교반되었다. 반응 혼합물은 그 다음 HPLC (0.1% 포름산을 함유하는 물―아세토니트릴 구배 30-70%)로 정제되었

다. 용출물은 질량 기준으로 수집되었고, 동결건조되었다. 최종 수율은 3.0 mg (3.0 μmol, 43%)이었다. 예상된

정확한 질량은 1002.5 Da이었다. 측정된 질량은 1003.7 Da [M+H]이었다. 

1.20 아지도-PEG4-Val-Cit-PAB-에리불린의 제조[0584]

에리불린 (15 mg, 21 μmol)은 DMF (1.5 mL)에 용해되었고, 양호하게 혼합되었다. 휘니그 염기 (5.5 μL, 32[0585]

μmol) 및 Fmoc-VCP-PNP (24 mg, 22 μmol; Levena Biopharma, Cat No. VC1003)은 그 다음 첨가되었다. 반응

혼합물은 실온에서 밤새 (16 시간) 교반되었다. 반응의 완료시, 디에틸아민 (20 μL, 0.21 mmol)은 반응 혼합물

에 첨가되었고, 2 시간 동안 실온에서 교반되어 Fmoc 보호기를 제거하였다. 탈보호 반응은 Waters SQD 질량 분

광분석기를 사용하여 모니터링되었다. 반응의 완료시, 반응 혼합물은 사전-칭량된 1.5mL 마이크로원심관에 전달

되었다. 용매는 30 ℃에서 셋팅된 온도를 가진 냉장된 Centrivap 농축기를 사용하여 진공 하에 증발되었다. 수

율은 16 mg (14 μmol)의 미정제 NH2-Val-Cit-pAB-에리불린 (정확한 질량 1134.6 Da, 67% 수율)이었다. 

NH2-Val-Cit-pAB-에리불린 (16 mg, 14.1 μmol)은 DMF (1.5 mL)에 용해되었다. 휘니그 염기 (7.2 μL, 41 μ[0586]

mol) 및 아지도-PEG4-NHS (11 mg, 28.2 μmol)은 그 다음 첨가되었다. 반응 혼합물은 실온에서 3 시간 동안 교

반되었다. 반응 혼합물은 그 다음 HPLC (0.1% 포름산을 함유하는 물―아세토니트릴 구배 48-72%)로 정제되었다.

용출물은 m/z  1409에서 수집되었고, 동결건조되어 아지도-PEG4-Val-Cit-PAB-에리불린 (정확한 질량 1407.7  D

a)를 제공하였다. 13 mg (9.2 μmol)의 아지도-PEG4-Val-Cit-PAB-에리불린은 수득되었다 (65% 단계 수율, 44%

전체). 

실시예 4[0587]

1. 물질 및 방법[0588]

사용된 모든 시약은, 달리 나타내지 않는 한, 연구-등급 이상에서 상업적 공급자로부터 수득되었다. [0589]

1.1 항체[0590]

하기 연구에서 사용된 MORAb-003 (인간화된 항-인간 폴레이트 수용체 알파, 25 mg/mL) 및 MORAb-009 (마우스-인[0591]

간 키메라 항-인간 메소텔린, 25 mg/mL)는 Lot #NB02962-19 및 Lot #030A14, 각각 출신이었다. 트라스투주맙은

상업적으로 수득되었고 (Clingen), 및 Lot #503345 출신이었다. 

LCcys80 (표 1)에서 짝짓기되지 않은 시스테인을 갖는 토끼-인간 키메라 및 인간화된 항-인간 메소텔린 항체는[0592]

일시적으로  293F  세포에서  또는  안정적으로-선택된  풀로서  발현되었다.  조건화된  배지는  정제되었고  섹션

1.4.1.2.1에서 기재된 바와 같이 데시스테이닐화되었다. 

1.2 세포독소[0593]

콘주게이션가능한 에리불린 화합물은 실시예 3에서 기재된 바와 같이 합성되었다 (표 46). 스톡 (10 mM)은 DMSO[0594]

에서 제조되었고 사용까지 -20 ℃에서 저장되었다. 

1.3 종양 세포주[0595]

말레이미도/석신이미드 (OSu)/아지도-링커-에리불린 화합물로 제조된 MORAb-003,  MORAb-009,  및 트라스투주맙[0596]
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ADCs의  분석에서  사용된  인간  종양  세포주  (표  46)은  하기를  포함한다:  IGROV1  (인간  난소  암종,  FR
hi
,

MSLN
neg
), NCI-H2110 (인간 비-소 세포 폐 암종, FR

med
, MSLN

med
), A431 (FR

neg
, MSLN

neg
), NCI-N87-luc (인간 위

암종, FR
lo
, MSLN

med
, her2

hi
), NUGC3 (인간 위 선암종, FR

neg
, MSLN

neg
, her2

neg
), ZR75 (인간 유방 관 암종, FR

neg
,

MSLN
neg
, her2

med
), 및 BT-474 (인간 유방 관 암종, FR

neg
, MSLN

neg
, her2

hi
). MAL-PEG2-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-

001159569)로 콘주게이션된 토끼-인간 키메라 및 인간화된 항-인간 메소텔린 LCcys80 항체의 분석에서 사용된

인간 종양 세포주는 하기이었다: A3 (인간 메소텔린, MSLN
hi
로 안정적으로 형질감염된 A431), OVCAR3 (인간 난

소 암종, MSLN
hi
), HEC-251 (인간 자궁내막, MSLN

med
), H226 (인간 폐 편평상피 세포 중피종, MSLN

lo
), 및 A431

친계 (MSLN
neg
). 사용된 모든 세포주는 미국 종균 협회 (ATCC)로부터 직접적으로 수득되었고, (허가 받은, 국립

암 연구소로부터 수득된) IGROV1 및 (친계 A431로부터 Morphotek에서 생성된) A3은 예외이었다. 

1.4 항체-약물 콘주게이션[0597]

1.4.1 말레이미드를 사용하는 시스테인-기반된 콘주게이션 [0598]

1.4.1.1  쇄간 디설파이드에 대한 콘주게이션[0599]

1.4.1.1.1 부분적인 환원[0600]

MORAb-003 및 MORAb-009는 둘베코 포스페이트-완충 식염수 (DPBS)에 완충액-교환되었고, 그 다음 원심 농축을[0601]

사용하여 20 mg/mL로 농축되었다. 2 mM EDTA와 1X DPBS내 270 μM 트리스(2-카복시에틸)포스핀 (TCEP)의 동일

용적은 첨가되었고, 환원은 80 분 동안 실온에서 부드러운 혼합에 의해 수행되었다. 트라스투주맙은, 환원이 40

분 동안 실온에서 부드러운 혼합에 의해 수행되는 것을 제외하고, 유사한 방식으로 부분적으로-환원되었다. 

1.4.1.1.2 콘주게이션[0602]

(DMSO내) 말레이미도-링커-에리불린 화합물은 1:6 (mAb:화합물)의 몰비로 부분적으로 환원된 항체에 콘주게이션[0603]

되었다. 화합물은 DPBS내 50%  프로필렌 글리콜에 첨가되었고 양호하게 혼합되었다. 부분적으로-환원된 항체의

동일 용적은 그 다음 첨가되었고, 및 부드럽게 혼합되었다 (최종 프로필렌 글리콜 농도 25%). 콘주게이션은 3.5

내지 4 시간 동안 실온에서 진행되었다. 

1.4.1.2  LCcys80에 대한 콘주게이션[0604]

1.4.1.2.1 데시스테이닐화[0605]

AKTA Explorer (GE Healthcare)를 사용하여, 단백질 A 칼럼 (GE Healthcare)은 10 칼럼 용적 (CV)의 20 mM 인[0606]

산나트륨, 10 mM EDTA, pH 7.2 (평형 완충액)으로 평형화되었다. 조건화된 배지는 그 다음 장입되었고, 이어서

10 CV의 평형 완충액으로 미결합된 물질이 세정되었다. 칼럼은 16 시간 동안 0.5 mL/min에서 16 CV의 20 mM 인

산나트륨, 10 mM EDTA, 5 mM 시스테인, pH 7.2로 세정되어 캡핑 기를 제거하였다. 칼럼은 그 다음 60 시간 동안

0.5 mL/min에서 60 CV의 20 mM Tris, pH 7.5로 세정되었다. 데시스테이닐화된 항체는 5 CV의 0.1 M 글리신, pH

2.9를 사용하여 용출되었고 5% 용적의 2 M Tris, pH 9.0을 사용하여 즉시 중화되었다. 항체를 함유하는 분획은

풀링되었고 MWCO 20K Slide-A-Lyzer (Thermo Fisher)를 사용하여 DPBS에서 투석되었다. 

1.4.1.2.2 콘주게이션[0607]

데시스테이닐화된 항체는 DPBS, 1 mM EDTA내 5.0 mg/mL가 되었고, 50% 프로필렌 글리콜은 DPBS, 1mM EDTA에서[0608]

제조되었다. MAL-PEG2-Val-Cit-PAB-에리불린 (ER-001159569) (DMSO내 12 mM)은 50% 프로필렌 글리콜에 첨가되

었고 철저하게 혼합되었다. 데시스테이닐화된 항체의 동일 용적은 그 다음 1:4 (mAb:화합물)의 몰비에서 첨가되

었고, 부드럽게 혼합되었다. 콘주게이션은 3.5 내지 4 시간 동안 실온에서 진행되었다. 

1.4.2 석신이미드를 사용하는 아민-기반 콘주게이션 [0609]

1.4.2.1  콘주게이션[0610]

항체 (MORAb-003 또는 MORAb-009, 비-환원됨)은 0.1 M 중탄산나트륨, pH 8.3내 10.0 mg/mL가 되었다. 50% 프로[0611]

필렌 글리콜은 0.1 M 중탄산나트륨, pH 8.3에서 제조되었다. (DMSO내) 석신이미드 (OSu)-링커-에리불린은 50%

프로필렌 글리콜에 첨가되었고 철저하게 혼합되었다. 항체의 동일 용적은 그 다음 1:4 (mAb:화합물)의 몰비에서

첨가되었고, 철저하게 혼합되었다. 콘주게이션은 1  시간 동안 실온에서 진행되었다. 콘주게이션 반응은 1  M
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Tris, pH 8.0의 1:20 용적의 첨가로 켄칭되었고, ADC는 섹션 1.4.4에서 기재된 바와 같이 정제되었다. 

1.4.3 균주-촉진된 알킨-아자이드 화학 (SPAAC)를 사용하는 2-단계 아민-기반 콘주게이션[0612]

1.4.3.1  디벤질사이클로옥틴 (DBCO) 유도체화[0613]

항체 (MORAb-003 또는 MORAb-009, 비-환원됨)은 0.1 M 중탄산나트륨, pH 8.3내 10.0 mg/mL가 되었다. 50% 프로[0614]

필렌 글리콜은 0.1 M 중탄산나트륨, pH 8.3에서 제조되었다. NHS-PEG4-DBCO (Click Chemistry Tools, DMSO내

50 mM)은 50% 프로필렌 글리콜에 첨가되었고 철저하게 혼합되었다. 항체의 동일 용적은 그 다음 1:4 (mAb:화합

물)의 몰비에서 첨가되었고, 철저하게 혼합되었다. 콘주게이션은 1 시간 동안 실온에서 진행되었다. 미반응된

NHS-PEG4-DBCO는, 섹션 1.4.4에서 기재된 바와 같이, 제거되었다. 

1.4.3.2  콘주게이션[0615]

50% 프로필렌 글리콜은 DPBS에서 제조되었다. 아지도-링커-에리불린 화합물은 50% 프로필렌 글리콜에 첨가되었[0616]

고 철저하게 혼합되었다. DBCO-변형된 MORAb-003 또는 MORAb-009의 동일 용적은 그 다음 1:4 (mAb:화합물)의

몰비에서 혼합물에 첨가되었고, 철저하게 혼합되었다. SPAAC 콘주게이션은 실온에서 밤새 진행하게 되었다. 미

반응된 NHS-PEG4-DBCO는, 섹션 1.4.4에서 기재된 바와 같이, 제거되었다. 

1.1.4 정제[0617]

콘주게이션된 항체는 HiTrap 탈염 칼럼(들) (GE Healthcare)를 사용하여 정제되었다. 크로마토그래피는, 말레이[0618]

미도/OSu/아지도-링커-에리불린 및 프로필렌 글리콜을 제거하기 위해, 작동 완충제로서 1X DPBS를 사용하여, 고

속 단백질 액체 크로마토가피 (FPLC) (GE Healthcare)에서 수행되었다. 최종 단백질 함량은, 실시예 1의 섹션

1.3.1에서 기재된 바와 같이, BCA 검정에 의해 결정되었다. 

1.5 생체물리학적 특성규명[0619]

1.5.1 SEC-HPLC 분석[0620]

ADCs의 응집은 Agilent 1260 HPLC를 사용하여 크기-배제, 고-성능 액체 크로마토그래피 (SEC-HPLC)로 분석되었[0621]

다. ADC는 DPBS내 1 mg/mL로 희석되었다. ADC (10 μL)는 그 다음 Advanced SEC 300A 가드 칼럼 (4.6 mm x 3.5

cm, 2.7 μm 기공 크기, Agilent), 이어서 AdvancedBio 300A 칼럼 (4.6 mm x 30 cm, 2.7 μm 기공 크기)에 주

사되었다. ADC는 28 분 동안 0.25 mL/min의 유량에서 0.15 M NaCl 및 5% IPA, pH 7.4를 함유하는 0.1 M 인산나

트륨을 가진 칼럼으로부터 용출되었다. 모든 데이터는 Agilent ChemStation 소프트웨어를 사용하여 분석되었다.

퍼센트 응집은 하기로서 계산되었다: [PA응집물/PA총]*100, 여기에서 PA = 통합된 피크 면적.

1.5.2 약물-대-항체 비 (DAR)의 HIC-HPLC 분석[0622]

DAR은 소수성 상호작용 HPLC (HIC-HPLC)를 사용하여 분석되었다. 샘플은 TSKgel® 부틸-NP5, 4.6 mm ID x 3.5[0623]

cm, 2.5 μM 비다공성 크기 칼럼 (Tosoh Bioscience)에 주사되었고, 이동상 A의 100%에서 3 분 평형, 15 분 구

배 (0-100% B), 100% B에서 5 분 유지, 100% A로 1 분 변화, 및 0.7 mL/min에서 이동상 A의 100%에서 5 분 재-

평형으로 용출되었다. 이동상 A는 25 mM 인산나트륨, 1.5 M 황산암모늄, pH 7.0이었다. 이동상 B는 25 mM 인산

나트륨, 25% 이소프로판올, pH 7.0이었다. 검출은 280 nm (참조 320 nm)에서 수행되었다. DAR은 하기 식에 의해

결정되었다: 

[AUC+1 + 2(AUC+2) + 3(AUC+3) +…n(AUC+n)]/ΣAUCtot][0624]

여기에서 AUC+1은 1 세포독소로 콘주게이션된 ADC에 상응하는 항체 피크에 대하여 곡선하 면적이고, AUC+2는 2[0625]

세포독소, 등으로 콘주게이션된 ADC에 상응하는 항체 피크에 대하여 곡선하 면적이다. ΣAUCtot는 모든 피크에

대하여 조합된 곡선하 면적이다. 

1.5.3 LC-MS DAR 분석[0626]

DAR은 SQD/PDA 검출과 Waters Alliance HPLC를 가진 LC-MS 방법을 사용하여 또한 분석되었다. 샘플은 65°C에[0627]

서 Proteomix RP-1000 칼럼 (5 μM, 1000A, 4.6 mm x 15 cm, Sepax)에 주사되었고, 25%B에서 3 분 평형, 25%-

55%B로부터 27 분 선형 구배, 55%B에서 5 분 유지, 90%B로 1 분 변화, 90%B에서 5 분 유지, 25%B로 1 분 역 변

화, 및 25%B에서 5 분 재평형으로 용출되었다. 이동상 A는 물내 0.1% TFA이었고, 이동상 B는 아세토니트릴내
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0.1% TFA이었다. 용출물은 그 다음 PDA 및 SQD 검출기 속으로 갈라졌다(10:1). SQD 검출기는 ES 양성, 3.2 kV

에서 모세관 전압, 40 V에서 콘 전압, 3 V에서 추출기, 및 0.2 V에서 RF 렌즈, 150 ℃에서 공급원 온도, 및 250

℃에서  탈용매화  온도로서  셋업되었다.  질량  데이터는  40  분  동안  연속체  방식,  스캔  시간  1  초로  200-

2000m/z에서 획득되었다. 데이터는 분석되었고 MassLynx  및 MaxEnt1을 사용하여 오프라인 디콘볼류션되었다.

DAR은 하기 식을 사용하여 계산되었다: 

2[[AUCLC+1 + 2(AUCLC+2) + 3(AUCLC+3) +…n(AUCLC+n)]/ΣILCtot]+[0628]

2[[AUCHC+1 + 2(AUCHC+2) + 3(AUCHC+3) +…n(AUCHC+n)]/ΣAUCHCtot][0629]

여기에서 AUCLC+1 은 1 세포독소로 콘주게이션된 경쇄 피크의 곡선하 면적이고, AUCLC+2는 2 세포독소, 등으로 콘[0630]

주게이션된 경쇄 피크의 곡선하 면적이다. AUCHC 는 상응하는 중쇄의 곡선하 면적이고, ΣAUCLCtot 및 ΣAUCHCtot

는 모든 미콘주게이션된 및 콘주게이션된 경쇄 및 중쇄, 각각의 조합된 곡선하 면적이다. 

1.5.4 LCcys80 ADCs의 UPLC/ESI-MS DAR 분석[0631]

ADC (1 mg/mL)는 20 mM의 최종 농도로 DTT 첨가, 이어서 60 ℃에서 3 분 동안 인큐베이션에 의해 환원되었다.[0632]

샘플은 그 다음 Waters Acquity 초고성능 액체 크로마토그래피 및 Q-Tof Premier 질량 분광분석기를 사용하여

분석되었다. 샘플 (0.5-2 μg 각각)은, 0.05 mL/min에서, 이동상 A의 95%에서 5 분 평형, 10 분 구배 (5-90%

B), 및 이동상 A의 95%에서 10 분 재-평형을 가진 칼럼으로부터 용출된, 65°C에서 MassPrep 마이크로 탈염 칼

럼에 주사되었다. 이동상 A는 물내 0.1% 포름산이었다. 이동상 B는 아세토니트릴내 0.1% 포름산이었다. Q-Tof

질량 분광분석기는 500-4000 m/z의 범위에서 검출하는 양이온, V-방식에서 운영되었다. 공급원 파라미터는 아래

와 같았다: 모세관 전압, 2.25  kV  (온전한 항체)-2.50 kV  (환원된 항체); 샘플링 콘 전압, 65.0  V  (온전한

항체) 또는 50.0 V (환원된 항체); 공급원 온도, 105°C; 탈용매화 온도, 250 ℃; 탈용매화 가스 흐름, 550

L/hr. 경쇄 단백질 피크는 MassLynx MaxEnt 1 기능을 사용하여 디콘볼류션되었다. 미콘주게이션된 및 단독으로-

콘주게이션된 경쇄 질량의 상대 강도는 하기 식을 사용하여 전반적인 DAR을 계산하는데 사용되었다: 

2[LC+1/ΣLCtot][0633]

여기에서 LC+1는 1 세포독소로 콘주게이션된 경쇄의 질량 강도이고, ΣLCtot는 미콘주게이션된 및 콘주게이션된[0634]

경쇄의 조합된 강도이다. 

1.6 결합 특성규명[0635]

1.6.1 BIAcore[0636]

항체 농도는 HBS-P+ 완충액 (GE Healthcare)에서 2 μg/mL로 조정되었다. 미변형된 항체, 또는 ADCs는 10 μ[0637]

L/min의 유량에서 1 분 동안 BIAcore T100 (GE Healthcare)에서 항-인간 IgG 센서에 대해 주사되었다. 포착된

항체에 항원 회합을 기록하기 위해, 항원의 일련의 증가하는 농도는 30 μL/min의 유량에서 300 초 동안 주사되

었다. 항-메소텔린 항체에 대하여, 농도의 범위는 10 nM - 0.041 nM이었다. MORAb-003 및 MORAb-009 ADCs에 대

하여, 농도의 범위는 100 nM - 0.41 nM이었다. 항원의 해리는 30분 동안 동일한 유량에서 모니터링되었다. 센서

표면은 30 μL/min의 유량에서 2 x 30 초 동안 3 M MgCl2 주사에 의해 재생되었다. Sensogram은 1:1 랑뮤어 결

합 모델을 사용하여 Biacore T100 평가 소프트웨어로 분석되었다. 

1.6.2 ELISA - 폴레이트 수용체 알파[0638]

재조합 인간 폴레이트 수용체 알파는 코팅 완충액 (50 mM 카보네이트-바이카보네이트 완충액, pH 9.6)에서 115[0639]

ng/mL로 희석되었고, 4°C에서, 밤새 96-웰 Maxisorp 흑색 플레이트 (Thermo, Cat No. 43711, 100 μL/웰)에

코팅되었다. 코팅 용액은 폐기되었고 플레이트는 0.05% Tween-20 (PBST) 완충액과 1X PBS를 사용하여 3회 세정

되었다. 플레이트는 회전식 진탕기에서 2 시간 동안 실온에서 300 μL 차단 완충액 (PBST내 1% BSA)에서 차단되

었다. MORAb-003 및 MORAb-003 ADCs는 차단 완충액에서 1000 ng/mL로 희석되었고, 그 다음 2-배 연속으로-희석

되어 1000 ng/mL 내지 0.98 ng/mL의 범위를 수득하였다. 차단 완충액은 폐기되었고 100 μL/웰의 희석된 항체는

플레이트에 첨가되었다. 플레이트는 회전식 진탕기에서 2 시간 실온에서 인큐베이션되었다. 항체 용액은 폐기되

었고 플레이트는 PBST를 사용하여 3회 세정되었다. 100 μL/웰의 염소-항-인간 IgG (H+L)-HRP (차단 완충액내

1:10,000 희석) 용액은 플레이트에 첨가되었고, 플레이트는 회전식 진탕기에서 1 시간 동안 실온에서 인큐베이

션되었다. 2차 항체 용액은 폐기되었고 플레이트는 PBST를 사용하여 3회 세정되었다. 100 μL/웰의 QuantaBlu
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플루오로제닉 페록시다아제 기질 작업 용액 (Thermo, Cat No. 15169)는 플레이트에 첨가되었고, 플레이트는 30

분 동안 실온에서 인큐베이션되었다. 형광은 SpectraMax M5 (Molecular Devices)를 사용하여 여기 325 nm/방출

420 nm에서 판독되었다. 데이터는 4-파라미터 적합화를 가진 SoftMaxPro 5.4.2 소프트웨어를 사용하여 분석되었

다. 

1.6.3 ELISA - 메소텔린[0640]

재조합 인간 메소텔린은 코팅 완충액 (50 mM 카보네이트-바이카보네이트 완충액, pH 9.6)에서 1 μg/mL로 희석[0641]

되었고, 4 °C에서, 밤새 96-웰 Maxisorp 흑색 플레이트 (Thermo, Cat No. 43711, 100 μL/웰)에 코팅되었다.

코팅 용액은 폐기되었고 플레이트는 0.05% Tween-20 (PBST) 완충액과 1X PBS를 사용하여 3회 세정되었다. 플레

이트는  회전식  진탕기에서  2  시간  동안  실온에서  300  μL  차단  완충액  (PBST내  1%  BSA)에서  차단되었다.

MORAb009 및 MORAb-009 ADCs는 차단 완충액에서 1000 ng/mL로 희석되었고, 그 다음 2.5-배 연속으로-희석되어

1000 ng/mL 내지 0.105 ng/mL의 범위를 수득하였다. 차단 완충액은 폐기되었고 100μL/웰의 희석된 항체는 플레

이트에 첨가되었다. 플레이트는 회전식 진탕기에서 2 시간 실온에서 인큐베이션되었다. 항체 용액은 폐기되었고

플레이트는  PBST를  사용하여  3회  세정되었다.  100  μL/웰의  염소-항-인간  IgG  (H+L)-HRP  (차단  완충액내

1:10,000 희석) 용액은 플레이트에 첨가되었고, 플레이트는 회전식 진탕기에서 1 시간 동안 실온에서 인큐베이

션되었다. 2차 항체 용액은 폐기되었고 플레이트는 PBST를 사용하여 3회 세정되었다. 100 μL/웰의 QuantaBlu

플루오로제닉 페록시다아제 기질 작업 용액 (Thermo, Cat No. 15169)는 플레이트에 첨가되었고, 플레이트는 30

분 동안 실온에서 인큐베이션되었다. 형광은 SpectraMax M5 (Molecular Devices)를 사용하여 여기 325 nm/방출

420 nm에서 판독되었다. 데이터는 4-파라미터 적합화를 가진 SoftMaxPro 5.4.2 소프트웨어를 사용하여 분석되었

다. 

1.7 세포독성 분석[0642]

1.7.1 크리스탈 바이올렛 검정 [0643]

IGROV1 (FR
hi
, MSLN

neg
), NCI-H2110 (FR

med
, MSLN

med
), 및 A431 (FR

neg
, MSLN

neg
) 세포는, 37°C, 5% CO2에서 밤새[0644]

(16 시간) 인큐베이션된, 96 웰 조직 배양 플레이트내 완전한 성장 배지에서 5,000 세포/웰로 씨딩되었고 하위-

배양되었다. 시험 시약은, 200 nM (10 희석 총)에서 시작하는, 2 mL 딥-웰 희석 플레이트에서 1:3 연속 희석되

었다. 희석된 샘플 (100 μL)는 (100 nM에서 시험 샘플의 농도를 시작하는) 세포 플레이트에 첨가되었다. 플레

이트는 37°C, 5% CO2에서 추가의 5 일 동안 인큐베이션되었다. 배지는 그 다음 폐기되었다. 플레이트는 200 μ

L DPBS로 1회 세정되었고, 15 분 동안 실온에서 50 μL의 0.2% 크리스탈 바이올렛 용액으로 염색되었고, 그 다

음 수돗물로 광범위하게 세정되었다. 플레이트는 공기-건조되었고, 크리스탈 바이올렛은 200 μL의 1% SDS 용액

으로 용해되었다. 플레이트는 570 nm에서 판독되었다. 데이터는 GraphPad Prism 6을 사용하여 분석되었다. 

2. 결과[0645]

2.1 MORAb-003, MORAb-009, 및 트라스투주맙 ADCs의 생체물리학적 특성규명[0646]

MORAb-003 (인간화된 항-인간 폴레이트 수용체 알파), MORAb-009 (마우스-인간 키메라 항-인간 메소텔린), 및[0647]

트라스투주맙 (인간화된 항-인간 her2) ADCs는, 하기를 포함하는, 3 콘주게이션 방법 중 하나에 따라 표 46에서

열거된 콘주게이션가능한 에리불린 화합물을 사용하여 제조되었고:(1) 비-티올 환원제 TCEP를 사용하는 항체 쇄

간 디설파이드의 부분적인 환원, 이어서 티올-반응성 말레이미도-스페이서-링커-에리불린 작제물을 사용하는 콘

주게이션; (2)  석신이미드 (OSu)-스페이서-링커-에리불린 작제물을 사용하는 항체 리신 잔기에 대한 직접적인

콘주게이션; 및 (3) 2-단계 접근법을 사용하여 항체 리신 잔기에 대한 콘주게이션, 이로써 OSu-PEG4-디벤질사이

클로옥틴은 리신 잔기에 먼저 콘주게이션되었고, 그 다음 아지도-스페이서-링커-에리불린 작제물의 직교 콘주게

이션은 SPAAC를 사용하여 수행되었다. 

정제 이후, 모든 MORAb-003, MORAb-009, 및 트라스투주맙 ADCs에 대하여 응집 수준은 SEC-HPLC로 결정되었고[0648]

약물-대-항체 비 (DAR)은 역상 LC-MS 및/또는 HIC-HPLC를 사용하여 분석되었다. 모든 말레이미드-기반 ADCs에

대하여 DAR은 양쪽 역상 LC-MS 및 HIC-HPLC를 사용하여 분석되었다. 0.3 미만의 DAR 값에서 차이는 2 방법 사이

전형적으로 관측되었다. 그에 반해서, 리신 잔기를 통한 콘주게이션을 통해 제조된 모든 ADCs에 대하여 DAR이

LC-MS에 의해서만 분석되었던 것은, 이들 ADCs의 고도의 불균질성이 HIC-HPLC에 의해 개별 DAR 종의 해상도를

예방하기 때문이다. 표적 항원에 대한 결합은 또한 MORAb-003 및 MORAb-009 ADCs에 대하여 ELISA를 사용하여 분

석되었다. DAR 및 응집 분석의 결과는 각각의 ADC와 나란히 표 47 에서 나타난다.
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[0649]
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[0650]
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[0651]
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[0652]

2.1.1 MORAb-003, MORAb-009, 및 트라스투주맙 ADCs[0653]

MORAb-003, MORAb-009, 및 트라스투주맙 사이 유의차는, 양쪽 콘주게이션 효율 및 생체물리학적 파라미터에 관[0654]

하여, 관측되지 않았다. 모든 ADCs는 응집물 형성의 수준 및 유사한 DAR 값을 실증하였다. 

2.1.2 말레이미드-기반 ADCs[0655]

말레이미드-기반 ADCs에 대하여, 양쪽 펜틸 그리고 val-cit-pAB 절단 부위와 쌍으로 된 PEG2 스페이서, 및 ala-[0656]

ala-asn-pAB 절단 부위와 쌍으로 된 PEG2 스페이서는, 낮은 (<5%) 응집물 수준에 더하여, 역상 LC-MS 및 HIC-

HPLC에 의해 3.5와 4.0 사이 DAR 값을 제공하였다. 그러나, 스페이서가 (val-cit-pAB 절단 부위와 쌍으로 된)

PEG8로 늘어난 경우, 응집물 수준은 증가하였고 (11-18%) 콘주게이션 효율은 감소되어, 1.1과 2.3 사이 DAR 값

을  초래하였다.  참조,  예를  들면,  표  47에서  MORAb003/MORAb009-ER-001159569  (짧은  PEG  링커)  및

MORAb003/MORAb009-1242287 (긴 PEG 링커)의 퍼센트 응집 및 DAR 값.

디설피딜-pAB 절단 부위로 제조된 ADCs에 대하여, 낮은 DAR 값은, 상대적으로 높은 응집물 수준 (10-14%)와 함[0657]
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께, 관측되었다 (1.0-1.6). 상당히 더 낮은 DAR 값은 이들 ADCs가 HIC-HPLC보다 LC-MS에 의해 분석된 경우 관

측되었다 (참조, 예를 들면, 표 47에서 MORAb003/MORAb009-ER1237504 및 MORAb003/MORAb009-ER1237505에 대하

여 LC-MS/HIC-HPLC DAR 값). 이 결과는, LC-MS 분석의 이동상이 대략 3.0임에 따라, 링커 절단 부위가 pH 불안

정을 나타내고, 반면에 HIC-HPLC 분석의 이동상이 중성이라는 것을 시사한다. 

설폰아미드 절단 부위로 제조된 ADCs에 대하여 낮은 (< 5%) 응집물 수준은 관측되었다. 디설피딜-pAB ADCs과 유[0658]

사하게, 더 낮은 DAR 값은 HIC-HPLC (3.9)보다 LC-MS (1.8-2.3)에 의해 분석된 경우 관측되었고, 이는 재차 링

커 절단 부위가 pH 불안정을 나타낸다는 것을 명시한다. 

PEG2 및 PEG4 비-절단가능한 링커에 대하여, 효율적인 콘주게이션은 관측되어, 4.0과 4.7 사이 DAR 값을 초래하[0659]

였다. 이들 비-절단가능한 링커를 가진 MORAb-009 ADCs는 또한 낮은 응집 수준 (< 2%)를 실증하였고, 반면 약간

더 높은 응집 수준은 상응하는 MORAb-003 ADCs에 대하여 관측되었다 (PEG2 및 PEG4, 각각에 대하여 4% 및 10%). 

2.1.3 석신이미드-기반 ADCs[0660]

스페이서-링커-에리불린과 커플링된 석신이미드를 사용하여 제조된 모든 ADCs는 DAR  값 <  1.0을 초래하였다.[0661]

(말레이미드에 비해) 이러한 더 낮은 콘주게이션 효율이 콘주게이션 절차 자체의 결과가 아니었음을 확인하기

위해, 이들 ADCs는 더 높은 화합물:항체 비를 사용하여 다시 만들어졌고 동일한 DAR 분석 방법을 사용하여 다시

분석되었다. 유사한 결과는 수득되었고, 이는, 이론에 의한 구속됨 없이, 더 낮은 DAR 값이 석신이미드 및 에리

불린의 조합의 고유한 특성이라는 것, 그리고 말레이미드가 더욱 효율적으로 콘주게이션될 수 있다는 것을 시사

한다. 석신이미드 콘주게이션의 효율은 2-단계 방법의 사용을 통해 증가되었고, 이로써 DBCO는 NHS-DBCO를 사용

하여 항체에 먼저 첨가되었고, 이어서 아지도 화합물이 첨가되었다. 이러한 접근법은, 역상 HPLC 분석에 의해

측정된 경우, 항체 리신 잔기에 직접적으로 콘주게이션에 비교하여, 더 높은 DAR 값을 초래한다. 설폰아미드

(절단가능한), val-cit-PAB (절단가능한), 또는 PEG2/PEG4 (비-절단가능한) 링커를 갖는 석신이미드-기반 ADCs

에 대하여, 2-단계 콘주게이션에서 비롯하는 DAR 값은 설폰아미드 절단 부위를 갖는 말레이미드-기반 ADCs에 대

하여 결정된 것과 유사하였다. 이론에 의한 구속됨 없이, 이러한 결과는 재차 석신이미드-스페이서-링커-에리불

린 콘주게이션 반응에 대하여 더 낮은 DAR 값이 석신이미드 및 에리불린의 조합의 고유한 특성이라는 것을 시사

한다. 

2.2 MORAb-003 및 MORAb-009 ADCs의 결합 특성규명 [0662]

MORAb-003 ADCs에 대하여, 표적 항원 결합에 관하여 비-절단가능한 말레이미드-기반 링커-에리불린 ADCs 및 친[0663]

계 MORAb-003 사이 유의차는 관측되지 않았다. 다른 말레이미드-기반 링커-에리불린 MORAb-003 ADCs에 대하여,

친계 MORAb-003에 비해 표적 항원 결합에서 2- 내지 3-배 손실은 ELISA 분석에 의해 전형적으로 관측되었다. 그

러나, 링커 길이 또는 링커 조성물과 더 낮은 EC50 값 사이 분명한 상관관계는 없었다. 유사하게, 석신이미드-기

반 링커-에리불린 MORAb-003 ADCs에 대하여, 미콘주게이션된 MORAb-003에 비해 표적 항원 결합에서 0- 내지 3-

배 손실은 일반적으로 관측되었다. 재차, 링커 길이 또는 링커 조성물과 더 낮은 EC50 값 사이 상관관계는 분명

하지 않았다. MORAb-009 ADCs에 대하여, 모든 ADCs는, 친계 MORAb-009에 비해, EC50 값에서 2-배수 감소 미만이

었다. 

2.3 MORAb-003, MORAb-009, 및 트라스투주맙 ADCs의 시험관내 세포독성 분석 [0664]

제조된 MORAb-003, MORAb-009, 및 트라스투주맙 ADCs의 시험관내 효력은 크리스탈 바이올렛 세포-기반 세포독성[0665]

검정을 사용하여 평가되었다. MORAb-003 및 MORAb-009 ADCs 스크리닝을 위하여 선택된 세포주는 IGROV1, NCI-

H2110, 및 A431이었다. IGROV1 세포는 인간 난소 상피성 암종 기원이고, 메소텔린 (즉, MORAb-003-반응성)이 아

닌, 폴레이트 수용체 알파의 높은 수준을 발현시킨다. NCI-H2110 세포는 인간 비-소 세포 폐 암종 기원이고 양

쪽 폴레이트 수용체 알파 및 메소텔린 (즉, MORAb-003- 및 MORAb-009-반응성)의 중간 정도 수준을 발현시킨다.

A431 대조군 세포는 인간 표피 암종 기원이고 어느 한쪽 표적 항원을 발현시키지 않는다. 이러한 스크리닝의 결

과는 표 48에서 나타난다. 링커-독소 말레이미도-PEG2-val-cit-pAB-에리불린 (VCP-에리불린)을 포함하는 MORAb-

003,  MORAb-009,  및 트라스투주맙 ADCs는, NCI-N87  (FR
lo
,  MSLN

med
,  her2

hi
),  BT-474  (FR

neg
,  MSLN

neg
,  her2

hi
),

ZR-75 (FR
neg
, MSLN

neg
, her2

med
), 및 NUGC3 (FR

neg
, MSLN

neg
, her2

neg
)를 포함하는, 추가의 위 및 유방 암 세포주에

서 또한 평가되었다. 이러한 스크리닝의 결과는 표 49에서 나타난다.
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[0671]

2.3.1 말레이미드-기반 ADCs의 세포독성[0672]

모든 말레이미드-기반 MORAb-003 및 MORAb-009 ADCs는, 항체 사이 관측된 효력에서 2-3 자릿수 차이로, IGROV1[0673]

세포에서 특이적 세포독성을 표시하였다. val-cit-pAB-에리불린 MORAb-003 ADCs는 PEG2 또는 PEG4 비-절단가능

한 MORAb-003 ADCs보다 IGROV1 세포주에서 더 높은 효력을 실증하였지만, 폴드-특이성은 변함없었다. 유사한 추

세는 MORAb-009 ADCs에 대하여 관측되었고, 비-절단가능한 MORAb-009 ADCs는 val-cit-pAB-에리불린 MORAb-009

ADCs보다 IGROV1 세포에서 더 낮은 세포독성을 실증하였다. 

디설피딜- 및 설폰아미드-기반 링커를 가진 말레이미드-기반 MORAb-009 ADCs는 IGROV1 세포주보다 NCI-H2110 세[0674]

포주에서 더 높은 효력을 실증하였다. 이것은, 아래 기재된 바와 같이, 배양액내 링커의 잠재적인 불안정 때문

일 것이다. 강력한 세포독성은 상응하는 MORAb-003 ADCs로 또한 관측되었다. 그에 반해서, 비-절단가능한 링커

를 가진 말레이미드-기반 MORAb-003 및 MORAb-009 ADCs는 NCI-H2110 세포에서 상대적으로 낮은 효력을 실증하였

다. 이론에 의한 구속됨 없이, 이러한 결과는 더 낮은 표적 발현으로, 적재물의 효율적인 절단 및 방출이 세포
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독성을 개선할 수 있다는 것을 시사한다. 

val-cit-pAB 효소-절단가능한 링커 또는 비-절단가능한 링커를 가진 ADCs는 A431 대조군 세포에서 부정확한 사[0675]

멸의 낮은 수준 (IC50 > 100 nM)을 실증하였고, 반면에 ala-ala-asn-pAB 효소-절단가능한 링커를 가진 ADCs는

이들 대조군 세포의 약하지만 검출가능한 사멸을 표시하였다. 이것은 val-cit-pAB 효소-절단가능한 링커가 배양

ala-ala-asn-pAB 효소-절단가능한 링커에서 더욱 안정적일 수 있다는 것을 명시한다. 게다가, 더 짧은 PEG2 스

페이서를 가진 MORAb-009 ADCs는 더 긴 PEG8 스페이서를 가진 상응하는 ADCs보다 IGROV1 세포에서 더 높은 세포

독성을 실증하였다. 이러한 동일한 추세는 NCI-H2110 세포에서 양쪽 MORAb-003 및 MORAb-009 ADCs에 대하여 관

측되었고, 더 짧은 스페이서 길이는 더 높은 세포독성을 초래하였다. 

설폰아미드-기반 링커를 가진 ADCs는 디설피딜-기반 링커를 가진 상응하는 ADCs보다 더 높은 DAR 값 및 더 낮은[0676]

응집물 수준을 일반적으로 실증하였다. 그러나, A431 대조군 세포의 nM-수준 사멸은 ADCs의 이들 카테고리의 양

쪽에서 관측되었고, 디설피딜- 및 설폰아미드-기반 링커가 검사된 검정 조건 하에 효소-절단가능한 링커보다 배

양액에서 덜 안정적이었다는 것을 시사하였다. 

특이적 링커-독소 말레이미도-PEG2-val-cit-pAB-에리불린 (VCP-에리불린)은 상이한 위 및 유방 암 세포주에서[0677]

특이성  및  효력에  대하여  추가로  검사되었다.  VCP-에리불린은,  항-인간  her2  항체  트라스투주맙에  더하여,

MORAb-003  및 MORAb-009에 콘주게이션되었다. MORAb-003-VCP-에리불린은, 폴레이트 수용체 알파 (FR)의 낮은

수준, 및 잔존 3 FR-음성 세포주에서 거의 사멸 없음을 발현시키는, NCI-N87 세포에서 약하지만 특이적 사멸을

실증하였다. MORAb-009-VCP-에리불린은, 메소텔린의 중간 정도 수준을 발현시키는, NCI-N87 세포에서 강력한 세

포독성을 또한 실증하였다. 트라스투주맙-VCP-에리불린은, her2의 높은 수준을 발현시키는 2 세포주인, NCI-N87

및 BT-474 세포에서 매우 강력하였고 (3 - 6 pM, IC50), her2를 중간 정도로만 발현시키는, ZR-75 유방 암 세포

에서 또한 강력하였다. MORAb-003, MORAb-009, 및 트라스투주맙 VCP-에리불린 ADCs는 모두 NUGC3 세포에서 낮

은 세포독성을 실증하였고, FR, 메소텔린, 또는 her2, 각각의 표적 항원을 발현시키지 않는다. 

2.3.2 석신이미드-기반 ADCs의 세포독성[0678]

석신이미드-기반 ADCs의 세포독성에서 추세는 IGROV1 세포에 대하여 말레이미드-기반 ADCs와 유사하였고, PEG8[0679]

스페이서 ADCs는 낮은 DAR 값에 더하여 낮은 세포독성을 실증하였다. 양쪽 IGROV1 및 NCI-H2110 세포에서 더 낮

은 세포독성은 상응하는 말레이미드-기반 ADCs와 비교하여 효소-절단가능한 링커를 가진 석신이미드-기반 ADCs

에 대하여 일반적으로 관측되었고, 이것은 아마도 그것의 더 낮은 DAR 값 때문이었다. A431 세포의 부정확한 사

멸은, 상응하는 말레이미드-기반 ADCs와 유사하게, 디설피딜- 및 설폰아미드-기반 링커로 또한 관측되었다. 이

것은, 콘주게이션 화학 보다, 절단 부위에서 잠재적으로 일어나는 증가된 불안정을 지적한다. 

2-단계 콘주게이션이 수행된 경우, 더 높은 DAR 값은 직접적인 석신이미드 콘주게이션 접근법으로 수득된 것에[0680]

비해 관측되었다. 이들 더 높은 DAR 값은 더 높은 효력과 상관하였다. VCP-에리불린 MORAb-003 ADC에 대하여,

양쪽 IGROV1  및 NCI-H2110  세포에서 강력한 세포독성은 관측되었다. 비-절단가능한 MORAb-003 ADCs가 IGROV1

세포 (1- 4 nM)에서 효력을 실증하였던 동안, DAR 값이 비교할만하였어도, 이들은 여전히 이러한 방법 (38 pM)

으로 제조된 VCP-에리불린 MORAb-003 ADC보다 덜 강력하였다. 게다가, 2-단계 방법을 사용하여 제조된 비-절단

가능한 MORAb-003 ADCs는 IGROV1 세포주에서 상응하는 말레이미드-기반 ADCs보다 약간 덜 강력하였고, 이는 그

것의 더 낮은 DAR 값 때문일 수 있다. 그것의 말레이미드-기반 대응물과 유사하게, 2-단계 방법을 사용하여 제

조된 비-절단가능한 ADCs는 NCI-2110 세포에서 거의 모든 세포독성을 또한 상실하였다. 

2.4 항-인간 메소텔린 (LCcys80) ADCs의 생체물리학적 특성규명[0681]

MAL-PEG2-Val-Cit-PAB-에리불린  (ER-001159569)는  8  상이한  항-인간  메소텔린  항체에  콘주게이션되었다  (표[0682]

1). 친계 항체의 결합 친화성은, 섹션 1.6.1에서 상기 기재된 바와 같이, BIAcore 분석에 의해 결정되었다. 모

든 항-인간 메소텔린 ADCs에 대하여 응집 수준은 SEC-HPLC에 의해 결정되었고 DAR은 HIC-HPLC를 사용하여 분석

되었다. 시험관내 효력은 하기에서 크리스탈 바이올렛 세포-기반 세포독성 검정을 사용하여 평가되었다: A3 (인

간 메소텔린 (MSLN)으로 안정적으로 형질감염된 A431, MSLN
hi
), OVCAR3 (인간 난소, MSLN

hi
), HEC-251 (인간 자

궁내막, MSLN
med
), H226 (인간 폐 편평상피 세포 중피종, MSLN

lo
), 및 A431 친계 (MSLN

neg
) 세포.DAR, 응집, 및

세포독성 분석의 결과는 표 50에서 나타난다. 
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[0683]

모든 항-인간 메소텔린 ADCs는 낮은 응집 수준 (< 10% 응집물)을 유지하였고 표적 세포주에서 높은 효력을 실증[0684]

하였다. 높은 효력은 A3 및 OVCAR3에서 관측되었고, 반면에 HEC-251 및 H226 세포는 ADC 세포독성에 상대적으로

저항성이었다. 

선택된 서열:[0685]

서열 식별 번호:1 (MORAb-003 중쇄 (HC))[0686]

[0687]

서열 식별 번호:2 (MORAb-003 HC CDR1; 카밧): GYGLS[0688]

서열 식별 번호:3 (MORAb-003 HC CDR2; 카밧): MISSGGSYTYYADSVKG[0689]

서열 식별 번호:4 (MORAb-003 HC CDR3; 카밧): HGDDPAWFAY[0690]

서열 식별 번호:5 (MORAb-003 중쇄 전장 전-단백질 아미노산 서열; 리더 서열 밑줄친)[0691]

[0692]

서열 식별 번호:6 (MORAb-003 경쇄 (LC))[0693]

[0694]

서열 식별 번호:7 (MORAb-003 LC CDR1; 카밧): SVSSSISSNNLH[0695]
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서열 식별 번호:8 (MORAb-003 LC CDR2:카밧): GTSNLAS[0696]

서열 식별 번호:9 (MORAb-003 LC CDR3; 카밧): QQWSSYPYMYT[0697]

서열 식별 번호:10 MORAb-003 경쇄 전장 전-단백질 아미노산 서열 (리더 서열 밑줄친)[0698]

[0699]

[0700]

서열 식별 번호:11 (MORAb-003 HC nt)[0701]

[0702]
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서열 식별 번호:12 (MORAb-003 LC nt)[0703]

[0704]

서열 식별 번호:13 (MORAb-003 HC CDR1; IMGT): GFTFSGYG[0705]

서열 식별 번호:14 (MORAb-003 HC CDR2; IMGT): ISSGGSYT[0706]

서열 식별 번호:15 (MORAb-003 HC CDR3; IMGT): ARHGDDPAWFAY[0707]

서열 식별 번호:16 (MORAb-003 LC CDR1; IMGT): SSISSNN[0708]

서열 식별 번호:17 (MORAb-003 LC CDR2; IMGT): GTS[0709]

서열 식별 번호:18 (MORAb-003 LC CDR3; IMGT): QQWSSYPYMYT[0710]

서열 식별 번호:19 (인간 FRA)[0711]

[0712]

서열 식별 번호:20 (인간 FRA 뉴클레오타이드)[0713]

[0714]
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서열 식별 번호:21 (인간 her2)[0715]

[0716]

[0717]
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서열 식별 번호:22 (인간 her2 뉴클레오타이드)[0718]

[0719]

[0720]
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[0721]
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[0722]
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도면

도면1
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도면2
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도면3
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도면4
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도면5
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도면6a
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도면6b
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도면6c
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도면7a
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도면7b
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도면8
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도면9
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도면10
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도면11
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도면12
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도면13
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도면14
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도면15
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도면16
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도면17
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도면18
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도면19a
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도면19b
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도면20a
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도면20b
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도면20c
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도면20d
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도면21a
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도면21b
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도면21c
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도면22
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도면23

서 열 목 록

<110>    EISAI CO., LTD.

         EISAI INC.

         MORPHOTEK, INC.

<120>    ERIBULIN-BASED ANTIBODY-DRUG CONJUGATES AND METHODS OF USE

<130>    08061.0024-00304

<140>    PCT/US2017/020529

<141>    2017-03-02

<150>    62/302,562

<151>    2016-03-02
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<160>    368

<170>    KoPatentIn 3.0

<210>    1

<211>    449

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    1

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

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ser Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr

             20                  25                  30 

Gly Leu Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

         35                  40                  45 

Ala Met Ile Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

     50                  55                  60 

Lys Gly Arg Phe Ala Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Phe

 65                  70                  75                  80 

Leu Gln Met Asp Ser Leu Arg Pro Glu Asp Thr Gly Val Tyr Phe Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg His Gly Asp Asp Pro Ala Trp Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly

            100                 105                 110 

Thr Pro Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe

        115                 120                 125 

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu

    130                 135                 140 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu

                165                 170                 175 

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

            180                 185                 190 
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Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro

        195                 200                 205 

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys

    210                 215                 220 

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser

                245                 250                 255 

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp

            260                 265                 270 

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn

        275                 280                 285 

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val

    290                 295                 300 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys

                325                 330                 335 

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr

            340                 345                 350 

Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr

        355                 360                 365 

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu

    370                 375                 380 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys

                405                 410                 415 

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu

            420                 425                 430 

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
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        435                 440                 445 

Lys

   

<210>    2

<211>    5

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    2

Gly Tyr Gly Leu Ser

  1               5

<210>    3

<211>    17

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    3

Met Ile Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys

  1               5                  10                  15 

Gly

   

<210>    4

<211>    10

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    4

His Gly Asp Asp Pro Ala Trp Phe Ala Tyr

  1               5                  10

<210>    5

<211>    468

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"
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<400>    5

Met Gly Trp Ser Cys Ile Ile Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly

  1               5                  10                  15 

Val His Ser Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln

             20                  25                  30 

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ser Ala Ser Gly Phe Thr Phe

         35                  40                  45 

Ser Gly Tyr Gly Leu Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu

     50                  55                  60 

Glu Trp Val Ala Met Ile Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Thr Tyr Tyr Ala

 65                  70                  75                  80 

Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Ala Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn

                 85                  90                  95 

Thr Leu Phe Leu Gln Met Asp Ser Leu Arg Pro Glu Asp Thr Gly Val

            100                 105                 110 

Tyr Phe Cys Ala Arg His Gly Asp Asp Pro Ala Trp Phe Ala Tyr Trp

        115                 120                 125 

Gly Gln Gly Thr Pro Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro

    130                 135                 140 

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr

145                 150                 155                 160 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr

                165                 170                 175 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro

            180                 185                 190 

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr

        195                 200                 205 

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn

    210                 215                 220 

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser

225                 230                 235                 240 
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Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu

                245                 250                 255 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu

            260                 265                 270 

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser

        275                 280                 285 

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu

    290                 295                 300 

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr

305                 310                 315                 320 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn

                325                 330                 335 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro

            340                 345                 350 

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln

        355                 360                 365 

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val

    370                 375                 380 

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val

385                 390                 395                 400 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro

                405                 410                 415 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr

            420                 425                 430 

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val

        435                 440                 445 

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu

    450                 455                 460 

Ser Pro Gly Lys

465            

<210>    6

<211>    217
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    6

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

  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Val Ser Ser Ser Ile Ser Ser Asn

             20                  25                  30 

Asn Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Pro Trp

         35                  40                  45 

Ile Tyr Gly Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Pro Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Ser Tyr Pro

                 85                  90                  95 

Tyr Met Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr

            100                 105                 110 

Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu

        115                 120                 125 

Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro

    130                 135                 140 

Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr

                165                 170                 175 

Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His

            180                 185                 190 

Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val

        195                 200                 205 

Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

    210                 215        
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<210>    7

<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    7

Ser Val Ser Ser Ser Ile Ser Ser Asn Asn Leu His

  1               5                  10        

<210>    8

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    8

Gly Thr Ser Asn Leu Ala Ser

  1               5        

<210>    9

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    9

Gln Gln Trp Ser Ser Tyr Pro Tyr Met Tyr Thr

  1               5                  10    

<210>    10

<211>    236

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    10

Met Gly Trp Ser Cys Ile Ile Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly

  1               5                  10                  15 

Val His Ser Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala
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             20                  25                  30 

Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Val Ser Ser Ser Ile

         35                  40                  45 

Ser Ser Asn Asn Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro

     50                  55                  60 

Lys Pro Trp Ile Tyr Gly Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser

 65                  70                  75                  80 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Phe Thr Ile Ser

                 85                  90                  95 

Ser Leu Gln Pro Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser

            100                 105                 110 

Ser Tyr Pro Tyr Met Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile

        115                 120                 125 

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp

    130                 135                 140 

Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn

145                 150                 155                 160 

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu

                165                 170                 175 

Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp

            180                 185                 190 

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr

        195                 200                 205 

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser

    210                 215                 220 

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

225                 230                 235    

<210>    11

<211>    1407

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    11

atgggatgga gctgtatcat cctcttcttg gtagcaacag ctacaggtgt ccactccgag         60

gtccaactgg tggagagcgg tggaggtgtt gtgcaacctg gccggtccct gcgcctgtcc        120

tgctccgcat ctggcttcac cttcagcggc tatgggttgt cttgggtgag acaggcacct        180

ggaaaaggtc ttgagtgggt tgcaatgatt agtagtggtg gtagttatac ctactatgca        240

gacagtgtga agggtagatt tgcaatatcg cgagacaacg ccaagaacac attgttcctg        300

caaatggaca gcctgagacc cgaagacacc ggggtctatt tttgtgcaag acatggggac        360

gatcccgcct ggttcgctta ttggggccaa gggaccccgg tcaccgtctc ctcagcctcc        420

accaagggcc catcggtctt ccccctggca ccctcctcca agagcacctc tgggggcaca        480

gcggccctgg gctgcctggt caaggactac ttccccgaac cggtgacggt gtcgtggaac        540

tcaggcgccc tgaccagcgg cgtgcacacc ttcccggctg tcctacagtc ctcaggactc        600

tactccctca gcagcgtggt gaccgtgccc tccagcagct tgggcaccca gacctacatc        660

tgcaacgtga atcacaagcc cagcaacacc aaggtggaca agaaagttga gcccaaatct        720

tgtgacaaaa ctcacacatg cccaccgtgc ccagcacctg aactcctggg gggaccgtca        780

gtcttcctct tccccccaaa acccaaggac accctcatga tctcccggac ccctgaggtc        840

acatgcgtgg tggtggacgt gagccacgaa gaccctgagg tcaagttcaa ctggtacgtg        900

gacggcgtgg aggtgcataa tgccaagaca aagccgcggg aggagcagta caacagcacg        960

taccgtgtgg tcagcgtcct caccgtcctg caccaggact ggctgaatgg caaggagtac       1020

aagtgcaagg tctccaacaa agccctccca gcccccatcg agaaaaccat ctccaaagcc       1080

aaagggcagc cccgagaacc acaggtgtac accctgcccc catcccggga tgagctgacc       1140

aagaaccagg tcagcctgac ctgcctggtc aaaggcttct atcccagcga catcgccgtg       1200

gagtgggaga gcaatgggca gccggagaac aactacaaga ccacgcctcc cgtgctggac       1260

tccgacggct ccttcttctt atattcaaag ctcaccgtgg acaagagcag gtggcagcag       1320

gggaacgtct tctcatgctc cgtgatgcat gaggctctgc acaaccacta cacgcagaag       1380

agcctctccc tgtctcccgg gaaatga                                           1407

<210>    12

<211>    711

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    12

atgggatgga gctgtatcat cctcttcttg gtagcaacag ctacaggtgt ccactccgac         60

atccagctga cccagagccc aagcagcctg agcgccagcg tgggtgacag agtgaccatc        120

acctgtagtg tcagctcaag tataagttcc aacaacttgc actggtacca gcagaagcca        180

ggtaaggctc caaagccatg gatctacggc acatccaacc tggcttctgg tgtgccaagc        240

agattcagcg gtagcggtag cggtaccgac tacaccttca ccatcagcag cctccagcca        300

gaggacatcg ccacctacta ctgccaacag tggagtagtt acccgtacat gtacacgttc        360

ggccaaggga ccaaggtgga aatcaaacga actgtggctg caccatctgt cttcatcttc        420

ccgccatctg atgagcagtt gaaatctgga actgcctctg ttgtgtgcct gctgaataac        480

ttctatccca gagaggccaa agtacagtgg aaggtggata acgccctcca atcgggtaac        540

tcccaggaga gtgtcacaga gcaggacagc aaggacagca cctacagcct cagcagcacc        600

ctgacgctga gcaaagcaga ctacgagaaa cacaaagtct acgcctgcga agtcacccat        660

cagggcctga gctcgcccgt cacaaagagc ttcaacaggg gagagtgtta a                 711

<210>    13

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    13

Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr Gly

  1               5            

<210>    14

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    14

Ile Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Thr

  1               5            

<210>    15
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<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    15

Ala Arg His Gly Asp Asp Pro Ala Trp Phe Ala Tyr

  1               5                  10        

<210>    16

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    16

Ser Ser Ile Ser Ser Asn Asn

  1               5        

<210>    17

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    17

Gly Thr Ser

  1        

<210>    18

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    18

Gln Gln Trp Ser Ser Tyr Pro Tyr Met Tyr Thr

  1               5                  10    

<210>    19

<211>    257
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<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    19

Met Ala Gln Arg Met Thr Thr Gln Leu Leu Leu Leu Leu Val Trp Val

  1               5                  10                  15 

Ala Val Val Gly Glu Ala Gln Thr Arg Ile Ala Trp Ala Arg Thr Glu

             20                  25                  30 

Leu Leu Asn Val Cys Met Asn Ala Lys His His Lys Glu Lys Pro Gly

         35                  40                  45 

Pro Glu Asp Lys Leu His Glu Gln Cys Arg Pro Trp Arg Lys Asn Ala

     50                  55                  60 

Cys Cys Ser Thr Asn Thr Ser Gln Glu Ala His Lys Asp Val Ser Tyr

 65                  70                  75                  80 

Leu Tyr Arg Phe Asn Trp Asn His Cys Gly Glu Met Ala Pro Ala Cys

                 85                  90                  95 

Lys Arg His Phe Ile Gln Asp Thr Cys Leu Tyr Glu Cys Ser Pro Asn

            100                 105                 110 

Leu Gly Pro Trp Ile Gln Gln Val Asp Gln Ser Trp Arg Lys Glu Arg

        115                 120                 125 

Val Leu Asn Val Pro Leu Cys Lys Glu Asp Cys Glu Gln Trp Trp Glu

    130                 135                 140 

Asp Cys Arg Thr Ser Tyr Thr Cys Lys Ser Asn Trp His Lys Gly Trp

145                 150                 155                 160 

Asn Trp Thr Ser Gly Phe Asn Lys Cys Ala Val Gly Ala Ala Cys Gln

                165                 170                 175 

Pro Phe His Phe Tyr Phe Pro Thr Pro Thr Val Leu Cys Asn Glu Ile

            180                 185                 190 

Trp Thr His Ser Tyr Lys Val Ser Asn Tyr Ser Arg Gly Ser Gly Arg

        195                 200                 205 

Cys Ile Gln Met Trp Phe Asp Pro Ala Gln Gly Asn Pro Asn Glu Glu

    210                 215                 220 

Val Ala Arg Phe Tyr Ala Ala Ala Met Ser Gly Ala Gly Pro Trp Ala
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225                 230                 235                 240 

Ala Trp Pro Phe Leu Leu Ser Leu Ala Leu Met Leu Leu Trp Leu Leu

                245                 250                 255 

Ser

   

<210>

    20

<211>    982

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    20

cattccttgg tgccactgac cacagctctt tcttcaggga cagacatggc tcagcggatg         60

acaacacagc tgctgctcct tctagtgtgg gtggctgtag taggggaggc tcagacaagg        120

attgcatggg ccaggactga gcttctcaat gtctgcatga acgccaagca ccacaaggaa        180

aagccaggcc ccgaggacaa gttgcatgag cagtgtcgac cctggaggaa gaatgcctgc        240

tgttctacca acaccagcca ggaagcccat aaggatgttt cctacctata tagattcaac        300

tggaaccact gtggagagat ggcacctgcc tgcaaacggc atttcatcca ggacacctgc        360

ctctacgagt gctcccccaa cttggggccc tggatccagc aggtggatca gagctggcgc        420

aaagagcggg tactgaacgt gcccctgtgc aaagaggact gtgagcaatg gtgggaagat        480

tgtcgcacct cctacacctg caagagcaac tggcacaagg gctggaactg gacttcaggg        540

tttaacaagt gcgcagtggg agctgcctgc caacctttcc atttctactt ccccacaccc        600

actgttctgt gcaatgaaat ctggactcac tcctacaagg tcagcaacta cagccgaggg        660

agtggccgct gcatccagat gtggttcgac ccagcccagg gcaaccccaa tgaggaggtg        720

gcgaggttct atgctgcagc catgagtggg gctgggccct gggcagcctg gcctttcctg        780

cttagcctgg ccctaatgct gctgtggctg ctcagctgac ctccttttac cttctgatac        840

ctggaaatcc ctgccctgtt cagccccaca gctcccaact atttggttcc tgctccatgg        900

tcgggcctct gacagccact ttgaataaac cagacaccgc acatgtgtct tgagaattat        960

ttggaaaaaa aaaaaaaaaa aa                                                 982

<210>    21

<211>    1255

<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    21
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Met Glu Leu Ala Ala Leu Cys Arg Trp Gly Leu Leu Leu Ala Leu Leu

  1               5                  10                  15 

Pro Pro Gly Ala Ala Ser Thr Gln Val Cys Thr Gly Thr Asp Met Lys

             20                  25                  30 

Leu Arg Leu Pro Ala Ser Pro Glu Thr His Leu Asp Met Leu Arg His

         35                  40                  45 

Leu Tyr Gln Gly Cys Gln Val Val Gln Gly Asn Leu Glu Leu Thr Tyr

     50                  55                  60 

Leu Pro Thr Asn Ala Ser Leu Ser Phe Leu Gln Asp Ile Gln Glu Val

 65                  70                  75                  80 

Gln Gly Tyr Val Leu Ile Ala His Asn Gln Val Arg Gln Val Pro Leu

                 85                  90                  95 

Gln Arg Leu Arg Ile Val Arg Gly Thr Gln Leu Phe Glu Asp Asn Tyr

            100                 105                 110 

Ala Leu Ala Val Leu Asp Asn Gly Asp Pro Leu Asn Asn Thr Thr Pro

        115                 120                 125 

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

    130                 135                 140 

Leu Thr Glu Ile Leu Lys Gly Gly Val Leu Ile Gln Arg Asn Pro Gln

145                 150                 155                 160 

Leu Cys Tyr Gln Asp Thr Ile Leu Trp Lys Asp Ile Phe His Lys Asn

                165                 170                 175 

Asn Gln Leu Ala Leu Thr Leu Ile Asp Thr Asn Arg Ser Arg Ala Cys

            180                 185                 190 

His Pro Cys Ser Pro Met Cys Lys Gly Ser Arg Cys Trp Gly Glu Ser

        195                 200                 205 

Ser Glu Asp Cys Gln Ser Leu Thr Arg Thr Val Cys Ala Gly Gly Cys

    210                 215                 220 

Ala Arg Cys Lys Gly Pro Leu Pro Thr Asp Cys Cys His Glu Gln Cys

225                 230                 235                 240 

Ala Ala Gly Cys Thr Gly Pro Lys His Ser Asp Cys Leu Ala Cys Leu

등록특허 10-2702620

- 190 -



                245                 250                 255 

His Phe Asn His Ser Gly Ile Cys Glu Leu His Cys Pro Ala Leu Val

            260                 265                 270 

Thr Tyr Asn Thr Asp Thr Phe Glu Ser Met Pro Asn Pro Glu Gly Arg

        275                 280                 285 

Tyr Thr Phe Gly Ala Ser Cys Val Thr Ala Cys Pro Tyr Asn Tyr Leu

    290                 295                 300 

Ser Thr Asp Val Gly Ser Cys Thr Leu Val Cys Pro Leu His Asn Gln

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335 

Pro Cys Ala Arg Val Cys Tyr Gly Leu Gly Met Glu His Leu Arg Glu

            340                 345                 350 

Val Arg Ala Val Thr Ser Ala Asn Ile Gln Glu Phe Ala Gly Cys Lys

        355                 360                 365 

Lys Ile Phe Gly Ser Leu Ala Phe Leu Pro Glu Ser Phe Asp Gly Asp

    370                 375                 380 

Pro Ala Ser Asn Thr Ala Pro Leu Gln Pro Glu Gln Leu Gln Val Phe

385                 390                 395                 400 

Glu Thr Leu Glu Glu Ile Thr Gly Tyr Leu Tyr Ile Ser Ala Trp Pro

                405                 410                 415 

Asp Ser Leu Pro Asp Leu Ser Val Phe Gln Asn Leu Gln Val Ile Arg

            420                 425                 430 

Gly Arg Ile Leu His Asn Gly Ala Tyr Ser Leu Thr Leu Gln Gly Leu

        435                 440                 445 

Gly Ile Ser Trp Leu Gly Leu Arg Ser Leu Arg Glu Leu Gly Ser Gly

    450                 455                 460 

Leu Ala Leu Ile His His Asn Thr His Leu Cys Phe Val His Thr Val

465                 470                 475                 480 

Pro Trp Asp Gln Leu Phe Arg Asn Pro His Gln Ala Leu Leu His Thr

                485                 490                 495 

Ala Asn Arg Pro Glu Asp Glu Cys Val Gly Glu Gly Leu Ala Cys His
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            500                 505                 510 

Gln Leu Cys Ala Arg Gly His Cys Trp Gly Pro Gly Pro Thr Gln Cys

        515                 520                 525 

Val Asn Cys Ser Gln Phe Leu Arg Gly Gln Glu Cys Val Glu Glu Cys

    530                 535                 540 

Arg Val Leu Gln Gly Leu Pro Arg Glu Tyr Val Asn Ala Arg His Cys

545                 550                 555                 560 

Leu Pro Cys His Pro Glu Cys Gln Pro Gln Asn Gly Ser Val Thr Cys

                565                 570                 575 

Phe Gly Pro Glu Ala Asp Gln Cys Val Ala Cys Ala His Tyr Lys Asp

            580                 585                 590 

Pro Pro Phe Cys Val Ala Arg Cys Pro Ser Gly Val Lys Pro Asp Leu

        595                 600                 605 

Ser Tyr Met Pro Ile Trp Lys Phe Pro Asp Glu Glu Gly Ala Cys Gln

    610                 615                 620 

Pro Cys Pro Ile Asn Cys Thr His Ser Cys Val Asp Leu Asp Asp Lys

625                 630                 635                 640 

Gly Cys Pro Ala Glu Gln Arg Ala Ser Pro Leu Thr Ser Ile Ile Ser

                645                 650                 655 

Ala Val Val Gly Ile Leu Leu Val Val Val Leu Gly Val Val Phe Gly

            660                 665                 670 

Ile Leu Ile Lys Arg Arg Gln Gln Lys Ile Arg Lys Tyr Thr Met Arg

        675                 680                 685 

Arg Leu Leu Gln Glu Thr Glu Leu Val Glu Pro Leu Thr Pro Ser Gly

    690                 695                 700 

Ala Met Pro Asn Gln Ala Gln Met Arg Ile Leu Lys Glu Thr Glu Leu

705                 710                 715                 720 

Arg Lys Val Lys Val Leu Gly Ser Gly Ala Phe Gly Thr Val Tyr Lys

                725                 730                 735 

Gly Ile Trp Ile Pro Asp Gly Glu Asn Val Lys Ile Pro Val Ala Ile

            740                 745                 750 
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Lys Val Leu Arg Glu Asn Thr Ser Pro Lys Ala Asn Lys Glu Ile Leu

        755                 760                 765 

Asp Glu Ala Tyr Val Met Ala Gly Val Gly Ser Pro Tyr Val Ser Arg

    770                 775                 780 

Leu Leu Gly Ile Cys Leu Thr Ser Thr Val Gln Leu Val Thr Gln Leu

785                 790                 795                 800 

Met Pro Tyr Gly Cys Leu Leu Asp His Val Arg Glu Asn Arg Gly Arg

                805                 810                 815 

Leu Gly Ser Gln Asp Leu Leu Asn Trp Cys Met Gln Ile Ala Lys Gly

            820                 825                 830 

Met Ser Tyr Leu Glu Asp Val Arg Leu Val His Arg Asp Leu Ala Ala

        835                 840                 845 

Arg Asn Val Leu Val Lys Ser Pro Asn His Val Lys Ile Thr Asp Phe

    850                 855                 860 

Gly Leu Ala Arg Leu Leu Asp Ile Asp Glu Thr Glu Tyr His Ala Asp

865                 870                 875                 880 

Gly Gly Lys Val Pro Ile Lys Trp Met Ala Leu Glu Ser Ile Leu Arg

                885                 890                 895 

Arg Arg Phe Thr His Gln Ser Asp Val Trp Ser Tyr Gly Val Thr Val

            900                 905                 910 

Trp Glu Leu Met Thr Phe Gly Ala Lys Pro Tyr Asp Gly Ile Pro Ala

        915                 920                 925 

Arg Glu Ile Pro Asp Leu Leu Glu Lys Gly Glu Arg Leu Pro Gln Pro

    930                 935                 940 

Pro Ile Cys Thr Ile Asp Val Tyr Met Ile Met Val Lys Cys Trp Met

945                 950                 955                 960 

Ile Asp Ser Glu Cys Arg Pro Arg Phe Arg Glu Leu Val Ser Glu Phe

                965                 970                 975 

Ser Arg Met Ala Arg Asp Pro Gln Arg Phe Val Val Ile Gln Asn Glu

            980                 985                 990 

Asp Leu Gly Pro Ala Ser Pro Leu Asp Ser Thr Phe Tyr Arg Ser Leu

        995                1000                1005 
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Leu Glu Asp Asp Asp Met Gly Asp Leu Val Asp Ala Glu Glu Tyr Leu

   1010                1015                1020 

Val Pro Gln Gln Gly Phe Phe Cys Pro Asp Pro Ala Pro Gly Ala Gly

1025               1030                1035                1040 

Gly Met Val His His Arg His Arg Ser Ser Ser Thr Arg Ser Gly Gly

               1045                1050                1055 

Gly Asp Leu Thr Leu Gly Leu Glu Pro Ser Glu Glu Glu Ala Pro Arg

           1060                1065                1070 

Ser Pro Leu Ala Pro Ser Glu Gly Ala Gly Ser Asp Val Phe Asp Gly

       1075                1080                1085 

Asp Leu Gly Met Gly Ala Ala Lys Gly Leu Gln Ser Leu Pro Thr His

   1090                1095                1100 

Asp Pro Ser Pro Leu Gln Arg Tyr Ser Glu Asp Pro Thr Val Pro Leu

1105               1110                1115                1120 

Pro Ser Glu Thr Asp Gly Tyr Val Ala Pro Leu Thr Cys Ser Pro Gln

               1125                1130                1135 

Pro Glu Tyr Val Asn Gln Pro Asp Val Arg Pro Gln Pro Pro Ser Pro

           1140                1145                1150 

Arg Glu Gly Pro Leu Pro Ala Ala Arg Pro Ala Gly Ala Thr Leu Glu

       1155                1160                1165 

Arg Pro Lys Thr Leu Ser Pro Gly Lys Asn Gly Val Val Lys Asp Val

   1170                1175                1180 

Phe Ala Phe Gly Gly Ala Val Glu Asn Pro Glu Tyr Leu Thr Pro Gln

1185               1190                1195                1200 

Gly Gly Ala Ala Pro Gln Pro His Pro Pro Pro Ala Phe Ser Pro Ala

               1205                1210                1215 

Phe Asp Asn Leu Tyr Tyr Trp Asp Gln Asp Pro Pro Glu Arg Gly Ala

           1220                1225                1230 

Pro Pro Ser Thr Phe Lys Gly Thr Pro Thr Ala Glu Asn Pro Glu Tyr

       1235                1240                1245 

Leu Gly Leu Asp Val Pro Val
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   1250                1255

<210>    22

<211>    3768

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    22

atggagctgg cggccttgtg ccgctggggg ctcctcctcg ccctcttgcc ccccggagcc         60

gcgagcaccc aagtgtgcac cggcacagac atgaagctgc ggctccctgc cagtcccgag        120

acccacctgg acatgctccg ccacctctac cagggctgcc aggtggtgca gggaaacctg        180

gaactcacct acctgcccac caatgccagc ctgtccttcc tgcaggatat ccaggaggtg        240

cagggctacg tgctcatcgc tcacaaccaa gtgaggcagg tcccactgca gaggctgcgg        300

attgtgcgag gcacccagct ctttgaggac aactatgccc tggccgtgct agacaatgga        360

gacccgctga acaataccac ccctgtcaca ggggcctccc caggaggcct gcgggagctg        420

cagcttcgaa gcctcacaga gatcttgaaa ggaggggtct tgatccagcg gaacccccag        480

ctctgctacc aggacacgat tttgtggaag gacatcttcc acaagaacaa ccagctggct        540

ctcacactga tagacaccaa ccgctctcgg gcctgccacc cctgttctcc gatgtgtaag        600

ggctcccgct gctggggaga gagttctgag gattgtcaga gcctgacgcg cactgtctgt        660

gccggtggct gtgcccgctg caaggggcca ctgcccactg actgctgcca tgagcagtgt        720

gctgccggct gcacgggccc caagcactct gactgcctgg cctgcctcca cttcaaccac        780

agtggcatct gtgagctgca ctgcccagcc ctggtcacct acaacacaga cacgtttgag        840

tccatgccca atcccgaggg ccggtataca ttcggcgcca gctgtgtgac tgcctgtccc        900

tacaactacc tttctacgga cgtgggatcc tgcaccctcg tctgccccct gcacaaccaa        960

gaggtgacag cagaggatgg aacacagcgg tgtgagaagt gcagcaagcc ctgtgcccga       1020

gtgtgctatg gtctgggcat ggagcacttg cgagaggtga gggcagttac cagtgccaat       1080

atccaggagt ttgctggctg caagaagatc tttgggagcc tggcatttct gccggagagc       1140

tttgatgggg acccagcctc caacactgcc ccgctccagc cagagcagct ccaagtgttt       1200

gagactctgg aagagatcac aggttaccta tacatctcag catggccgga cagcctgcct       1260

gacctcagcg tcttccagaa cctgcaagta atccggggac gaattctgca caatggcgcc       1320

tactcgctga ccctgcaagg gctgggcatc agctggctgg ggctgcgctc actgagggaa       1380

ctgggcagtg gactggccct catccaccat aacacccacc tctgcttcgt gcacacggtg       1440

ccctgggacc agctctttcg gaacccgcac caagctctgc tccacactgc caaccggcca       1500
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gaggacgagt gtgtgggcga gggcctggcc tgccaccagc tgtgcgcccg agggcactgc       1560

tggggtccag ggcccaccca gtgtgtcaac tgcagccagt tccttcgggg ccaggagtgc       1620

gtggaggaat gccgagtact gcaggggctc cccagggagt atgtgaatgc caggcactgt       1680

ttgccgtgcc accctgagtg tcagccccag aatggctcag tgacctgttt tggaccggag       1740

gctgaccagt gtgtggcctg tgcccactat aaggaccctc ccttctgcgt ggcccgctgc       1800

cccagcggtg tgaaacctga cctctcctac atgcccatct ggaagtttcc agatgaggag       1860

ggcgcatgcc agccttgccc catcaactgc acccactcct gtgtggacct ggatgacaag       1920

ggctgccccg ccgagcagag agccagccct ctgacgtcca tcatctctgc ggtggttggc       1980

attctgctgg tcgtggtctt gggggtggtc tttgggatcc tcatcaagcg acggcagcag       2040

aagatccgga agtacacgat gcggagactg ctgcaggaaa cggagctggt ggagccgctg       2100

acacctagcg gagcgatgcc caaccaggcg cagatgcgga tcctgaaaga gacggagctg       2160

aggaaggtga aggtgcttgg atctggcgct tttggcacag tctacaaggg catctggatc       2220

cctgatgggg agaatgtgaa aattccagtg gccatcaaag tgttgaggga aaacacatcc       2280

cccaaagcca acaaagaaat cttagacgaa gcatacgtga tggctggtgt gggctcccca       2340

tatgtctccc gccttctggg catctgcctg acatccacgg tgcagctggt gacacagctt       2400

atgccctatg gctgcctctt agaccatgtc cgggaaaacc gcggacgcct gggctcccag       2460

gacctgctga actggtgtat gcagattgcc aaggggatga gctacctgga ggatgtgcgg       2520

ctcgtacaca gggacttggc cgctcggaac gtgctggtca agagtcccaa ccatgtcaaa       2580

attacagact tcgggctggc tcggctgctg gacattgacg agacagagta ccatgcagat       2640

gggggcaagg tgcccatcaa gtggatggcg ctggagtcca ttctccgccg gcggttcacc       2700

caccagagtg atgtgtggag ttatggtgtg actgtgtggg agctgatgac ttttggggcc       2760

aaaccttacg atgggatccc agcccgggag atccctgacc tgctggaaaa gggggagcgg       2820

ctgccccagc cccccatctg caccattgat gtctacatga tcatggtcaa atgttggatg       2880

attgactctg aatgtcggcc aagattccgg gagttggtgt ctgaattctc ccgcatggcc       2940

agggaccccc agcgctttgt ggtcatccag aatgaggact tgggcccagc cagtcccttg       3000

gacagcacct tctaccgctc actgctggag gacgatgaca tgggggacct ggtggatgct       3060

gaggagtatc tggtacccca gcagggcttc ttctgtccag accctgcccc gggcgctggg       3120

ggcatggtcc accacaggca ccgcagctca tctaccagga gtggcggtgg ggacctgaca       3180

ctagggctgg agccctctga agaggaggcc cccaggtctc cactggcacc ctccgaaggg       3240

gctggctccg atgtatttga tggtgacctg ggaatggggg cagccaaggg gctgcaaagc       3300

ctccccacac atgaccccag ccctctacag cggtacagtg aggaccccac agtacccctg       3360
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ccctctgaga ctgatggcta cgttgccccc ctgacctgca gcccccagcc tgaatatgtg       3420

aaccagccag atgttcggcc ccagccccct tcgccccgag agggccctct gcctgctgcc       3480

cgacctgctg gtgccactct ggaaaggccc aagactctct ccccagggaa gaatggggtc       3540

gtcaaagacg tttttgcctt tgggggtgcc gtggagaacc ccgagtactt gacaccccag       3600

ggaggagctg cccctcagcc ccaccctcct cctgccttca gcccagcctt cgacaacctc       3660

tattactggg accaggaccc accagagcgg ggggctccac ccagcacctt caaagggaca       3720

cctacggcag agaacccaga gtacctgggt ctggacgtgc cagtgtga                    3768

<210>    23

<211>    119

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    23

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

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ser Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr

             20                  25                  30 

Gly Leu Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

         35                  40                  45 

Ala Met Ile Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

     50                  55                  60 

Lys Gly Arg Phe Ala Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Phe

 65                  70                  75                  80 

Leu Gln Met Asp Ser Leu Arg Pro Glu Asp Thr Gly Val Tyr Phe Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg His Gly Asp Asp Pro Ala Trp Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly

            100                 105                 110 

Thr Pro Val Thr Val Ser Ser

        115                

<210>    24

<211>    110

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    24

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

  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Val Ser Ser Ser Ile Ser Ser Asn

             20                  25                  30 

Asn Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Pro Trp

         35                  40                  45 

Ile Tyr Gly Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Pro Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Ser Tyr Pro

                 85                  90                  95 

Tyr Met Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

            100                 105                 110

<210>    25

<211>    119

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    25

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

  1               5                  10                  15 

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

             20                  25                  30 

Thr Met Asn Trp Val Lys Gln Ser His Gly Lys Ser Leu Glu Trp Ile

         35                  40                  45 

Gly Leu Ile Thr Pro Tyr Asn Gly Ala Ser Ser Tyr Asn Gln Lys Phe

     50                  55                  60 

Arg Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
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 65                  70                  75                  80 

Met Asp Leu Leu Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Gly Gly Tyr Asp Gly Arg Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Ser Gly

            100                 105                 110 

Thr Pro Val Thr Val Ser Ser

        115                

<210>    26

<211>    106

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    26

Asp Ile Glu Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly

  1               5                  10                  15 

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met

             20                  25                  30 

His Trp Tyr Gln Gln Lys Ser Gly Thr Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr

         35                  40                  45 

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Gly Arg Phe Ser Gly Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Gly Asn Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Val Glu Ala Glu

 65                  70                  75                  80 

Asp Asp Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Lys His Pro Leu Thr

                 85                  90                  95 

Phe Gly Ser Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

            100                 105    

<210>    27

<211>    120

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"
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<400>    27

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr

             20                  25                  30 

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

         35                  40                  45 

Ala Arg Ile Tyr Pro Thr Asn Gly Tyr Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val

     50                  55                  60 

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ala Asp Thr Ser Lys Asn Thr Ala Tyr

 65                  70                  75                  80 

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ser Arg Trp Gly Gly Asp Gly Phe Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln

            100                 105                 110 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                 120

<210>    28

<211>    107

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    28

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Asn Thr Ala

             20                  25                  30 

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

         35                  40                  45 

Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

     50                  55                  60 

Ser Arg Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
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 65                  70                  75                  80 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro

                 85                  90                  95 

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

            100                 105        

<210>    29

<211>    123

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    29

Gln Ser Val Glu Glu Ser Gly Gly Arg Leu Val Thr Pro Gly Thr Pro

  1               5                  10                  15 

Leu Thr Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Ile Ser Leu Ser Ser Asp Ala

             20                  25                  30 

Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Tyr Ile Gly

         35                  40                  45 

Ile Ile Asn Gly Gly Gly Asn Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

     50                  55                  60 

Arg Phe Thr Ile Ser Lys Thr Ser Thr Thr Val Asp Leu Lys Ile Thr

 65                  70                  75                  80 

Ser Pro Thr Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Gly Ile

                 85                  90                  95 

Gln His Gly Gly Gly Asn Ser Asp Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Leu

            100                 105                 110 

Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                 120            

<210>    30

<211>    112

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"
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<400>    30

Glu Val Leu Met Thr Gln Thr Pro Ser Ser Val Ser Ala Ala Val Gly

  1               5                  10                  15 

Asp Thr Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Val

             20                  25                  30 

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile

         35                  40                  45 

Tyr Leu Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

     50                  55                  60 

Ser Arg Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys

 65                  70                  75                  80 

Asp Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Thr Asn Tyr Gly Thr Ser Ser

                 85                  90                  95 

Ser Asn Tyr Gly Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys

            100                 105                 110 

<210>    31

<211>    126

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    31

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Ile Ser Leu Ser Ser Asp

             20                  25                  30 

Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Tyr Ile

         35                  40                  45 

Gly Ile Ile Asn Gly Gly Gly Asn Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys

     50                  55                  60 

Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg His Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala

등록특허 10-2702620

- 202 -



                 85                  90                  95 

Arg Gly Ile Gln His Gly Gly Gly Asn Ser Asp Tyr Tyr Tyr Tyr Gly

            100                 105                 110 

Met Asp Leu Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                 120                 125 

<210>    32

<211>    112

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    32

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Val

             20                  25                  30 

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

         35                  40                  45 

Tyr Leu Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Cys

 65                  70                  75                  80 

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Thr Asn Tyr Gly Thr Ser Ser

                 85                  90                  95 

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

            100                 105                 110 

<210>    33

<211>    118

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    33

Gln Ser Val Glu Glu Ser Gly Gly Arg Leu Val Thr Pro Gly Thr Pro
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  1               5                  10                  15 

Leu Thr Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Asn Asn Tyr Ala

             20                  25                  30 

Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Gly

         35                  40                  45 

Ser Ile Ser Thr Gly Gly Leu Ala Phe Tyr Ala Asn Trp Ala Lys Gly

     50                  55                  60 

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Thr Ser Thr Thr Val Asp Leu Lys Met Thr

 65                  70                  75                  80 

Ser Leu Thr Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Gly Arg Asn Gly

                 85                  90                  95 

Gly Gly Ser Tyr Ile Phe Tyr Tyr Phe Asp Leu Trp Gly Gln Gly Thr

            100                 105                 110 

Leu Val Thr Val Ser Ser

        115            

<210>    34

<211>    108

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    34

Ala Phe Glu Leu Thr Gln Thr Pro Ser Ser Val Glu Ala Ala Val Gly

  1               5                  10                  15 

Gly Thr Ile Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile

         35                  40                  45 

Tyr Ser Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Ser Ser Arg Phe Lys Gly

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys

 65                  70                  75                  80 

Ala Asp Ala Ala Thr Tyr Phe Cys Gln Ser Tyr Tyr Asp Ile Gly Thr
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                 85                  90                  95 

Ser Thr Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys

            100                 105            

<210>    35

<211>    121

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    35

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ser Leu Asn Asn Tyr

             20                  25                  30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile

         35                  40                  45 

Gly Ser Ile Ser Thr Gly Gly Leu Ala Phe Tyr Ala Asn Trp Ala Lys

     50                  55                  60 

Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala

                 85                  90                  95 

Arg Asn Gly Gly Gly Ser Tyr Ile Phe Tyr Tyr Phe Asp Leu Trp Gly

            100                 105                 110 

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                 120    

<210>    36

<211>    108

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    36

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
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  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

         35                  40                  45 

Tyr Ser Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Cys

 65                  70                  75                  80 

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Tyr Asp Ile Gly Thr

                 85                  90                  95 

Ser Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

            100                 105            

<210>    37

<211>    114

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    37

Gln Ser Val Lys Glu Ser Gly Gly Arg Leu Val Thr Pro Gly Thr Pro

  1               5                  10                  15 

Leu Thr Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Ile Asp Leu Ser Ser Tyr Ala

             20                  25                  30 

Met Gly Trp Phe Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Tyr Ile Gly

         35                  40                  45 

Thr Ile Asn Ile Gly Gly Arg Val Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

     50                  55                  60 

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Thr Ser Thr Thr Val Asp Leu Lys Ala Pro

 65                  70                  75                  80 

Ser Leu Thr Ala Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Tyr Tyr

                 85                  90                  95 

Asn Gly Gly Ser Tyr Asp Ile Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val
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            100                 105                 110 

Ser Leu

       

<210>    38

<211>    110

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    38

Asp Val Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Ala Ser Glu Pro Val Gly

  1               5                  10                  15 

Gly Thr Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Glu Ser Ile Tyr Arg Val

             20                  25                  30 

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile

         35                  40                  45 

Tyr Asp Thr Ser Thr Leu Ala Ser Gly Ala Pro Ser Arg Phe Lys Gly

     50                  55                  60 

Ser Gly Tyr Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Gly Val Gln Cys

 65                  70                  75                  80 

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gly Gly Tyr Tyr Ala Asp Ser

                 85                  90                  95 

Tyr Gly Ile Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys

            100                 105                 110

<210>    39

<211>    117

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    39

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ser Ala Ser Gly Ile Asp Leu Ser Ser Tyr
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             20                  25                  30 

Ala Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Tyr Ile

         35                  40                  45 

Gly Thr Ile Asn Ile Gly Gly Arg Val Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys

     50                  55                  60 

Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala

                 85                  90                  95 

Arg Tyr Tyr Asn Gly Gly Ser Tyr Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Leu

            100                 105                 110 

Val Thr Val Ser Ser

        115        

<210>    40

<211>    110

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    40

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser Val Gly

  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Glu Ser Ile Tyr Arg Val

             20                  25                  30 

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

         35                  40                  45 

Tyr Asp Thr Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Cys

 65                  70                  75                  80 

Asp Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gly Gly Tyr Tyr Ala Asp Ser

                 85                  90                  95 

Tyr Gly Ile Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
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            100                 105                 110

<210>    41

<211>    122

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    41

Gln Ser Val Glu Glu Ser Gly Gly Arg Leu Val Lys Pro Asp Glu Ser

  1               5                  10                  15 

Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Phe Ser Leu Ser Ser Tyr Ala

             20                  25                  30 

Met Ile Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Glu Gly Leu Glu Trp Ile Gly

         35                  40                  45 

Thr Ile Ser Thr Gly Gly Ile Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

     50                  55                  60 

Arg Phe Thr Ile Ser Lys Thr Ser Thr Thr Val Asp Leu Lys Ile Thr

 65                  70                  75                  80 

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

                 85                  90                  95 

Tyr Ala Ala Ser Ser Ala Tyr Tyr Leu Pro Tyr Tyr Phe Asp Leu Trp

            100                 105                 110 

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                 120        

<210>    42

<211>    112

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    42

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

  1               5                  10                  15 

Gly Thr Val Thr Ile Ser Cys Gln Ser Ser Gln Ser Val Tyr Asn Asn
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             20                  25                  30 

Asn Asn Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu

         35                  40                  45 

Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Gln Phe Thr Leu Thr Ile Ser Gly Val

 65                  70                  75                  80 

Gln Cys Asp Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gly Gly Cys Asp Asp

                 85                  90                  95 

Asp Ala Asp Thr Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys

            100                 105                 110 

<210>    43

<211>    125

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    43

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ser Leu Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 

Ala Met Ile Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile

         35                  40                  45 

Gly Thr Ile Ser Thr Gly Gly Ile Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys

     50                  55                  60 

Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala

                 85                  90                  95 

Arg Gly Gly Tyr Ala Ala Ser Ser Ala Tyr Tyr Leu Pro Tyr Tyr Phe

            100                 105                 110 
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Asp Leu Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                 120                 125

<210>    44

<211>    112

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    44

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ser Ser Gln Ser Val Tyr Asn Asn

             20                  25                  30 

Asn Asn Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Val Pro Lys Leu

         35                  40                  45 

Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Cys Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gly Gly Cys Asp Asp

                 85                  90                  95 

Asp Ala Asp Thr Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

            100                 105                 110 

<210>    45

<211>    357

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    45

gaggtccaac tggtggagag cggtggaggt gttgtgcaac ctggccggtc cctgcgcctg         60

tcctgctccg catctggctt caccttcagc ggctatgggt tgtcttgggt gagacaggca        120

cctggaaaag gtcttgagtg ggttgcaatg attagtagtg gtggtagtta tacctactat        180
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gcagacagtg tgaagggtag atttgcaata tcgcgagaca acgccaagaa cacattgttc        240

ctgcaaatgg acagcctgag acccgaagac accggggtct atttttgtgc aagacatggg        300

gacgatcccg cctggttcgc ttattggggc caagggaccc cggtcaccgt ctcctca           357

<210>    46

<211>    330

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    46

gacatccagc tgacccagag cccaagcagc ctgagcgcca gcgtgggtga cagagtgacc         60

atcacctgta gtgtcagctc aagtataagt tccaacaact tgcactggta ccagcagaag        120

ccaggtaagg ctccaaagcc atggatctac ggcacatcca acctggcttc tggtgtgcca        180

agcagattca gcggtagcgg tagcggtacc gactacacct tcaccatcag cagcctccag        240

ccagaggaca tcgccaccta ctactgccaa cagtggagta gttacccgta catgtacacg        300

ttcggccaag ggaccaaggt ggaaatcaaa                                         330

<210>    47

<211>    357

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    47

caggtacaac tgcagcagtc tgggcctgag ctggagaagc ctggcgcttc agtgaagata         60

tcctgcaagg cttctggtta ctcattcact ggctacacca tgaactgggt gaagcagagc        120

catggaaaga gccttgagtg gattggactt attactcctt acaatggtgc ttctagctac        180

aaccagaagt tcaggggcaa ggccacatta actgtagaca agtcatccag cacagcctac        240

atggacctcc tcagtctgac atctgaagac tctgcagtct atttctgtgc aagggggggt        300

tacgacggga ggggttttga ctactgggga tccgggaccc cggtcaccgt ctcctca           357

<210>    48

<211>    318

<212>    DNA
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    48

gacatcgagc tcactcagtc tccagcaatc atgtctgcat ctccagggga gaaggtcacc         60

atgacctgca gtgccagctc aagtgtaagt tacatgcact ggtaccagca gaagtcaggc        120

acctccccca aaagatggat ttatgacaca tccaaactgg cttctggagt cccaggtcgc        180

ttcagtggca gtgggtctgg aaactcttac tctctcacaa tcagcagcgt ggaggctgaa        240

gatgatgcaa cttattactg ccagcagtgg agtaagcacc ctctcacgtt cggatccggg        300

accaaggtgg aaatcaaa                                                      318

<210>    49

<211>    369

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    49

cagtcggtgg aggagtccgg gggtcgcctg gtcacgcctg ggacacccct gacactcacc         60

tgcaccgtct ctggaatctc cctcagtagc gatgcaataa gctgggtccg ccaggctcca        120

gggaaggggc tcgaatacat cggaatcatt aatggtggtg gtaacacata ctacgcgagc        180

tgggcgaaag gccgattcac catctccaaa acctcgacca cggtggatct gaaaatcacc        240

agtccgacaa ccgaggacac ggccacctat ttctgtgcca gaggcattca acatggtggt        300

ggtaatagtg attattatta ttacggcatg gacctctggg gcccaggcac cctggtcact        360

gtctcttca                                                                369

<210>    50

<211>    336

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    50

gaagtgttga tgacccagac tccatcctcc gtgtctgcag ctgtgggaga cacagtcacc         60
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atcaagtgcc aggccagtca gagcattagt agtgtcttgt cctggtatca gcagaaacca        120

gggcagcctc ccaagctcct gatctatctg gcatccactc tggcatctgg ggtcccatcg        180

cggttcagcg gcagtagatc tgggacagag ttcactctca ccatcagcga cctggagtgt        240

gacgatgctg ccacttacta ctgtcaaacc aattatggta ctagtagtag taattatggt        300

tttgctttcg gcggagggac cgaggtggtc gtcaaa                                  336

<210>    51

<211>    378

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    51

gaagtccaac tggtggaaag cgggggagga ctggtgcagc cgggcggatc cctccggctg         60

tcatgtgctg catcgggaat ttccctctcc tccgacgcga ttagctgggt cagacaggcc        120

cccggaaagg ggctggagta catcggtatc atcaacggcg gcggaaacac ctactacgcc        180

tcctgggcca agggccgctt caccatctcg cggcataatt ccaagaacac tctgtacttg        240

caaatgaact ccctgagggc cgaggacacc gccgtgtact actgcgcgcg cggcatccag        300

cacggtggtg gaaacagcga ctactactac tatgggatgg atctgtgggg ccagggaact        360

cttgtgaccg tgtcgtca                                                      378

<210>    52

<211>    336

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    52

gacattcaga tgacccagtc cccaagctcg ctgtccgcct ccgtgggcga ccgcgtgacc         60

atcacgtgcc aggcgtccca gtcaattagc agcgtgctct cctggtacca acagaagccg        120

gggaaagcac ccaagctgct gatctacttg gcctccactc tggcctcggg agtgccttca        180

cggttctccg gatcgggatc tggtactgat ttcaccctca ccatctcgag ccttcagtgc        240

gaggacatcg ctacttacta ttgtcaaacc aactacggaa cctccagctc caactacggc        300

tttgccttcg gtggcgggac caaggtcgaa atcaaa                                  336
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<210>    53

<211>    354

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    53

cagtcggtgg aggagtccgg gggtcgcctg gtcacgcctg ggacacccct gacactcacc         60

tgcacagtct ctggattctc cctcaataac tatgcaatga gctgggtccg ccaggctcca        120

gggaaggggc tggaatggat cggatccatt agtactggtg gtctcgcatt ctacgcgaac        180

tgggcaaaag gccgattcac catctccaga acctcgacca cggtggatct gaaaatgacc        240

agtctgacaa ccgaggacac ggccacctat ttctgtggca gaaatggtgg tggtagttat        300

attttctatt attttgactt gtggggccaa ggcaccctcg tcactgtctc ttca              354

<210>    54

<211>    324

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    54

gcattcgaat tgacccagac tccatcctcc gtggaggcag ctgtgggagg cacaatcacc         60

atcaagtgcc aggccagtca gagcattagt agttacttat cctggtatca gcagaaacca        120

gggcagcctc ccaagctcct gatctattct gcatccactc tggcatctgg ggtctcatcg        180

cggttcaaag gcagtggatc tgggacagag tacactctca ccatcagcga cctggagtgt        240

gccgatgctg ccacttactt ctgtcaaagc tattatgata ttggtactag tactttcggc        300

ggagggaccg aggtggtcgt caaa                                               324

<210>    55

<211>    363

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"
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<400>    55

gaagtgcagc tggtggaatc tggcggcgga ctggtgcagc ctggcggatc tctgagactg         60

tcttgtgccg cctccggctt ctccctgaac aactacgcca tgtcctgggt gcgacaggcc        120

cctggcaaag gcctggaatg gatcggctcc atcagcacag gcggcctggc cttctacgcc        180

aattgggcca agggccggtt caccatcagc cgggacaact ccaagaacac cctgtacctc        240

cagatgaact ccctgcgggc cgaggacacc gccgtgtact actgtgccag aaacggcgga        300

ggctcctaca tcttctacta cttcgacctg tggggccagg gcaccctcgt gacagtgtca        360

tct                                                                      363

<210>    56

<211>    324

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    56

gatattcaga tgacccagtc cccctccagc ctgtccgctt ctgtgggcga cagagtgacc         60

atcacctgtc aggcctccca gtccatctcc tcctacctgt cctggtatca gcagaagccc        120

ggcaaggccc ccaagctgct gatctactct gcctccacac tggcctccgg cgtgccctct        180

agattctccg gctctggctc tggcaccgac tttaccctga ccatcagctc cctccagtgc        240

gaggatgccg ccacctacta ctgccagtcc tactacgaca tcggcacctc caccttcggc        300

ggaggcacca aggtggaaat caaa                                               324

<210>    57

<211>    342

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    57

cagtcagtga aggagtccgg gggtcgcctg gtcacgcctg ggacacccct gacactcacc         60

tgcacagtct ctggaatcga cctcagtagc tatgcaatgg gctggttccg ccaggctcca        120

gggaaggggc tggaatacat cggaaccatt aatattggtg gtcgcgtata ttacgcgagc        180

tgggcaaaag gccgattcac catctccaga acctcgacca cggtggatct gaaagcgccc        240
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agtctgacag ccgaggacac ggccacctat ttctgtgcca gatattataa tggtggtagt        300

tatgacatct ggggcccagg caccctggtc accgtctctt ta                           342

<210>    58

<211>    330

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    58

gatgttgtga tgacccagac tccagcctcc gcgtctgaac ctgtgggagg cacagtcacc         60

atcaagtgcc aggccagtga gagcatttat cgcgtattgg cctggtatca gcagaaacca        120

gggcagcctc ccaagctcct gatctatgat acatccactc tggcatctgg ggccccatcg        180

cggttcaaag gcagtggata tgggacagag ttcactctca ccatcagcgg cgtgcagtgt        240

gaagatgctg ccacttacta ctgtcaaggc ggttattatg ctgatagtta tggtattgct        300

ttcggcggag ggaccgaggt ggtggtcaaa                                         330

<210>    59

<211>    351

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    59

caggtgcagc tggtggaatc tggcggagga ctggtgcagc ctggcggctc tctgagactg         60

tcctgttccg cctccggaat cgacctgtcc tcctacgcta tgggctgggt gcgacaggct        120

cctggcaagg gcctggagta catcggcacc atcaacatcg gcggcagagt gtactacgcc        180

tcctgggcca agggccggtt caccatctcc agagacaact ccaagaacac cctgtacctc        240

cagatgaact ccctgcgggc cgaggacacc gccgtgtact actgcgcccg gtactacaac        300

ggcggctcct acgatatctg gggccagggc acactcgtga ccgtgtcctc t                 351

<210>    60

<211>    330

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    60

gatatccaga tgacccagtc cccctccacc ctgtctgcct ctgtgggcga cagagtgacc         60

atcacctgtc aggcctccga gtccatctac cgggtgctgg cctggtatca gcagaagcct        120

ggcaaggccc ccaagctgct gatctacgac accagcacac tggcctccgg cgtgccctct        180

agattctccg gctctggctc tggcaccgag tttaccctga ccatctccag cctccagtgc        240

gacgacgccg ccacctacta ttgtcagggc ggctactacg ccgactccta cggaatcgct        300

ttcggcggag gcaccaaggt ggaaatcaaa                                         330

<210>    61

<211>    366

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    61

cagtcggtgg aggagtccgg cggtcgcctg gtaaagcctg acgaatccct gacactcacc         60

tgcacagcct ctggattctc cctcagtagt tatgcaatga tctgggtccg ccaggctcca        120

ggggaggggc tggaatggat cggaaccatt agtactggtg gtatcacata ctacgcgagc        180

tgggcgaaag gccgattcac catctccaaa acctcgacca cggtggatct gaaaatcacc        240

agtccgacaa ccgaggacac ggccacctat ttctgtgcca gagggggata tgctgctagt        300

agtgcttatt atctcccgta ctactttgac ttgtggggcc aagggaccct ggtcaccgtc        360

tcctca                                                                   366

<210>    62

<211>    336

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    62

gcagccgtgc tgacccagac accatcaccc gtgtctgcag ctgtgggagg cacagtcacc         60

atcagttgcc agtccagtca gagtgtttat aataataaca acttagcctg gtttcagcag        120
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aaacccgggc agcctcccaa gcttctgatc tatctggcat ccactctggc atctggggtc        180

ccatcacggt tcagcggcag tggatctggg acacagttca ctctcaccat cagcggcgtg        240

cagtgtgacg atgctgccac ttattactgt ctaggtggtt gtgatgatga tgctgatact        300

tttgctttcg gcggagggac tgaggtggtg gtcaaa                                  336

<210>    63

<211>    375

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    63

gaagtgcagc tggtggaatc tggcggcgga ctggtgcagc ctggcggatc tctgagactg         60

tcttgtgccg cctccggctt ctccctgtcc tcctacgcta tgatctgggt gcgacaggcc        120

cctggcaagg gcctggaatg gatcggcacc atctctaccg gcggaattac ctactacgcc        180

tcctgggcca agggccggtt caccatctcc agagacaact ccaagaacac cctgtacctc        240

cagatgaact ccctgcgggc cgaggacacc gccgtgtact attgtgctag aggcggctac        300

gccgccagct ccgcttacta cctgccctac tacttcgacc tgtggggcca gggcaccctc        360

gtgacagtgt catct                                                         375

<210>    64

<211>    336

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    64

gatattcaga tgacccagtc cccctccagc ctgtccgctt ctgtgggcga cagagtgacc         60

atcacctgtc agtcctccca gtccgtgtat aacaacaaca acctggcctg gtatcagcag        120

aaacccggca aggtgcccaa gctgctgatc tacctggcct ccacactggc ctctggcgtg        180

ccctctagat tctccggctc tggctctggc accgacttta ccctgaccat cagctccctc        240

cagtgcgagg atgccgccac ctactattgc ctgggcggct gcgacgacga cgccgatacc        300

tttgcttttg gcggaggcac caaggtggaa atcaaa                                  336

<210>    65
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<211>    5

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    65

Gly Tyr Thr Met Asn

  1               5

<210>    66

<211>    17

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    66

Leu Ile Thr Pro Tyr Asn Gly Ala Ser Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Arg

  1               5                  10                  15 

Gly

   

<210>    67

<211>    10

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    67

Gly Gly Tyr Asp Gly Arg Gly Phe Asp Tyr

  1               5                  10

<210>    68

<211>    10

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    68

Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met His

  1               5                  10
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<210>    69

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    69

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser

  1               5        

<210>    70

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    70

Gln Gln Trp Ser Lys His Pro Leu Thr

  1               5                

<210>

    71

<211>    5

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    71

Asp Thr Tyr Ile His

  1               5

<210>    72

<211>    17

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    72

Arg Ile Tyr Pro Thr Asn Gly Tyr Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val Lys

  1               5                  10                  15 

Gly
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<210

>    73

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    73

Trp Gly Gly Asp Gly Phe Tyr Ala Met Asp Tyr

  1               5                  10    

<210>    74

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    74

Arg Ala Ser Gln Asp Val Asn Thr Ala Val Ala

  1               5                  10    

<

210>    75

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    75

Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser

  1               5        

<210>    76

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    76

Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro Thr

  1               5                

<210>    77
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<211>    5

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    77

Ser Asp Ala Ile Ser

  1               5

<210>    78

<211>    16

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    78

Ile Ile Asn Gly Gly Gly Asn Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

  1               5                  10                  15 

<210>    79

<211>    18

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    79

Gly Ile Gln His Gly Gly Gly Asn Ser Asp Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met

  1               5                  10                  15 

Asp Leu

       

<210>    80

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    80

Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Val Leu Ser

  1               5                  10    
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<210>    81

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    81

Leu Ala Ser Thr Leu Ala Ser

  1               5        

<210>    82

<211>    14

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    82

Gln Thr Asn Tyr Gly Thr Ser Ser Ser Asn Tyr Gly Phe Ala

  1               5                  10                

<210>    83

<211>    5

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    83

Ser Asp Ala Ile Ser

  1               5

<210>    84

<211>    16

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    84

Ile Ile Asn Gly Gly Gly Asn Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

  1               5                  10                  15 

<210>    85
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<211>    18

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    85

Gly Ile Gln His Gly Gly Gly Asn Ser Asp Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met

  1               5                  10                  15 

Asp Leu

       

<210>    86

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    86

Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Val Leu Ser

  1               5                  10    

<210>    87

<

211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    87

Leu Ala Ser Thr Leu Ala Ser

  1               5        

<210>    88

<211>    14

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    88

Gln Thr Asn Tyr Gly Thr Ser Ser Ser Asn Tyr Gly Phe Ala

  1               5                  10                
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<210>    89

<211>    5

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    89

Asn Tyr Ala Met Ser

  1               5

<210>    90

<211>    16

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    90

Ser Ile Ser Thr Gly Gly Leu Ala Phe Tyr Ala Asn Trp Ala Lys Gly

  1               5                  10                  15 

<210>    91

<211>    13

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    91

Asn Gly Gly Gly Ser Tyr Ile Phe Tyr Tyr Phe Asp Leu

  1               5                  10            

<210>    92

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    92

Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr Leu Ser

  1               5                  10    

<210>    93
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<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    93

Ser Ala Ser Thr Leu Ala Ser

  1               5        

<210>    94

<211>    10

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    94

Gln Ser Tyr Tyr Asp Ile Gly Thr Ser Thr

  1               5                  10

<210>    95

<211>    5

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    95

Asn Tyr Ala Met Ser

  1               5

<210>    96

<211>    16

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    96

Ser Ile Ser Thr Gly Gly Leu Ala Phe Tyr Ala Asn Trp Ala Lys Gly

  1               5                  10                  15 

<210>    97

<211>    13
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    97

Asn Gly Gly Gly Ser Tyr Ile Phe Tyr Tyr Phe Asp Leu

  1               5                  10            

<210>    98

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    98

Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr Leu Ser

  1               5                  10    

<210>    99

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    99

Ser Ala Ser Thr Leu Ala Ser

  1               5        

<210>    100

<211>    10

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    100

Gln Ser Tyr Tyr Asp Ile Gly Thr Ser Thr

  1               5                  10

<210>    101

<211>    5

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    101

Ser Tyr Ala Met Gly

  1               5

<210>    102

<211>    16

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    102

Thr Ile Asn Ile Gly Gly Arg Val Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

  1               5                  10                  15 

<210>    103

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    103

Tyr Tyr Asn Gly Gly Ser Tyr Asp Ile

  1               5                

<210>    104

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    104

Gln Ala Ser Glu Ser Ile Tyr Arg Val Leu Ala

  1               5                  10    

<210>    105

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    105

Asp Thr Ser Thr Leu Ala Ser

  1               5        

<210>    106

<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    106

Gln Gly Gly Tyr Tyr Ala Asp Ser Tyr Gly Ile Ala

  1               5                  10        

<210>    107

<211>    5

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    107

Ser Tyr Ala Met Gly

  1               5

<210

>    108

<211>    16

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    108

Thr Ile Asn Ile Gly Gly Arg Val Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

  1               5                  10                  15 

<210>    109

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"
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<400>    109

Tyr Tyr Asn Gly Gly Ser Tyr Asp Ile

  1               5                

<210>    110

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    110

Gln Ala Ser Glu Ser Ile Tyr Arg Val Leu Ala

  1               5                  10    

<210>    111

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    111

Asp Thr Ser Thr Leu Ala Ser

  1               5        

<210>    112

<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    112

Gln Gly Gly Tyr Tyr Ala Asp Ser Tyr Gly Ile Ala

  1               5                  10        

<210>    113

<211>    5

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    113
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Ser Tyr Ala Met Ile

  1               5

<210>    114

<211>    16

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    114

Thr Ile Ser Thr Gly Gly Ile Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

  1               5                  10                  15 

<210>    115

<211>    17

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    115

Gly Gly Tyr Ala Ala Ser Ser Ala Tyr Tyr Leu Pro Tyr Tyr Phe Asp

  1               5                  10                  15 

Leu

   

<210>    116

<211>    13

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    116

Gln Ser Ser Gln Ser Val Tyr Asn Asn Asn Asn Leu Ala

  1               5                  10            

<210>    117

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"
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<400>    117

Leu Ala Ser Thr Leu Ala Ser

  1               5        

<210>    118

<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    118

Leu Gly Gly Cys Asp Asp Asp Ala Asp Thr Phe Ala

  1               5                  10        

<210>    119

<211>    5

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    119

Ser Tyr Ala Met Ile

  1               5

<210>    120

<211>    16

<212>

    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    120

Thr Ile Ser Thr Gly Gly Ile Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

  1               5                  10                  15 

<210>    121

<211>    17

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    121
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Gly Gly Tyr Ala Ala Ser Ser Ala Tyr Tyr Leu Pro Tyr Tyr Phe Asp

  1               5                  10                  15 

Leu

   

<210>    122

<211>    13

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    122

Gln Ser Ser Gln Ser Val Tyr Asn Asn Asn Asn Leu Ala

  1               5                  10            

<210>    123

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    123

Leu Ala Ser Thr Leu Ala Ser

  1               5        

<210>    124

<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    124

Leu Gly Gly Cys Asp Asp Asp Ala Asp Thr Phe Ala

  1               5                  10        

<210>    125

<211>    15

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic
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         oligonucleotide"

<400>    125

ggctatgggt tgtct                                                          15

<210>    126

<211>    51

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    126

atgattagta gtggtggtag ttatacctac tatgcagaca gtgtgaaggg t                  51

<210>    127

<211>    30

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    127

catggggacg atcccgcctg gttcgcttat                                          30

<210>    128

<211>    36

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    128

agtgtcagct caagtataag ttccaacaac ttgcac                                   36

<210>    129

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"
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<400>    129

ggcacatcca acctggcttc t                                                   21

<210>    130

<211>    33

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    130

caacagtgga gtagttaccc gtacatgtac acg                                      33

<210>    131

<211>    15

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    131

ggctacacca tgaac                                                          15

<210>    132

<211>    51

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    132

cttattactc cttacaatgg tgcttctagc tacaaccaga agttcagggg c                  51

<210>    133

<211>    30

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    133
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gggggttacg acgggagggg ttttgactac                                          30

<210>    134

<211>    30

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    134

agtgccagct caagtgtaag ttacatgcac                                          30

<210>    135

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    135

gacacatcca aactggcttc t                                                   21

<210>    136

<211>    27

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    136

cagcagtgga gtaagcaccc tctcacg                                             27

<210>    137

<211>    15

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    137
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agcgatgcaa taagc                                                          15

<210>    138

<211>    48

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    138

atcattaatg gtggtggtaa cacatactac gcgagctggg cgaaaggc                      48

<210>    139

<211>    54

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    139

ggcattcaac atggtggtgg taatagtgat tattattatt acggcatgga cctc               54

<210>    140

<211>    33

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    140

caggccagtc agagcattag tagtgtcttg tcc                                      33

<210>    141

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    141
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ctggcatcca ctctggcatc t                                                   21

<210>    142

<211>    42

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    142

caaaccaatt atggtactag tagtagtaat tatggttttg ct                            42

<210>    143

<211>    15

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    143

tccgacgcga ttagc                                                          15

<210>    144

<211>    48

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    144

atcatcaacg gcggcggaaa cacctactac gcctcctggg ccaagggc                      48

<210>    145

<211>    54

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    145
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ggcatccagc acggtggtgg aaacagcgac tactactact atgggatgga tctg               54

<210>    146

<211>    33

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    146

caggcgtccc agtcaattag cagcgtgctc tcc                                      33

<210>    147

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    147

ttggcctcca ctctggcctc g                                                   21

<210>    148

<211>    42

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    148

caaaccaact acggaacctc cagctccaac tacggctttg cc                            42

<210>    149

<211>    15

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    149
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aactatgcaa tgagc                                                          15

<210>    150

<211>    48

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    150

tccattagta ctggtggtct cgcattctac gcgaactggg caaaaggc                      48

<210>    151

<211>    39

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    151

aatggtggtg gtagttatat tttctattat tttgacttg                                39

<210>    152

<211>    33

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    152

caggccagtc agagcattag tagttactta tcc                                      33

<210>    153

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    153
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tctgcatcca ctctggcatc t                                                   21

<210>    154

<211>    30

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    154

caaagctatt atgatattgg tactagtact                                          30

<210>    155

<211>    15

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    155

aactacgcca tgtcc                                                          15

<210>    156

<211>    48

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    156

tccatcagca caggcggcct ggccttctac gccaattggg ccaagggc                      48

<210>    157

<211>    39

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    157
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aacggcggag gctcctacat cttctactac ttcgacctg                                39

<210>    158

<211>    33

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    158

caggcctccc agtccatctc ctcctacctg tcc                                      33

<210>    159

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    159

tctgcctcca cactggcctc c                                                   21

<210>    160

<211>    30

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    160

cagtcctact acgacatcgg cacctccacc                                          30

<210>    161

<211>    15

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    161
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agctatgcaa tgggc                                                          15

<210>    162

<211>    48

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    162

accattaata ttggtggtcg cgtatattac gcgagctggg caaaaggc                      48

<210>    163

<211>    27

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    163

tattataatg gtggtagtta tgacatc                                             27

<210>    164

<211>    33

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    164

caggccagtg agagcattta tcgcgtattg gcc                                      33

<210>    165

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    165
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gatacatcca ctctggcatc t                                                   21

<210>    166

<211>    36

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    166

caaggcggtt attatgctga tagttatggt attgct                                   36

<210>    167

<211>    15

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    167

tcctacgcta tgggc                                                          15

<210>    168

<211>    48

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    168

accatcaaca tcggcggcag agtgtactac gcctcctggg ccaagggc                      48

<210>    169

<211>    27

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    169
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tactacaacg gcggctccta cgatatc                                             27

<210>    170

<211>    33

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    170

caggcctccg agtccatcta ccgggtgctg gcc                                      33

<210>    171

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    171

gacaccagca cactggcctc c                                                   21

<210>    172

<211>    36

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    172

cagggcggct actacgccga ctcctacgga atcgct                                   36

<210>    173

<211>    15

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    173
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agttatgcaa tgatc                                                          15

<210>    174

<211>    48

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    174

accattagta ctggtggtat cacatactac gcgagctggg cgaaaggc                      48

<210>    175

<211>    51

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    175

gggggatatg ctgctagtag tgcttattat ctcccgtact actttgactt g                  51

<210>    176

<211>    39

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    176

cagtcctccc agtccgtgta taacaacaac aacctggcc                                39

<210>    177

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    177
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ctggcatcca ctctggcatc t                                                   21

<210>    178

<211>    36

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    178

ctaggtggtt gtgatgatga tgctgatact tttgct                                   36

<210>    179

<211>    15

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    179

tcctacgcta tgatc                                                          15

<210>    180

<211>    48

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    180

accatctcta ccggcggaat tacctactac gcctcctggg ccaagggc                      48

<210>    181

<211>    51

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    181
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ggcggctacg ccgccagctc cgcttactac ctgccctact acttcgacct g                  51

<210>    182

<211>    39

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    182

cagtcctccc agtccgtgta taacaacaac aacctggcc                                39

<210>    183

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    183

ctggcctcca cactggcctc t                                                   21

<210>    184

<211>    36

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    184

ctgggcggct gcgacgacga cgccgatacc tttgct                                   36

<210>    185

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    185

Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Thr

  1               5            
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<210>    186

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    186

Ile Thr Pro Tyr Asn Gly Ala Ser

  1               5            

<210>    187

<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    187

Ala Arg Gly Gly Tyr Asp Gly Arg Gly Phe Asp Tyr

  1               5                  10        

<210>    188

<211>    5

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    188

Ser Ser Val Ser Tyr

  1               5

<210>    189

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    189

Asp Thr Ser

  1        

<210>    190
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<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    190

Gln Gln Trp Ser Lys His Pro Leu Thr

  1               5                

<210>    191

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    191

Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr Tyr

  1               5            

<210>    192

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    192

Ile Tyr Pro Thr Asn Gly Tyr Thr

  1               5            

<210>    193

<211>    13

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    193

Ser Arg Trp Gly Gly Asp Gly Phe Tyr Ala Met Asp Tyr

  1               5                  10            

<210>    194

<211>    6
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    194

Gln Asp Val Asn Thr Ala

  1               5    

<210>    195

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    195

Ser Ala Ser

  1        

<210>    196

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    196

Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro Thr

  1               5                

<210>    197

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<

220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    197

Gly Ile Ser Leu Ser Ser Asp Ala

  1               5            

<210>    198

<211>    7

<212>    PRT

등록특허 10-2702620

- 252 -



<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    198

Ile Asn Gly Gly Gly Asn Thr

  1               5        

<210>    199

<211>    20

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    199

Ala Arg Gly Ile Gln His Gly Gly Gly Asn Ser Asp Tyr Tyr Tyr Tyr

  1               5                  10                  15 

Gly Met Asp Leu

             20

<210>    200

<211>    6

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    200

Gln Ser Ile Ser Ser Val

  1               5    

<210>    201

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    201

Leu Ala Ser

  1        

<210>    202

<211>    14
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    202

Gln Thr Asn Tyr Gly Thr Ser Ser Ser Asn Tyr Gly Phe Ala

  1               5                  10                

<210>    203

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    203

Gly Ile Ser Leu Ser Ser Asp Ala

  1               5            

<210>    204

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    204

Ile Asn Gly Gly Gly Asn Thr

  1               5        

<210>    205

<211>    20

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    205

Ala Arg Gly Ile Gln His Gly Gly Gly Asn Ser Asp Tyr Tyr Tyr Tyr

  1               5                  10                  15 

Gly Met Asp Leu

             20

<210>    206
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<211>    6

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    206

Gln Ser Ile Ser Ser Val

  1               5    

<210>    207

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    207

Leu Ala Ser

  1        

<210>    208

<211>    14

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    208

Gln Thr Asn Tyr Gly Thr Ser Ser Ser Asn Tyr Gly Phe Ala

  1               5                  10                

<210>    209

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    209

Gly Phe Ser Leu Asn Asn Tyr Ala

  1               5            

<210>    210

<211>    7

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    210

Ile Ser Thr Gly Gly Leu Ala

  1               5        

<210>    211

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    211

Gly Arg Asn Gly Gly Gly Ser Tyr Ile Phe Tyr Tyr Phe Asp Leu

  1               5                  10                  15

<210>    212

<211>    6

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    212

Gln Ser Ile Ser Ser Tyr

  1               5    

<210>    213

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    213

Ser Ala Ser

  1        

<210>    214

<211>    10

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    214

Gln Ser Tyr Tyr Asp Ile Gly Thr Ser Thr

  1               5                  10

<210>    215

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    215

Gly Phe Ser Leu Asn Asn Tyr Ala

  1               5            

<210>    216

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    216

Ile Ser Thr Gly Gly Leu Ala

  1               5        

<210>    217

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    217

Ala Arg Asn Gly Gly Gly Ser Tyr Ile Phe Tyr Tyr Phe Asp Leu

  1               5                  10                  15

<210>    218

<211>    6

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

등록특허 10-2702620

- 257 -



<400>    218

Gln Ser Ile Ser Ser Tyr

  1               5    

<210>    219

<211

>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    219

Ser Ala Ser

  1        

<210>    220

<211>    10

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    220

Gln Ser Tyr Tyr Asp Ile Gly Thr Ser Thr

  1               5                  10

<210>    221

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    221

Gly Ile Asp Leu Ser Ser Tyr Ala

  1               5            

<210>    222

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    222
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Ile Asn Ile Gly Gly Arg Val

  1               5        

<210>    223

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    223

Ala Arg Tyr Tyr Asn Gly Gly Ser Tyr Asp Ile

  1               5                  10    

<210>    224

<211>    6

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    224

Glu Ser Ile Tyr Arg Val

  1               5    

<210>    225

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    225

Asp Thr Ser

  1        

<210>    226

<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    226

Gln Gly Gly Tyr Tyr Ala Asp Ser Tyr Gly Ile Ala
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  1               5                  10        

<210>    227

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    227

Gly Ile Asp Leu Ser Ser Tyr Ala

  1               5            

<210>    228

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    228

Ile Asn Ile Gly Gly Arg Val

  1               5        

<210>    229

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    229

Ala Arg Tyr Tyr Asn Gly Gly Ser Tyr Asp Ile

  1               5                  10    

<210>    230

<211>    6

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    230

Glu Ser Ile Tyr Arg Val

  1               5    
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<210>    231

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    231

Asp Thr Ser

  1        

<210>    232

<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    232

Gln Gly Gly Tyr Tyr Ala Asp Ser Tyr Gly Ile Ala

  1               5                  10        

<210>    233

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    233

Gly Phe Ser Leu Ser Ser Tyr Ala

  1               5            

<210>    234

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    234

Ile Ser Thr Gly Gly Ile Thr

  1               5        

<210>    235

<211>    19
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220

><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    235

Ala Arg Gly Gly Tyr Ala Ala Ser Ser Ala Tyr Tyr Leu Pro Tyr Tyr

  1               5                  10                  15 

Phe Asp Leu

           

<210>    236

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    236

Gln Ser Val Tyr Asn Asn Asn Asn

  1               5            

<210>    237

<211>    3

<212>

    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    237

Leu Ala Ser

  1        

<210>    238

<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    238

Leu Gly Gly Cys Asp Asp Asp Ala Asp Thr Phe Ala

  1               5                  10        

<210>    239
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<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    239

Gly Phe Ser Leu Ser Ser Tyr Ala

  1               5            

<210>    240

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    240

Ile Ser Thr Gly Gly Ile Thr

  1               5        

<210>    241

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    241

Ala Arg Gly Gly Tyr Ala Ala Ser Ser Ala Tyr Tyr Leu Pro Tyr Tyr

  1               5                  10                  15 

Phe Asp Leu

           

<210>    242

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    242

Gln Ser Val Tyr Asn Asn Asn Asn

  1               5            
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<210>    243

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    243

Leu Ala Ser

  1        

<210>    244

<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    244

Leu Gly Gly Cys Asp Asp Asp Ala Asp Thr Phe Ala

  1               5                  10        

<210>    245

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    245

ggcttcacct tcagcggcta tggg                                                24

<210>    246

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    246

attagtagtg gtggtagtta tacc                                                24

<210>    247
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<211>    36

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    247

gcaagacatg gggacgatcc cgcctggttc gcttat                                   36

<210>    248

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    248

tcaagtataa gttccaacaa c                                                   21

<210>    249

<211>    9

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    249

ggcacatcc                                                                  9

<210>    250

<211>    33

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    250

caacagtgga gtagttaccc gtacatgtac acg                                      33

<210>    251

<211>    24
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<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    251

ggttactcat tcactggcta cacc                                                24

<210>    252

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    252

attactcctt acaatggtgc ttct                                                24

<210>    253

<211>    36

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    253

gcaagggggg gttacgacgg gaggggtttt gactac                                   36

<210>    254

<211>    15

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    254

tcaagtgtaa gttac                                                          15

<210>    255

<211>    9

<212>    DNA
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    255

gacacatcc                                                                  9

<210>    256

<211>    27

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    256

cagcagtgga gtaagcaccc tctcacg                                             27

<210>    257

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    257

ggaatctccc tcagtagcga tgca                                                24

<210>    258

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    258

attaatggtg gtggtaacac a                                                   21

<210>    259

<211>    60

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    259

gccagaggca ttcaacatgg tggtggtaat agtgattatt attattacgg catggacctc         60

                                                                          60

<210>    260

<211>    18

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    260

cagagcatta gtagtgtc                                                       18

<210>    261

<211>    9

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    261

ctggcatct                                                                  9

<210>    262

<211>    42

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    262

caaaccaatt atggtactag tagtagtaat tatggttttg ct                            42

<210>    263

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    263

ggaatttccc tctcctccga cgcg                                                24

<210>    264

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    264

atcaacggcg gcggaaacac c                                                   21

<210>    265

<211>    60

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    265

gcgcgcggca tccagcacgg tggtggaaac agcgactact actactatgg gatggatctg         60

                                                                          60

<210>    266

<211>    18

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    266

cagtcaatta gcagcgtg                                                       18

<210>    267

<211>    9

<212>    DNA
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    267

ttggcctcc                                                                  9

<210>    268

<211>    42

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    268

caaaccaact acggaacctc cagctccaac tacggctttg cc                            42

<210>    269

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    269

ggattctccc tcaataacta tgca                                                24

<210>    270

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    270

attagtactg gtggtctcgc a                                                   21

<210>    271

<211>    45

<212>    DNA
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    271

ggcagaaatg gtggtggtag ttatattttc tattattttg acttg                         45

<210>    272

<211>    18

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    272

cagagcatta gtagttac                                                       18

<210>    273

<211>    9

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    273

tctgcatcc                                                                  9

<210>    274

<211>    30

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    274

caaagctatt atgatattgg tactagtact                                          30

<210>    275

<211>    24

<212>    DNA
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    275

ggcttctccc tgaacaacta cgcc                                                24

<210>    276

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    276

atcagcacag gcggcctggc c                                                   21

<210>    277

<211>    45

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    277

gccagaaacg gcggaggctc ctacatcttc tactacttcg acctg                         45

<210>    278

<211>    18

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    278

cagtccatct cctcctac                                                       18

<210>    279

<211>    9

<212>    DNA
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    279

tctgcctcc                                                                  9

<210>    280

<400>    280

000

<210>    281

<400>    281

000

<210>    282

<400>    282

000

<210>    283

<400>    283

000

<210>    284

<400>    284

000

<210>    285

<400>    285

000

<210>    286

<400>    286

000

<210>    287

<400>    287

000

<210>    288

<400>    288

000

<210>    289
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<400>    289

000

<210>    290

<400>    290

000

<210>    291

<400>    291

000

<210>    292

<400>    292

000

<210>    293

<400>    293

000

<210>    294

<400>    294

000

<210>    295

<400>    295

000

<210>    296

<400>    296

000

<210>    297

<400>    297

000

<210>    298

<400>    298

000

<210>    299

<400>    299

000

<210>    300

<211>    30

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    300

cagtcctact acgacatcgg cacctccacc                                          30

<210>    301

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    301

ggaatcgacc tcagtagcta tgca                                                24

<210>    302

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    302

attaatattg gtggtcgcgt a                                                   21

<210>    303

<211>    33

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    303

gccagatatt ataatggtgg tagttatgac atc                                      33

<210>    304

<211>    18

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    304

gagagcattt atcgcgta                                                       18

<210>    305

<211>    9

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    305

gatacatcc                                                                  9

<210>    306

<211>    36

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    306

caaggcggtt attatgctga tagttatggt attgct                                   36

<210>    307

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    307

ggaatcgacc tgtcctccta cgct                                                24

<210>    308

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    308

atcaacatcg gcggcagagt g                                                   21

<210>    309

<211>    33

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    309

gcccggtact acaacggcgg ctcctacgat atc                                      33

<210>    310

<211>    18

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    310

gagtccatct accgggtg                                                       18

<210>    311

<211>    9

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    311

gacaccagc                                                                  9

<210>    312

<211>    36

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    312

cagggcggct actacgccga ctcctacgga atcgct                                   36

<210>    313

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    313

ggattctccc tcagtagtta tgca                                                24

<210>    314

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    314

attagtactg gtggtatcac a                                                   21

<210>    315

<211>    57

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    315

gccagagggg gatatgctgc tagtagtgct tattatctcc cgtactactt tgacttg            57

<210>    316

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    316

cagagtgttt ataataataa caac                                                24

<210>    317

<211>    9

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    317

ctggcatcc                                                                  9

<210>    318

<211>    36

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    318

ctaggtggtt gtgatgatga tgctgatact tttgct                                   36

<210>    319

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    319

ggcttctccc tgtcctccta cgct                                                24

<210>    320

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    320

atctctaccg gcggaattac c                                                   21

<210>    321

<211>    57

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    321

gctagaggcg gctacgccgc cagctccgct tactacctgc cctactactt cgacctg            57

<210>    322

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    322

cagtccgtgt ataacaacaa caac                                                24

<210>    323

<211>    9

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    323

ctggcctcc                                                                  9

<210>    324

<211>    36

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         oligonucleotide"

<400>    324

ctgggcggct gcgacgacga cgccgatacc tttgct                                   36

<210>    325

<211>    449

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    325

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

  1               5                  10                  15 

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

             20                  25                  30 

Thr Met Asn Trp Val Lys Gln Ser His Gly Lys Ser Leu Glu Trp Ile

         35                  40                  45 

Gly Leu Ile Thr Pro Tyr Asn Gly Ala Ser Ser Tyr Asn Gln Lys Phe

     50                  55                  60 

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

 65                  70                  75                  80 

Met Asp Leu Leu Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Gly Gly Tyr Asp Gly Arg Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Ser Gly

            100                 105                 110 

Thr Pro Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe

        115                 120                 125 

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu

    130                 135                 140 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu
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                165                 170                 175 

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

            180                 185                 190 

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro

        195                 200                 205 

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys

    210                 215                 220 

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser

                245                 250                 255 

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp

            260                 265                 270 

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn

        275                 280                 285 

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val

    290                 295                 300 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys

                325                 330                 335 

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr

            340                 345                 350 

Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr

        355                 360                 365 

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu

    370                 375                 380 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys

                405                 410                 415 
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Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu

            420                 425                 430 

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

        435                 440                 445 

Lys

   

<210>    326

<211>    213

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    326

Asp Ile Glu Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly

  1               5                  10                  15 

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met

             20                  25                  30 

His Trp Tyr Gln Gln Lys Ser Gly Thr Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr

         35                  40                  45 

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Gly Arg Phe Ser Gly Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Gly Asn Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Val Glu Ala Glu

 65                  70                  75                  80 

Asp Asp Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Lys His Pro Leu Thr

                 85                  90                  95 

Phe Gly Ser Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro

            100                 105                 110 

Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr

        115                 120                 125 

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys

    130                 135                 140 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu

145                 150                 155                 160 
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Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser

                165                 170                 175 

Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala

            180                 185                 190 

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe

        195                 200                 205 

Asn Arg Gly Glu Cys

    210            

<210>    327

<211>    451

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    327

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr

             20                  25                  30 

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

         35                  40                  45 

Ala Arg Ile Tyr Pro Thr Asn Gly Tyr Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val

     50                  55                  60 

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ala Asp Thr Ser Lys Asn Thr Ala Tyr

 65                  70                  75                  80 

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ser Arg Trp Gly Gly Asp Gly Phe Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln

            100                 105                 110 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val

        115                 120                 125 

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala

    130                 135                 140 
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Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser

145                 150                 155                 160 

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val

                165                 170                 175 

Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro

            180                 185                 190 

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys

        195                 200                 205 

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Pro Lys Ser Cys

    210                 215                 220 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met

                245                 250                 255 

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His

            260                 265                 270 

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val

        275                 280                 285 

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr

    290                 295                 300 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile

                325                 330                 335 

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val

            340                 345                 350 

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser

        355                 360                 365 

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu

    370                 375                 380 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro
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385                 390                 395                 400 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val

                405                 410                 415 

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met

            420                 425                 430 

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser

        435                 440                 445 

Pro Gly Lys

    450    

<210>    328

<211>    214

<212>    PRT

<213

>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    328

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Asn Thr Ala

             20                  25                  30 

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

         35                  40                  45 

Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

     50                  55                  60 

Ser Arg Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro

 65                  70                  75                  80 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro

                 85                  90                  95 

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala

            100                 105                 110 

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

        115                 120                 125 

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala
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    130                 135                 140 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln

145                 150                 155                 160 

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser

                165                 170                 175 

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr

            180                 185                 190 

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser

        195                 200                 205 

Phe Asn Arg Gly Glu Cys

    210                

<210>    329

<211>    453

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    329

Gln Ser Val Glu Glu Ser Gly Gly Arg Leu Val Thr Pro Gly Thr Pro

  1               5                  10                  15 

Leu Thr Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Ile Ser Leu Ser Ser Asp Ala

             20                  25                  30 

Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Tyr Ile Gly

         35                  40                  45 

Ile Ile Asn Gly Gly Gly Asn Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

     50                  55                  60 

Arg Phe Thr Ile Ser Lys Thr Ser Thr Thr Val Asp Leu Lys Ile Thr

 65                  70                  75                  80 

Ser Pro Thr Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Gly Ile

                 85                  90                  95 

Gln His Gly Gly Gly Asn Ser Asp Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Leu

            100                 105                 110 

Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly
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        115                 120                 125 

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly

    130                 135                 140 

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val

145                 150                 155                 160 

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe

                165                 170                 175 

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val

            180                 185                 190 

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val

        195                 200                 205 

Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys

    210                 215                 220 

Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu

225                 230                 235                 240 

Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr

                245                 250                 255 

Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val

            260                 265                 270 

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val

        275                 280                 285 

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser

    290                 295                 300 

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu

305                 310                 315                 320 

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala

                325                 330                 335 

Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro

            340                 345                 350 

Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln

        355                 360                 365 

Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala
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    370                 375                 380 

Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr

385                 390                 395                 400 

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu

                405                 410                 415 

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser

            420                 425                 430 

Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser

        435                 440                 445 

Leu Ser Pro Gly Lys

    450            

<210>    330

<211>    219

<

212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    330

Glu Val Leu Met Thr Gln Thr Pro Ser Ser Val Ser Ala Ala Val Gly

  1               5                  10                  15 

Asp Thr Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Val

             20                  25                  30 

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile

         35                  40                  45 

Tyr Leu Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

     50                  55                  60 

Ser Arg Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys

 65                  70                  75                  80 

Asp Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Thr Asn Tyr Gly Thr Ser Ser

                 85                  90                  95 

Ser Asn Tyr Gly Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys

            100                 105                 110 
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Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu

        115                 120                 125 

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe

    130                 135                 140 

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln

145                 150                 155                 160 

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser

                165                 170                 175 

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu

            180                 185                 190 

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser

        195                 200                 205 

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

    210                 215                

<210>    331

<211>    456

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    331

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Ile Ser Leu Ser Ser Asp

             20                  25                  30 

Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Tyr Ile

         35                  40                  45 

Gly Ile Ile Asn Gly Gly Gly Asn Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys

     50                  55                  60 

Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg His Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
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                 85                  90                  95 

Arg Gly Ile Gln His Gly Gly Gly Asn Ser Asp Tyr Tyr Tyr Tyr Gly

            100                 105                 110 

Met Asp Leu Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser

        115                 120                 125 

Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr

    130                 135                 140 

Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro

145                 150                 155                 160 

Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val

                165                 170                 175 

His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser

            180                 185                 190 

Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile

        195                 200                 205 

Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val

    210                 215                 220 

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala

225                 230                 235                 240 

Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro

                245                 250                 255 

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val

            260                 265                 270 

Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val

        275                 280                 285 

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln

    290                 295                 300 

Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln

305                 310                 315                 320 

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala

                325                 330                 335 

Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro
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            340                 345                 350 

Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr

        355                 360                 365 

Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser

    370                 375                 380 

Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr

385                 390                 395                 400 

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr

                405                 410                 415 

Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe

            420                 425                 430 

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys

        435                 440                 445 

Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

    450                 455    

<210>    332

<211>    219

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    332

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Val

             20                  25                  30 

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

         35                  40                  45 

Tyr Leu Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Cys

 65                  70                  75                  80 

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Thr Asn Tyr Gly Thr Ser Ser
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                 85                  90                  95 

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

            100                 105                 110 

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu

        115                 120                 125 

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe

    130                 135                 140 

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln

145                 150                 155                 160 

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser

                165                 170                 175 

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu

            180                 185                 190 

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser

        195                 200                 205 

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

    210                 215                

<210>    333

<211>    448

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    333

Gln Ser Val Glu Glu Ser Gly Gly Arg Leu Val Thr Pro Gly Thr Pro

  1               5                  10                  15 

Leu Thr Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Asn Asn Tyr Ala

             20                  25                  30 

Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Gly

         35                  40                  45 

Ser Ile Ser Thr Gly Gly Leu Ala Phe Tyr Ala Asn Trp Ala Lys Gly

     50                  55                  60 

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Thr Ser Thr Thr Val Asp Leu Lys Met Thr
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 65                  70                  75                  80 

Ser Leu Thr Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Gly Arg Asn Gly

                 85                  90                  95 

Gly Gly Ser Tyr Ile Phe Tyr Tyr Phe Asp Leu Trp Gly Gln Gly Thr

            100                 105                 110 

Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro

        115                 120                 125 

Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly

    130                 135                 140 

Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn

145                 150                 155                 160 

Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln

                165                 170                 175 

Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser

            180                 185                 190 

Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser

        195                 200                 205 

Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr

    210                 215                 220 

His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser

225                 230                 235                 240 

Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg

                245                 250                 255 

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro

            260                 265                 270 

Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala

        275                 280                 285 

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val

    290                 295                 300 

Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 
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Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr

                325                 330                 335 

Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu

            340                 345                 350 

Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys

        355                 360                 365 

Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser

    370                 375                 380 

Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp

385                 390                 395                 400 

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser

                405                 410                 415 

Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala

            420                 425                 430 

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

        435                 440                 445 

<210>    334

<211>    215

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    334

Ala Phe Glu Leu Thr Gln Thr Pro Ser Ser Val Glu Ala Ala Val Gly

  1               5                  10                  15 

Gly Thr Ile Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile

         35                  40                  45 

Tyr Ser Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Ser Ser Arg Phe Lys Gly

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys

 65                  70                  75                  80 
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Ala Asp Ala Ala Thr Tyr Phe Cys Gln Ser Tyr Tyr Asp Ile Gly Thr

                 85                  90                  95 

Ser Thr Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Arg Thr Val Ala

            100                 105                 110 

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser

        115                 120                 125 

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu

    130                 135                 140 

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser

145                 150                 155                 160 

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu

                165                 170                 175 

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val

            180                 185                 190 

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys

        195                 200                 205 

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

    210                 215

<210>    335

<211>    451

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    335

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ser Leu Asn Asn Tyr

             20                  25                  30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile

         35                  40                  45 

Gly Ser Ile Ser Thr Gly Gly Leu Ala Phe Tyr Ala Asn Trp Ala Lys

     50                  55                  60 
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Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala

                 85                  90                  95 

Arg Asn Gly Gly Gly Ser Tyr Ile Phe Tyr Tyr Phe Asp Leu Trp Gly

            100                 105                 110 

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser

        115                 120                 125 

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala

    130                 135                 140 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala

                165                 170                 175 

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val

            180                 185                 190 

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His

        195                 200                 205 

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys

    210                 215                 220 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met

                245                 250                 255 

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His

            260                 265                 270 

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val

        275                 280                 285 

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr

    290                 295                 300 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly
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305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile

                325                 330                 335 

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val

            340                 345                 350 

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser

        355                 360                 365 

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu

    370                 375                 380 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro

385                 390                 395                 400 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val

                405                 410                 415 

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met

            420                 425                 430 

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser

        435                 440                 445 

Pro Gly Lys

    450    

<210>    336

<211>    215

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    336

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

         35                  40                  45 

Tyr Ser Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
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     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Cys

 65                  70                  75                  80 

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Tyr Asp Ile Gly Thr

                 85                  90                  95 

Ser Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala

            100                 105                 110 

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser

        115                 120                 125 

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu

    130                 135                 140 

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser

145                 150                 155                 160 

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu

                165                 170                 175 

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val

            180                 185                 190 

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys

        195                 200                 205 

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

    210                 215

<210>    337

<211>    444

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    337

Gln Ser Val Lys Glu Ser Gly Gly Arg Leu Val Thr Pro Gly Thr Pro

  1               5                  10                  15 

Leu Thr Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Ile Asp Leu Ser Ser Tyr Ala

             20                  25                  30 

Met Gly Trp Phe Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Tyr Ile Gly
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         35                  40                  45 

Thr Ile Asn Ile Gly Gly Arg Val Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

     50                  55                  60 

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Thr Ser Thr Thr Val Asp Leu Lys Ala Pro

 65                  70                  75                  80 

Ser Leu Thr Ala Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Tyr Tyr

                 85                  90                  95 

Asn Gly Gly Ser Tyr Asp Ile Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val

            100                 105                 110 

Ser Leu Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser

        115                 120                 125 

Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys

    130                 135                 140 

Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu

145                 150                 155                 160 

Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu

                165                 170                 175 

Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr

            180                 185                 190 

Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val

        195                 200                 205 

Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro

    210                 215                 220 

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe

225                 230                 235                 240 

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val

                245                 250                 255 

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe

            260                 265                 270 

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro

        275                 280                 285 

Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr
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    290                 295                 300 

Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val

305                 310                 315                 320 

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala

                325                 330                 335 

Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg

            340                 345                 350 

Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly

        355                 360                 365 

Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro

    370                 375                 380 

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser

385                 390                 395                 400 

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln

                405                 410                 415 

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His

            420                 425                 430 

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

        435                 440                

<210>    338

<211>    217

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    338

Asp Val Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Ala Ser Glu Pro Val Gly

  1               5                  10                  15 

Gly Thr Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Glu Ser Ile Tyr Arg Val

             20                  25                  30 

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile

         35                  40                  45 
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Tyr Asp Thr Ser Thr Leu Ala Ser Gly Ala Pro Ser Arg Phe Lys Gly

     50                  55                  60 

Ser Gly Tyr Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Gly Val Gln Cys

 65                  70                  75                  80 

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gly Gly Tyr Tyr Ala Asp Ser

                 85                  90                  95 

Tyr Gly Ile Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Arg Thr

            100                 105                 110 

Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu

        115                 120                 125 

Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro

    130                 135                 140 

Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr

                165                 170                 175 

Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His

            180                 185                 190 

Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val

        195                 200                 205 

Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

    210                 215        

<210>    339

<211>    447

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    339

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ser Ala Ser Gly Ile Asp Leu Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 
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Ala Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Tyr Ile

         35                  40                  45 

Gly Thr Ile Asn Ile Gly Gly Arg Val Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys

     50                  55                  60 

Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala

                 85                  90                  95 

Arg Tyr Tyr Asn Gly Gly Ser Tyr Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Leu

            100                 105                 110 

Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu

        115                 120                 125 

Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys

    130                 135                 140 

Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser

145                 150                 155                 160 

Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser

                165                 170                 175 

Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser

            180                 185                 190 

Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn

        195                 200                 205 

Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His

    210                 215                 220 

Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val

225                 230                 235                 240 

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr

                245                 250                 255 

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu

            260                 265                 270 

Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys

        275                 280                 285 
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Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser

    290                 295                 300 

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys

305                 310                 315                 320 

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile

                325                 330                 335 

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro

            340                 345                 350 

Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu

        355                 360                 365 

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn

    370                 375                 380 

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser

385                 390                 395                 400 

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg

                405                 410                 415 

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu

            420                 425                 430 

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

        435                 440                 445 

<210>    340

<211>    217

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    340

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser Val Gly

  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Glu Ser Ile Tyr Arg Val

             20                  25                  30 

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
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         35                  40                  45 

Tyr Asp Thr Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Cys

 65                  70                  75                  80 

Asp Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gly Gly Tyr Tyr Ala Asp Ser

                 85                  90                  95 

Tyr Gly Ile Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr

            100                 105                 110 

Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu

        115                 120                 125 

Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro

    130                 135                 140 

Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr

                165                 170                 175 

Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His

            180                 185                 190 

Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val

        195                 200                 205 

Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

    210                 215        

<210>    341

<211>    452

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    341

Gln Ser Val Glu Glu Ser Gly Gly Arg Leu Val Lys Pro Asp Glu Ser

  1               5                  10                  15 
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Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Phe Ser Leu Ser Ser Tyr Ala

             20                  25                  30 

Met Ile Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Glu Gly Leu Glu Trp Ile Gly

         35                  40                  45 

Thr Ile Ser Thr Gly Gly Ile Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

     50                  55                  60 

Arg Phe Thr Ile Ser Lys Thr Ser Thr Thr Val Asp Leu Lys Ile Thr

 65                  70                  75                  80 

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

                 85                  90                  95 

Tyr Ala Ala Ser Ser Ala Tyr Tyr Leu Pro Tyr Tyr Phe Asp Leu Trp

            100                 105                 110 

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro

        115                 120                 125 

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr

    130                 135                 140 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro

                165                 170                 175 

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr

            180                 185                 190 

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn

        195                 200                 205 

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser

    210                 215                 220 

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu

                245                 250                 255 

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser
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            260                 265                 270 

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu

        275                 280                 285 

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr

    290                 295                 300 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn

305                 310                 315                 320 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro

                325                 330                 335 

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln

            340                 345                 350 

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val

        355                 360                 365 

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val

    370                 375                 380 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr

                405                 410                 415 

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val

            420                 425                 430 

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu

        435                 440                 445 

Ser Pro Gly Lys

    450        

<210>    342

<211>    219

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    342

Ala Ala Val Leu Thr Gln Thr Pro Ser Pro Val Ser Ala Ala Val Gly
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  1               5                  10                  15 

Gly Thr Val Thr Ile Ser Cys Gln Ser Ser Gln Ser Val Tyr Asn Asn

             20                  25                  30 

Asn Asn Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu

         35                  40                  45 

Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Gln Phe Thr Leu Thr Ile Ser Gly Val

 65                  70                  75                  80 

Gln Cys Asp Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gly Gly Cys Asp Asp

                 85                  90                  95 

Asp Ala Asp Thr Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys

            100                 105                 110 

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu

        115                 120                 125 

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe

    130                 135                 140 

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln

145                 150                 155                 160 

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser

                165                 170                 175 

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu

            180                 185                 190 

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser

        195                 200                 205 

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

    210                 215                

<210>    343

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"
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<400>    343

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ser Leu Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 

Ala Met Ile Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile

         35                  40                  45 

Gly Thr Ile Ser Thr Gly Gly Ile Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys

     50                  55                  60 

Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala

                 85                  90                  95 

Arg Gly Gly Tyr Ala Ala Ser Ser Ala Tyr Tyr Leu Pro Tyr Tyr Phe

            100                 105                 110 

Asp Leu Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr

        115                 120                 125 

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser

    130                 135                 140 

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu

145                 150                 155                 160 

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His

                165                 170                 175 

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser

            180                 185                 190 

Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys

        195                 200                 205 

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu

    210                 215                 220 

Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro

225                 230                 235                 240 
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Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys

                245                 250                 255 

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val

            260                 265                 270 

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp

        275                 280                 285 

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr

    290                 295                 300 

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp

305                 310                 315                 320 

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu

                325                 330                 335 

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg

            340                 345                 350 

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys

        355                 360                 365 

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp

    370                 375                 380 

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys

385                 390                 395                 400 

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser

                405                 410                 415 

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser

            420                 425                 430 

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser

        435                 440                 445 

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

    450                 455

<210>    344

<211>    219

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide"

<400>    344

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ser Ser Gln Ser Val Tyr Asn Asn

             20                  25                  30 

Asn Asn Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Val Pro Lys Leu

         35                  40                  45 

Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Cys Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gly Gly Cys Asp Asp

                 85                  90                  95 

Asp Ala Asp Thr Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

            100                 105                 110 

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu

        115                 120                 125 

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe

    130                 135                 140 

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln

145                 150                 155                 160 

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser

                165                 170                 175 

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu

            180                 185                 190 

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser

        195                 200                 205 

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

    210                 215                

<210>    345

<211>    1350
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<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    345

gaggtccaac tggtggagag cggtggaggt gttgtgcaac ctggccggtc cctgcgcctg         60

tcctgctccg catctggctt caccttcagc ggctatgggt tgtcttgggt gagacaggca        120

cctggaaaag gtcttgagtg ggttgcaatg attagtagtg gtggtagtta tacctactat        180

gcagacagtg tgaagggtag atttgcaata tcgcgagaca acgccaagaa cacattgttc        240

ctgcaaatgg acagcctgag acccgaagac accggggtct atttttgtgc aagacatggg        300

gacgatcccg cctggttcgc ttattggggc caagggaccc cggtcaccgt ctcctcagcc        360

tccaccaagg gcccatcggt cttccccctg gcaccctcct ccaagagcac ctctgggggc        420

acagcggccc tgggctgcct ggtcaaggac tacttccccg aaccggtgac ggtgtcgtgg        480

aactcaggcg ccctgaccag cggcgtgcac accttcccgg ctgtcctaca gtcctcagga        540

ctctactccc tcagcagcgt ggtgaccgtg ccctccagca gcttgggcac ccagacctac        600

atctgcaacg tgaatcacaa gcccagcaac accaaggtgg acaagaaagt tgagcccaaa        660

tcttgtgaca aaactcacac atgcccaccg tgcccagcac ctgaactcct ggggggaccg        720

tcagtcttcc tcttcccccc aaaacccaag gacaccctca tgatctcccg gacccctgag        780

gtcacatgcg tggtggtgga cgtgagccac gaagaccctg aggtcaagtt caactggtac        840

gtggacggcg tggaggtgca taatgccaag acaaagccgc gggaggagca gtacaacagc        900

acgtaccgtg tggtcagcgt cctcaccgtc ctgcaccagg actggctgaa tggcaaggag        960

tacaagtgca aggtctccaa caaagccctc ccagccccca tcgagaaaac catctccaaa       1020

gccaaagggc agccccgaga accacaggtg tacaccctgc ccccatcccg ggatgagctg       1080

accaagaacc aggtcagcct gacctgcctg gtcaaaggct tctatcccag cgacatcgcc       1140

gtggagtggg agagcaatgg gcagccggag aacaactaca agaccacgcc tcccgtgctg       1200

gactccgacg gctccttctt cttatattca aagctcaccg tggacaagag caggtggcag       1260

caggggaacg tcttctcatg ctccgtgatg catgaggctc tgcacaacca ctacacgcag       1320

aagagcctct ccctgtctcc cgggaaatga                                        1350

<210>    346

<211>    654

<212>    DNA
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    346

gacatccagc tgacccagag cccaagcagc ctgagcgcca gcgtgggtga cagagtgacc         60

atcacctgta gtgtcagctc aagtataagt tccaacaact tgcactggta ccagcagaag        120

ccaggtaagg ctccaaagcc atggatctac ggcacatcca acctggcttc tggtgtgcca        180

agcagattca gcggtagcgg tagcggtacc gactacacct tcaccatcag cagcctccag        240

ccagaggaca tcgccaccta ctactgccaa cagtggagta gttacccgta catgtacacg        300

ttcggccaag ggaccaaggt ggaaatcaaa cgaactgtgg ctgcaccatc tgtcttcatc        360

ttcccgccat ctgatgagca gttgaaatct ggaactgcct ctgttgtgtg cctgctgaat        420

aacttctatc ccagagaggc caaagtacag tggaaggtgg ataacgccct ccaatcgggt        480

aactcccagg agagtgtcac agagcaggac agcaaggaca gcacctacag cctcagcagc        540

accctgacgc tgagcaaagc agactacgag aaacacaaag tctacgcctg cgaagtcacc        600

catcagggcc tgagctcgcc cgtcacaaag agcttcaaca ggggagagtg ttaa              654

<210>    347

<211>    1350

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    347

caggtacaac tgcagcagtc tgggcctgag ctggagaagc ctggcgcttc agtgaagata         60

tcctgcaagg cttctggtta ctcattcact ggctacacca tgaactgggt gaagcagagc        120

catggaaaga gccttgagtg gattggactt attactcctt acaatggtgc ttctagctac        180

aaccagaagt tcaggggcaa ggccacatta actgtagaca agtcatccag cacagcctac        240

atggacctcc tcagtctgac atctgaagac tctgcagtct atttctgtgc aagggggggt        300

tacgacggga ggggttttga ctactgggga tccgggaccc cggtcaccgt ctcctcagcc        360

tccaccaagg gcccatcggt cttccccctg gcaccctcct ccaagagcac ctctgggggc        420

acagcggccc tgggctgcct ggtcaaggac tacttccccg aaccggtgac ggtgtcgtgg        480

aactcaggcg ccctgaccag cggcgtgcac accttcccgg ctgtcctaca gtcctcagga        540

ctctactccc tcagcagcgt ggtgaccgtg ccctccagca gcttgggcac ccagacctac        600

등록특허 10-2702620

- 313 -



atctgcaacg tgaatcacaa gcccagcaac accaaggtgg acaagaaagt tgagcccaaa        660

tcttgtgaca aaactcacac atgcccaccg tgcccagcac ctgaactcct ggggggaccg        720

tcagtcttcc tcttcccccc aaaacccaag gacaccctca tgatctcccg gacccctgag        780

gtcacatgcg tggtggtgga cgtgagccac gaagaccctg aggtcaagtt caactggtac        840

gtggacggcg tggaggtgca taatgccaag acaaagccgc gggaggagca gtacaacagc        900

acgtaccgtg tggtcagcgt cctcaccgtc ctgcaccagg actggctgaa tggcaaggag        960

tacaagtgca aggtctccaa caaagccctc ccagccccca tcgagaaaac catctccaaa       1020

gccaaagggc agccccgaga accacaggtg tacaccctgc ccccatcccg ggatgagctg       1080

accaagaacc aggtcagcct gacctgcctg gtcaaaggct tctatcccag cgacatcgcc       1140

gtggagtggg agagcaatgg gcagccggag aacaactaca agaccacgcc tcccgtgctg       1200

gactccgacg gctccttctt cctctacagc aagctcaccg tggacaagag caggtggcag       1260

caggggaacg tcttctcatg ctccgtgatg catgaggctc tgcacaacca ctacacgcag       1320

aagagcctct ccctgtctcc cgggaaatga                                        1350

<210>    348

<211>    642

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    348

gacatcgagc tcactcagtc tccagcaatc atgtctgcat ctccagggga gaaggtcacc         60

atgacctgca gtgccagctc aagtgtaagt tacatgcact ggtaccagca gaagtcaggc        120

acctccccca aaagatggat ttatgacaca tccaaactgg cttctggagt cccaggtcgc        180

ttcagtggca gtgggtctgg aaactcttac tctctcacaa tcagcagcgt ggaggctgaa        240

gatgatgcaa cttattactg ccagcagtgg agtaagcacc ctctcacgtt cggatccggg        300

accaaggtgg aaatcaaacg aactgtggct gcaccatctg tcttcatctt cccgccatct        360

gatgagcagt tgaaatctgg aactgcctct gttgtgtgcc tgctgaataa cttctatccc        420

agagaggcca aagtacagtg gaaggtggat aacgccctcc aatcgggtaa ctcccaggag        480

agtgtcacag agcaggacag caaggacagc acctacagcc tcagcagcac cctgacgctg        540

agcaaagcag actacgagaa acacaaagtc tacgcctgcg aagtcaccca tcagggcctg        600

agctcgcccg tcacaaagag cttcaacagg ggagagtgtt aa                           642
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<210>    349

<211>    1362

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    349

cagtcggtgg aggagtccgg gggtcgcctg gtcacgcctg ggacacccct gacactcacc         60

tgcaccgtct ctggaatctc cctcagtagc gatgcaataa gctgggtccg ccaggctcca        120

gggaaggggc tcgaatacat cggaatcatt aatggtggtg gtaacacata ctacgcgagc        180

tgggcgaaag gccgattcac catctccaaa acctcgacca cggtggatct gaaaatcacc        240

agtccgacaa ccgaggacac ggccacctat ttctgtgcca gaggcattca acatggtggt        300

ggtaatagtg attattatta ttacggcatg gacctctggg gcccaggcac cctggtcact        360

gtctcttcag catccaccaa gggcccatcg gtcttccccc tggcaccctc ctccaagagc        420

acctctgggg gcacagcggc cctgggctgc ctggtcaagg actacttccc cgaaccggtg        480

acggtgtcgt ggaactcagg cgccctgacc agcggcgtgc acaccttccc ggctgtccta        540

cagtcctcag gactctactc cctcagcagc gtggtgaccg tgccctccag cagcttgggc        600

acccagacct acatctgcaa cgtgaatcac aagcccagca acaccaaggt ggacaagaaa        660

gttgagccca aatcttgtga caaaactcac acatgcccac cgtgcccagc acctgaactc        720

ctggggggac cgtcagtctt cctcttcccc ccaaaaccca aggacaccct catgatctcc        780

cggacccctg aggtcacatg cgtggtggtg gacgtgagcc acgaagaccc tgaggtcaag        840

ttcaactggt acgtggacgg cgtggaggtg cataatgcca agacaaagcc gcgggaggag        900

cagtacaaca gcacgtaccg tgtggtcagc gtcctcaccg tcctgcacca ggactggctg        960

aatggcaagg agtacaagtg caaggtctcc aacaaagccc tcccagcccc catcgagaaa       1020

accatctcca aagccaaagg gcagccccga gaaccacagg tgtacaccct gcccccatcc       1080

cgggatgagc tgaccaagaa ccaggtcagc ctgacctgcc tggtcaaagg cttctatccc       1140

agcgacatcg ccgtggagtg ggagagcaat gggcagccgg agaacaacta caagaccacg       1200

cctcccgtgc tggactccga cggctccttc ttcttatatt caaagctcac cgtggacaag       1260

agcaggtggc agcaggggaa cgtcttctca tgctccgtga tgcatgaggc tctgcacaac       1320

cactacacgc agaagagcct ctccctgtct cccgggaaat ga                          1362

<210>    350
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<211>    660

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    350

gaagtgttga tgacccagac tccatcctcc gtgtctgcag ctgtgggaga cacagtcacc         60

atcaagtgcc aggccagtca gagcattagt agtgtcttgt cctggtatca gcagaaacca        120

gggcagcctc ccaagctcct gatctatctg gcatccactc tggcatctgg ggtcccatcg        180

cggttcagcg gcagtagatc tgggacagag ttcactctca ccatcagcga cctggagtgt        240

gacgatgctg ccacttacta ctgtcaaacc aattatggta ctagtagtag taattatggt        300

tttgctttcg gcggagggac cgaggtggtc gtcaaacgaa ctgtggctgc accatctgtc        360

ttcatcttcc cgccatctga tgagcagttg aaatctggaa ctgcctctgt tgtgtgcctg        420

ctgaataact tctatcccag agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa cgccctccaa        480

tcgggtaact cccaggagag tgtcacagag caggacagca aggacagcac ctacagcctc        540

agcagcaccc tgacgctgag caaagcagac tacgagaaac acaaagtcta cgcctgcgaa        600

gtcacccatc agggcctgag ctcgcccgtc acaaagagct tcaacagggg agagtgttga        660

                                                                         660

<210>    351

<211>    1371

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    351

gaagtccaac tggtggaaag cgggggagga ctggtgcagc cgggcggatc cctccggctg         60

tcatgtgctg catcgggaat ttccctctcc tccgacgcga ttagctgggt cagacaggcc        120

cccggaaagg ggctggagta catcggtatc atcaacggcg gcggaaacac ctactacgcc        180

tcctgggcca agggccgctt caccatctcg cggcataatt ccaagaacac tctgtacttg        240

caaatgaact ccctgagggc cgaggacacc gccgtgtact actgcgcgcg cggcatccag        300

cacggtggtg gaaacagcga ctactactac tatgggatgg atctgtgggg ccagggaact        360

cttgtgaccg tgtcgtcagc atccaccaag ggcccatcgg tcttccccct ggcaccctcc        420
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tccaagagca cctctggggg cacagcggcc ctgggctgcc tggtcaagga ctacttcccc        480

gaaccggtga cggtgtcgtg gaactcaggc gccctgacca gcggcgtgca caccttcccg        540

gctgtcctac agtcctcagg actctactcc ctcagcagcg tggtgaccgt gccctccagc        600

agcttgggca cccagaccta catctgcaac gtgaatcaca agcccagcaa caccaaggtg        660

gacaagaaag ttgagcccaa atcttgtgac aaaactcaca catgcccacc gtgcccagca        720

cctgaactcc tggggggacc gtcagtcttc ctcttccccc caaaacccaa ggacaccctc        780

atgatctccc ggacccctga ggtcacatgc gtggtggtgg acgtgagcca cgaagaccct        840

gaggtcaagt tcaactggta cgtggacggc gtggaggtgc ataatgccaa gacaaagccg        900

cgggaggagc agtacaacag cacgtaccgt gtggtcagcg tcctcaccgt cctgcaccag        960

gactggctga atggcaagga gtacaagtgc aaggtctcca acaaagccct cccagccccc       1020

atcgagaaaa ccatctccaa agccaaaggg cagccccgag aaccacaggt gtacaccctg       1080

cccccatccc gggatgagct gaccaagaac caggtcagcc tgacctgcct ggtcaaaggc       1140

ttctatccca gcgacatcgc cgtggagtgg gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac       1200

aagaccacgc ctcccgtgct ggactccgac ggctccttct tcttatattc aaagctcacc       1260

gtggacaaga gcaggtggca gcaggggaac gtcttctcat gctccgtgat gcatgaggct       1320

ctgcacaacc actacacgca gaagagcctc tccctgtctc ccgggaaatg a                1371

<210>    352

<211>    660

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    352

gacattcaga tgacccagtc cccaagctcg ctgtccgcct ccgtgggcga ccgcgtgacc         60

atcacgtgcc aggcgtccca gtcaattagc agcgtgctct cctggtacca acagaagccg        120

gggaaagcac ccaagctgct gatctacttg gcctccactc tggcctcggg agtgccttca        180

cggttctccg gatcgggatc tggtactgat ttcaccctca ccatctcgag ccttcagtgc        240

gaggacatcg ctacttacta ttgtcaaacc aactacggaa cctccagctc caactacggc        300

tttgccttcg gtggcgggac caaggtcgaa atcaaacgaa ctgtggctgc accatctgtc        360

ttcatcttcc cgccatctga tgagcagttg aaatctggaa ctgcctctgt tgtgtgcctg        420

ctgaataact tctatcccag agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa cgccctccaa        480
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tcgggtaact cccaggagag tgtcacagag caggacagca aggacagcac ctacagcctc        540

agcagcaccc tgacgctgag caaagcagac tacgagaaac acaaagtcta cgcctgcgaa        600

gtcacccatc agggcctgag ctcgcccgtc acaaagagct tcaacagggg agagtgttga        660

                                                                         660

<210>    353

<211>    1347

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    353

cagtcggtgg aggagtccgg gggtcgcctg gtcacgcctg ggacacccct gacactcacc         60

tgcacagtct ctggattctc cctcaataac tatgcaatga gctgggtccg ccaggctcca        120

gggaaggggc tggaatggat cggatccatt agtactggtg gtctcgcatt ctacgcgaac        180

tgggcaaaag gccgattcac catctccaga acctcgacca cggtggatct gaaaatgacc        240

agtctgacaa ccgaggacac ggccacctat ttctgtggca gaaatggtgg tggtagttat        300

attttctatt attttgactt gtggggccaa ggcaccctcg tcactgtctc ttcagcatcc        360

accaagggcc catcggtctt ccccctggca ccctcctcca agagcacctc tgggggcaca        420

gcggccctgg gctgcctggt caaggactac ttccccgaac cggtgacggt gtcgtggaac        480

tcaggcgccc tgaccagcgg cgtgcacacc ttcccggctg tcctacagtc ctcaggactc        540

tactccctca gcagcgtggt gaccgtgccc tccagcagct tgggcaccca gacctacatc        600

tgcaacgtga atcacaagcc cagcaacacc aaggtggaca agaaagttga gcccaaatct        660

tgtgacaaaa ctcacacatg cccaccgtgc ccagcacctg aactcctggg gggaccgtca        720

gtcttcctct tccccccaaa acccaaggac accctcatga tctcccggac ccctgaggtc        780

acatgcgtgg tggtggacgt gagccacgaa gaccctgagg tcaagttcaa ctggtacgtg        840

gacggcgtgg aggtgcataa tgccaagaca aagccgcggg aggagcagta caacagcacg        900

taccgtgtgg tcagcgtcct caccgtcctg caccaggact ggctgaatgg caaggagtac        960

aagtgcaagg tctccaacaa agccctccca gcccccatcg agaaaaccat ctccaaagcc       1020

aaagggcagc cccgagaacc acaggtgtac accctgcccc catcccggga tgagctgacc       1080

aagaaccagg tcagcctgac ctgcctggtc aaaggcttct atcccagcga catcgccgtg       1140

gagtgggaga gcaatgggca gccggagaac aactacaaga ccacgcctcc cgtgctggac       1200

tccgacggct ccttcttctt atattcaaag ctcaccgtgg acaagagcag gtggcagcag       1260
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gggaacgtct tctcatgctc cgtgatgcat gaggctctgc acaaccacta cacgcagaag       1320

agcctctccc tgtctcccgg gaaatga                                           1347

<210>    354

<211>    648

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    354

gcattcgaat tgacccagac tccatcctcc gtggaggcag ctgtgggagg cacaatcacc         60

atcaagtgcc aggccagtca gagcattagt agttacttat cctggtatca gcagaaacca        120

gggcagcctc ccaagctcct gatctattct gcatccactc tggcatctgg ggtctcatcg        180

cggttcaaag gcagtggatc tgggacagag tacactctca ccatcagcga cctggagtgt        240

gccgatgctg ccacttactt ctgtcaaagc tattatgata ttggtactag tactttcggc        300

ggagggaccg aggtggtcgt caaacgaact gtggctgcac catctgtctt catcttcccg        360

ccatctgatg agcagttgaa atctggaact gcctctgttg tgtgcctgct gaataacttc        420

tatcccagag aggccaaagt acagtggaag gtggataacg ccctccaatc gggtaactcc        480

caggagagtg tcacagagca ggacagcaag gacagcacct acagcctcag cagcaccctg        540

acgctgagca aagcagacta cgagaaacac aaagtctacg cctgcgaagt cacccatcag        600

ggcctgagct cgcccgtcac aaagagcttc aacaggggag agtgttga                     648

<210>    355

<211>    1356

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    355

gaagtgcagc tggtggaatc tggcggcgga ctggtgcagc ctggcggatc tctgagactg         60

tcttgtgccg cctccggctt ctccctgaac aactacgcca tgtcctgggt gcgacaggcc        120

cctggcaaag gcctggaatg gatcggctcc atcagcacag gcggcctggc cttctacgcc        180

aattgggcca agggccggtt caccatcagc cgggacaact ccaagaacac cctgtacctc        240
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cagatgaact ccctgcgggc cgaggacacc gccgtgtact actgtgccag aaacggcgga        300

ggctcctaca tcttctacta cttcgacctg tggggccagg gcaccctcgt gacagtgtca        360

tctgcatcca ccaagggccc atcggtcttc cccctggcac cctcctccaa gagcacctct        420

gggggcacag cggccctggg ctgcctggtc aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg        480

tcgtggaact caggcgccct gaccagcggc gtgcacacct tcccggctgt cctacagtcc        540

tcaggactct actccctcag cagcgtggtg accgtgccct ccagcagctt gggcacccag        600

acctacatct gcaacgtgaa tcacaagccc agcaacacca aggtggacaa gaaagttgag        660

cccaaatctt gtgacaaaac tcacacatgc ccaccgtgcc cagcacctga actcctgggg        720

ggaccgtcag tcttcctctt ccccccaaaa cccaaggaca ccctcatgat ctcccggacc        780

cctgaggtca catgcgtggt ggtggacgtg agccacgaag accctgaggt caagttcaac        840

tggtacgtgg acggcgtgga ggtgcataat gccaagacaa agccgcggga ggagcagtac        900

aacagcacgt accgtgtggt cagcgtcctc accgtcctgc accaggactg gctgaatggc        960

aaggagtaca agtgcaaggt ctccaacaaa gccctcccag cccccatcga gaaaaccatc       1020

tccaaagcca aagggcagcc ccgagaacca caggtgtaca ccctgccccc atcccgggat       1080

gagctgacca agaaccaggt cagcctgacc tgcctggtca aaggcttcta tcccagcgac       1140

atcgccgtgg agtgggagag caatgggcag ccggagaaca actacaagac cacgcctccc       1200

gtgctggact ccgacggctc cttcttctta tattcaaagc tcaccgtgga caagagcagg       1260

tggcagcagg ggaacgtctt ctcatgctcc gtgatgcatg aggctctgca caaccactac       1320

acgcagaaga gcctctccct gtctcccggg aaatga                                 1356

<210>    356

<211>    648

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    356

gatattcaga tgacccagtc cccctccagc ctgtccgctt ctgtgggcga cagagtgacc         60

atcacctgtc aggcctccca gtccatctcc tcctacctgt cctggtatca gcagaagccc        120

ggcaaggccc ccaagctgct gatctactct gcctccacac tggcctccgg cgtgccctct        180

agattctccg gctctggctc tggcaccgac tttaccctga ccatcagctc cctccagtgc        240

gaggatgccg ccacctacta ctgccagtcc tactacgaca tcggcacctc caccttcggc        300
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ggaggcacca aggtggaaat caaacgaact gtggctgcac catctgtctt catcttcccg        360

ccatctgatg agcagttgaa atctggaact gcctctgttg tgtgcctgct gaataacttc        420

tatcccagag aggccaaagt acagtggaag gtggataacg ccctccaatc gggtaactcc        480

caggagagtg tcacagagca ggacagcaag gacagcacct acagcctcag cagcaccctg        540

acgctgagca aagcagacta cgagaaacac aaagtctacg cctgcgaagt cacccatcag        600

ggcctgagct cgcccgtcac aaagagcttc aacaggggag agtgttga                     648

<210>    357

<211>    1335

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    357

cagtcagtga aggagtccgg gggtcgcctg gtcacgcctg ggacacccct gacactcacc         60

tgcacagtct ctggaatcga cctcagtagc tatgcaatgg gctggttccg ccaggctcca        120

gggaaggggc tggaatacat cggaaccatt aatattggtg gtcgcgtata ttacgcgagc        180

tgggcaaaag gccgattcac catctccaga acctcgacca cggtggatct gaaagcgccc        240

agtctgacag ccgaggacac ggccacctat ttctgtgcca gatattataa tggtggtagt        300

tatgacatct ggggcccagg caccctggtc accgtctctt tagcatccac caagggccca        360

tcggtcttcc ccctggcacc ctcctccaag agcacctctg ggggcacagc ggccctgggc        420

tgcctggtca aggactactt ccccgaaccg gtgacggtgt cgtggaactc aggcgccctg        480

accagcggcg tgcacacctt cccggctgtc ctacagtcct caggactcta ctccctcagc        540

agcgtggtga ccgtgccctc cagcagcttg ggcacccaga cctacatctg caacgtgaat        600

cacaagccca gcaacaccaa ggtggacaag aaagttgagc ccaaatcttg tgacaaaact        660

cacacatgcc caccgtgccc agcacctgaa ctcctggggg gaccgtcagt cttcctcttc        720

cccccaaaac ccaaggacac cctcatgatc tcccggaccc ctgaggtcac atgcgtggtg        780

gtggacgtga gccacgaaga ccctgaggtc aagttcaact ggtacgtgga cggcgtggag        840

gtgcataatg ccaagacaaa gccgcgggag gagcagtaca acagcacgta ccgtgtggtc        900

agcgtcctca ccgtcctgca ccaggactgg ctgaatggca aggagtacaa gtgcaaggtc        960

tccaacaaag ccctcccagc ccccatcgag aaaaccatct ccaaagccaa agggcagccc       1020

cgagaaccac aggtgtacac cctgccccca tcccgggatg agctgaccaa gaaccaggtc       1080
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agcctgacct gcctggtcaa aggcttctat cccagcgaca tcgccgtgga gtgggagagc       1140

aatgggcagc cggagaacaa ctacaagacc acgcctcccg tgctggactc cgacggctcc       1200

ttcttcttat attcaaagct caccgtggac aagagcaggt ggcagcaggg gaacgtcttc       1260

tcatgctccg tgatgcatga ggctctgcac aaccactaca cgcagaagag cctctccctg       1320

tctcccggga aatga                                                        1335

<210>    358

<211>    654

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    358

gatgttgtga tgacccagac tccagcctcc gcgtctgaac ctgtgggagg cacagtcacc         60

atcaagtgcc aggccagtga gagcatttat cgcgtattgg cctggtatca gcagaaacca        120

gggcagcctc ccaagctcct gatctatgat acatccactc tggcatctgg ggccccatcg        180

cggttcaaag gcagtggata tgggacagag ttcactctca ccatcagcgg cgtgcagtgt        240

gaagatgctg ccacttacta ctgtcaaggc ggttattatg ctgatagtta tggtattgct        300

ttcggcggag ggaccgaggt ggtggtcaaa cgaactgtgg ctgcaccatc tgtcttcatc        360

ttcccgccat ctgatgagca gttgaaatct ggaactgcct ctgttgtgtg cctgctgaat        420

aacttctatc ccagagaggc caaagtacag tggaaggtgg ataacgccct ccaatcgggt        480

aactcccagg agagtgtcac agagcaggac agcaaggaca gcacctacag cctcagcagc        540

accctgacgc tgagcaaagc agactacgag aaacacaaag tctacgcctg cgaagtcacc        600

catcagggcc tgagctcgcc cgtcacaaag agcttcaaca ggggagagtg ttga              654

<210>    359

<211>    1344

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    359

caggtgcagc tggtggaatc tggcggagga ctggtgcagc ctggcggctc tctgagactg         60

tcctgttccg cctccggaat cgacctgtcc tcctacgcta tgggctgggt gcgacaggct        120
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cctggcaagg gcctggagta catcggcacc atcaacatcg gcggcagagt gtactacgcc        180

tcctgggcca agggccggtt caccatctcc agagacaact ccaagaacac cctgtacctc        240

cagatgaact ccctgcgggc cgaggacacc gccgtgtact actgcgcccg gtactacaac        300

ggcggctcct acgatatctg gggccagggc acactcgtga ccgtgtcctc tgcatccacc        360

aagggcccat cggtcttccc cctggcaccc tcctccaaga gcacctctgg gggcacagcg        420

gccctgggct gcctggtcaa ggactacttc cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca        480

ggcgccctga ccagcggcgt gcacaccttc ccggctgtcc tacagtcctc aggactctac        540

tccctcagca gcgtggtgac cgtgccctcc agcagcttgg gcacccagac ctacatctgc        600

aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtggacaaga aagttgagcc caaatcttgt        660

gacaaaactc acacatgccc accgtgccca gcacctgaac tcctgggggg accgtcagtc        720

ttcctcttcc ccccaaaacc caaggacacc ctcatgatct cccggacccc tgaggtcaca        780

tgcgtggtgg tggacgtgag ccacgaagac cctgaggtca agttcaactg gtacgtggac        840

ggcgtggagg tgcataatgc caagacaaag ccgcgggagg agcagtacaa cagcacgtac        900

cgtgtggtca gcgtcctcac cgtcctgcac caggactggc tgaatggcaa ggagtacaag        960

tgcaaggtct ccaacaaagc cctcccagcc cccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa       1020

gggcagcccc gagaaccaca ggtgtacacc ctgcccccat cccgggatga gctgaccaag       1080

aaccaggtca gcctgacctg cctggtcaaa ggcttctatc ccagcgacat cgccgtggag       1140

tgggagagca atgggcagcc ggagaacaac tacaagacca cgcctcccgt gctggactcc       1200

gacggctcct tcttcttata ttcaaagctc accgtggaca agagcaggtg gcagcagggg       1260

aacgtcttct catgctccgt gatgcatgag gctctgcaca accactacac gcagaagagc       1320

ctctccctgt ctcccgggaa atga                                              1344

<210>    360

<211>    654

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    360

gatatccaga tgacccagtc cccctccacc ctgtctgcct ctgtgggcga cagagtgacc         60

atcacctgtc aggcctccga gtccatctac cgggtgctgg cctggtatca gcagaagcct        120

ggcaaggccc ccaagctgct gatctacgac accagcacac tggcctccgg cgtgccctct        180
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agattctccg gctctggctc tggcaccgag tttaccctga ccatctccag cctccagtgc        240

gacgacgccg ccacctacta ttgtcagggc ggctactacg ccgactccta cggaatcgct        300

ttcggcggag gcaccaaggt ggaaatcaaa cgaactgtgg ctgcaccatc tgtcttcatc        360

ttcccgccat ctgatgagca gttgaaatct ggaactgcct ctgttgtgtg cctgctgaat        420

aacttctatc ccagagaggc caaagtacag tggaaggtgg ataacgccct ccaatcgggt        480

aactcccagg agagtgtcac agagcaggac agcaaggaca gcacctacag cctcagcagc        540

accctgacgc tgagcaaagc agactacgag aaacacaaag tctacgcctg cgaagtcacc        600

catcagggcc tgagctcgcc cgtcacaaag agcttcaaca ggggagagtg ttga              654

<210>    361

<211>    1359

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    361

cagtcggtgg aggagtccgg cggtcgcctg gtaaagcctg acgaatccct gacactcacc         60

tgcacagcct ctggattctc cctcagtagt tatgcaatga tctgggtccg ccaggctcca        120

ggggaggggc tggaatggat cggaaccatt agtactggtg gtatcacata ctacgcgagc        180

tgggcgaaag gccgattcac catctccaaa acctcgacca cggtggatct gaaaatcacc        240

agtccgacaa ccgaggacac ggccacctat ttctgtgcca gagggggata tgctgctagt        300

agtgcttatt atctcccgta ctactttgac ttgtggggcc aagggaccct ggtcaccgtc        360

tcctcagcat ccaccaaggg cccatcggtc ttccccctgg caccctcctc caagagcacc        420

tctgggggca cagcggccct gggctgcctg gtcaaggact acttccccga accggtgacg        480

gtgtcgtgga actcaggcgc cctgaccagc ggcgtgcaca ccttcccggc tgtcctacag        540

tcctcaggac tctactccct cagcagcgtg gtgaccgtgc cctccagcag cttgggcacc        600

cagacctaca tctgcaacgt gaatcacaag cccagcaaca ccaaggtgga caagaaagtt        660

gagcccaaat cttgtgacaa aactcacaca tgcccaccgt gcccagcacc tgaactcctg        720

gggggaccgt cagtcttcct cttcccccca aaacccaagg acaccctcat gatctcccgg        780

acccctgagg tcacatgcgt ggtggtggac gtgagccacg aagaccctga ggtcaagttc        840

aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcat aatgccaaga caaagccgcg ggaggagcag        900

tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagcgtc ctcaccgtcc tgcaccagga ctggctgaat        960
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ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctccaac aaagccctcc cagcccccat cgagaaaacc       1020

atctccaaag ccaaagggca gccccgagaa ccacaggtgt acaccctgcc cccatcccgg       1080

gatgagctga ccaagaacca ggtcagcctg acctgcctgg tcaaaggctt ctatcccagc       1140

gacatcgccg tggagtggga gagcaatggg cagccggaga acaactacaa gaccacgcct       1200

cccgtgctgg actccgacgg ctccttcttc ttatattcaa agctcaccgt ggacaagagc       1260

aggtggcagc aggggaacgt cttctcatgc tccgtgatgc atgaggctct gcacaaccac       1320

tacacgcaga agagcctctc cctgtctccc gggaaatga                              1359

<210>    362

<211>    660

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    362

gcagccgtgc tgacccagac accatcaccc gtgtctgcag ctgtgggagg cacagtcacc         60

atcagttgcc agtccagtca gagtgtttat aataataaca acttagcctg gtttcagcag        120

aaacccgggc agcctcccaa gcttctgatc tatctggcat ccactctggc atctggggtc        180

ccatcacggt tcagcggcag tggatctggg acacagttca ctctcaccat cagcggcgtg        240

cagtgtgacg atgctgccac ttattactgt ctaggtggtt gtgatgatga tgctgatact        300

tttgctttcg gcggagggac tgaggtggtg gtcaaacgaa ctgtggctgc accatctgtc        360

ttcatcttcc cgccatctga tgagcagttg aaatctggaa ctgcctctgt tgtgtgcctg        420

ctgaataact tctatcccag agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa cgccctccaa        480

tcgggtaact cccaggagag tgtcacagag caggacagca aggacagcac ctacagcctc        540

agcagcaccc tgacgctgag caaagcagac tacgagaaac acaaagtcta cgcctgcgaa        600

gtcacccatc agggcctgag ctcgcccgtc acaaagagct tcaacagggg agagtgttga        660

                                                                         660

<210>    363

<211>    1368

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"
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<400>    363

gaagtgcagc tggtggaatc tggcggcgga ctggtgcagc ctggcggatc tctgagactg         60

tcttgtgccg cctccggctt ctccctgtcc tcctacgcta tgatctgggt gcgacaggcc        120

cctggcaagg gcctggaatg gatcggcacc atctctaccg gcggaattac ctactacgcc        180

tcctgggcca agggccggtt caccatctcc agagacaact ccaagaacac cctgtacctc        240

cagatgaact ccctgcgggc cgaggacacc gccgtgtact attgtgctag aggcggctac        300

gccgccagct ccgcttacta cctgccctac tacttcgacc tgtggggcca gggcaccctc        360

gtgacagtgt catctgcatc caccaagggc ccatcggtct tccccctggc accctcctcc        420

aagagcacct ctgggggcac agcggccctg ggctgcctgg tcaaggacta cttccccgaa        480

ccggtgacgg tgtcgtggaa ctcaggcgcc ctgaccagcg gcgtgcacac cttcccggct        540

gtcctacagt cctcaggact ctactccctc agcagcgtgg tgaccgtgcc ctccagcagc        600

ttgggcaccc agacctacat ctgcaacgtg aatcacaagc ccagcaacac caaggtggac        660

aagaaagttg agcccaaatc ttgtgacaaa actcacacat gcccaccgtg cccagcacct        720

gaactcctgg ggggaccgtc agtcttcctc ttccccccaa aacccaagga caccctcatg        780

atctcccgga cccctgaggt cacatgcgtg gtggtggacg tgagccacga agaccctgag        840

gtcaagttca actggtacgt ggacggcgtg gaggtgcata atgccaagac aaagccgcgg        900

gaggagcagt acaacagcac gtaccgtgtg gtcagcgtcc tcaccgtcct gcaccaggac        960

tggctgaatg gcaaggagta caagtgcaag gtctccaaca aagccctccc agcccccatc       1020

gagaaaacca tctccaaagc caaagggcag ccccgagaac cacaggtgta caccctgccc       1080

ccatcccggg atgagctgac caagaaccag gtcagcctga cctgcctggt caaaggcttc       1140

tatcccagcg acatcgccgt ggagtgggag agcaatgggc agccggagaa caactacaag       1200

accacgcctc ccgtgctgga ctccgacggc tccttcttct tatattcaaa gctcaccgtg       1260

gacaagagca ggtggcagca ggggaacgtc ttctcatgct ccgtgatgca tgaggctctg       1320

cacaaccact acacgcagaa gagcctctcc ctgtctcccg ggaaatga                    1368

<210>    364

<211>    660

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

         polynucleotide"

<400>    364
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gatattcaga tgacccagtc cccctccagc ctgtccgctt ctgtgggcga cagagtgacc         60

atcacctgtc agtcctccca gtccgtgtat aacaacaaca acctggcctg gtatcagcag        120

aaacccggca aggtgcccaa gctgctgatc tacctggcct ccacactggc ctctggcgtg        180

ccctctagat tctccggctc tggctctggc accgacttta ccctgaccat cagctccctc        240

cagtgcgagg atgccgccac ctactattgc ctgggcggct gcgacgacga cgccgatacc        300

tttgcttttg gcggaggcac caaggtggaa atcaaacgaa ctgtggctgc accatctgtc        360

ttcatcttcc cgccatctga tgagcagttg aaatctggaa ctgcctctgt tgtgtgcctg        420

ctgaataact tctatcccag agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa cgccctccaa        480

tcgggtaact cccaggagag tgtcacagag caggacagca aggacagcac ctacagcctc        540

agcagcaccc tgacgctgag caaagcagac tacgagaaac acaaagtcta cgcctgcgaa        600

gtcacccatc agggcctgag ctcgcccgtc acaaagagct tcaacagggg agagtgttga        660

                                                                         660

<210>    365

<211>    4

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    365

Ala His Lys Asp

  1            

<210>    366

<211>    13

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    366

Asn Thr Ser Gln Glu Ala His Lys Asp Val Ser Tyr Leu

  1               5                  10            

<210>    367

<211>    4

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    367

Gly Phe Leu Gly

  1            

<210>    368

<211>    4

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide"

<400>    368

Ala Leu Ala Leu

  1
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