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@ SOLICITUD DE:
m Patente de Invencion : Patente de Modelo de Utilidad

[X]capituio1 :Capitu!o B

@ Nombre: BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT IDENTIFICACION — »
Direccién: Miillerstrasse 13353, BERLIN, ALEMANIA fec. [T e [
SOLICITANTE
(71) Nacionalidad o domicilio: BERLIN, ALEMANIA C.E. D Otro D
2 Lugar de Constitucion: BERLIN, ALEMANIA
Cual:
Teléfono: Fax:
{E-mail: INumero:
@ | Nombre: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS : IDENTIFICACION
[REPRESENTANTE Direccién: Avda. Carrera 24 No. 3_7 -31 Of 202 IC.C. I : I NIT I l
O APODERADO BOGOTA D.C., COLOMBIA
C.E. l l Otro ] I
Teléfono: 2444096 Fax: 2442496
Cual
|E-mait Namero: 19.270.955 T.P. 43308 C.S,
) BOGOTA
@ Nombre: VER HOJA ANEXA
JINVENTOR (ES)
{72) Direccion:
Nacionalidad o Domicilio:
‘\ @ PCT *'(86)
‘ Solicitud Internacional No. PCT/EP08/009756 Fecha: 19-1 1;08
Publicacion Internacional No. WO 2009/068204 A1 Fecha: 04 -06 - 09
@ Titulo (54):
ANTICUERPOS ANTIMESOTELINA Y USOS DE LOS MISMOS
@ Clasificacion internacional (51)
(33) Pais de Origen (52) Fecha {31) Namero de Soficitud
Prioridad
siXIne [ us 26/11/2007 61/004,378

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de

2020-F06 (02-04-01)




1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

INVENTORES

KAHNERT, Antje
Sadowastr. 17

42115 Wuppertal, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

LIGHT, David

614 South Freemont Street,

San Mateo CA 94402, ESTADOS UNIDOS
Nacionalidad: Estadounidense

SCHNEIDER, Doug’.is

3329 Walnut Lane,

Lafayette, CA 94549, ESTADOS UNIDOS
Nacionalidad: Estadounidense

PARRY, Renate

21 Kingwood Road, Oakland,
CA 94619, ESTADOS UNIDOS
Nacionalidad: Estadounidense

SATOZAWA, Noburu
2-17-16-1102 Minamicho
Chuo-ku, Chiba

Chiba, 260-0842, JAPON
Nacionalidad: Japonesa

HEITNER HANSEN, Tara, Renee
Gammel Kongevej 23.3 sal

DK-1610 Kabenhavn V, DINAMARCA
Nacionalidad: Dinamarqueza

STEIDI, Stefan
Planeggerstrasse 37,

82141 Mianchen, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

SCHUBERT, Ulrike
Beinhoferstr. 3,

81247 Minchen, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando ei solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion de! inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacionat de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser €l caso, certificado de depdsito del material biologico
Arte final 12X12 cm.

De ser el caso, informacion de otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas total o parciaimente con la invencin de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional, Nuevas Reivindicaciones

Otros: Informe de Busqueda de Antecedentes internacional junto con la fraduccién
Publicacion internacional No. WO 2009/068204 A1

FIGURA CARACTERISTICA

Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: JAIME EQUARDO DELGADO

c.\:.\ﬁ.zm.g?S Bogc{;,é W 43308 C.S.J.

FIRMA:

Instrucciones para €l diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina
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Acciones Judiciales —~Administrativas
Derecho Comercial - Industrial

Asesoria — Contratos — Otros Mario Delgado Echeverry e Hijos Ltda. Miembros ACPI - ASIPI - AIPPI
Corresponsalia a Nivel Mundial . :

Marcas — Patentes ) Bogoté D. C.- Colombia
Modelos — Disefios Avda. 22 Park Way No. 37 — 31 Of. 202
Nombres Comerciales — Ensenas Tels. (571) 2444096 - 3690624
Propiedad intefectual ) . . Fax (571) 2442496 A'A. No. 6207
Registros en el Exterior ) E-mail: mde@mdelaw.com
Registros Sanitarios INVIMA — ICA HE B B | B

Abogados Consultores — Marcas y Patentes

The Undersigned José Antonio Hernandez Rodriguez, citizen,
adult and living in Spain, in my position of legal
Representative of the company

with headquarters in

which was initially incorporated at Japan, grant ample an
sufficient power of attorney to: JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS = and/or CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attorneys, “adults, residing in
Bogota (Colombia), so that on our behalf and representation,
carry out in Colombia and in any other Countries all tipes of
errands an especial procedures for the registration and
renewal of all kinds of Product and -Service trademarks,

deposits of name and commercial logotipe, industrial models .

and drawings, invention patents, utility models, Integrated
circuits, name of -domain, Copyrights, plant . varieties,
agricultural, veterinary - and sanitary. . registries, capacity
certificates, renewal, modification, transfer, assignment and

. expansions and to be responsible as general attorneys, for the
supervision of all mitters related to industrial and Intelectual’

property, being empowered to  present and withdraw

" objections, io present appeals, to request testimonies, to
- receivé. documents, -~ to  pay legal fees, to aprove

explortatrons to~agree on transactions on  trademark

agreements ~with “third parties of legal entities, to abandon .

action, to Substitute and to carry out all the necessary actions
before any admlmstratrve ,authority of the aforementioned

. purposes in' the event that such procedures shall be

transferred unto a judicial., field, the legal representatlves are
authorrzed to act as p]amtrff -“or - defendant before the
competem “authorities, havmg an ample power to seftle, to
submit_ to ‘arbitration ,to “waive, 1o *present appeals and all
other necessary specral faculties.

For that purpose 1 kmdly request #® gran ample powers to our
attorneys,  who_ shall ‘be.able to exercise the - functions
independently or collectively. e

The present power of attorney revokes-and cancels any other
previous powers of attomney given by the Company in the
territory of the Colomblan Republrc

Sincerely, K ";,

EE]

Please, submit to a public deed by public notary

Notarial Certificate:

The undersigned Notary Public certifies that the preceding
signature rteading José Antonio Hemandez Rodriguez. is
authentic: that signer is (Authorised signanory)_of Bayer
Schering Pharma AG and that he is empowered to grant this
power, and that said Company exists and is duly orgamzed in
accordance with the laws of Leverkusen, Germany.

All the foregoing facts are know to the Notary due to his

having examined the respective documents to wich he, the -

Notary, attests.
Granted and  signed, at

Notary Public. ==========

This Power of Attorney should be authenticated with the

filed Notarial certificate and legalized by Apostille or by

the Coloimbian Consulate.
. ¢

on

Atentamente sc dirige a Usted José Antonio Hernandez
Rodriguez, ciudadano espafiol, mayor de edad y vecino de
Madrid, ES, para manifestarle que en mi  condicion de

" Representante fegal de la firma Bayer Schering

Pharma AG domiciliada en Miillerstrasse 178,

13353 Berlin, Alemania, y constituida inicialmente en
Estados Unidos, confiero poder general, amplio y suficiente a
los Dres. JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, y/o
CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogados,
mayores y vecinos de Bogota, D.C. (Colombia), para que en
nuestro nombre y representacion adelanten en Colombia y en
otros paises toda clase de diligencias y procedimientos
especiales para el Registro y Renovacién en su Despacho, de
toda clase de Marcas de Producto y Servicio, Depositos de
Nombre y Ensefia Comercial, Disefios Industriales y Patentes
de Invencion, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de
Circuitos integrados, Nombres de dominio, Derechos de
Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios,  certificados de  capacidad, renovacion,
modificacion, traspaso y ampliacion de los mismos y atiendan
como Apoderados generales todo asunto referente a la
Propiedad Industrial e intelectual, quedando facultados para
presentar y retirar Oposiciones, interponer recursos, solicitar
testimonios, recibir documentos, cancelar costos legales,
probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acuerdos
marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir,
sustituir y hacer cuanto fuere necesario ante cualquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en
caso de que el procedimiento debiera pasar a conocitniento
judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que sean competentes, con
poder amplio, pudiendo transar, someter a arbitros, desistir,
interponer recursos y con ‘todas las demds facultades

. - especiales que fueren necesarias.

Con éste objeto, ruego le confieran personeria suficiente a
nuestros Apoderados quienes podran gbraten forma conjunta

" poder y que\dich mpama existe y estd debidamente

organizada deMnformidad con las Leyes de Leverkusen,

. Alemania.
Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
" los documentos respectivos y de todo ello da fe.
. Dado y firmado en Madrid el 18 de julio de 2008

Notarlo Publrco

Autenti’carlo_ente Notario con el lleno de la Certificacion
Notarial y refrendario por Apostilla o Consulade.




..//GITIMACION: Yo, SANTIAGO RUBIO LINIERS, -Notario del Ilustre colegio de
Madrid con residencia en e_sta'Capital: e R L L L LRl
Conozco y considero legitima la firma que antecede de Jogé Antonio

Hernadndez Rodriguez. Y que he levantado acta del -presente documento , con el

nimero 1.632 de mi protocolo, a los efectos del articulo del reglamento

| SELLODE
LEGITIMACIONES Y
LEGALIZACIONES

Apostille (o Iegali
(Convention de La Haye du 5" ontobre 1961) ¢
(Real Decreto 2433/1978, de 2 de octubre)

| 1. Pais: Espafia '
»
El presente documento piihlico -
2. Ha sido firmado por D_; 1 Q
A VN

) 32 )A@Q S AVA ST >
Actuando en calidad de NOTARIO ’
Se halla sellado/timbrado con el de su Notaria
_ CERTIFICADO

En Madrid 6. ®B1_29 JuL. 2008

*
Mo

éf7.a: Por el Decano del Colegio Notarial de Madrid
Q N

Con el némero E» R 7 E) 8

Sello/timbre: 10.

I
e —

. -Don @onzalo de la Mata Posadas
Firma delegada dei Decano




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Section 411)

PCT/EP2008/009756

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER HEALTHCARE AG
Law and Patents

. Patents and Licensing
51368 Leverkusen
ALLEMAGNE

Date of mailing (day/monthivear)

03 March 2009 (03.03.2009)

Applicant's or agent's file reference

BHC071093-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2008/009756

International filing date (day/monthivear)

19 November 2008 (19.11 2008)

International publication date (day/nonth/year)

Priority date (da)-'/'monIh,{yem;)

] Not yet published 26 November 2007 (26.11.2007)
Applicant
BAYER HEALTCARE AG et al
-
1. By means of this lorm, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority

" 26 November 2007 (26.11.2007)

documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
all carlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the lellers “NR”, in the right-hand column or by an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

(f applicable) The letters “NR'" appearing in the right-hand column denote a priority document which, on_the date of mailing of
this Farm, had net yet been received by the Intcmatlonal Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priority document must be submitted by the’ applicant to tlhe receiving Office or the International Bureau, ‘but the applicant fails to
submil the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an
opportunity, upon entry into the nahonal phase to furnish the priorily document within a time limit which is reasonable unde1 the
circtunstances.

(f applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document was received
afier the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not furnished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunitly, upon entry
into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumslances. :

Priority application No_ Countrv or regional Office Date of receipt -
QI_BC._LI.QQQMH__QIM of priority dociument

61/004,378 us 26 February 2009 (26.02.2009)

Priority date

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer
Agnes Wittmann-Regis

e-mail PTO6.PCT@WIPOINT _
Telephone No. +41 22 338 74 06

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Form PCT/113/304 (October 2005)

1/DY73EIMS0



PATENT COOPERATION TREATY : PCT/EP2008/009756

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT

Law and Patents

Patents and Licensing

Building Q18

51368 Leverkusen
ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/vear)

08 April 2009 (08.04.2009)

Applicant’s or agent's file reference

BHC071093-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International - application No.

PCT/EP2008/009756

International filing date (day/monthiyear)

19 November 2008 (19.11.2008)

L. The following indications appeared on record concerning:

51368 Leverkusen
Germany

B4 the applicant - M the inventor [] the agent [] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
BAYER HEALTHCARE AG DE DE

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

B{ the person [ the name [] the address [] the nationality . [} the residence

Name and Address

Miillerstrasse 178
13353 Berlin
Germany

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

State of Nationality State of Residence
DE DE
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[] Nofifications by e-mail authorized

3. Turther observations, if necessary:

top of this form. . :

The above change is to be recorded also in respect of the common representative, as indicated in the addressee box at the

4. A copy of this notification has been sent to:
DQ - the receiving Office
D the International Searching Authority

[ the Authority(ies) speciﬁed for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

aooa

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

Blanc Veronique

e-mail PT06. PCT@WIPO.INT
Telephone No. +41 22 338 74 06

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/DONVMSUT70



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE '

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2008/009756

From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/monthéear) :

17 May 2010 (17.05.2010)

To:

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q18

51368 Leverkusen
ALLEMAGNE

Applicant’s or agent's file reference

BHC071093-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2008/009756

International filing date (day/monih/year)

19 November 2008 (19.11.2008)

1. The following indications appeared on record concerning:

BQ the applicant B the inventor

O the agent '

E] the common representative

Name and Address

KAHNERT, Antje
Barbarossaplatz 4
40545 Diisseldorf
Germany

State of Nationality State of Residence

DE DE

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[] the person [1 the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

the address

[ the nationality " [ the residence

Name and Address

KAHNERT, Antje
Sadowastr. 17
42115 Wuppertal
Germany

State of Nationality Slate of Residence

DE DE
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Turther observations, if necessary: -

4. A copy of this notification has been sent to:
BQ  the receiving Office
[J the International Searching Authority
[0 the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Cxamining Authority
the designated Offices concerned
the elected Offices concerned

O0Ox0a

other:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

_|Facsimile No, +41 22 338 89 70

Autborized officer

e-mail pt06.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Berrichi Nasr-Edine

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1I/EGOUPQRS0
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PATENT COOPERATION TREATY

NOTIFICATION OF THE RECORDING
" OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and _
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2008/009756

From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/month/vear)

17 May 2010 (17.05.2010)

To:

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q18

51368 Leverkusen
ALLEMAGNE

Applicant's or agent's file reference

BHC071093-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2008/009756

International filing date (day/monih/year)
=3 v ) A

19 November 2008 (19.11.2008)

1. The following indications appeared on record concermning:

the applicant the inventor

[ the agent

D the cominon representative

Name and Address

SCHNEIDER, Douglas
3329 Walnut Lane
Lafayette, CA 84549
United States of America

State of Nationality State of Residence

us us

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[J the person the name -

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

the address

[7] the nationality - [J the residence

Name and Address
SCHNEIDER, Doug
3329 Walnut Lane
Lafayelte, CA 94549
United States of America

State of Nationality State of Residence

us us

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[J Notifications by c-mail authorized

3. TFurther observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
M the receiving Office
[[] the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

()

The International Bureau of WIPO -
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

e-mail pt06.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Berrichi Nasr-Edine

Form PCT/IB/306 (January 2009)

I/EGOUZHIEO

00



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING .
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2008/009756

From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/monthivear)

17 May 2010 (17.05.2010)

To:

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q18 ’
51368 Leverkusen
ALLEMAGNE

Applicant’s or agent's file reference

BHC071093-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2008/009756

Infernational filing date (day/month/year)

19 November 2008 (19.11.2008)

1. The following indications appeared on record concemning:

B4 the applicant Bd the inventor

[] the agent

(] the common representative

Name and Address
SATOZAWA, Noboru
405-1-406 Mobara
Mobara, Chiba 297-0026
Japan

State of Nationality State of Residence

JP JP

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[] the person [ the name

2. The International Bureau hereby notities the applicant that the following change has been recorded concerning:

the address

[C] the nationality [ the residence

Name and Address

SATOZAWA, Noboru
2-17-16-1102, Minamicho
Chuo-Ku, Chiba

Chiba, 260-0842

Japan

State of Nationality State of Residence

JP JP
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[[] Notifications by e-mail authorized

3. Turther observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D] the receiving Office
[[] the International Searching Authority
[0 the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Officés concerned

other:

OO

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

e-mail pt06.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Berrichi Nasr-Edine

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/EGOU4H500



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

_ (PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2008/009756

From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/month/year)

17 May 2010 (17.05.2010)

To:

- BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Law and Patents
Patents and Licensing .
Building Q18
51368 Leverkusen
ALLEMAGNE

Applicant’s or agent's file reference

BHC071093-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2008/009756

International filing date (day/month/vear)

19 November 2008 (19.11.2008)

1. -The following indications appeared on record concerning:

the applicant B the inventor

[3 the agent

[:l the common representative

Name and Address

HEITNER HANSEN, Tara, Renee
Gammel Kongevej 23.3. sal
DK-1610 Kebenhavn V

Denmark

State of Nationality State of Residence
DK DK

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[ the person D4 the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

the address

[] the nationality [ the residence

Name and Address

HEITNER HANSEN, Tara, Renee
Gammel Kongevej 23.3. sal
DK-1610 Kebenhavn V

Denmark

State of Nationality State of Residence
DK DK

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[] Notifications by e-mail authorized

3. Turther observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
PQ the receiving Office '
[0 the International Searching Authority
[[] the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OOxC

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

e-mail ptO6.pct@wipo.int
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Anti-Mesothelin Antibodies and Uses Therefor

The present invention provides recombinant antigen-binding regions and
antibodies and functional fragments containing such antigen-binding regions that
are specific for the membrane-anchored, 40 kDa mesothelin polypeptide, which
which is overexpressed in several tumors, such as pancreatic and ovarian tumors,
mesothelioma and lung cancer cells. These antibodies, accordingly, can be used
to treat these and other disorders and conditions. Antibodies of the invention also
can be used in the diagnostics field, as well as for further investigating the role of
mesothelin in the progression of disorders associated with cancer. Thta invention
also provides nucleic acid sequences encoding the foregoing antibodies, vectors
containing the same, pharmaceutical compositions and kits with instructions for

use.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Antibody-based therapy is proving very effective in the treatment of various

cancers, including solid tumors. For example, HERCEPTIN® has been used
successfully to treat breast cancer. Central to the development of a successful
antibody-based therapy is isolation of antibodies against cell-surface proteins
found to be preferentially expressed on tumor cells. The mesothelin precursor
polypeptide is a glycophosphatidylinositol (GPI)-anchored, glycosylated cell
surface protein that is proteolytically cleaved to a 30 kDa N-terminal secreted
polypeptide éﬁd a 40 kDa, C-terminal polypeptide, which predominantly occurs in
the membrane-bound, GPI-anchored form (Chang, K. and 1. Pastan, Proc. Natl.

Acad. Sci. U S A, (1996) 93(1):136), and which is named mesothelin herein.
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Mesothelin is preferentially expressed by certain tumor cells, particularly

mesothelioma cells, pancreatic tumor cells and ovarian carcinoma cells, while its

expression is limited in normal tissue, making it an ideal target for tumor therapy

(Argani, P. et al., Clin. Cancer Res. (2001) 7(12): 3862; Hassan, R., et al., Clin.
Cancer Res. (2004) 10(12 Pt 1):3937). The function of mesothelin is unknown,
and no apparent reproductive, hematologic, or anatomic abnormalities were

observed in mice deficient in mesothelin gene expression (Bera, TK. and I

Pastan, Mol. Cell. Biol. (2000) 20(8):2902).

Antibody-based, targeted therapy against mesotheiin-expressing cancer cells
has been proposed for the treatment of lung, ovarian aﬁd pancreatic cancer. Mab
K1 was the first antibody to membrane—bound mesothelin polypeptide which was
despn'bed (Chang, K., et al, Int. J. Cancer, (1992) 50(3):373). Mab K1 was
generated by immuniziné mice. Due to low affinity and poor intemalization rates
of the antibody, an immunotoxin consisting of M-ab K1 linked to a chemically
modified truncated form of Pseudomonas exotoxin A was not considered suitable
for clinical development (Hassan, R., ef al., J. Immunother. (2000) 23(4):473,
Hassan, R., et al., Clin. Cancer Res. (2004) 10(12 Pt 1): 3937). Subsequently,
single-chain antibodies with higher affinities were developed, including SS1-
(dsFv)-PE38, Which showed killing activity of tﬁmor cells in vitro (Hassan, R., ef
al., Clin. Cancer Res. (2002) 8(11): 3520) as well as potency in a murine model of
human mesothelin-expressing tumors (Fan, D., et al., Mol. Cancer Ther. (2002)
1(8): 595). These data validate mesothelin as a suitable target for immunotherapy
of multiple cancers. However, in clinical trials,v SSl-(dst)-ISE38 was
immunogenic, preventing a second administration for the majority of patients.

Furthermore, SS1-(dsFv)-PE38 has been shown to have a fast blood clearance and

0
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attempts are being reported to increase the molecular weight by pegylating the
fusion protein (Filpula, D., et al., Bioconjugate Chem. (2007) 18(3): 77.:5).

MS-1, MS-2 and MS-3 are mesothelin-binding antibodies which elicit
immune effector activity at the cell surface due to their human IgG1 isotype and
internalize into mesothelin expressing cells (WO 2006/099141 A2). One of these
antibodies, the unconjugated IgG anti-mesothelin antibody MOR Ab 009 is
currently being tested in a clinical trial for therapeutic effects in the treatment of

pancreatic cancer.

The predictive value of xenograﬁ murine cancer models for clinical outcome
of immunotoxin cancer therapy is often limited by a lack of cross-reactivity of the
therapeutic antibodies with their murine homologues, which leads to reduced
unspecific binding to nérmal tissue. On the other hand, neutralizing anti-mouse Fv
antibodies which are formed in patients being treated with murine or chimeric
antibodies may result in either dose-limiting toxicity or diminished therapeutic
potency. Thus, to fully exploit the potential of specific mesothelin expressionrin
cancer therapy, targeting antibodies are required which combihe the advantages of
increased affinities and reduced dissociation rates with a fully human variable
chain format, and with muriﬁe cross-reactivity.

A further necessary feature of novel antibodies is invariant affinity to
different cancer cell lines expressing mesothelin on their surface. Mesothelin is a
highly variable protein, undergoing post-translational proteolytic digestion as well
as glycosylation at multiple sites (Hassan, R., ef al., Clin. Cancer Res. (2004)
10(12 Pt 1): 3937). Variability extends to the transcriptional level, Since three
differeﬁt splice variants have been detected, although transcript vaﬁant 1
(NM_005823) seems to Arepresent the major species present in tumor cell lines

tested so far (Muminova, Z.E., et al., BMC Cancer (2004) 4:19; Hellstrom, I, et

; :
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al., Cancer Epidemiol. Biomerkers Prev. (2006) 15(5):1014). Thus, effective anti-
mesothelin antibodies must bind te an epitope invariantly ptesented by tumor cells
from different patients, independently of individual variance including, but not
restricted to, variances in glycosylation patterns, which leads to the expression of

different forms of mesothelin.

Provided herein are antibodies, antigen—binding antibody fragments thereof,
or variants thereof, that bind to mesothelin with high and irtvan'ant affinity,
internalize efficiently, and that are preferably cross-reactive to mesothelin from
another species. Also provided are antibody-based therapies for cancer, in
particular for mesothelin expressing tumors, for example pancreatic, ovarian, or
lung cancer, using antibodies, antigen-binding antibedy fragments thereof, or
variants thereof, that facilitate delivery of therapeutically active agents to cancer

cells.

SUMMARY OF THE INVENTION

It is an object of the invention to provide human and humanized antibodies,
or antigen-binding antibody fragments thereof, or variants thereof, that are highly
selective for the 40 kDa, C-terminal extracellular part of the mesothelin precursor
polypeptide, and which may be employed in methods for detection of mesothelin
expression, which is associated with disease states such as cancer of the pancreas,
ovary, and lung, and in the treatment of such diseaee states. Toward these ends, it
is an object of the invention to provide isolated human antibodies, or antigen
binding antibody fragments thereof, that specifically bind to an epitope, present in

the mesothelin polypeptide (SEQ ID NO:370), which is invariantly presented by

mesothelin-expressing cancer cell lines, and which is bound by these antibodies

with comparable affinities. As used herein, the term ‘invariant presentation’ of the

4
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epitope refers to the presence of an epitope recognized by a particular antibody on
a broad range of mesothelin expressing tumor qell lines which express different
forms of mesothelin. As used herein, different ‘forms’ of mesothelin ix;clude, buf
are not restricted to, different glycoforms, different isoforms or mesothelin
polypeptides which undergo different translational and - posttranslational
modifications. As used herein, the term ‘comparable affinities’ refers to half-
maximal antibody potency (ECsp) values obtained by Scatchard Analysis of FACS
data of antibody binding to cells expressing different forms of mesothelin, which
do not differ by more than factor 10, or, preferably, factor 5, or, even prefe.rably,

factor 2.

It is another object of the invention to provide antibodies, or antigen-binding
antibody fragments thereof, or variants thereof that are safe for human

administration.

It is another object of the invention to provide antibodies, or antigen-binding
antibody fragments thereof, or variants thereof, which bind to human mesothelin
and are cross-reactive to mesothelin of another species. Preferably said other
species is a rodent, such as for example mouse or rat. Most preferably the
antibodies, or antigen-binding antibody fragments thereof, or variants thereof bind

to human mesothelin and are cross-reactive to murine mesothelin,

It is another object of the invention to provide antibodies, or anti éen-binding
antibody fragments thereof, or variants thereof, which invariantly bind to different
mesothelin-expressing cell lines with comparable affinity. As used herein, the
term ‘invariant biﬁding’ of a particular antibody to mesothelinv refers to its ability
to bind to mesothelin on a broad range of mesothelin-expressing cancer cell lines
which express different forms of mesothelin. Invariant binding may be caused by,

but is not restricted to, the fact that antibodies, or antigen-binding antibody
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fragments thereof, or variants thereof, recognize an epitope of mesothelin that is
not masked by another extracellular antigen, such as cancer antigen 125 (CA125),

which interacts with mesothelin.

It is another object of the invention to provide antibodies or variants thereof,
which bind to different mesothelin-expressing cancer cells or tumor cells and
elicit: immune veffector activity (e.g. ADCC or CDC) against mesothelin-
expréssing cancer cells, by using one or more antibodies or variants thereof, of the

invention.

It is another object of tﬁe invention to provide antibodies, or antigen-binding
antibody fragments thereof, or variants thereof, which are intemnalized following
binding to a mesothelin expressing cell. It is also an object of the present
invention to provi.de methods for treating disease by delivering cytotoxic drugs or
drug-releasing enzymes to. inesothelin—expressing cancer célls, by using one or
more antibodies, or antigen-binding antibody fragments thereof, or variants

thereof, of the invention. .

It is another object of the invention to provide antibodies which constitute
a tool for diagnosis of malignant or dysplastic conditions in which mesothelin
expression is elevated compa'red to normal tissue. Provided are anti-mesothelin
antibodies conjugated to a detectable marker. Preferred markers are a radiolabel,

an enzyme, a chromophore or a fluorescer. .

The invention is also related to pplynucleotides encoding the antibodies of
the invention, celis expreésing the antibodies of the inventipn, methods for
producing the antibodies of the invention, methods for inhibiting the growth of
dysplastic cells using the antibodies, and methods for treating and detecting

cancer using the antibodies.

B



WO 2009/068204 ' _ PCT/EP2008/009756

10

15

20

25

The invention providés antibodies that are aistinguislxed from Mab K1, SSi,
MS-1, MS-2 and MS-3 in that ihey a) invariantly bind to mesothelin b) are cross-
reactive to murine mesothéli’h c) bind to mesothelin with léwer affinities d)
internalize efficiently into mesothelin-expressing cells, and €) contain human

variable regions.

- These and other objects of the invention are more fully described herein.

In one aspect, the invention provides an isolated antibody or functional

- antibody fragment that contains an antigen-binding region that is specific for an

epitope of the 40 kDa mesothelin polypeptide.

Such an antibody or functional fragment thereof may contain an antigen-

binding region that contains an H-CDR3 region depicted in SEQ ID NO: 67-98,

the antigen-binding region may further include an H-CDR2 region depicted in
SEQ ID NO:31-66; and the antigen-binding region also may contain an H-CDR1
region depicted in SEQ ID NO:1-30. Such a mesothelin -specific antibody of the
invention may contain an antigen-binding fegion that contains an L-CDR3 region
depicted in SEQ ID NO:160-197; the antigen-binding region.may further include
an L-CDRI region depicted in SEQ ID NO:99-128; and the antigen-binding

region‘ also may contain an L-CDR2 region depicted in SEQ ID NO:129-159. .

Peptide variants of the sequences disclosed herein are also embraced by
the present invention. Accordingly, the invention includes anti-mesothelin
antibodies having a heavy chain amino acid sequence with: at least 60 percent
sequence identity in the CDR fegions with thé CDR regions depicted in SEQ ID
NO:1- 197; and/or at least v80.percent sequence homology in the CDR regions

with the CDR regions depicted in SEQ ID NO: 1-197. Further included are anti-
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mesothelin antibodies having a light chain amino acid sequence with: at least 60
percent sequence identity in the CDR regions with the CDR regions depicted in
SEQ ID NO: 1-197; and/or at least 80 percent sequence homology in the CDR

regions with the CDR regions depicted in SEQ ID NO: 1-197.

An antibody of the invention may be an IgG (e.g., IgG)), while an

antibody fragment may be a Fab or scFv, for example. An inventive antibody

. fragment, accordingly, may be, or may contain, an antigen-binding region that

behaves in one or more ways as described herein.

The invention also is related to isolated nucleic acid sequences, each of
which can encode an antigen-binding region of a human antibody or functional
fragment thereof that is specific for an epitope of mesothelin. Such a nucleic acid
sequence may encode a variable heavy chain of .an antibody and include a
sequence selected from the group conmsisting of SEQ ID NOS 284-326: or a
nucleic acid sequence that hybridizes under high stringency conditions to the
complementary étrand of SEQ ID NO: 284-326. The nucleic acid might encode a
variablé light chain of an isolated antibody or functional fragment thereof, and
may contain a sequence selected from the group consisting of SEQ ID NOS: 327-
369, or a nucleic acid sequence that hybridizes under high stringency conditions

to the complementary strand of SEQ ID NO: 327-369.

Nucleic acids of the invention are suitable for recombinant production.

Thus, the invention also relates to vectors and host cells containing a nucleic acid

sequence of the invention.
" Compositions of the invention may be used for therapeutic or prophylactic
applications. The invention, therefore, includes a pharmaceutical composition

containing - an inventive antibody (or functional antibody fragment) and a
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pharmaceutically acceptable carrier or excipient therefor. In a related aspect, the
invention provides a method for treating a disorder or condition associated with
the undesired presence of mesoth:elin exp;essing cells. Such method contains the
steps of administering to a subject in need thereof an effective amount of the

S bharmaceutical composition that contéins an inventive antibody as described or

contemplated herein.
The invention also provides instructions for using the antibody library to

isolate one or more members of such library that binds specifically and invariantly

to mesothelin.
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DESCRIPTION OF THE FIGURES
Figure 1 shoWs,anti-mesothelin antibody epitope grouping by Biacpre pairwise
binding analysis. Competiﬁve binding of pairs of antibodies was détermined by
immobilizing one antibody to the.' sensor chip, binding soluble mesothelin to this
antibody and immediately binding a second antibody to mesothelin. Pairs -of
antibodies which recognize the same or overlapping epitopes on mesothelin
cannot bind simultaneously. All combinations of antibody pairs were tested.
Representative data for MF-T are shown (A). Panel B depicts the relative
positions of epitopes of seven anti-mesothelin antibodies, in whicﬁ competition is

depicted by overlapping circles.

Figure 2 shows different forms of mesothelin recognized by antibodies of the

invention. 1. and 2.: MF-J binding to mesothelin in OVCAR-3 cell extracts; 3. and

4.: MF-]J binding to mesothelin in CHO-A9 cell extracts; 5. MF-J binding to

mesothelin in NCI-H226 cell extracts; 6. MF-J binding to recombinant,
deglycosylated mesothelin; 7. MOR06635 binding to OVCAR-3 cell extracts; and

8. MOR06635 binding to NCI-H226 cell extracts.

Figure 3 shows that cancer antigen 125 (CA125) binds mesothelin when itis
bound to a subset of mesothelin antibodies including MOR06640 and MF-T,
while other antibodies, such as MF-226, compete with CA125 for mesothelin
binding. Data shown are relative light units (RLU) detected by SECTOR Light
Imager (Meso Scale Discdvery). Plates were coated with the mesothelin antibody
depicted. Mesothelin was added at the concentrations indicated and titrated down.

CA125 was bound subsequently at a constant concentration. Detection was

10
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performed with a mouse anti-CA125 antibody and an MSD Sulfo tag labelled anti

mouse FAB antibody.

Figure 4 brovides data on internalization of 125I-anti-mesothelin antibodies on
CHO-A9 cells expressing mesothelin. Relative internalization of seven anti-
mesothelin mabs, including the cohnnércial positive control K1, in the absence
(A), and in the presence (B) of the stabilizing second antibody. Representative
daté using MF-226 plus second antibody, showing relative amounts of
dissociated, surface-bound and intemalized antibody at 370 C over time (C) is

compared'with that at the non-permissive temperature of 0o C (D).

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention is based on the discovery of novel antibodies that are
specific to or have a high affinity for mesothelin and can deliver a therapeutic

benefit to a subject. The antibodies of the invention, which may be human or

" humanized, can be used in many contexts, which are more fully described herein.

Definitions

A‘ “human” antibody or filllctional human antibody fragment is hereby
defined as one that is not chimgﬁq (e.g., not “humanized”) and hot 'from (either in
whole or in part) a non-human species. A human antibody or functional antibody
fragment can be derived from a..human or can be a synthetic human antibody. A
“synthetic human antibody” is deﬁxléd herein as an antibody having a sequence
derived, in whole or in part, in silico ffom synthetic sequences that are based on
the analysis of known human antibody sequences. In silico design of a human

antibody sequence or fragment thereof can be achieved, for example, by analyzing

11
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a database of human antibody or antibody fragment Sequenqes and devising a
polypeptide sequence utilizing the data obtained therefrom. Another example of a
human antibody or functional antﬁbody fragmerﬁ is one that is encoded by a
nucleic acid isolated from a library of antibody sequences of human origin (i.e.,

such library being based on antibodies taken from a human natural éource).

Examples of human antibodies include HuCAL antibodies as described in

Knappik et al., J. Mol. Biol. (2000) 296:57 and U.S. Patent No. 6,300,064

A “humanized antibody” or functioﬁal humanized antibody fragment is

defined herein as one that is (i) derived from a non-human source (e.g., a.

transgenic mouse which bea;s a heterologous immune system), which antibody is
based on a human germline sequence; or (ii) chimeric, wherein the variable
domain is derived from a non-human origin and the constant domain is derived
from a human origin or (iii) CDR-grafted, wherein the CDRs of the variable
domain are from a non-human origin, while one or more framewo.rks of the
variable domain are of human origin and the constant domain (if any) is of human
origin. | |

As used herein, an‘axﬁibody “binds specifically to,” is “spe¢iﬁc to/for” br
‘;speciﬁcally recognizes” an antigen (here, mesothe}in) if such antibody is able to
discriminate between such antigen and one or more reference antigen(s), since
binding specificity is not an absolute, but a relative property_. In its most general
form (and when no defined reference is mentioned), “specific binding” is referring
to the aﬁility of the antibody to discriminate between the antigen of interest and an
umélated antigen, as determined, for example, in accordance with one of the
following methods. Such methods comprise, but are not limited to Western blots,

ELISA-, RIA-, ECL-, IRMA-tests and peptide scans. For example, a standard

12
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ELISA assay can be carried out. The scoring may be carried out by standard color
development (e.g. secondary antibo_dy with horseradish peroxide and tetramethyl
benzidine with hydrogenperoxide). The reaction in certain wells is scored by the
optical density, for example, at 450 nm. Typical background (=negative reaction)
may be 0.1 OD; typical po'siiive reaction may be 1 OD. This meéns thg difference
positive/negative can be more than 10-fold. Typically, determination of binding
specificity is performed by using not a single reference antigen, but a set of about

three to five unrelated antigens, such as milk powder, BSA, transferrin or the like.

However, “speéiﬁc binding” also may refer to the ability of an antibody to
discriminate between the target antigen and one or more closely related antigen(s),
which are used as refergnce points. Additionally, “specific binding” may relate to
the ability of an antibody to discriminate between different parts of its target
antigen, e.g. different domaisis or regions of mesothelin, such as epitopes in the N-
terminal or in the C-teﬁninal region of mesothelin, or between one or more key

amino acid residues or stretches of amino acid residues of mesothelin.

Also, as used herein, an “immunoglobulin” (Ig) hereby is defined as a
protein belonging to the cléss IgG, IgM, IgE, IgA, or lgD (or any subclass
thereof), and includes all conventionally known antibodives and functional
fragments thereof. A “functional fragment” or “antigen-binding antibody
fragment” of an antibody/immunoglobulin hereby is defined as a fragment of an
antibody/immunoglobulin (e.g., a variabie region of an IgG) that retains the
antigen-binding region. An “antigen-binding region” of an antibody typically is
found in one or more hypervariable region(s) of an antibody, i.e., the CDR-1, -2,
and/or -3 regions; however, the variable “framework” regions can also play an
important role in antigen binding, such as by providing a scaffold for the CDRs.

Preferably, the “antigén-binding region” comprises at least amino acid residues 4

13
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to 103 of the variable light (VL) chain and 5 .to 109 of the variable heavy (VH)
chain, more preferably amino acid residues 3 to 107 of VL and 4 to 111 of VH,
and particularly preferred are the complete VL and VH chains (amino acid
positions 1 to 109.of VL and 1 to 113 of VH, numbering according to WO
97/08320).- A preferred clasé of immunoglobulins for use in the present invention
1s IgG. “Functional fragments” of the iﬁvention include Fab, Fab', F(ab");, and Fv
fragments; diabodies; linear antibodies; single-chain antibody molecules (scFv);
and multispecific antibodies formed from antibody fragments (C. A. K
Borrebaeck, editor (1995) Antibody Engineering (Breakthroughs in .Moleculér
Biology), Oxford University Press; R. Kontermann & S. Duebel, editors (2001)
Antibody Engiﬁeering (Springer Laboratory Manual), Springer Verlag). An
antibody other than a "bispecific" or "bifunctional” antibody is understood to have
each of its binding sites identical. The F(ab’), or Fab may be engineered to
minimiie or completely remove the intermolecular disulphide interactions that

occur between the Cy; and Ci domains.

An antibody of the invention may be derived from a recombinant antibody
library'.that is based on amino acid_sequences th#t have been designed in silico and
encoded by nucleic acids that are synthetically created. In silico design of an
antibody sequence.is échieved; for example, by analyzing a database of human

sequences and devising a polypeptide sequence utilizing the data obtained

therefrom. Methods for designing and obtaining in silico-created sequences are

described, for example, in Knappik ef al., J. Mol. Biol. (2000) 296:57; Krebs et

al., J. Inmunol. Methods. (2001) 254:67; and U.S. Patent No. 6,300,064 issued to
Knappik et al., which hereby are incorporatéd by reference in their entirety.
As used herein, different ‘forms’ of antigen, e.g. mesothelin, are hereby

defined as different protein molecules resulting from different translational and

14
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posttranslational modifications, such as, but not limited to, differences in splicing
of the primary mesothelin transcript, differences in glycosylation, and differences

in posttranslational proteolytic cleavage.

As used herein, the term ‘invariant binding’ of a particular antibody to
mesothelin refers to its ability to bind to mesothelin on a broad range of
mesothelin-expressing cancer cell lines which express different forms of
mesothelin. For invariantly binding antibodies, EC50 values determined by FACS
titratioﬁ on two distinct cancer cell lines might differ no more than 10fold, or,
preferably, Sfold, and most preferably between 1 and 3fold.

As used herein, the term ‘epitope’ includes any protein determinant capable of
specific binding to an immunoglobulin or T-cell receptor. Epitopic de_terminants
usually éonsist of chemically active surface groupings of molecules such as amino

acids or sugar side chains and usually have specific three dimensional structural

characteristics, as well as specific charge characteristics. Two antibodies are said

to ‘bind the same epitope’ if one antibody is shown to compete with the second
antibody in a competitive binding assay, by any of the methods well known to

those of skill in the art.

Anﬁbodies of the Invention

The présent invention relates to methods to inhibit growth of mesothelin-
positive cancer cells and the progression of neoplastic disease by providing anti-
mesothelin antibodies. Provided are human monoclonal antibodies, antigen-
binding antibody fragments thereof, and variants of the antibodies and fragments,
that specifically bind to the 40 kDa, C-terminal domain of the mesothelin

precursor polypeptide (SEQ ID NO 370), which is named ‘mesothelin’ herein.

15
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The antibodies, antigen-binding antibody fragments, and variants of the
antibodies and fragments of the invention are comprised of a light chain variable
regién and a heavy chain vanable regionv.v Variants of the antibodies or antigen-
binding antibody fragments contemplated in the invention are molecules in which

5 the binding activity of the antibody or antigen-binding antibody fragment for

mesothelin is maintained.
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Throughout this dopﬁment, reference is made to the following representative
antibodies of the invention: “MF-J”, “MOR07265”, “MOR06631”, “MOR
066357, “MOR06669”, “MORO071117, “MOR06640”, “MOR06642",
“MOR06643”, "MF-226”, “MOR06626”, “MOR06638”, “MF-A”, “MOR06657”,
“MF-T”, “MF1”, “MF-5”, “MF-8”, “MF-24”, “MF-25”, “MF-27", “MF-73",
“MF-78”, “MF-84", “MF-lbl”, “MF-230”, “MF-236", ‘;MF-252”, “MF-257",
“MF-423”, “MF-427”, “MF-428”, MF-C”, “MF-I”, “MF-L”, “MF-M", “MF-P”,
“MF-Q”, MF-S”, ;‘MF-V”, “MF-W”, and “MF-Y”. MF-J represents an antibody

having a variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 284 (DNA)/SEQ ID

- NO: 198 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 327

(DNA)/SEQ ID NO: 2.41 (protein). MOR 07265 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NQ: 285 (bNA)/SEQ ID NO:
199 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 328
(DNA)/SEQ ID NO: 242 (protein). MOR 06631 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 286 (DNA)/SEQ ID NO:
200 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ 1D NO: 329
(DNA)/SEQ ID NO: 243 (protein). MOR 06669 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 287 (DNA)/SEQ ID NO:
201 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 330
(DNA)/SEQ ID NO£ 244 (protein). MOR 07111 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 288 (DNA)Y/SEQ ID NO:
202 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 331
(DNA)/SEQ ID NO: 245 (protein). MOR 06640 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 289 (DNA)/SEQ ID NO:
203 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 332

(DNA)/SEQ ID NO: 246 v(protein). MOR 06642 represents an antibody having a
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“variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 290 (DNA)Y/SEQ ID NO:
204 (protein) and a variable light region coneéponding to SEQ ID NO: 333
(DNA)/SEQ ID NO: 247 (protein). MOR 06643 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 291 (DNA)/SEQ ID NO:
205 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 334
(DNA){SEQ ID NO: 248 .(protein). MF-226 represents an antibody having a
variabie heavy region corresponding fo SEQ ID NO; 292 (DNA)/SEQ ID NO:
206 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 335
(DNA)/SEQ ID NO: 249 (protein). MOR 06626 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 293 (DNA)/SEQ ID NO:
207 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 336
(DNA)/SEQ ID NO: 250_(protein). MOR 06635 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 294 (DNA)/SEQ ID NO:
208 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ. ID NO: 337

(DNA)/SEQ ID NO: 251 (protein). MOR 06638 represents an antibody having a

" variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 295 (DNA)/SEQ ID NO:

209 (protein) and a variable light region correspohding to SEQ ID NO: 338
(DNA)/SEQ ID NO: 252 (protein). MF-A represents an antibody having a
variable heavy regidn corresponding to SEQ ID NO: 296 (DNA)/SEQ ID NO:

210 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 339

- (DNA)/SEQ ID NO: 253 (pfotein). MOR 06657 represents an antibody having a

variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 297 (DNA)/SEQ ID NO:
211 _(protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 340
(DNA)/SEQ ID NO: 254 (protein). MF-T represents an antibody having a variable
heavy region corresponding to SEQ ID NO: 298 (DNA)/SEQ ID NO: 212

(protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 341
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(DNA)/SEQ ID NO: 255 (protein). MF-L represents an antibody having a variable
heavy region corresponding to SEQ ID NO:299 (DNA)/SEQ ID NO: 213

(protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 342

(DNA)/SEQ ID NO: 256 (protein). MF-1 represents an antibody having a variable

heavy region corresponding to SEQ ID NO: 300 (DNA)/SEQ ID NO: 214

(protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 343

'(DNA)/SEQ ID NO: 257 (protein). MF-5 represents an antibody having a variable

heavy region corresponding to SEQ ID NO:301 (DNA)/SEQ ID NO: 215
(protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 344
(DNA)/SEQ ID NO: 258 (protein). MF-8 represents an antibody having a variable
heavy region corresponding to SEQ ID NO: 302 (DNA)/SEQ ID NO: 216
(protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO:345
(DNA)/SEQ ID NO: 259 (protein). MF-24 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 303 (DNA)/SEQ ID NO:
217 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 346
(DNA)/SEQ ID NO: 260 (protein). MF-25 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 304 (DNA)/SEQ ID NO:
218 (protein) and a‘variable light region corresponding to SEQ ID NO: 347
(DNA)/SEQ ID NO: 261 (protein). MF-27 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 305 (DNA)/SEQ ID NO:
219 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 348
(DNA)/SEQ ID NO: 262 (protein). MF-73 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 306 (DNA)/SEQ ID NO:
220 (protein) anrl a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 349
(DNA)/SEQ ID NO: 263 (protein). MF-78 represents an antibody having a

variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 307 (DNA)/SEQ ID NO:
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221 (protein) and a §ariable light region corresponding to SEQ ID NO: 350
(DNA)/SEQ ID NO: 264 (protein). MF-84 represents an antibody having a
vaiable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 308 (DNA)/SEQ ID NO:
222 (profein)_and a variable light region corresponding to SEQ IDYNO: 351
(DNA)/SEQ ID NO: 265 ‘(p'rotein). MF-101 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 309 (DNA)/SEQ ID NO:

223 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 352

(DNA)/SEQ ID NO: 266 (protein). MF-230 represents an antibody having a

variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 310 (DNA)/SEQ ID NO:
224 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 353

(DNA)Y/SEQ ID NO: 267 (protein). MF-236 represents an antibody having a

‘variable heavy region corresponding'to SEQ ID NO: 311 (DNA)/SEQ ID NO:

225 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 354

(DNA)/SEQ ID NO: 268 (protein). MF-252 represents an antibody having a

variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 312 (DNA)/SEQ ID NO:

" 226 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 355

(DNA)/SEQ ID NO: 269 (protein). MF-275 represents an antibody having a
variable heavy region coiresponding to SEQ ID NO: 313 (DNA)/SEQ ID NO:

227 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 356

(DNA)/SEQ ID NO: 270 (protein). MF-423 represents an antibody having a
- variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 314 (DNA)/SEQ ID NO:

228 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 357

(DNA)/SEQ ID NO: 271 (protein). MF-427 represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 315 (DNA)/SEQ ID NO:

229 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 358

(DNA)/SEQ ID NO: 272 (protein). MF-428 represents an antibody having a
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variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 316 (DNA)/SEQ ID NO:
230 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 359
(DNA)/SEQ ID NO: 273 (protein). MF—C represents an antibody. having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 317 (DNA)/SEQ ID NO:
231 .(protein) and a variable light region conesponding to SEQ ID NO: 360
(DNA)/SEQ ID NQ: 274 (protein). MF-I represents an antibody having a variable
heavy region cdrresponding fo SEQ ID NO: 318 (DNA)/SEQ ID NO: 232
(protein) and .a variable light ;egion corresponding to SEQ ID NO: 361
(DNA)/SEQ ID NO: 275 (protein). MF-M represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 319 (DNA)/SEQ ID NO:
233 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 362
(DNA)/SEQ ID NO: 276 (protein). MF-P represents an antibody having a variable
heavy region corresponding to SEQ ID NO: 320 (DNA)/SEQ ID NO: 234
(protein) and a vanable .light region corresponding to SEQ ID NO: 363
(DNA)/SEQ ID NO: 277 (protein). MF-Q represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 321 (DNA)/SEQ ID NO:
235 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 364
(DNA)/SEQ ID NO: 278 (protein). MF-S represents an antibody having a variable
heavy region comresponding to SEQ ID NO: 322 (DNA)/SEQ ID NO: 236
(protein) and a variable ligh_t region corresponding to SEQ ID NO: 365
(DNA)/SEQ ID NO: 279 (protein). MF-U represents an antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 323 (DNA)/SEQ ID NO:
237 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 366
(DNA)/SEQ ID NO: 280 (protein). MF-V represents an 'antibody having a
variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 324 (DNA)/SEQ ID NO:

238 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 367
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(DNA)/SEQ ID NO: 281 (protein). MF-W represents an antibody having a
variable heavy region cortesponding to SEQ ID NO: 325 (DNA)/SEQ ID NO:
239 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 368
(DNA)/SEQ ID NO: 282 (protein). MF-Y represents an antibody having a

variable heavy region corresponding to SEQ ID NO: 326 (DNA)/SEQ ID NO:

240 (protein) and a variable light region corresponding to SEQ ID NO: 369

- (DNA)Y/SEQ ID NO: 283 (protein).

In one aspect, the invention provides antibodies which bind to epitopes of
mesothelin, whose amino acid sequence is depicted by SEQ ID NO: 370, that are

distinct from the mesothelin epitope recognized by Mab K1.

In other aspects the invention provides antibodies which bind to one or more

" amino acids of the epitopes of antibodies MF-J or MF-T. In certain aspects said

antibodies bind to at leastb to two, at least three_, at least four, at least five or at least
six amino acids of the epitopes of antibodies MF-J or MF-T. In certain aspects the
antibodies of the present invention bind to one or more amino acids of the epitope
recognized by the antibody MF-J. In alternative aspects the antibodies of the
present inveﬁtion bind to one or more amino acids of the epitope recognized by

the antibody MF-T.

In another aspect, the invention provides antibodies having an antigen-
binding region that can bind specifically to or has a high affinity for one or more
regions of mesothelin, whose amino acid sequence is depicted by SEQ ID NO:
370. An antibody is said to have a “high affinity” for an antigen if t.he affinity
measurement is at least 100 nM (monovalent affinity of Fab fragment). An
inventive antibody or antigen-binding region preferably can bind to mesothelin
with an affinity of less than about 100 nM, more preferably less than about 60

nM, and still more preferably less than about 30 nM. Further preferred are

22
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antibodies that bind to mesothelin with an affinity of less thaﬁ about 10 nM, and
more preferably less than about 3 nM. For instance, the afﬁhity of an antibody of
the invention against mesothelin may be about 10.0 nM or 0.19 nM (monovalent
affinity of Fab frag_mgnt).

Table 1 provides a surnmary pf dissociation constants and dissociation rates

of representative antibodies of the invention, as determined by surface plasmon

resonance (Biacore) on directly immobilized mesothelin.

Table 1: Monovalent dissociation constants and dissociation rates to

mesothelin determined for anti-mesothelin Fabs by surface plasmon

resonance

Antibody Kp [M] kd [1/s]

MF-A . 1.9 x10° 7.9 x 107
MORO06657 55 X107 55 x 107
MF-J | 9.2 x 107 35 %107
MOR06631 | éx 107" 1.4 x 107
MOR06669 2.4 x10™ 8.1 x107
MOR06643 3.6 x107° 2.8 x 107
MF-226 | 58 x10° 38 x 107
MOR06626 6.7 x 10 12 x10°
MOR06638 , L6 x10% 6.3 x 107

The IgGl format was used for the cell-based affinity determination,
determined by ﬂuorescenée-activated cell sorting (FACS) combined with

Scatéhard analysis, and live cell enzyme-linked immunosorbed assay (ELISA).
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Table 2 denotes the binding strength of representative IgG antibodies on

mesothelin-expressing CHO-A9 cells.

Table 2: Cell-based binding potency of anti-mesothelin antibodies as

determined by cell ELISA and FACS on mesothelin-expressing CHO-A9 cells

“Antibody (IgG) 'EC50

FACS [nM] Cell ELISA. [nM]»
MF-A 0.05 0.8
MF-J 0.11 3.9
MF-L B 0.07 0.8
MF-T | . 0.27 1.5 .
MF—226 | 0.15 .0.4

Antibody Generation

A synthetic antibody phage display libr@ (Knappik, A., et al., J. Mol. Biol.
(2000) 296(1): 57) was used to isolate high affinity, mesothelin-specific, human
monoclonal antibodies, by a combination of whole cell and protein pannings and
through the develdpmént_ of specific tools. These tools aﬁd methods include a
mesbthelin-expressing recombinant cell-line and the deVélopment of panning
proceduresv and screening assays capable of identifying antibodies tﬁat
preferentially bind to mesothelin displayed on the cell surface and that are

crossreactive to mesothelin from other species.

24

25



WO 2009/068204 PCT/EP2008/009756

10

15

20

25

Antibodies to the mesothelial cancer cell-surface marker, mesothelin, were
discovered By a combination of three non-conventional approaches'in phage-
display technology (PDT). First, a recombinant cell line expressing the
membfane-bound, 40 kDa‘ domain of mesothelin was constructed by staﬁle
transfection of CHO-K1 cells with a plasmid encoding the GPI-anchored C-
termina] part of the protein (SEQ ID 371), to give the CHO-A9 cell line. Second,
dual-altemnating cell-surface selections were performed with the latter
recombinant cell line and the squamous cancer cell line NCI-H226. Pre-
adsorption witﬁ CHO-K1 cells was included to avoid the selection of Fab
fragments binding to epitopes of the parental cells. Additional selections were
performed with recombinant, soluble purified human mesothelin (unique sourée

of “MF-24", “MF-25”, and “MF-27”), with recombinant, murine mesothelin, with

purified deglycosylated mesothelin (unique source of “MF-5" and “MF-8”), and

with biotinylated mesotheli»n in soluble phase. Third, screening methods were
developed which allowed for successive screening of the phage outputs obtained
N panning on whole NCI-H226 cells as well as CHO-A9 cells. The combination
of these specific methods allowed the isolation of the unique antibodies “MF-J”,
"MF-226", “MF-A”, “MF-T”, “MF-1”, “MF-5”, “MF-8”, “MF-24”, “MF-25”,
“MF-277, “MF-737, “MF-78”, “MF-84”, “MF-101", “MF-230”, “MF-236", “MF-
2527, “MF-275”, “MF-423”, “MF-427", “MF-428”, MF-C”, “MF-1", “MF-L”,
“MF-M”, “MF-P”, “MF-Q”, MF-§8”, “MF-U”, “MF-V?, “MF-W?”, and “MF-Y"".

These unique antibodies were further characten'zéd by their binding affinity in
two cell based ELISAV’S, by BlAcore binding to soluble mesothelin, by their

ability to recognize different epitopes on soluble mesothelin, and by their ability

to cross react with murine mesothelin assessed by FACS and immunoblotting, and

their ability to be infemalized in three different cell based assays. Two of the
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internalization assays quantitatively measured the iriternalization of radiolabelled
anti-mesothelin antibodies either in the absence of presence of a’secondary
antibody to humfm IgG. This data was used to select four antibodies for further
affinity maturation. o |

In order to obtain antibodies with robust invariant binding to different forms of
mesothelin displayed on different cancer cell lihes, to increase species Cross-
reactivity, and to further increase affinity and decrease dissociation rates, a
strategy for affinity maturation was designed. Affinity maturation was performed
on anfiﬁodies ‘MF-J’, ‘MF-226’, ‘MF-L” and ‘MF-A’. Affinity maturation
included generation of new antibody repertoires by the exchange of H-CDR2, L-
CDR3, or a combination of both H-CDR2 and L-CDR3 regions of the parental
antibodies. Alternating selections were performed with the two mesothelin-
expressing cancer cell lines NCI-H226 and OVCAR-3, as well as re;combinant
purified and biQtinylated human and murine meothelin in solution using magnetic
beads. Inéreasing stringency was obtained by gradual reduction of antigen and

extension of the washing procedure.

Screening was performed by first ranking the hits by decreasing affinity, as

. determined on antigen-coated beads in solution, by measuring an

electrochemiluminescent signal in a M-384 Workstation (BioVeris).

Subsequently, a resulting selection of high-affinity binders was submitted to

solution-equilibrium titration (SET) screening (Haenel, C., et al., Anal. Biochem.
(2005) 339(1): 182). The best binders were further screened by ;malysis of cross-
reactivity to murine mesothelin, as well as for binding fo mesothelin on NCI-
H226 cells ny FACS. The combination Of, these specific methods allowed the

isolation of the unique antibodies ‘MOR07265°, ‘MOR06631°, ‘MOR 06635’,
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‘MORO06669°, ‘MORO07111°, ‘MOR06640’, “MOR06642’, ‘MOR06643°,
‘MOR06626’, ‘MOR06638’ and ‘MOROG657.
Peptide Variants

Antibodies of the invention afe not l.imited to the speciﬁ; peptide sequences
provided herein. Rather, the invention also embodies variants of these
polypeptides. With reference to the instant disclosure and conventionally available
technologies and references, the skilled worker will be able to prepare, test and
utiliie functional variants of the antibodies disclosed herein, while appreciating
that variants having the ability to bind to mesothelin fall within the scope of the

present invention.

A variant can include, for example, an antibody that has at least one altered
complementary determirﬁﬁg region (CDR) (hyper-vanable) and/or framework
(FR)'(vaﬁable) domain/position, vis-a-vis a peptide sequence disclosed herein.
To better illustrate tﬁis concept, a brief description of antibody structure follows.

An antibody is composed of two peptide chains, each cOntaining one (light
cﬁain) or three (heavy chain) constant domains and a variz;ble region (VL, VH),
the latter of which is in each case made up of four FR regions and three
interspaced CDRs. The antigen-binding site is formed by one or more CDRs, yet
the FR regions provide the structural framework for the CDRs and, hence, play an
important role in antigen binding. By altering one or more amino acid residues in
a CDR or FR region, the skilled worker routinely can generate mutated or
diversified antibody sequences, which can be screened against the antigen, for
new or improved properties, for example.

Tables 3 (VH) and 4 (VL) delineate the CDR and FR regions .for certain

antibodies of the invention and compare amino acids at a given position to each

27
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Table 3: VH Sequences

MF-226 HC
MF-A HC
MF-T HC

- MF-J HC
MOR06640 HC
Consensus

MF-226 HC
MF-A HC
MF-T HC
MF-J HC

MOR06640 HC

Consernsus

MF-226 HC
MF-A HC
MF-T HC
MF-J HC

MOR06640 HC

Consensus

(1)
(1) ik
(1)

(1) Ik

(1)

(1) A R

CDR2

»
L

(51)
(51)
(51) EolcERr

51) IMSsEYE
(51) BsEvE

.
SRR - B35 N N
I

QVELVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFT YWIGWVRQAPGKGLEWMGI

INIHGGDIKIAQK-R!MTRIT_MEL-RS
IIIKFGSANIAQKIRHTI

PCT/EP2008/009756

CDR1 . ',QDR2
50

I

CDR3
<
100

E VI v
EIT-MELHRSE-V-RT
s I

(51) IMP DS TRYSPSFQGQVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARYG

CDR3

—_—
101 121

(101) ﬂTw—-IFI
(101) §------ |
(100) QLYGQTYME i

(101) IMYIGMIM
(101) PvECALEVEREIR

(101) HG YG LD WGQGTLVTVSS
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Table 4: VL Sequences

MF-J VL
MOR06640 VL

Consensus

MF-226 VL
MF-A VL
MF-T VL
MF-J VL

MOR06640 VL

Consensus

MF-226 VL
MF~A VL
MF-T VL
MF-J VL

MOR06640 VL

Consensus

(1) - IP_A_V-S-NII SIY—LIT-
(1) I~ - I > 1 I 1 3 oG v T I <
(1) AN I > T I i 0 - R vl < R I <
(1) I R R R AR Ol VRS - - SReA NI O
(1) SRR RO vRs - - sre oM

(1) DIVLTQ PASVSGSPGQRITISCTGSSS IG N VSWYQQ PG APKLL

CDR2 CDR3
__’ —
100

(49) INONORERE N < 0 R 10517
(50) [V S I T MR 151,
(50) I s I TN IR W =5
(a9) IR N GO N S = A O -
(49) IANER» N B IR O R s = -1 BV 0O 5o s

(51) IYG SKRPSGVP RFSGSKSGTTASLTISGLQAEDEADYYC Y . S

CDR3
E 2

(99)

(100) KIS

(100) P
(98) -THECOIBVEIKRT
(99) -TRAOAVEIKRT

(101) VFGGGTKLTVLGQ
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In certain aspects the present invention provides antibodies

= wherein the HCDR1 region is selected from sequernce ID’s [all respective
SEQ IDsof1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21,22,23,24,25,26,27,28, 29, or 30. . |
- wherein the HCDRZ region is selected from sequernce ID’s 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54,

55,56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65 or 66.

- wherein the HCDR3 region is selected from sequernce ID’s 67, 68, 69, 70,

71,72, 73, 74., 75,76, 77, 18, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90,
91,92, 93, 94,95, 96, 970r 98.
- wherein the LCDR1 region is selected from sequemce ID’s 99, 100, 101,

102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116,

117,118,119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 102 or 128.

- wherein the LCDR2 fegion is selected from sequernce ID’s 129, 130, 131

132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146,

- 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159 or 155.

- whérein the LCDR3 region is selected from sequernce ID’s 160, 161, 162,
163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177,
178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192,
193, 194, 195, 196 or 197. or combinations of these CDR regions. |

Preferred aspects are antibodies: in which the CbR sequences are selected
from the MF-J seﬁes as shown in table 7 or other combinations of the CDR

regions shown in table 7.

In certain aspects the present invention provides antibodies
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- wherein thé VH is selected from sequence ID 198, 199, 200, 201, 202,
203, 204, 205, 205, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215; 216, 217,
218, 219, 220, 221, 2;'22, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232,
233,234, 235, 236, 237, 238, 239 or 240,

- wherein the VL is selected from sequence ID 241, 242, 243, 244, 245,

246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260,

261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, |

276,277,278, 279, 280, 281, 282 or 283.

As above, preferred aspects for MF-J series as shown in table 7 or other

combinations of the VH and VL regions shown in table 7.

The skilled worker can use the data in Tables 3, 4 and 7 to design peptide
variants that are within the scope of the present invention. It is preferred that
variants are. constructed i)y changing amino acids within one or more CDR
regions; a variant might also havé one or more altered framework regions. With
reference to a éomparison of the novel antibodies to each other, candida;te residues
that can be changed include e.g. residues 3 or 45 of the variable light and e.g.
residues 16 or 43 of the vanable heavy chainsvof MF-226 and MF-T, since these
are positions of variance vis-a-vis each other. Alterations also fnay be made in the

framework regions. For example, a peptide FR domain might be altered where

there is a deviation in a residue compared to a germline sequence.

~ With reference to a comparison of the novel antibodies to the corresponding

consensus or “master gene” sequence, which are listed in Knappik et al., 2000,

- candidate residues that can be changed include e.g. residues 29 or 52 of the

variable light chain of MF-T compared to VLA2 and e.g. residues 43 or 57 of the

variable heavy chain of MF-A compared to VHIA (Knappik, A, et al., J. Mol.
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Biol. (2000) 296(1): 57). Alternatively, the skilled worker could make the same
analysis by comparing the amino acid sequences disclosed herein to known

sequences of the same class of such antibodies, using, for example, the procedure

described by Knappik, A., et al. (2000) and U.S. Patent No. 6,300,064 issued to

Knappik et al.

Furthermore, variants may be obtained by using one antibody as starting
point for optimization by diversifying one or more amino acid residues in the
antibody, preferably amino acid residues in one or more CDRs, and by screening
the resulting collection of antibody variants for variants with improved properties.

Particularly preferred is diversification of one or more amino acid residues in

'CDR-3 of VL, CDR-3 of VH, CDR-1 of VL and/or CDR-2 of VH.

Diversification can be done by synthesizing a collection of DNA molecules using
trinucleotide mutagenesis (TRIM) technology (Virnekis, B., Ge, L., Plickthun,
A., Schneider, K.C., Wellnhofer, G., and Moroney S.E. (1994) Trinucleotide
phosphorérhidites: ideal reagents for the synthesis of mixed oligonucleotides fof
random mutagenesis. Nucl. Acids Res. 22, 5600.).
Conservative Amino Acid Variants

Polypeptide variants may be made that conserve the overall molecular
structure of an antibody peptide sequence described herein. Given the properties
of the individual amino acids, some rational substitutions will be recognized by
the skilled worker. Amino acid substitutions, i.e., "conservative substitutions,"
may be made, for instance, on the basis of similarity in polarity, charge, solubility,
hydrophobicity, hydrophilicity, and/or the amphipathic nature of the residues
involved.

For example, (a) noﬁpola: >(hydrophobic) amino acids include alanine,
leucine, isoleucine, valine, proline, phenylalanine, tryptophan, and meth.ionine; (b)
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- polar neutral amino acids include glycine, serine, threonine, cysteine, tyrosine,

asparagine, and glutamine; (c) positively charged (basic) amino acids include
arginine, lysine, and histidine; and (d) negatively char"ged (acidic) amino acids
include aspartic acid and glutamic acid. Substitutions typically may be made
within groups (a)-(d). In addition, glycine and proline may be substituted for one
another based on their ability to disrupt a-helices. Similarly, certain amino acids,
such as alanine, cysteine, leucine, methionine, glutamic acid, glutamine, histidine
and lysine are more commonly found in a-helices, whilé valine,‘ isoleucine,
phenylalanine, tyrosine, tryptophan and threonine are more comrrionlj .found in
B-pleated sﬁeets. Glycine, serine, aspartic acid, asparagine, and proline are
commonly found in turns. Some preférred substitutions may be made among the
following groups: (i) S and T; (i) P and G; and (iii) A, V, L and L Giveh the
known genetic code, and recombinant and synthetic DNA techniques, the skilled
scientist readily can constfuct DNAs éncoding the conservative amino acid
variants. In one particular example, amino acid position 3 in SEQ ID NOS: 199-

205,207-211 or 213-240 can be changed from a Q to an E.

As used herein, "sequence identity" between two polypeptide sequences,

indicates the percentage of amino acids that are identical between the sequences.

" "Sequence homology" indicates the percentage of amino acids that either are

identical or that represent conservative amino acid substitutions. Preferred

polypeptide sequences of the invention have a sequence identity in the CDR

-regions of at least 60%, more preferably, at least 70% or 80%, still more

preferably at least 90% and most preferably at least 95%. Preferred antibodies
also have a sequence homology in the CDR regions of at least 80%, more

preferably 90% and most preferably 95%.
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DNA molecules of the invention

The present invention also relates to the DNA molecules that encode an
antibody of the invention. These sequences include, but are not limited to, those

DNA molecules set forth in SEQ IDs 284-369.

DNA molecules of the invention are not limited to the sequences disclosed
herein, but also include variants thereof. DNA variants within the invention may
be described by reference to their physical properties in hybridization. The skilled
wofker will recognize that DNA can be used to identify its complement and, since
DNA is double stranded, its equivalent or homolog, using nucleic acid
hybridization techniques. It also will be recognized that hybridization can occur
with lesé than 100% complementan'fy. However, given appropriate choice of
cond_itions, hybridization techniques cﬁn be used to differentiate among DNA
sequences based on their structﬁral reiatedness to a particular probe. For guidance
regarding such conditions see, Sambrook et al., 1989 (Sambrook, J., Fritsch, E. F.
.and Maniaﬁs, T. (1989) Molecular Cloning: A labbratory manual, Cold Spring
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, USA) and Ausubel et al., 1995
(Ausubel, F. M., Brent, R., angstqn, R. E., Moore, D. D., Sedman, J. G., Smith,
J. A., & Struhl, K. eds. (1995). Current Protocols in Molecular Biology. New

York: John Wiley and Sons).

- Structural similarity between two polynucleotide sequences can be

" expressed as a function of "stringency" of the conditions under which the two

sequences will hybridize with one another. As used herein, the term "stringency”
refers to the extent that the conditions disfavor hybridization. Stringent conditions
strongly disfavor hybridization, and only the most structurally related molecules

™~

will hybridize to one another under such conditions. Conversely, non-stringént

“conditions favor hybridization of molecules displaying a lesser degree of
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structural relatedness. Hybridization stringency, therefore, directly correlates with
the structural relationships of two nucleic acid sequences. The following
relationships are useful in correlating hybridization and relatedness (where Tp is

the melting temperature of a nucleic acid duplex):

2. Tm=69.3+041(G+C)%

b. The Ty, ofa duplex DNA decreases by 1°C with every
~increase of 1% in the number of mismatched base pairs.

¢ (Twhz- (Tw)yu = 18.5 logiop2/pl
where pl and p2 are the iQnic strengths of two solutions.

~ Hybridization stringency is a function of many factors, including overall
DNA concéntration, ionjc strength, temperature, probe size and the presehce of
agents which disrupt hydrogen bonding._ Factors promoting hybridization include
high DNA concentrations, high ionic strengths, low temperatures, longer probe

size and the absence of agents that disrupt hydrogen bonding. Hybridization

typically is performed in two phases: the “binding” phase and the “washing”

phase.

First, in the binding phase, the prqbe is bound to the target under conditions
favoring hybridization. Stringency is usually controlled at this stage by altering
the temperature. For high stringency, the temperature is usually between 65°C
and 70°C, unless shorti(< 20 nt) oligonué]eotide probes are used. A representative
hybridization solution comprises 6X SSC, 0.5% SDS, 5X Denhardt's solution and
100 pg of nonspecific carrier DNA. See Ausubel et al,, section 2.9, supplemént
27 (1994). Of course, rﬁany different, yet functionally equivalent, buffér
conditions are known. Where the degree. of relatednéss 1s lower, .a lower

temperature may be chosen. Low stringency binding temperatures are between
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than about 65°C. High stn'ngéncy is at least abotit 65°C.

Second, the excess probe is removed by washing. It is at this phase that )

more stringent conditions usually are applied. Hence, it is this "wéshing" stage

that is most important in determining relatedness via hybridization. Washing

solutions typically contain lower salt concentrations. One exemplafy medium

stringency solution contains 2X SSC and 0.1% SDS. A high stringency wash
solﬁtion contains the equi_valent (in ionic strength) of less than about 0.2X SSC,
with a preferred stringent solutioﬁ containing about O.1X SSC. The temperatures
associated with various stringencies are the same as discussed above for
"binding." The washing solutidn also typically is replaced a number of times
during washing. For example, typical high stringency washing conditions
comprise washing twice for 30 minutes at 55° C. and three times for 15 minutes at
60° C.

Accordingly, the present invention includes nucleic acid molecules that
hybridize to the molecules of set forth in SEQ ID 284-369 under high .stringency
i)inding a_nd washing conditions, where such nucleic molecules encode an
antibody or functional fragment thereof having properties as described herein.
Preferred molecules (from an mRINA perspective) are those that have at least 75%
or 80% (preferably at least 85%, more preferably at least 90% and most preferably
at least 95%) homology or sequence identity with one of the DNA molecules
described herein. In one particular example of a variant of the invention, nucleic
acid position 7 in SEQ ID NOS: 285-291, 293—297, or 299-326 can be substituted

from a C to a G, thereby changing the codon from CAA to GAA.
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Functionally Equivalent Variants

Yet another class of DNA variants within the scope of the invention may be

described with reference to the product they encode. These functionally

equivalent genes are characterized by the fact that they encode the same peptide

sequences found in SEQ ID 284-369 due to the degeneracy of the genetic code.

It is recognized that variants of DNA molecules provided hergin can be
constructed in several different ways. For example, they may be constructed as
completely synthetic DNAs. Methods of efficiently synthesizing oligonucleotides
in the raﬁge of 20 to about 150 nucleotides are widely available. See Ausubel et
al., section 2.11, Supplement 21 (1993). Overlapping oligonucleotides may be
synthesized and assembléd in a fashion first reported by Khorana et al., J. Mol.
Biol. 72:209-217 (1971); seé also Ausubel et al., supra, Section 8.2. Synthetic
DNAs preferably are designed With convenient restriction sites engineered at the

5' and 3' ends of the gene to facilitate cloning into an appropriate vector.

As indicated, a method of génerating variants is to start with one of the
DNAs disclosed herein and then to conduct site-directed mutagenesis. See
Ausubel et al., supra, chapter 8, Supplement 37 (1997). In a typical ‘method, a
target DNA is cloned into a éingle-stranded DNA bacteriophage vehicle. Single-
stranded DNA is isolated and hybridized with an oligonucleotide containing the
desired nucleotide alteration(s). The complementary strand is synthesized and the
double stranded pﬁage is introduced into a host. Some of the resulting progeny
will contain the desired mptant, which can be confirmed using DNA sequencing.
In addition, various methods are a;/ailable that inprease the probability that the
progeny phage will be the desired mutant. These m'ethods are well known to

those in the field and kits are commercially available for generating such mutants.
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Recombinant DNA constructs and expression

The .present invention further provides recombinant DNA constructs
comprising one or more of the nucleotide sequences of the present invention. The
recombinant constructs 6f the present invention are used in connection with a
vector, such as a plasmid, phagemid, phage or viral vector, into which a DNA

molecule encoding an antibody of the invention is inserted.

The encoded gene may be produced by techniques described in Sz'imbrook et
al., 1989, and Ausubel et al., 1989. Alternatively, the DNA sequences may be
chemically synthesized using, for example, synthesizers. See, for example, the
techniques described in OLIGONUCLEOTIDE SYNTHESIS (1984, Gait, ed., IRL
Press, O_xford), which is incorporated by reference herein in its entirety.
Recombinant constructs of the invention are comprised with expression vébtors
that are capable of expressing the RNA and/or protein products of the encoded
DNAC(s). The vector may further comprise regulatory sequences, including a
promoter operably linked to the open reading frame (ORF). The vector may
further comprise. a selectable marker sequence. Specific initiation and bacterial
secretory signals also may be required for efficient translationvof inserted target

gene coding sequences.

The present invention further provides host cells containing at least one of

the DNAs of the present invention. The host cell can be virtually any cell for

which expressio'n vectors are available. It may be, for example, a higher -

eukaryotic host cell, such as a mammalian cell, a lower eukaryotic host cell, such
as a yeast cell, and may be a prokaryotic celi, such as a bacterial cell.
Introduction Qf the recombiﬁant construct into the host cell can be effected by
calciﬁm phosphate transfection, DEAE, dextran mediated transfection,

electroporation or phage infection.
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Bacterial Expression

Useful expression vectors for bacterial use are constructed by'inserting a

structural DNA sequence eﬁcoding a desired protein together with suitable

translation initiation and termination signals in-operable reading phase with a

5  functional prombter. The vector will comprise one or more phenotypic selectable

markers and an oﬁgin of replication to ensure maintenance of the vector and, if

desirabie, to provide amplification within the host. Suitable prokaryotic hosts for

. iransforrhation include E. coli, Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium and
various species within the genera Pseudomonas, Streptomyces, and

10 Staphylococcus.

Bacterial vectors may be, for example, bacteriophage-, plasmid-‘ or

Q . phagemid-based. These vectors can contain a selectable marker and bacterial

origin of replication derived from cornniercié]ly available plasmids typically

containing elements of the well known cloning vector pBR322 (ATCC 37017).

15 . Following transformation of a suitable host strain and growth of the host strain to

an appropriate cell density, the selected promoter is de-repressed/induced by

appropriate means (e.g.;'temperature shift or chemical inductibr;) and cells are

cultured for an additional period. Cells are typicélly harvested by cent.ri‘fugation,

. . disrupted by physical or chemical means, and the resulting crude extracf retained
20 -‘ for furthér‘pﬁriﬁcation. |

. : ~ In bacterial systems, a number of expression vectors may be advaﬁtageously

selected depehding upon the use ihtended for the protein being expressed. For

example, when a large quantity of such a protein is to be produced, for the

generation of antibodies or to screen peptide libraries, for example, vectors which

25  direct the expression of high levels of fusion protein products that are readily

purified may be desirable.

40




WO 2009/068204 . PCT/EP2008/009756

10

15

20

25

Therapeutic Methods

Therapeutic methods involve administering to a subject in need of treatment
a therapeutically effective amount of an antibody contemplated by the invention.

A "therapeutically effective” amount hereby is defined as the amount of an

~antibody that is of sufficient quantity to deplete mesothelin -positive cells in a

treated area of a subject—either as a single dose or according to a multiple dose

regimen, alone or in combination with other agents, which leads to the alleviation

of an adverse condition, yet which amount is toxicologically tolerable. The

subject may be a human or non-human animal (e.g., rabbit, rat, mouse, monkey or

other lower-order primate).

An antibody -of the invention might be co-administered with known

medicaments, and in some instances the antibody might itself be modified. For
example, an antibody could be conjugated to an immunotoxin or radioisotope to

potentially further increase efficacy.

The inventive antibodies can be used as a therapeutic or a diagnostic tool in
a variety of situations where mesothelin undesirably expressed or found.
Disorders and conditions particularly suitable fér treatment with an a.ntibody of
the inventions are pancreatic cancer, ovarian cancer, mesothelioma and lung
cancer.

To treat any of th¢ foregoing disorders, pharmaceutical compositions for use
in accordance with the present invention may be formulated in a conventidnal
manner using one or more physiologically acceptable carriers or excipients. An
antibody of the invention can be administered by any suitable means, which can
vary, depénding on the type of disorder being treated. Possible administration
routes inqlude parenterai (e.g., intramuscular, intravenous, intraarterial,
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intraperitoneal, or subcutaneous), intrapﬁlmon_axy and intranasal, and, if desired
for local immunosuppressive treatment, intralesional administration.. In addition,
an antibody of the invention might be administered by pulse infusion, with, e.g,
declining doses of the_}antibody. Preferal;ly, the dosing is given by injections, most
preferably intravenous or subcutaneous injecﬁons, depending in part on whether
the administration is brief or chronic. 'I'He'amount to be gdministered will depend

on a variety of factors such as the clinical symptoms, weight of the individual,

whether other drugs are administered. The skilled artisan will recognize that the

route of administration will vary depending on the disorder or condition to be

treated.

Detérmining' a therapeutically effective amount of the novel polypeptide,
according to this invention, largely will depend on particular p.atient
characteristics, route of administration, and the nature of the disorder being
treated. General guidance can be found, for example, in the publications of the
International Coﬁference on Harmonisati'on.‘ and in REMINGTON'S
PHARMACEUTICAL SCIENCES, chapters 27 and 28, pp. 484-528 (18th ed., Alfonso
R. Gennaro, Ed., Easton, Pa.: Mack Pub. Co., 1990). More specifically,
determining a therapeutically effective amount will depend on such factors as
toxicity and efficacy of the medicament. Toxicity may be determined using
methods well known in the art and found in the foregoing references. Efficacy
may be determined utilizing the saine guidance in conjunction with the methods

described below in the Examples.

Diagnostic Methods
Mesothelin antibédies can be used for detecting the presence of mesothelin-

expressing tumors. The presence of mesothelin-containing cells within various
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* biological samples, including serum, prostate and other tissue biopsy speciméns,

may be detected with mesothelin antibodies. In addition, mesothelin antibodies

may be used in various imaging methodologies such as immunoscintigraphy with

a .sup.99mTc (or other isotope) conjugated antibody. For example, an imaging

protocol similar to the one recently described using a .sup.111In conjugated anti-

PSMA antibody may be used to detect pancreaetic or ovarian carcinomas (Sodee |

et al,, Clin. Nuc. Med. 21: 759-766, 1997). Another method of detection that can
be used is positron emitting tomography (see Herzog et al., J. Nucl. Med.

34:2222-2226, 1993).

Pharmaceutical'Compositions and Administration

The present invention also relates to pharmaceutical compositions which
may comprise mesothelin antibodies, alone or in combination with at least one
other agent, such as stabilizing corhpound, which may be administered in any
sterile, biocompatible pharmaceutical carrier, including; but not limited to, saline,

buffered saline, dextrose, and water. Any of these molecules can _Be administered

to a patient alone, or in combination with other agents, drugs or hormones, in

pharmaceutical compositions where it is mixed with excipient(s) or

- pharmaceutically acceptable carriers. In one embodiment of the present invention,

the pharmaceutically acceptable carrier is pharmaceutically inert.

The present invention also relates to the administration of pharmaceutical

compositions. Such administration is accomplished orally “or parenterally. a

Methods of parenteral delivery include topical, intra-arterial (directly to the

tumor), intramuscular, subcutaneous, intramedullary, intrathecal, intraventricular,
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intravenous, intraperitoneal, or intranasal administration. In addition to the active

ingredients, these pharmaceutical compositions may contain  suitable

pharmaceutically acceptable carriers comprising excipients and auxilliaries which
facilitate processiﬁg of the active compounds into preparatiohs which can be used
pharmaceutically. Further details. on techniques for formulation and
administration may be found in the latest edition of Remington's Pharmaceutical

Sciences (Ed. Maack Publishing Co, Easton, Pa.).

Pharmaceutical compositions for oral administration can be formulated
using pharmaceutically acceptable carriers well known in the art in dosages
suitéble for oral administration. Such carriers enable the pharmabeutical
compositions to be fonnulated as téblets, pills, dragees, capsules, liquids, gels,

syrups, slurries, suspensions and the like, for inge_stibn by the patient.

Pharmaceutical preparations for oral ‘use can be obtained through

combination of active compounds with solid' excipient, optionally grinding a

" resulting mixture, and processing the mixture of granules, after adding suitable

- auxilliaries, if desired, to obtain tablets or dragee cores. Suitable excipients are

carbohydrate or protein fillers such as sﬁgars, including lactose, sucrose, mannitol,
or sorbitol; starch from corn, wheat, rice, potato, or other plants; cellﬁlose such as
methyl, cellulosé, hydroxypropylmethylcellulose, or sodium
carboxj«’methylcellulose; and gums including arabivcv and tragacanth; and proteins
such as gelatin and collagen. If desired, disintegrating or solubilizing agents may

be added, such as the cross-linked polyvinyl pyrrolidone, agar, alginic acid, or a

- salt thereof, such as sodium alginate.
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Dragee cores are provided with suitable coatings such as concentrated sugar
solutions, which may also contain gum arabic, talc, polyvinylpyrrolidone,
carbopo! gel, polyethylene glybol and/or titanium dioxide, lacquer solutioﬁs, and
suitable organic solvénts or solvent mixtures. Dyéstuffs or pigments may be added
to the tablets or dragee coatings for product identification or to characterize the

quantity of active compound, ie. dosage.

Pharmaceutical preparations that can be used orally include push-fit capsules
made of gelatin, as well as soft, sealed capsules made of gelatin and a coating
such as glycerol or sorbitol. Push-fit capsules can contain active ingredients mixed
with a. filler or bindérs such as lactose or starches, lubricants such as talc or
magnesium stearate, and optionally, stabilizers. In soft capsules, the active
compounds may be dissolved or suspended in suitable liquids, such as fatty oils,

liquid paraffin, or liquid polyethylene glycol wifh or without stabilizers.

Pharmaceutical formulations for parenteral administration include aqueous
solutions of active compounds. For injection, the pharmaceutical compositions of
the invention may be formulated in aqueous solutions, preferably in
physiologically compatible buffers such as Hank's solution, Ringer's so]utioﬁ, or
physiologically buffered saline. Aqueous injection suspensions may contain
substances that increase viscosity of the sﬁspension, such as sodium
carboxymethyl cellulose, sorbitol, or dextran. Additionally, suspensions of the
active c&mpounds may be prepared as appropriate oily injection suspensions.

Suitable lipophilic solvents or vehicles include fatty oils such as sesame oil, or
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synthetic fatty acid esters, such as ethyl oleate or triglycerides, or liposomes.
Optionally, the suspension may also contain suitable stabilizers or agents which
increase the solubility of the compounds to allow for the preparation of highly

concentrated solutions.

For topical or nasal administration, penetrants appropriate to the particular
barrier to be permeated are used in the formulation. Such penetrants are generally

known in the art.
Kits

The inQention further_relates to pharmaceutical packs and kits comprising
one or more containers filled with one or more of the ingredients of the
aforementioned compositions of the invention. Associated witﬁ such container(s)
can be a notice in the form prescribed by a governmental agency regulating the

manufacture, use or sale of pharmaceuticals or biological products, reflecting

~ approval by the agency of the manufacture, use or sale of the product for human

administration.

In another embodiment, the kits may contain DNA sequences encoding the
antibodies of the invention. Preferably the DNA sequences encbding these
antibodies are provided in a plasmid suitable for transfection into and expre‘ssion
by a host cell. The plasmid may contain a promoter (often an inducible promoter)
to regulate expression of the DNA in the host cell. The plasmid may also contain
appropriate restriction sites to facilitate the insertion.of other DNA sequences into

the plasmid to produce various antibodies. The plasmids may also contain
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numerous other elements to facilitate cloning and expression of the encoded
proteins. Such elements are well known to those of skill in the art and include, for

example, selectable markers, initiation codons, termination codons, and the like.

Manufacture and Storage.

The pharmaceutical compositions of the present invention may be
manufactured in a manner that is known in the art, e.g., by means of conventional

mixing, dissolving, granulating, dragee-making, levigating, emulsifying,

encapsulating, ehtrapping or lyophilizing processes.

The pharmaceutical composition may be provided as a salt and can be
formed with may acids, including by not limited to hydrochloric, sulfuric, acetic,
lactic, taJ__TariC, malic, succinic, etc. Sélts tend to be more soluble in aqueous or
other protonic solvents that z;re the corresponding free base forms. In other cases,
the preferred preparation may be a lyophilized powder in 1 mM;SO mM histidine,
0.1%-2% sucrose, 2%-7% mannitol at a pH range of 4.5 to 5.5 that is combined

with buffer prior to use.

After pharmaceutical compositions comprising a cbmpound of the invention
formulated in an acceptable carrier have been prepared, they can be placed in an
appropriate container and labeled for treatment of an indicated condition. For
administration of mesothelin antibodies, such labeling would iﬁclude amount,

frequency and method of administration.
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Thei‘apeutically Effective Dose.

Pharmaceutical compositions sﬁitable for use in the present inyentioh
include compositions wherein the active ingredients are contained in an effective
améunt to achieve the intended purpvose, i.e. treatment of a particular disease state
characterized by mesothelin éxpreséion. The determinétion of an effective dose is

well within the capability of those skilled in the art.

For any compound, the therapeutically‘ effective dose can be estimafed
initially either in cell culture. assays; e.g., neoplastic cells, or in animal ‘models,
usually mice, rabbits, dogs, or pigs. The animal model is also used to achieve a
desirable concentration range aﬁd route of administra‘tion.. Such infonnation‘can

then be used to determine useful doses and routes for administration in humans.

A therapeutically effective dose refers to that amount of protein or its
antibodies, antagonists, or inhibitors that ameliorate the symptoms or condition.
Therapeutic efficacy and toxicity of such compounds can be determined by

standard pharmaceutical procedures in cell cultures or experimental animals, e.g.,

EDso (the dose therapeutically effective in 50% of the population) and LDso (the

dose lethal to 50% of the population). The dose ratio between therapeutic and
toxic effects is the therapeutic index, and it can be expressed as. the ratio,
EDso/LDso. Pharmaceutical compositions that exhibit large therapeutic indices are
preferred. The data obtaiﬂed from cell»culture' assays and animal studies are use.d
in formulating a range of dosage for human use. The dosage of such compounds

lies preferably within a range of circulating concentrations what include the EDsg
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with little or no toxicity. The dosage varies within this range depending upon the

dosage form employed, sensitivity of the patient, and the route of administration.

The exact dosage is chosen by the individual physician in view of the patient
to be treated. Dosage and administration are adjusted to provide sufficient levels
of the actiye moiety br to maintain the desired effect. Additional factors that may
be taken into account include the severity of the disease state, eg, tumor size and
location; age, weight and gender of the patient; diet, time and frequency of
administration, drug combination(s), réaction sensitivities, and tolerance/response
to therapy. Long acting pharmaceutical compositions inight be administered every
3 to 4 days, every week, or once every two weeks depending on half-life and

clearance rate of the particular formulation.

Normal dosage amounts may vary from 0.1 to 100,000 micrograms, up to a
total dose of about ll}g‘,b depending upon the Toute of adminisfration. Guidance as
to particular dosages and methods of delivery is provided in the literature. See
U.S. Pat. No. 4,657,760; 5,206,344; or 5,225,212. Those skilled in the art will
employ different formulations for polynucleotides than for proteins or their
inhibitors. Similarly, delivery of polynucleotides or polypeptides will be specific
to particular cells, conditions, locations, etc. Preferred speciﬁc. activities for for a
radiélabeled aﬁtibody may range frohl 0.1t010 mCi/mg of protein (f{iva et al.,
Clin. Cancer Res. 5:32753-32805, 1999; Wong et al., Clin. Cancer Res. 6:3855-

3863, 2000; Wagner et al., J. Nuclear Med. 43:267-272, 2002).
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The present invention is further described by the following examples. The
exampies are provided solely toillustraté the invention by reference to specific
embodiments. These exemplifications, while illustrating certain specific aspects of
the invention,. do not portray the limitations or circumscribe the scope of the

disclosed invention.

All examples were carried out using ‘.standard téchm'ques, which are well'
known and routine to thdse of skill in the art, ‘excepit_where otherwise described in
detail. Routine molecular biology techniquesy of the following examples can be
carried out as described in standard laboratory manuals, sﬁch as Sambrook et al.,
Molecular Cloning: A Laboratory Manuai, 2nd Ed, ~Cold Spring Harbor

Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y, 1989.

EXAMPLES

EXAMPLE 1: Antibody Generation from HuCAL Libraries
For the generation of therapeutic antibodies against mesothelin, selections
with the MorphoSys. HuCAL GOLD phage display library were carried out.

HuCAL GOLD® is a Fab library based on the HuCAL® concept (Knappik, A., et

al., J. Mol. Biol. (2000) 296(1): 57; Krebs, B., et al., J. Inmunol. Methods. (2001) |

254(1-2): 67), in which all six CDRs are diversified, and which employs the

CysDisplay™ technology for linking Fab fragments to the phage surface

(Lohning, 2001; WO 01/05950).
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A. Phagemid rescue, phage amplification and purification

HuCAL GOLD® vphagemid library was ampliﬁed in 2 x TY mediufn
containing 34 pg/ml chloramphenicol and 1 % glucose (2 x TY-CG). After helper
phage infection (VCSM13) at an ODGOO of 0.5 (30 min at 37°C without shaking;
30 min at 37°C shaking at 250 rpm), ?:e]ls were spun down (4120 g; 5 min; 4°C),
resuspended in 2 x TY / 34 pg/ml chloramphenicbl / 50 pg/ml kanamycin and
grown overﬁight at 22°C. Phages were PEG-precipitated from the supernatant,
resuspended in PBS/ 20 % glycerol and stored at -80°C. Phage amplification
between two panning rounds was conducted as follows: mid-log phase TG1 cells
were infected with eluted phagés and plated onto LB-agar supplemented with 1 %
of glucose and 34 pg/ml of chloramphenicol (LB-CG). After overnight-incubation
at 30°C, colonies were scraped off; adjusted to an OD600 of 0.5 and helper phage.
added as described above.
B. Pannings yvith HuCAL GOLD®

For the selections HUICAL GOLD® antibody-phages were divided into three
pools corresponding to different VH master genes (pool 1: VH1/5Ak, pool 2: VH3
Ak, pool 3: VH2/4/6. Ak). These pools were individually pre-absorbed on
mesothelin-negative CHO-K1 cells for depletion of irrelevant gntibody phages
and subsequently subjected to 3 rounds o.f' alternating whole cell paﬁning on

mesothelin-expressing CHO-A9 and NCI-H226 cells followed by pH-elution.

Finally, the remaining antibody phages were used to infect E. coli TG1 cells. -

. After centrifugation the bacterial pellet was resuspended in 2 x TY medium,

plated on agar plates and incubated overnight at 30°C. The selected clones were
then scraped from the plates, phages were rescued and amplified. The second and

the third round of selections were performed as the initial one.
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~ The Fab encoding inserts of the selected HuCAL GOLD® p}iages were
subcloned into the expression vector pMORPH®x9_Fab_FS (Rauchénberger, R.,
et al, ] Bibl. Chem. (2003) 278(40): 38194) to facilitate rapid expression pf
soluble Fab. The DNA of the selected clones was digested with Xbal and EcoRI
thereby cutting out the Fab encoding insert (ompA-VLCL and phoA-Fd), and
cloned ihto the Xbal / EcoRI cut vector pMORPH®x9 Fab_FS. Fab expressed in
this vector carry two C-termiﬁal tags (FLAG™ and Strep—tag® II) for detection
and purification. |

C. Affinity maturation Affinity maturation of selected Fab by stepwise
exchange of CDR cassettes

To increase affinity and biological activity of selected antibody fragments
(MF-L, MF-A, MF-J, MF-T and MF-226) , L-CDR3 and H-CDR2 regions were
optimized iﬁ parallel by cassette -mutagenesis using trinucleotide directed
mutagenésis (Vimekas et al, Nucleic Acids Res. 22(25): 5600-7), while the

framework regions were kept constant (W02006122797). Pannings for selection

of high affinity phage displayed Fab fragments were performed either on purified

- biotinylated recombinant mesothelin (human or murine mesothelin)' or directly on

mesothelin expressing cell lines (NCI-H226 or OVCAR-3). Combinations of

~ these different panning strategies were also applied throughout the three panning

rounds which were performed.

EXAMPLE 2: Epitope Grouping
Epitope grouping experiments = were performed using Biacore by
mohiten’ng simultaneous binding of pairs of anti-mesothelin antibodies to

immobilized mesothelin. Briefly, the first antibody was covalently immobilized to
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the sensor 'éhip through primary amine couplitig using n-hydroxysuccinamide
(NHC) and N-ethyl-N’- dimethylaminopropyl carbodiimide (EDC). Unoccupied
binding sites on the surface were then blocked with ethanolamide. Soluble
mesothelin was captured on the surface via the immobilized antibody, therefore,
the epitope of the cabture anﬁbody is blocked for all bound mesothelin molecules.
A second antibbdy was immediatély passed over the surface to bind to the
immobilized mesothelin. Two antibodies recognizing the same or overlapping
epitopes cannot bind to the mesothelin, whefeas antibodies with distinct epitopes
are able to bind. The antibody surface was regenerated with glycine, pH 2.8, to
remove bound proteins and then the process was repeated with other antibodies.
All (v:ombinationsbf seven antibodies werevtested.v Representative results using
MF-T and several other antibodies are shown in Figure 1A. Use of MF-T as the
second antibody served as a positive control and anti-FLAG served as a negative
control. Figure IB depicts a summary of the pairwise binding results for seven
anti-mesothelin antibodies in a Venn diagram with circles representing indi{/idual
epitopes. Overlapping circles represent overlapping epitopes. MF428 competed

for binding with all other antibodies tested. MF-J and MF-T bind to distinct

- epitopes compared to each other and to MF-A, MF-226 and MF-L, which seem to

compeie for the same epitope region. The commercially available mouse antibody
K1 binds to an epitope region distinct from the one recognized by MF-J and MF-

T, but seems to share a similar epitope region to MF-A, MF-L and MF-226.

EXAMPLE 3: Cross-reactivity to murine mesothelin

Shown in Table 5 are results of Biacore and ELISA studies showing cross-
reactivity of antibodies of the invention to murine mesothelin. The kinetic

constants ko, and kog were determined with serial dilutions of the respective
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purified Fab fragment binding to covalently iiimobilized human or murine

.mesothelin using the Biacore 3000 instrument (Biacore, Uppsala, Sweden).

Co’-valent antigen immobilizatidp was achieVéd by a standard EDC-NHS coupling
procedure. Kinetic measurements were done i;l PBS, pH 7.2 at a flow rate 6f 20
pl/min dsing Fab concentration ranging from 1.5-500 ﬁM. Injection time for each
concentration was 1 min, followed by 3 mip dissociation phase. For regeneration
S pl 10 mM glyciné buffer, pH 1.8 was used. All sensograms were fitted using th§:

BIA evaluation software 3.1 (Biacoré).

Table 5: Monovalent anti-mesothelin antibody affinities to human,énd

murine mesothelin (Fab formats)

Antibody (Fab) | Human mesothelin Murine mesothelin

Kp [M] kd [1/5] Kp [M] kd [1/s]
MF-226 58 x10° 38 x10° | 1.28 x10° 1.4 x 107
MOR 06626 , 67 x10° | 12 x107° 6.7 x 10”7 9.8 x 10
MOR 06638 1.6 x10° 6.3 x 10~ 32 x107 4.0 x 107
MF-A 19 x10° 79 x 107 6.7 x 107 2.7 x107
MOR 06657 55 %107 | 55 x10° 3.6 x 107 1.6 x 10"

EXAMPLE 4: Invariant binding to mesothelin on different cancer cell lines

Figure 2 depicts immunoblots of mesothelin-expressing cell lines generated

with anti-mesothelin antibody MF-J (A) and MOR 06635 (B). Briefly, cell

extracts were generated by a standard lysis protocol by sonicating the cells for 3
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“min in the presence of DNAse and RNAse. Cell proteins were separated by SDS-
PAGE under denaturing and reducing conditions, blotted.onto nitrocellulose
membranes and incubéted with the appropriate primary antibody (MF-J-IgG or
MOR 06635-Fab). Anti-human IgG peroxidase-coupled secondary antibody was
used fof detection, which was performed with ECL substrate. While only one
band appeared when extracts of OVCAR-3 cells were blotted with mesotheliﬁ
antibodies, multiple bands were observed in CHO-A9 and NCI-H226 cells. This
indicates the presence of different isoforms of mesothelin in OVCAR-3, CHO-A9
and NCI-H226 cell lines. Since OVCAR-3 and CHO-A9 express the same, fully
spliced transcript variant (Muminova, Z.E., et al., BMC Cancer (2004) 4:19), and
SEQ ID 371, the multiple bands must be caused by translational or
posttranslational modiﬁcations, which might consist in, but are not limited to, for

example, differences in glycosylation patterns.

Table 6 shows that ECsp values obtained by FACS titration of representative
affinity matured antibodies of the invention on .NCI-H226 and OVCAR-3 cells do
not vary significantly for a subset of IgGs (i.e. -MQRO7265, -6631, -6669, -7111 -
6640, -6642) while other IgGs show a more than eight fbld higher ECso value on
OVCAR-3 than NCI-H226 (i.e. MORO06626, -6638, -6657. -6643). Most notably

IgGs MORO07265, -6631, v-663,5., -6669, -7111,- 6640, -6642 are affinity matured

derivatives of parental 1gG MF-J, indicatin.g that these IgGs bind to a related

epitope which is invériably present on OVCAR-3 as well as NCI-H226 cells.
Thus these data demonstrate the quality of invariant binding provided in the

present invention.

FACS titration was performed in a 96 well microtiter plate, in which serial

dilutions of the primary antibody in a volume of 80 pl of FACS buffer (3% FCS,
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0.02%'NaN3 in PBS) were mixed with 20 pl of a cell suspension consisting of 108
cells/ml which had been detached with accutase or trypsin/EDTA, and

resuspended in FACS buffer. Incubation was performed at 4 °C for 1 hour with

‘agitation. Cells were washed twice with FACS buffer and resuspended in 100

pl/well of anti-human PE conjugate solution in FACS buffer. Incubation and
washing was performed as before. Analysis of cell-bound antibodies was done
using the FACS Array device. ECs values were determined from fluorescence
medians of duplicates using Prism 4.0 software (GraphPad)v applying non-linear

regression fit.
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Table 6: FACS titration of IgG antibodies on NCI-H226 and OVCAR-3

cells
Antibody (IgG) ECs) [nM] x-fold different ECsp on
OVCAR-3 vs. NCI-H226
NCI-H226 OVCAR—3

MOR06626 0.44 . 9.68 22.0
MOR06638 O.l 9 4.19 221

| MOR07‘265 | 1.11 1.06 1.0
MOR06631 2.02 0.96 0.5
MOR 06669 0.41 1.40 34
MORO07111 0.80 1.35 1.7
MOR06640 0.63 0.53 0.8 A
M6R06642 0.58 0.54 0.9
MOR06657 0.14 6.53 14
MOR06643 0.23 1.86 8.1
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EXAMPLE 5: Binding to mesothelin in the presence of cancer antigen 125

(CA125)

Figure 3 shows that cancer antigen 125 (CA125) binds to mesothelin which is in

“turn bound to a subset of mesothelin antibodies including MOR06640 and MF-T,

while other antibodies, such as MF-226, compete with CA125 for mesothelin
binding. Data shown are relative light units (RLU) detected by SECTOR Light
Imager (Meso Scaie Discovery). Plates were coated with the mesothelin antibody
depicted at 15 pg/ml, and washed and blocked after each subsequent incubation.
Mesothelin Was added at the concentrations indicated and titrated down from 10
pg/ml to 0.08 pg/ml. Plates wefe subsequently incubated with CA125 (Lee
Biosolutions, Cat # 150-11, 50 000 U/ml diluted 1:300). Dete;:tion was performed
with a. mouse anti-CA125 antibody and an MSD Sulfo tag (Meso .Scale
Discovery) labelled anti mouse Fab antibody. An unspecific human control
antibody was coated as a control. Funhef controls included the full assay setup

with mesothelin at the highest concentrations tested (10 pg/ml) and omission of

either CA125 or the mouse anti-CAl 25 antibody, or full assay setup without

mesothelin. This example shows that antibodies, antigen-binding antibody
fragments, or variants thereof, which invariantly bind mesothelin can be identified

by in vitro testing.

EXAMPLE 6: Internalization .

Relative internalization of anti-mesothelin antibodies on CHO-A9 cells is

shown in Figure 4. Briefly, CHO-A9 cells expressing mesothelin protein were
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labeled with '**I-anti-mesothelin antibodies for 2 hours at 0 °C, to bind the labeled
antibody to cell surface mesothelin. The low temperature inhibited internalization.
Unbound antibody was washed away using cold buffer and individual aliquots of
labeled cells were placed in a 37° C water bath to initiate internalization. A time
course was run in which triplicate samples were collected at: 0, 15, 30, 45, 60, 75
éﬁd 90 minutes. At each time point, samples were centrifuged to pellet cells and
the supernatant was collectéd, which contained antibody that had dissociated from

the cells. The cell pellet was then briefly washed with acid (PBS + 1% glucose

pH1.0) in order to remove cell surface-bound labeled antibody, and then pelleted

by centrifugation. The supernatant, containing antibody eluted from the cell
surface was collected. The pellet fraction, containing internalized antibody, was
collected separately. After completioq of the time course, the radioactivity in
each of the fractions from all time points was determined using a gamma counter.
Thé percentage of total counts present in the fractions represents the percentage of
the antibody .that was dissociated, bound to the cell surface or internalized at each
time point. In experiments in which a second antibody (goat anti-human IgG 'Fcb,
or goat anti-mous.e IeG Fc, respectively) was added élong with the primary
labeled antibody to crosslink and thus stabilize the cell surface-bound antibody,
much lower antibody dissociation rates were observed compared to cells only
treated with the primary antibody. Correspondingly higher internalization levels

were also achieved for all antibodies tested with the second antibody. In the

- absence of a second antibody, the relatively rapid off-rates of the antibodiés, as

seen in the Biacore studies, reduced the antibodies’ residency time on the cell
surface such that internalization was significantly reduced. Therefore, four

candidate antibodies were chosen for affinity maturation to obtain progenitor

antibo_dies with reduced dissociation rates.
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CLAIMS

An visolated human or humanized antibody or functional .
fragment thereof comprising an antigen—biﬁding region that is specific for
Mesothelin (SEQ ID NO:370), wheréin said antibody or functional ﬁagn;ent
thereof exhibits invariant binding of Mesothelin.

An isolated antigen-binding region of an antibody according to
claim 1 or a functional fragment thereof.

An isolated antigen-binding region according to claim 2, which
comprises. a CDR region as depicted in Table 7.

An isolated antigen-binding fegion accord.ing to claim 2, which
comprises a heavy chaih or light chain amino acid sequence selected from
the group consisting of the
(i) SEQ ID NO's depicted in table 7; and
(ii) a sequence hav.ing at least 60 percent sequence identity in the CDR
regions with the CDR regions depicted in SEQ ID NO's depicted in table 7.

An isolated antibody fo accordingvto claim 1, which is an IgG.

~ An isolated antigen-binding region according to claim 2,
compﬁsing one or-more of the Sequences as depicted in tabie 7.

An isblatéd functional fragnient according to claim 2, whichisa

Fab or scFv antibody fragment. |
| An isolated nucleic acid sequence that encodes an antigen-
binding region of a human antibody according to claim 1 or functional

fragment thereof.
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A nucleic acid sequence encoding a variable heavy chain of an
isolated antibody or functional fragment thereof, which comprises (i) a
sequence selected from the group consisting of SEQ ID NOS as depicted in
table 7 or (i) a nucleic acid sequence that hybridizes under high stringency
conditions to the complementary strand of SEQ ID NO as depicted in table
7, wherein said antibody' or functional fragment thereof is specific for an
epitope of Mesothelin. |

A vector comprising a nucleic acid sequence according to any

one of claim 9

An isolated cell comprising a vector according to claim 10.

An isolated cell according to claim 11, wherein said %:ell is
bacterial or a mammalian cell.

A pharmaceutical composition comprising an antibody or
functional fragment according to claim 1, and a pharmaceutically accepta_ble

carrier or excipient therefore.

A method for treating a disorder or condition associated with the
undesired presence of mesothelin, c_omprising administering to a subject in
need thereof an effective amount of the pharmaceutical compvosition
according to claim 13.

A human antibody accordiﬁg to claim 1, wherein_ the human

antibody is a synthetic human antibody.
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ANTICUERPOS ANTIMESOTELINA Y USOS DE LOS MISMOS
La presente invencion proporciona regiones de uniéon a antigeno y
anticuerpos recombinantes y fragmentos funcional_es que contienen dichas
regiones de union a antigeno que son especificas del polipéptido mesotelina
de 40 kDa unido a la membrana, que esta sobreexpresado en varios tumores,
tales como tumores pancreaticos y o.va'ricos, mesotelioma y células de cancer
de pulm'(’)n. En consecuencia, estos anticuerpos se pueden usar para tratar
estos y otros trastornos y afecciones. Los anticuerpos de la invencion también
se pueden usar en el campo del diagnostico, asi como para investigaciones
adicionales del pépel de la mesotelina en la progresién de I6s trastornos
asociados con cancer. La invencion también proporciona secuencias de acido
nucleico que codifican los anticuerpos anteriores, vectores que contienen las

mismas, composiciones farmacéuticas y kit con instrucciones de uso.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Se ha probado que los tratamientos basados en anticuerpos son muy

eficaces en el tratamiento de diversos tipos de cancer, incluidos los tumores

solidos. Por ejemplo, HERCEPTIN® se ha usado con éxito para tratar el

cancer de mama. Crucial para el desarrollo de una terapia basada en
anticuerpos con éxito es el aislamiento de anticuerpos contra proteinas de
superficie celular que se ha descubierto que se expresan de forma preferente
sobre las células tumorales. El polipéptido precursor de la mesotelina es una
proteina de superficie celular glicosilada anclada por glicofosfatidilinositol
(GPI), que se escinde proteoliticamente a un polipéptido N-terminal secretado

de 30 kDa y a un polipéptido C-terminal de 40 kDa, que se produce,
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‘ princi.palmente, en la forma unida a la membrana anclada por GPI (Chang, K. e

|. Pastan, Proc. Natl. Acad. Sci. U S A, (1996) 93(1): 136), y que en la presente

memoria descriptiva se denomina mesotelina.

La mesotelina se expresa preferentemente en ciertas células tumorales,

particularmente células de mesotelioma, células de tumores pancreaticos y
células de carcinoma bvérico, mientras que su expresion esta Iimitada en los
tejidos normales, lo que los convierten en una diana ideal para las terapias
tumoréles (Argani, P. y co/., Cljn. Cancer Res. (2001) 7(12): 3862; Hassan, R.,
y CO/.,‘ Clin. Cancer Res. (2004) 10(12 Pt 1):3937). La funcién de la mesotelina

es desconocida y no se observaron anomalias reproductoras, hematoldgicas o

anatomicas en ratones deficientes en la expresion del gen de la mesotelina

(Bera, T.K. y I. Pastan, Mol. Cell. Biol. (2000) 20(8):2902).
Se ha propuesto una terapia dirigida basada en anticuerpos contra las

células de cancer que expresan mesotelina para el tratamiento del cancer de

pulmén, de ovarios y pancreatico. Mab K1 fue el primer anticuerpo contra el
polipéptido mesotelina unido a la membrana que se describié (Chang, K., yv

col., Int. J. 'Cancer,A (1992) 50(3):373). Mab K1 se gener6 mediante

inmunizacion de ratones. Debido a la baja afinidad y las malas tasas de
internalizacion del anticuerpo, una inmunotoxina consistente en Mab K1 unida

a una forma truncada quimicamente modificada de la exotoxina A

Pseudomonas no se consideré adecuada para el desarrollo clinico (2000)

23(4):473; Hassan, R., y col, Clin. Cancer Res. (2004) 10(12 Pt 1): 3937).
Posteriormente se desarrollaron anticuerpos de cadena sencilla con mayores
afinidades, incluido SS1-(dsFv)-PE38, que mostré actividad de matar las

células tumorales in vitro (Hassan, R, y col., Clin. Cancer Res. (2002) 8(11):

DL



10

15

20

25

3520) ademas de potencia en un modelo murino de tumores humanos que

expresan mesotelina (Fan, D., y col., Mol. Cancer Ther. (2002) 1(8): 595).

Estos' datos 'validan la mesotelina como wuna diana atractiva para

inmunoterapias de multiples tipos de cancer. No obstante, en los ensayos
clinicos, SS1-(d_s'Fv)-PE38 fue inmunogénico, lo que evitaba una segunda

administracion para Ia‘mayoria de los pacientes. Ademas, se ha demostrado

que SS1-(dsFv)-PE38 tiene un aclaramiento en sangre rapido y se estan dando |

a conocer intentos para incrementar el peso molecular mediante pegilacion de
la proteina de fuéic’m (Filpula, D., y col., Bioconjugate Chem. (2007) 18(3): 773).

MS-_1, MS-2 y MS-3 son anticuerpos de unién a la mesotelina que

- provocan una actividad efectora inmunitaria en la superficie de la célula debido

a su isotipo de la IgG1 humana y la internalizan en células que expresan

mesotelina (documento WO 2006/099141 A2). En la actualidad se estd

inVestigando uno de estos anticuerpos, el anticuerpo IgG antimesotelina no
conjugado MOR Ab 009 en un estudio clinico para determinar los efectos
terapéuticos en el tratamiento del cancer pancreatico.

El valor predictivo de los modelos de céncer en xenoinjertos murinos

" para determinar el resultado clinico de la terapia contra el cancer con

inmunotoxinas a menudo esta limitado por una falta de reactividad cruzada de

los anticuerpos terapéuticos con sus homédlogos murinos, lo que conduce a

“una reduccién de la union inespecifica al tejido normal. Por otro lado, loas

anticuerpos Fv neutralizantes anti-ratén que se forman en pacientes que estan
siendo tratados con anticuerpos murinos o quiméricos pueden tener como
resultado una toxicidad limitante de la dosis o disminuciéon de la potencia

terapéuticé. Por tanto, para explotar completamente el potencial de la
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expresion especifica de mesotelina en la terapia contra el cancer, se »requieren
anticuerpos dirigidos que combinen las ventajés de incrementos de afinidades
y reduccion de_ las constantes de disociacion con un formato de cadena
variable completamente humana y con reacfividad cruzada con murinos.

Otra caracteristica necesaria de nuevos anticuerpos es la afinidad
invariable por diferentes lineas celulares cancerosas que expresan mesotelina
en su superficie. La mesotelina es una proteina altamente variable que sufre
digestion proteolitica postraduccional, asi como glicosilacién en mdiltiples sitios
(Hassan, R., y col,, Clin. Cancer Res. (2004) 10(12 Pt 1): 3937). La variabilidad
se extiende al nivel transcripcional, yavque se han detectado tres variantes
diferentes de corte y empalme, aunque el transcrito variante 1. (NMO005823)
parece representan la especie principal presente en las Iinea's_. de células
tumorales analizadas hasta ahora (Muminova, Z.E., y col, BMC Cancer (‘2004)
4:19; Hellstrom, I, y col, Cancer Epidemiol. Biomarkers Pfevo (2006)
15(5):1014). Por ténto, los anticuerpos antimesotelina eficaces deben unirse a
un epitopo pfesentado de forma invariable por las células tumorales .de

diferentes pacientes, con independencia de la variacién individual incluidas,

entre otras, las variaciones en los patrones de glicosilaciéon, que conduce a la

expresion de diferentes formas de mesotelina.
En la presente memoria descriptiva se presentan anticuerpos,
fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno de los mismos, o variantes de

los mismos, que se unen a mesotelina con afinidad alta e .invariable,

internalizan de forma eficiente y que, preferentemente, presentan reacciones

cruzadas con la mesotelina de otras especies. También se proporcionan

_terapias basadas en anticuerpos para cancer, en particular para tumores que
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expresan mesotelina, por ejemplo cancer pancreatico, ovarico o de pulmon, -

usando anticuerpos, fragmentos de anticuerpo dé union a antigeno, o variantes
de los mismos, que facilitan la liberacién de agentes terapéuticamente activos

contra células cancerosas.

RESUMEN DE LA INVENCION
Esv un objetivo de la inrvencién proporcionar anticuerpos humanos y
humanizados, o fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno, o variantes de
los mismos, que son altamente selectivos para la parte extracelular terminal de
40 kDa del polipéptido precursor de la mesotelina, gue se asocia con estados
de enfermedad tales como cancer de pancreas, de ovarios y de pulmén, y en
el tratamiento de dichos estados de enfermedad. Con eétos fines, es un objeto

de la invencidon proporcionar anticuerpos humanos aislados, o fragmentos de

anticuerpo de union a antigeno de los mismos, que se unen especificamente a

un epitopo presente en el polipéptido de la mesotelina (SEC ID N° 370), que es
presentado invariablemente por las lineas celulares cancerosas que expresan
mesotelina y que es unido por estos anticuerpos con afinidades comparables.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, la expresion "presentacion

- invariable" del epitopo se refiere a la presencia de un epitopo reconocido por

un anticuerpo concreto en una amplia gama de lineas celulares tumorales que
expresan mesotelina, que expresan diferentes formas de mesotelina. Como se
usa en la presente memoria descriptiva, diferentes “formas” de mesotelina
incluyen, entre otros, diferentes glicoformas, diferentes isoformas o
polipéptidos de mesotelina que sufren diferentes modificaciones traduccionales

y postraduccionales. Como se usa en la presente memoria descriptiva, la

18
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expresion “afinidades comparables” se refiere a los valores de. potencia

‘semimaxima de los anticuerpos (CEsp) obtenidos mediante analisis Scatchard

de los datos de FACS de la union del anticuerpo a las células que expresan
diferentes formas de mesotelina, que no difieren en mas de un facto 10 o,
preferentemente, factor 5 o, incluso preferentemente, factor 2.

§
Es otro objetivo de la invencién proporcionar anticuerpos, o fragmentos

~ de anticuerpo de unidn a antigeno de los mismos, o variantes de los mismos,

que son seguros para administracién humana.
Es otro objetivo de la invencidn proporcionar anticuerpos, o fragmentos
de anticuerpo de unién a antigeno de los mismos, o variantes de los mismos,

que se unen a la mesotelina humana y presentan reactividad cruzada con la

mesotelina de otras eépecies. Preferentemente, dicha otra especie es un

roedor, tal como, por ejemplo, un raton o una rata. Mas preferentemente, los
anticuerpos, o fragmentos de anticuerpo de union a antigeno de los mismos, .o
variantes de los mismos, se unen a la mesotelina humana 'y presentan
reactividad cruzada_Con la mesotelina murina.

Es otro objetivo de la invencidén proporcionar anticuerpos, o fragmentos

. de anticuerpo de unién a antigeno de los mismos, o variantes de los mismos,

~ que se unen de forma invariable a diferentes lineas celulares que expresan

mesotelina con afinidad comparable. Como se usa en la presente memoria
descriptiva, el término “unién invariable” de. un anticuerpo concreto a la
mesotelina se refiere a su capacidad para unirse a la mesotelina en un amplio
abanico de lineas de células cancerosas que expresan me_sotelina_,' que
expresan diferéntes formas dé mesotelina. La unién invariable puede deberse,

aunque no se restringe a ello, al hecho de que los anticuerpos, o sus
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fragmentos de anticuérpos de union al antigeno, o sus variantes, reconocen un
epitopo de mesotelina que no estd enmascarado por otro antigeno
extracelular, tal como el antigeno canceroso 125 (CA125), que interacciona
con la mesotelina. | '

Es otro objetivo de la invencion proporcionar anticuerpos o sus
variantes, que se unen a diferentes células cancerosas o células tumorales que
expresan mesotelina y provocan actividad efectora inmunitaria (p. ej., ADCC o

DCD) contra células cancerosas que expresan mesotelina, mediante el uso de

- uno o mas anticuerpos, o sus variantes, de la invencion.

Es otro objetivo de la invencién proporcionar anticuerpos, o fragmentos
de anticuerpo de unién a antigeno de los mismos, 0 variantes de los mismos,
que se internalizan tras la unién a una célula que expresa m.esotelina. Es
también un objet’vob de la presente invencion proporcionar procedimientos para

tratar enfermedades mediante la liberacion de farmacos citotéxicos o0 enzimas

“liberadoras de farmaco en células cancerosas que expresan mesotelina,

mediante el uso de uno o mas anticuerpos, o sus fragmentos de anticuerpo de
unién a arntigeno 0 variantes de los mismos, de la invencion.

Es también un objetivo de la invencién proporcionar. anticuerpos que

~ constituyen una herramienta para el diagnostico de afecciones malignas o

displasicas en las que la expresion de mesotelina esta elevada en comparacion
con el tejido normal. Se proporcionan anticuerpos anti-mesotelina conjugados
con un marcador detectable. Los marcadores preferidos son un radiomarcaje,
Una enzima, un cromoforo o un fluorescente.

La invencién también esta relacionada con polinucleétidos .que codifican

los anticuerpos de la invencion, células que expresan los anticuerpos de la
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invencion, procedimientos para producir los anticuerpos de la invencion,
procedimientos para inhibir el crecimiento de células displasicas usando los
antibuerpos y procedimientos para fratar y detectar cancer usando los
anticuerpos. ‘

La invencion proporciona anticuerpos que se distinguen de Mab Ki,
SS1, MS-1, MS-2 y MS-3 en que a) se unen dé forma invariable a la
mesotelina b) presentan reactividad cruzada con la mesotelina murina C) se
unen a la mesotelina con afinidades menores d) se internalizan de forma
eficiente en las células que expresan mesotelina y e) contienen regiones
variables humanas.

Estos y otros objetivos de la invencion se describen mas extensamente

en la presente memoria descriptiva. En un aspecto, la invencién proporciona

un anticuerpo aislado o fragmento fmeionaI del anticuerpo, que contiene una
region de unién a antigeno que es especifica de un epitbpo del polipéptido de
mesotelina de 40 kDa. Tal anticuerpo o fragmento funcional del mismo puede
contener una regién de unién a.anfigeno que contiene una region H—CDR3
representada en la SEC ID N° 67-98; la region de union a antigeno puede
ademas incluir una region H-CDR2 representada en la SEC ID N° 1-30. Tal
anticuerpo especifico de mesotelina de la invencién puede contener una regién
de union a antigeno que contiene una region L-CDR3 representada en la SEC
ID N° 160-197; la region de unioén a antigeno puede ademas incluir una region
L-CDR1 representada en la SEC ID N° 99-128; y la region de union a antigeno
puede tambiévn cohtener una regién L-CDR2 repreéentada en la SEC ID N°
129-159. Variantes peptidicas de las secuencias divulgadas en la presente

memoria descriptiva también se abarcan en la presente invencion. En
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‘consecuencia, la invencion incluye anticuerpos antimesotelina que tienen una

secuencia de aminoacidos de la cadena pesada con: al menos 60 por ciento
de identidad de secuencia en las regiones CDR con las regiones CDR
representada en la SEC ID N°: 1-197; y/o al menos 80 por ciento de homologia

de secuencia en las regiones CDR con las regiones CDR representada en la

SEC ID N°: 1-197. Ademas estan incluidos los anticuerpos antimesotelina que

tienen una secuencia de aminoacidos con: al menos 60 por ciento de identidad
de secuencia en las regiones CDR con las regiones CDR representada en la
SEC ID N°: 1-197; y/o al -menos 80 por ciento de homologia de secuencia en
las regiones CDR con las regiones CDR representada en lva SEC ID N°: 1-197.

Un anticuerpo de la invencion puede ser una IgG (p. €/., IgG,), mientras
que un fragmento de anticuerpo puede ser una Fab o SCFV, por ejemplo. En
consecuencia, un fragmento de anticuerpo de la invencién puede ser, o puede
contener, una regién de unién a antigeno que se comporta de uno 0 mas
formas como las que se describen en la presente memoria descriptiva.

La invencién también esta relacionada con secuencias de acido nucleico
aisladas, cada una de las cuales puede codificar una region de union a
antigeno de un anticuerpo humano o un fragmento funcional del mismo, que es
especifica de un epitopo de mesotelina. Dicha secuencia de acido nucleico
puede codificar una regiéh variable de la cadena pesada de un anticuerpo e
incluye una secuencia seleccionada del grupo constituido por las SEC ID N°
284-326: o una secuencia de acido nucleico que hibrida en condiciones con
rigurosidad elevada con la hebra complementaria de la SEC ID N°® 284-326. El
acido nucleico podria codificar una region variable de la cadeng ligera de un

anticuerpo aislado o un fragmento funcional del mismo y puede contener una

82



10

15

20

25

-10-

secuencia seleccionada del grupo constituido por las SEC ID l\i° 327-369, ‘o
una secuencia de acido nucleico que hibrida en condiciones con rigurosidad
elevada con la hebra complementaria de las SEC 1D N° 327-369.

Los acidos nucleicos de la invencion son adecuados para la produccion
recombinante. Por tanto, la invencion también se refiere a vectores y células
huésped que contienen una secuencia de acido nucleico de la invencion.

Las composiciones de la invencion se pueden usar para aplicaciones
terapéuticas o profilacticas. Por tan{o,' la invencion incluye una composicion

farmaceéutica que contiene un anticuerpo (o fragmento funcional del anticuerpo)

de la invencién u un soporte o excipiente del mismo farmacéuticamente

aceptable. En un aspecto relacionado, la invencién proporciona un

~procedimiento para tratar un trastorno o afeccion asociado con la indeseada

presencia de células que expresan mesotelina. Dicho procedimiento contiene

las etapas de administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de la

composicion farmacéutica que contiene un anticuerpo de la invencion tal como

se ha descrito 0 contemplado en la presente memoria descriptiva.
La invencion también proporciona instrucciones para usar la biblioteca
de anticuerpos para aislar uno o mas miembros de dicha biblioteca que se une

especificamente e invariablemente a la mesotelina.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La figura 1 muestra la agrupacion del epitopo dél anticuerpo
antimesotelina mediante analisis de unién pareada Biacore. La unién
competitiva de pares de anticuerpos se determiné mediante inmovilizacién de

un anticuerpo en el chip sensor, la unién de la mesotelina soluble a este



10

15

20

25

11-

anticuerpo e, inmediatamente, la unién de un segundo anticuerpo a la
mesotelina. Los pares de anticuerpos que reconocen los mismos epitopos o
epitopos sollapantes sobre la mesotelina no se' pueden unir de forma
simultanea. Se analizaron todas las combinaciones de pares de anticuerpos.
Se muestran datos representativos para MF-T (A). El panel B representa las
posiciones relativas de Iosvepitopos de siete anticuerpos antimesotelina, en las
que la competencia se representa con circulos solapantes.

La figura 2 muestra formas diferentes de mesotelina reconocidas por los

-anticuerpos de la invencion. 1.y 2.: Union de MF-J a la mesotelina en extractos

de células OYCAR-3; 3. y 4.. Union de MF-J a la mesotelina en extractos
celulares CHO-A9; 5. Union de MF-J a la mesotelina en extractos celulares
NCI-H226; 6. Union de MF-J a mesotelina desglicosilada recombinante; 7.
Union de MORO06635 a extractos celulares OYCAR-3: y 8. Union de
MORO06635 a extractos celulares NCI-H226.

La figura 3 muestra que el antigeno canceroso 125 (CA125) se une a

mesotelina cuando estd unido a una subpoblaciéon de anticuerpos de

mesotelina, incluidos MOR6640 y MF-T, mientras que otros anticuerpos, tales
como MF-226, compiten con CA125 por la union a mesotelina. Los datos
mostrados son unidades ligeras relativas (ULR) detectadas mediante SECTOR
Light Irhager (Meso Scale Discovery). Las placas se sembraron con el
anticuerpo de mesotelina representado. La mesotelina se afadio a las
concentraciones indicadas y se tituldé de forma decreciente. Posteriormente, el
CA125 se unié a una concentracion constante. La déteccién se realizé con un
anticuerpo anti-CA125 de ratdn y un anticuerpo FAB de raton marcado con una

cola de azufre MSD.
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La figura 4 proporciona datos sobre la internalizacion de anticuerpos

antimesotelina-1251 en células CHO-A9 que expresan mesotelina.

Internalizacion relativa de siete AcMo antimesotelina, incluido el control positivo

comercial K1, en ausencia (A) y en presencia (B) del segundo anticuerpo de

estabilizacion. Los datos representativos usando MF-226 mas el segundo

anticuerpo, que muestran cantidades relativas del anticuerpo disociado, unido
a la superficie e internalizado a 37 °C en el tiempo (C) se comparan con los

obtenidos a la temperétura no permisiva de 0 °C (D).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se basa en el descubrimiento de nuevos -

anticuerpos que son especificos de la mesotelina, o que tienen una elevada
afinidad por ella, y pueden impartir un beneficio terapéutico a un sujeto. Los
anticuerpos de la invencion, que pueden ser humanos o humanizados, se
puedén usar en muchos contextos, que ‘'se describen de un modo mas

completo en la presente memoria descriptiva.

Definiciones

. En el presente documento, un anticuerpo “humano” o un fragmento

funcional del anticuerpo humano se define como uno que no es quimérico (p..

ej., no “humanizado”) y no procede de (por completo o en parte) una especie
no humana. Un anticuerpo humano, o fragmento funciohal de anticuerpo,
pueden derivar de un humano o puede ser un anticuerpo humano sintético. En
el presente documento, un “anticuerpo humano sintético_” se define como un

anticuerpo que tiene una secuencia derivada, toda o en parte, in silico de
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secuencias sintéticas que se basan en los analisis de secuencias de
anticuerpo humano conocidas. El disefio in silito de una secuencia de
anticuerpo hurﬁano, o un fragmento del mismo, se puede conseguir mediante,
por ejemplo, analisis de una base de datos de secuencias de anticuerpo

humano o de fragmento de anticuerpo humano y la creacion de una secuencia

polipeptidica utilizando los datos obtenidos de ellas. Otro ejemplo de un

anticuerpo humano, 0 fragmento funcional de anticuerpo, es uno que esta
codificado por un acido nucleico aislado de una biblioteca de secuencias de
anticuerpo de origen animal (es decir, estando dicha biblioteca basada en
anticuerpos obtenidos de una fuente natural humana). Ejemplos de
anticuerpos humanos incluyen anticuerpos HUCAL, tal como se describe en
Knappik vy Col., J. Mol. Biol. (2000) 296:57 y la patente de EE.UU. N°
6.300.064. |

Un “anticuerpo humanizado” o fragmento funcional de anticuerpo
humanizado, se define en el presente documento como uno que (i) deriva de
una fuente no humana (p. €., un ratéon transgénico que porta un sistema
inmunitario heterélogo), en el que el anticuerpo esta basado en una secuencia
de linea germinal humana; o (i) es quimérico, en el que el dominio variable
deriva de un origen no humano y el dominio constante deriva de un ofigen
humano, o (iii) esta injertado con CDR, en el que las CDR del dominio variable
son de origen no humano, mientras que una o mas estructuras del dominio
variable son de origen humano y el dominio constante (en su caso) es de
origen humano.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, un anticuerpo “se une

especificamente a” es “especifico de/para” o “reconoce especificamente” un
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antigeno (en el presente documento, mesotelina) si dicho anficuerpo puede
discriminar entre dicho antigeno y uno o mas antigeno(s) de referencia, ya que
la especificidad de unién no es una propiedad absoluta, sino relativa. En su
forma mas general (y cuando no se menciona una referencia'defin.ida), ‘union
especifica’ se refiere a la 'capacidad del anticuerpo para discriminar entre el
antigeno de interés y un antigeno no relacionado, tal como se ha determinado,
por ejemplo, de acuerdo con uno de Ibs procedimientos siguientes. Dichos
procedimientos comprenden, entre otros, Western blots, ELISA-, RIA-, ECL-,

pruebas IRMA y analisis peptidicos. Por ejemplo-se puede llevar a cabo un

"ensayo ELISA estandar.- La puntuacién puede llevar a cabo mediante el

desarrollo de color estandar (p. ej., anticuerpo secundario con peroxidasa de
rabano y bencidina de tetrametilo con peréxido de hidroégeno). La reaccion en
ciertos pocillos se puntia mediante la densidad optica, por ejemplo a 450 nm.

El fondo tipico (= reaccion negativa) puede ser DO 0,1; la reacciéh positiva

tipica puede ser DO 1. Esto significa que la diferencia positiva/negativa puede

multiplicarse por mas de 10. Normalmente, la determinacion de la
especificidad de union se realiza usando, no un tnico antigeno de referencia

sino un grupo de aproximadamente tres a cinco antigenos no relacionados, tal

como polvo de lecho, BSA, transferrina o similares.

No obstante, “unién especifica” también se puede referir a la capacidad
de un anticuerpo para discriminar entre el antigeno diana y uno vo mas
antigenos estrechamente relacionados, que se usan como puntos de
referencia. Adicionalmente, “unién especifica” puede referirse a la capacidad
de un anticuerpo para discriminar entre partes diferentes de su antigeno diana,

por ejemplo diferentes dominios o regiones de la mesotelina, tales como

B



10

15

20

25

-15-

epitopos en la region del extremo N o del extremo C de la mesotelina, o entre
uno o mas residuos de aminoacidos fundamentales o tiras de residuos de
aminoacidos de mesotelina. . o

Asimismo, tal como se usa en la presente memoria descriptiva, una
“inhunoglobulina” (Ig) en el presente documento se define cbmo una proteina
que pertenece a la clase IgG, IgM, IgE, lgA o IgD (o cualquier subclase de las
mismas) e incluye todos los anticuerpos conocidos convencionalmente y sus
fragmentos funcionales. Un “fragmento funcional” o “fragmento de anticuerpo
de unidon a antigeno” de un anticuerpo/inmunoglobulina del presente

documento se define como un fragmento de un anticuerpo/inmunoglobulina (p.

ej., una region variable de una IgG) que conserva la region de unién a

antigeno. Normalmente, una “regiéon de unioén a antigeno” de un anticuerpo se
encuentra en una o mas regiones hipervariables de un anticuerpo, es decir las

regiones CDR-1, -2 y/o -3; no obstante, las regiones “estructurales” variables

tambien pueden desempenar un papel importante en fa unién al antigeno, tal

como proporcionando un armazoén para las CDR. Preferentemente, la “region

de unién a antigeno” comprende al menos los residuos de aminoacidos 4 a

103 de la region variable (VL) de la cadena ligera y 5 a 109 de la region

variable de la cadena pesada (VH), mas preferentemente los residuos de

aminoacidos 3 a 107 de VL y 4 a 111 de VH, y, particularmente preferidos, son
las cadenas completas VL y VH (las posiciones de afninoécidos 1a109 ‘de VL
y 1 a 113 de VH; numera'ci()n de acuerdo con el documento WO 97/08320).
.Una clase preferida de inmunoglobulinas para usar en la presente invencion es
IgG. “Fragmentos funcionales” de la invencién inciuyen fragmentos Fab, Fab',

F(ab'); .y Fv; diacuerpos; anticuerpos lineales, moléculas de anticuerpo
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“monocatenario (scFv); y anticuerpos multiespecificos formados a partir de

fragmentos de anticuerpos (C. A K Borrebaeck, editor (1995) Antibody

-Engineering (Breakthroughs in Moleculaf Biology), Oxford University Press; R.

Kontermann & S. Duebel, editors (2001) Antibody Engineering (Springer
Laboratory Manual), Springer Verlag).’ Se entiende que un anticuerpo distinto’ a
un anticuerpo “biespecifico” o “bifuncional”. tiene cada uno de sus sitios de
union idénticos. El F(ab’), o Fab puede someterse a ingenieria para minimizar
0 élimihar completamente las interacciones disulfuro intermoleculares que se
producen entre los dominios CH; y Cy.

Un anticuerpo de la invencién puede de'ri.var de una biblioteca de
anticuerpos recombinantes que se basa en secuencias de aminoacidos que se
han disefiado in silico y codificados por acidos nucleicos creados

sinteticamente. El disefio in silico de una secuencia de anticuerpo se consigue

mediante, por ejemplo, analisis de una base de datos de secuencias humanas

y creando una secuencia polipeptidica con los datos obtenidos de ella.

Procedimientos para disefiar y obtener secuencias creadas in silico se

‘describen en, por ejemplo, Knappik y col., J. Mol. Biol. (2000) 296:57; Krebs y

col., J. Immunol. Methods. (2001) 254:67; y la patente de EE.UU. N° 6.300.064
concédida a Knappik et al., que se incorporan en su totalidad en la presente
memoria descriptivé por reférencia.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, en el presente

documento se definen “formas” diferentes 'de antigeno, por ejemplo

. mesotelina, como diferentes moléculas de proteinas resultantes de diferentes

- modificaciones traduccionales y postraduccionales, tales como, entre oftras,

diferencias en el corte y empalme del transcrito primario de mesotelina,
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diferencias en la glicosilacién y diferencias en la escision proteolitica
postraduccional.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, el término ‘union
invariable” de un anticuerpo concreto a la mesotelina se refiere a su capacidad
para unirse a la mesotelina en un amplio abanico de lineas de células
cancerosas que expresan mesotelina, que expresan diferentes formas de
mesotelina. Para los anticuerpos de unién invariable, los valores de CE50
determinados mediante titulacion FACS en dos lineas de células cancerosas
distintas podrian diferir en no mas de 10 veces o, preferentemente, 5 veces, y
mas preferentemente entre 1y 3 veces.
| ~ Como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “epitopo”
incluye cualquier determinante proteico capaz de unirse de forma especifica a
una inmunoglobulina o recéptor de células T. Los determinantes epitopicos
normalmente constan de grupos de superficie quimicamente de molécula's,
tales como aminoéacidos o cadenas laterales de azucar y normalmente tienen
caracteristicas. estruciurales tridimensionales, asi como caracteristicas de

carga especificas. Se dice que dos anticuerpos “se unen al mismo epitopo” si

- se muestra que un anticuerpo compite con el segundo anticuerpo en un

ensayo de union competitivo, mediante cualquiera de los procedimientos bien

conocidos para los expertos en la técnica.

Anticuerpos de la invencién

La presente invencion se refiere a procedimientos para inhibir el
crecimiento de células de cancer positivas a mesotelina y la progresion de la

enfermedad neoplasica proporcionando anticuerpos antimesotelina. Se
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proporciona anticuerpos monoclonales humanos, fragmentos de anticuerpo de

union a antigeno de los mismos y variantes de los anticuerpos y fragmentos,

que se unen especificamente al dominio en el extremo C de 40 kDa del

- polipéptido precursor de la mesotelina (SEC ID N° 370), que en el presente .

documento se denomina “mesotelina”.

Los anticuerpos, fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno y

- variantes de los anticuerpos y fragmentos de la invencion estan compuestos

por una region variable de la cadena ligera y una region variable de la cadena
pesada. Variantes de los anticuerpos y fragmentos de anticuerpos de unién al

antigeno contempladas en la invencién son moléculas en las que la actividad

de union del anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unién al antigeno para la

mesotelina se mantiene.

A lo largo-del presente documento se hace referencia a los siguientes

“anticuerpos  representativos de la invencion: "MF-J",  "MOR07265",

- "MOR06631", "MOR 06635", ."MOR06669", "MORO07111", "MORO06640",

"MOR06642", "MOR06643", "MF-226", "MOR06626", "MOR06638", "MF-A",
"MORO06657", "MF-T", "MFI", "MF-5", "MF-8", "MF-24", "MF-25",,‘ "MF-27", "MF-
73" "MF-78", "MF-84", "MF-I0I", "MF-230", "MF-236", "MF-252", "MF-257",

"MF-423", "MF-427", "MIF-428", MF-C", "MF-I", "MF-L", "MF-M", "MF-P", "MIF-Q"

MvF-S" "ME-V" "MF-W", y "MF-Y" MF-J representa un anticuerpo que tiene una

region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°:v 284

(ADN)/SEC ID N°: 198 (protel'ha) y una region variable de la cadena ligera

correspondienkte a la SEC ID N°: 327 (ADN)/SEC ID N°: 241 (proteina). MOR .

0726 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena

pesada correspondiente a la SEC ID N°: 285 (ADN)/SEC ID N°: 199 (proteina)
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y una regioén variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 328
(ADN)/SEC ID N°: 242 (proteina). MOR 06631 representa un anticuerpo que
tiene.una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°:
286 (ADN)/SEC ID N°: 200 (proteina) y una region variable'de la cadena ligera
correspondiente a la SEC ID N° 329 (ADN)/SEC ID N°: 243 (proteina). MOR

06669 'revpresenta un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena

pesada correspondiente a la SEC ID N°: 287 (ADN)/SEC ID N°: 201 (proteina)

y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N° 330

(ADN)/SEC ID N° 244 (proteina). MOR 07111 representa un anticuerpo que

tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC 1D N°:

288 (ADN)/SEC ID N°: 202 (proteina) y una region variable de la cadena ligera

- correspondiente a la SEC VID N°: 331 (ADN)/SEC ID N°: 245 (pr'otein,a). MOR

06640 representa un anticuerpo que tiene una region \)ariable de la cadena
pesada correspondiente a la SEC ID N°; 289 (ADN)/SEC ID N°: 203 (proteina)
y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID.N°; 332
(ADN)/SEC ID N°: 246 (proteina). MOR 06642 representa un anticuerpo que
tiene una regiéon variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°:
290 (ADN)/SEC ID N°: 204 (proteina) y una region variable de la cadena ligera
correspondiente a la SEC ID N° 333 .(ADN)/SEC ID N°: 247 (proteina). MOR
06643 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena
pesada correspondiente a la SEC ID N°: 291 (ADN)/SEC ID N°: 205 (proteina)
y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 334
(ADN)/SEC ID N°: 248 (proteina). MF-226 representa un anticuerpo que tiene
una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 292

(ADN)/SEC ID N° 206 (proteina) y una region variable de la cadena Iigefa
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correspOndiente a la SEC ID N° 335 (ADN)/SEC ID N°: 249 (proteina). MOR
06626 representa un anticuérpo que tiene una region variable de la cadena

pésada correspondiente a fa SEC ID N° 293 (ADN)/SEC ID N°: 207 (proteina)

'y una regién variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 336

(ADN)/SEC ID N°: 250 (proteina). MOR 06635 representa un aﬁticuerpo que
tiene una region variablé de la cadena pesada correspondiente é la SEC ID N°:
294 (ADN)/SEC ID N°: 208 (proteina) ybuna region variable de la cadena ligera
correspondiente a la SEC ID N°: 337 (ADN)/SEC ID N°; 251 (proteina). MOR
06638 representa un anticuerpo que tiene una regién variable de la cadena

pesada correspondiente a la SEC ID N°: 295 (ADN)/SEC ID N°: 209 (proteina)

-y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 338

(ADN)/SEC ID N° 252 (proteina). MF-A representa un anticuerpo que tiene
una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 296
(ADN)/SEC ID N° 210 (proteina) y una region variable de la cadena ligera
correspondiente a la SEC ID N° 339 (ADN)/SEC ID N°: 253 (proteina). MOR
06657 representa un anticu,erpo que tiene una region variable de la cadena
pesada correspondiente a la SEC ID N°: 297 (ADN)/SEC ID N°: é11 (proteina)

y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 340

- (ADN)/SEC ID N°: 254 (proteina). ME-T representa un anticuerpo que tiene una

regién variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 298
(ADN)/SEC ID N° 212 (proteina) y una region variable de la cadena ligera
correspondiente a la SEC ID N° 341 (ADN)/SEC ID N°: 255 (proteina). MF-L

- representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada

'correspondiente a la SEC ID N° 299 (ADN)/SEC ID N° 213 (protefna) y una

region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N° 342
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(ADN)/SEC ID N°: 256 (proteina). MF-I representa un anticuerpo que tiene una
region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 300
(ADN)/SEC ID Ne°: 214 (proteina) y una region variable de la cadena Ii'gera
correspondiente a la SEC ID N° 343 (ADN)/SEC ID N°: 257 (proteina). MF-5
represénta un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada
correspondiente a la SEC ID N° 301 (ADN)/SEC ID N°: 215 (proteina) y una

regiéon variable de la cadena ligera correspondiente' a la SEC ID Ne°: 344

. (ADN)/SEC ID N°: 258 (proteina). MF-S representa un anticuerpo que tiene una

region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N° 302
(ADN)/SEC ID N° 216 (proteina) y una region variable de la cadena-ligera
correspondiente a la SEC ID N° 345 (ADN)/SEC ID N°: 259 (proteina). MF-24
representa un anticuerpo que tiene una regién variable de la cadena pesada
correspondiente a la SEC ID N° 303 (ADN)/SEC ID N° 217 (proteina) y una
region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N° 346
(ADN)/SEC ID N°: 260 (proteina). MF-25 representa un anticuerpo que tiene
una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N° 304
(AD.N)/SEC ID N° 218 (proteina) y una region variable de la ¢adena ligera
cdrrespondiente a la SEC ID N° 347 (ADN)/SEC ID N°: 261 (proteina). MF-27
representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada

correspondiente a la SEC ID N° 305 (ADN)/SEC ID N° 219 (proteina) y una

region vafiab|e de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N° 348

(ADN)/SEC ID N°: 262 (proteina). MF-73 representa un anticuerpo que tiene
una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 306
(ADN)/SEC ID N° 220 (proteina) y una regién variable de la cadena ligera
correspondiénte a la SEC ID N°: 349 (ADN)/SEC ID N°: 263 (proteina). MF-78
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representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada

correspondiente a la SEC ID N° 307 (ADN)/SEC ID N°; 221 (proteina) y una

,régic’)n variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N° 350

(ADN)/SEC 1D N 264 (proteina). MF-84 représenta un anticuerpo que tiene

una region variable de la cadena pesada correspohdiente a la SEC ID N°: 308

(ADN)/SEC ID- N° 222 (proteina) y una regién variable de la cadena ligera

correspondiente a la SEC ID N°: 351 (ADN)/SEC ID N°: 265 (proteina). MF-101
representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada
cdrrespondiente a la SEC ID N¢: 309 (ADN)/SEC ID N°: 223 (proteina) y una
region variable. de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N° 352

(ADN)/SEC ID N°f 266 (proteina). MF-230 representa un anticuerpo que tiene

una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N° 310

(ADN)/SEC ID N°: 224 (prbteina) y una region variable de.la cadena ligera
corréspondiente ala SEC ID N°: 353 (ADN)/SEC ID N°: 267 (proteina). MF-236

‘representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada
correspondiente a la SEC ID N° 311 (ADN)/SEC ID N° 225 (proteina) y una

'regi()h variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N° 354

(ADN)/SEC ID N°: 268 (proteina). MF-252 representa un anticuerpo que tiene

una regién variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N° 312

(ADN)/SEC ID N°: 226 (proteina) y una regién_VariabIe de la cadena Iigéra-

correspondiente a la SEC ID N° 355 (ADN)/SEC ID N°: 269 (proteina). MF—275
representa un anticuerpo que tiene una regién variable de la cadena pesada

corréspondiente a la SEC ID N° 313 (ADN)/SEC ID N°: 227 (proteina) y una

region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N° 356

(ADN)/SEC ID N°: 270 (proteiha). MF-423 representa un anticuerpo que tiene
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una region variable de la cadena peéada correspondiente a la SEC ID N°: 314

(ADN)/SEC D N5: 228 (proteina) y una region variable de la cadena ligera
correspondiente a la SEC ID N°: 357 (ADN)/SEC ID N°: 271 (proteina). MF-427
representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada
correspondiente a la SEC ID N° 315 (ADN)/SEC ID Ne°: 229 (proteina) y una
region variable de la cadéna ligera correspondiente a la SEC ID N° 358
(ADN)/SEC ID N°: 272 (proteina). MF-428 representa un anticuerpo que tiene
una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 316
(ADN)/SEC ID N°: 230 (proteina) y una regién variable de la cadena ligera
correspondiente a ia'SEC_ID- N°: 359 (ADN)/SEC ID N°: 273 (proteina). MF-C
representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada
correspondiente a la SEC ID N°: 317 (ADN)/SEC ID N°: 231 (proteina) y una
region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC FID N° 360
(ADN)/SEC ID N°: 274 (proteina). MF-1 representa un anticuerpo que tiene una
rebgic'm variable de la cadena pesada corfespondiente a la SEC ID N° 318
(ADN)/SEC ID N° 232 (proteina) y una regién variable de la cadena ligera
correspondie.nte a la SEC ID N° 361 (ADN)/SEC ID N° 275 (proteina). MF-M
representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada
correspondiente a la SEC ID N° 319 (ADN)/SEC ID N°: 233 (proteina) y una
region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N° 362
(ADN)/SEC ID N° 276 (proteina). MF-P representa un anticuerpo que tiene
una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 320
(ADN)/SEC ID N° 234 (proteina) y una region variable de la cadena ligera
correspondiente a la SEC ID N° 363 (ADN)/SEC ID N°: 277 (proteina). MF-Q

representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada
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correspondiente a la SEC ID N° 321 (ADN)/S‘EC ID N°: 235 (proteina) y una
region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N° 364
(ADN)/SEC ID N°: 278 (proteina). MF-S representa un anticuerpo que tiene
una. region variable de la cadena pesadé correspondiente a la SEC ID N° 322
(ADN)/SEC ID N° 236 (proteina) y una region variable de la cadena ligera
correspondiente a la SEC ID N°: 365 (ADN)/SEC ID N°: 279 (proteina). MF-U

~ representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada

‘correspondiente a la SEC ID N°: 323 (ADN)/SEC ID N°: 237 (proteina) y una

region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N° 366
(ADN)/SEC ID N°: 280 (proteina). MF-V representa un anticuerpo que tiene
una .regién variable de la cadena peéada correspondiente a la SEC ID N°: 324
(ADN)/SEC ID N° 238 (proteina) y una region variable de la cadena ligera
correspondiehte ala SEC ID N°: 367 (ADN)/SEC ID N°: 281 (proteina). MF-W
repfesenta un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada
correspondiente a la SEC ID N° 325 (ADN)/SEC ID N°: 239 (proteina) y una
regién variable de la cadenalligera correspondiente a la SEC ID N° 368
(ADN)/SEC ID N°: 282 (proteina). MF-Y representa un anticuerpo que tiene una
regién variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N° 326
(ADN)/SEC ID N° 240 (proteina) y una region variable de la cadena ligera
correspondiente a la SEC ID N°: 369 (ADN)/SEC ID N°: 283 (proteina).

- En un aspecto, la invencion proporciona anticuerpos que se unen a

epitopos de mesotelina, cuya secuencia de aminoacidos esta representada por

la SEC ID N°: 370, que son distintos al epitopo de mesotelina reconocido por
Mab K1.

En otros aspectos, la invencién proporciona anticuerpos que se unen a

94+
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uno o mas aminoacidos de los epitopos de los anticuerpos MF-J o MF-T. En’

ciertos aspectos, dichos anticuerpos se unen a al menos dos, al menos tres, al

menos cuatro, al menos cinco o al menos seis aminoacidos de los epitopos de
los anticuerpos MF-J o MF-T. . En ciertos aspectos, los anticuerpos de la
presente invencidn se unen a uno 0 mas aminoacidos del epitobpo reconocido
por el anticuerpo MF-J. En aspectos alternativos, los anticuerpos de la
presente invencion se unen a uno 0 mas aminoacidos del epitor)o reconocido

por él anticuerpo MF-T.

En otro aspecto, la invencion .proporciona anticuerpos que tienen una

region de union al antigeno que se puede unir especificamente, o que tiene
afinidad elevada por ellas, a una 0o mas vre.gio“nes de la mesotelina, cuya
secuencia de aminoacidos se representa por la SEC ID N°: 370. Se dice que
un anticuerpo tiene una “afinidad elevada” por un antigeno si la medicion de la
afinidad es de al menos 100 nM (afinidad monovalente del fragmento Fab).
Preferentemente, un anticuerpo o regiéon de union a antigeno de la invencion
puede ser especificamente inmunorreactivo a la mesotelina con una afinidad
inferior é aproximadamente 100 nM, mas preferentemente inferior a
aproxi_madaménte 60 nM, y todavia mas preferentemente inferior a
aprox.imadamente 30 nM. Otros preferidos son anticuerpos que se unen a la
mesotelina con una afinidad inferior a aproximadamente 10 nM, y mas

preferentemente inferior a aproximadamente 3 nM. Por ejemplo, la afinidad de

.un anticuerpo de la invencién contra la mesotelina puede ser de

aproximadamente 10,0 o 0,19 nM (afinidad monovalente del fragmento Fab).
La tabla 1 proporciona un resumen de las constantes de disociacién y

las tasas de disociacion de anticuerpos representativos de la invencion,

a2
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determinadas mediante resonancia de plasmoén superficial (Biacore) sobre -

mesotelina inmovilizada directamente.

Tabla 1. Constantes de disociaciéon y tasas de disociacion
monovalentes para mesotelina determinadas para Fabs

- antimesotelina mediante resonancia de plasmén superficial

Anticuerpo Ko [M] kd [1/s]
MF-A - 1,9x10° 7,9 X 102
MOR06657 ~95x10™" _ 55x10°
MF-J - 9,2x10° 2,9x10°
MOR06631 9x10™ 1,4 X 10°
MORO06669 | 2,4 x10™"° 8,1 X10°
MORO06643 | 36x10"° | 28x10*
MF-226 _58x10° 3,8 X 107
MOR06626 6,7 x 107" 12x10°
|MOR06638 1,6 x 10 6,3x10°

El formato de IgG1 se uso para la determin'acién&de la afinidad basada

en las células determinado mediante clasificacion de células activada por

fluorescencia (FACS) combinada con - analisis Scatchard y ensayo de

inmunoabsorcion ligado a enzima (ELISA) con céiulas vivas.La Tabla 2 indica

la fuerza de unién de anticuerpos IgG representativos sobre células CHO-A9:

que expresan mesotelina.

qa
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‘Tabla 2: Potencia de uniéon basada en células de
anticuerpos antimesotelina determinada mediante ELISA y

FACS celular con células CHO-A9 que expresan mesotelina

Anticuerpo (IgG) CE50

ELISA celular
FACS [nM] _ |[nM]
MF-A | 0,05 0.8
MF-J 0,11 3,9
MF-L 0,07 08
MF-T 0,27 1,5

MF-226 0,15 0,4

Generacion de anticuerpos

Para aislar anticuerpos monoclonales humanos especificos de

" mesotelina y de alta afinidad se usé una biblioteca de despliegue en fagos de

anticuerpos sintéticos (Knappik, A., y col, J. Mol. Biol. (2000) 296(1):57),
mediante una combinacién de inmunofijaciones de células enteras y de

proteinas y a ftravés del desarrollo de herramientas especificas. Estas

herramientas y procedimientos incluyen una linea celular recombinante que

expresa mesotelina y el desarrollo de procedimientos de inmunofijaciéon vy
ensayos de deteccion selectiva capaces de identificar anticuerpos que se

unen, de forma preferencial, a la mesotelina desplegada en la superficie celular

y que presentan reactividad cruzada a la mesotelina de otras especies.

Mediante una combinacion de tres enfoques no convencionales en la
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tecnologia de despliegue en fagos (PDT) se descubrieron anticuerpos frente al
marcador de superficie celular del cancer mesotelial, mesotelina. En primer
lugar se construy6 una linea ceiular recombinante que expresa_'el dominio de
40 kDa unido a la membrana de mesotelina mediante transfeccion estable de
celulas CHO-K1 con un plésmido que codifica la parte del extremo C anclada a
GPI de la proteina (SEC ID 371) para dar la linea celular CHO-A9. En segundo

lugar, con esta uitima linea celular recombinante y con la linea de células de

- cancer escamoso NCI-H226 se realizaron selecciones de superficie celular

dobles-alternantes. Se incluy6 preadsorcion con células CHO-K1 para evitar la

seleccion de fragmentos Fab que se unen a epitopos de las células parentales.

Se realizaron selecciones adicionales con mesotelina humana purificada

recombinante y soluble (Unica fuente de "MF-24", "MF-25" y "MF-27") con .

mesotelina murina recombinante, con mesotelina desglicosilada purificada

(Unica fuente de "MF-5"y "MF-8") y con mesotelina biotinilada en fase soluble.

En tercer lugar, se desarrollaron procedimientos de deteccion selectiva que

" permitieron la deteccion selectiva sucesiva de los resultados de los fagos

obtenidos en la inmunofijacion con células NCI-H226 enteras asi como con
células CHO-A9. La combinacion de estos procedimientos especificos permitio
el aislamiento de los anticuerpos unicos "MF-J", "MF-226", "MF-A", "MF-T",

IIMF_1II, I|MF_5H, HMF_8||’ ||MF_24||, "MF‘_25||’ I|MF-27", '|MF_73II’ "MF_78||, ”MF_

84", "MF-101", "MF-230", "MF-236", "MF252", "MF-275", "MF-423", "MF-427", -

HMF_428|I’ MF_CH’ _llMF_'ll, lIMF-LII, IIMF_MH llMF_Pll HMF_QH MF_S" IIMF_UH IIMF_VVI
"MF-W" y "MF-Y". Estos anticuerpos unicos se caracterizaron ademas
mediante su afinidad de unidon en dos ELISAS celulares, mediante union

BlAcore a mesotelina soluble, mediante su capacidad para reconocer

\ OV
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~diferentes epitopos sobre mesotelina soluble y mediante su capacidad para la

reaccion cruzada con la mesotelina murina evaluado mediante FACS e
inmunotransferencia, y su capacidad para internalizarse en tres diferentes
ensayos basados en células. Dos de los ensayos de internalizacion midieron
de forma cuantitativa la internalizacion de anticuerpos antimesotelina
radiomarcados, bien en ausencia o bien en presencia de un anticuerpo
secundario a la 1gG humana. Este dato se us6 para seleccionar cuatro
anticuerpos para la maduracion adicional de la afinidad.

Con el fin de obtener anticuerpos con una sélida unién invariante a
diferentes formas de mesotelina expresadas en diferentes lineas celulares
canvcero'_sas, para incrementar la reactividad cruzada de las especies y para
incrementar adicionalmente la afinidad y disminuir las tasas de disociacion se
disefi6é una estrategia para la maduracion de la afinidad. La maduracién de la
afinidad se realiz6 con los anticuerpos 'MF-J', 'MF-226', 'MF-L' y 'MF-A'. La
maduracion de la afinidad incluyod la generacion de nuevos repertorios de
anticuerpos mediante el intercambio de H-CDR2, LCDR3, o una combinacién
de las regiones H-CDR2 y L-CDR3 de los anticuerpos parentales. Se realizaron
selecciones alternantes con las dos lineas celulares cancerosas que expresan
mesotelina NCI-H226 y OVCAR-3, asi como mesotelina huména biotinilada y

purificada y murina en solucién usando perlas magnéticas. Se obtuvo mayor

rigurosidad mediante la reduccion gradual del antigeno y la extension del

procedimiento de lavado.
La deteccién selectiva se realizd, primero, disminuyendo la afinidad,

determinado en perlas recubiertas con antigeno en solucion, midiendo una

‘sefial electroguimioluminiscente en una estacion de trabajo M-384 (BioVeris).

oz
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Posteriormente, una seleccion resultante de aglutinantes de alta afinidad se
sometié a deteccion selectiva con titulacion de la solucion al equilibrio (SET)

(Haenel, -,C" y col, Anal. Biochem. (2005) 339(1): 182). Los mejores

aglutinantes se sometieron a deteccion selectiva mediante el analisis de la-

reactividad cruzada a la mesotelina murina, asi como para la union a la

mesotelina en células NCI-H226 mediante FACS. La combinacion de eStos

bprocedi_mientos especificos permitié el aislamiento de los anticuerpos Unicos
'MOR07265,, 'MOR06631', 'MOR 06635, 'MOR06669, 'MORO07111',
- 'MOR06640', 'MOR06642', 'MOR06643', 'MOR06626', 'MOR06638' y
- 'MOR06657". | "

- Variantes peptidicas

Los anticuerpos de la invencion no s'ellimitan a las secuencias
peptidicas especificas que se pr_bporcionan en la presente memoria
descriptiva. En su lugar, la invencion también abarca \}ariantes de estos
polipéptidos.' Con referencia a la presente divulgacion y tecnologias y
referencias convencionalmente disponibles, el experto sera capaz de preparar,
analizar y utilizar variantes funcionales de los anticuerpos divulgados en la
presente memoria descriptiva, mientras aprecia que las variantes que tienen la
capacidad de unirse a la mesotelina entran dentro del alcance de la presente

invencion.

Una variante puede incluir, por ejemplo, un anticuerpo que tiene al

menos una region determinante de la complementariedad (CRD)

(hipervariable) alterada y/o dominio/posicion estructural (FR) (variable), vis-a-

vis una secuencia peptidica divulgada en la presente memoria descriptiva.

103
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Para ilustrar mejor este concepto a continuacion se presenta una breve
descripcion de la estructura del anticuerpo.
Un anticuerpo estd compuesto por dos cadenas peptidicas, en la que

cada una contiene un (cadena ligera) o tres (cadena pesada) dominios

 constantes y una region variable (VL, VH), la ultima de ellas esta, en cada

caso, formada por cuatro regiones FRy tres CDR intercaladas. El sitio de union
a antigeno esta formado por una o mas CDR, aunque las regiones FR
proporcionan el marco estructural de las CDR vy, por tanto, desempefian un

papel importante en la unién al antigeno. Alterando uno o mas residuos de

aminoacidos en una regién CDR o FR, el experto generara de forma rutinaria

secuencias de anticuerpos mutadas o diversificadas, que se pueden someter a

deteccion selectiva frente al antigeno, para, por ejemplo, nuevas o mejores

propiedades.

Las tablas 3 (VH) y 4 (VL) delinean las regiones CDR y FR para ciertos
anticuerpos de la invenciéon y comparan aminoacidos en una posicion dada
entre si y con las correspondientes secuencias consensb 0 “génicas maestras’

(tal como se describe en la patente de EE.UU. N° 6.300.064):

64
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‘Tabla 3: Secuencias de VH

MF-226 HC
MF-A HC
. MF-T HC
5 MF-J HC
MOR06640 HC
Consenso

MF-226 HC
MF-A HC

MF-T HC
MF-J HC
MOR06640 HC

10 ' Consenso

MF-226 HC
MF-A HC
MF-T HC
MF-J HC

MOR06640 HC
Consenso

(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
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1 ’

_ 50
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(51)
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(51)
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Tabla 4: Secuencias VL

CDR1 COR2

10

15

20

25

MF-226 VL
MF-A VL
MF-T VL

MF-J VL
MOR06640 VL
Consenso

. MF-226 VL
MF-A VL
MF-T VL

| MF-J VL

MOR06640 VL

Consenso

MF-226 VL
MF-A VL
MF-T VL
'MF-J VL

MOR06640 VL

Consenso

(100)
(100)

(101)

: ’ . >

1 . 50
o8 Wl Uy E O NMEEN 0O R W
(1) A - T v <
(1) I~ - NN - - NN -1 o K i S T <
(1) ST Y =R N AR ol VR s - - SR AN <BROM R
(1) SR RN VRS - - sruA <IN OE RN

(1) DIVLTQ PASVSGSPGQRITISCTGSSS IG N VSWYQQ PG APKLL

CDR2
—_—

CDR3
100

51 )
(49) ORI SRR < - s R < 0= =7
(50) IS~ RN . NN . 115L.C
(50) I I N < <0 .7
(49) |NANEN> i SRR GO O S 1= - N 0O 1 P
(49) AR SRS IR - M il = - B IR0 oG

(51) IYG SKRPSGVP RFSGSKSGTTASLTISGLQAEDEADYYC Y S

CDR3
>
(99)

(98) -TROMMVEIKRT
(99) -THONEVEIKRT

VFGGGTKLTVLGQ

En ciertos aspectos, la presente invencion proporciona anticuerpos

-en los que la region HCDRI se selecciona de las secuencias vID [todas
las SEC ID respectivas de 1, 2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12,13, 14, 15,16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 6 30.

- -en los que la region HCDR2 se selecciona de las secuencias 1D 31, 32,

33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,

54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65 6 66.



10

15

20

25

16+
-34-

; -en los que la regidbn HCDRS se selecciona de las secuencias ID 67, 68,
69,7%,71,72,73,74,75,76,77,78,79,80,81ﬁ82;83,84,85,86,87,88,89,
90, 10, 91,92, 93, 94, 95, 96, 97 6 98.

-en los que la regién LCDRI se selecciona de las secuencias ID 99, 100,

101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115,

116,117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 102 6 128.

-en los que la region LCDR2 se selecciona de las secuencias ID 129,
130, 131, 15.132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144,
145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159 6
155, | | |

-en los que la regibn LCDR3 se selecciona de las secuencias ID 160,
161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175,
176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190,
191, 192, 193, 194,195, 196 6 197. 0 combinaciones de estas regiones CDR.

Aspectos preferidos son anticuerpos: en los que las secuencias CDR se
seleccionan a partir de la serie MF-J tal como se muestra en la tabla 7 u otra‘s
combinaciones de las regiones CDR mbstradas en la tabla 7. |

En ciertos aspectos, la presente invencidn proporciona anticuerpos

-en I_ds que VH se selecciona de las secuencias ID 198, 199, 200, 201,
202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216,
217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231,
232, 233, 234,235, 236, 237, 238, 239 6 240, '

-en los que VL se selecciona de las secuencias ID 241, 242, 243, 244,
245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259,
260, 261, 262,.263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274,
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275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282 ¢ 283,

Como en lo que antecede, aspectos preferidos para la Serie MF-J tal .

como se muestra en la tabla 7 u otras combinaciones de las regiones VH y VL
mostradas en la tabla 7.

El experto puede usar los datos en las tablas 3, 4 y 7 para disefar
variantes peptidicas que estan dentro del aicance de la presente invencion. Se
prefiere fabricar las variantes modificando los aminoacidos dentro de una o
mas regiones CDR; asimismo, una variante podria tener una o mas regiones
estructurales alteradas. Con referencia a una comparacién de los nuevos
antibioticos entre si, los residuos candidatos que se pueden modificar incluyen,
por ejemplo, los residuos 3 6 45 de la. variable ligera vy, por. ejemplo, los
residuos 16 6 43 de ia region variable de las cadenas pesadas de MF-226 y
MF-T, ya que éstas son posiciones de variacion vis-a-vis entre si. También se
pueden producir alteraciones en las regiones estructurales. Por ejemplo, un
dominio FR peptidico podrié alterarse cuando exista una desviacion en un

residuo en comparacion con una secuencia de linea germinal.

Con referencia a una comparacién de los anticuerpos nuevos con la

correspondiente secuencia consenso 0 ‘génica maestra”, que se enumeran en
Knappik y col., 2000, los residuos candidatos que se pueden modificar
incluyen,v por ejemp/o,v residuos 29 6 52 de Ié region variable de la cadena
ligera de MF-T en comparacién con VLA2 y, por ejemplo, los residuos 43 6 57
de la region variable de la cadena pesada de MF-A en comparacion con VH1A
(Knappik, A., y col, J. Mol. Biol. (2000) 296(1). 57). Como élternativa, el
experto podria realizar el mismo analisis mediante comparacion de las

secuencias de aminodacidos divulgadas en la presente memoria descriptiva con
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las secuencias conocidas de la misma clase de estos ahtibi()ticos, usando, por
ejemplo, el procedi’miento descrito por Knappik, A., y col. (2000) y la patente dé
EE.UU. 6.300.064 concedida a Knappik y col.

Ademas, se pueden obtener variantes usando un anticuerpo como punto

de partida para optimizacion mediante diversificacion de uno o mas residuos -

de aminoacidos en el anticuerpo, preferentemente residuos de aminoacidos en
una o mas CDR, y mediante deteccién selectiva de la recoleccion resultante de
variantes de anticuerpos para variantes con propiedades mejoradas.
Particularmente preferida es la diversificacion de uno o mas residuos de
aminoacidos en la CDR-3 de VL, CDR-3 de VH, CDR-1 de VL y/o CDR-2 de
VH. La diversificacién se puede realizar mediante la sintesis de una coleccion
de mbléculas de ADN usando tecriologia de mutagénesis de frinucleétidos
(TRIM) (Virnekas, B, Ge, L., Pluckthun, A., Schneider, K.C., Wellnhofer, G. y
Moroney S.E. (1994) Trinucleotido-fosforamiditos: Reactivos ideales para la
sintesis de oligonucleotidos mixtos para la mutagénesis aleatoria. Nucl. Acids

Res. 22, 5600.).

Variantes conservadoras de aminoacidos

Se pueden fabricar variantes polipeptidicas que conserven la estructura
molecular global de una secuencia peptidica del anticuerpo descrita en la

presente memoria descriptiva. Dadas las propiedades de los aminoacidos

individuales, el experto reconocera algunas sustituciones racionales. Se

pueden realizar sustituciones de aminoacidos, es decir ‘sustituciones

.conservadoras”, por ejemplo sobre la base de la similitud en la polaridad, la

carga, la sblubilidad, la hidrofobicidad, la hidrofilicidad y/o la naturaleza

ioq
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antipatica de los residuos implicados.

Por ejemplo, (a) aminoacidos no polares (hidréfobos) incluyen alanina,
leucina, isoleucina, valina, prolina, fenilalanina, triptéfano y metionina; (b)
aminoacidos polares neutros incluyen glicina, serina, treonina, cisteina,
tirosina, asparagina y glutamina; (c) aminoacidos con carga positiva (basicos)
incluyen arginina, lisina e histidina;v:y (d) aminoacidos con carga negativa
(acidos) incluyen acido aspartico y acido glutdmico. Normalmente, las
sustituciones se pueden realizar dentro de los grupos (a)-(d). Ademas, la
glicina y la prolina pueden sustituirse una por otra sobre la base de su
capacidad 'para alterar las o-hélices. De igual forma, ciertos aminoacidos, tales
como alanina, cisteina, leucina, metionina, acido glutamico, glutamina, histidina
y lisina, se encuentran con mayor frecuencia en o-hélice, mientrés que valina,

isoleucina, fenilalanina, tirosina, triptéfano y treonina se encuentran con mas

frecuencia plegados en laminas . Glicina, serina, acido aspartico, asparagina

y prolina normalmente se encuentran en giros. Algunas sustituciones preferidas -

pueden encontrarse entre los grupos siguientes: (i) Sy T; (i) P y G; y (iii) A, V,
L e I. Dado el cddigo genético y las técnicas de AND recombinante y sintético,
el cientifico experto puede fabricar faciimente AND que codifica las variantes
de aminoacidos conservadoras. En un ejemplo. concreto, la posicién de
aminoacido 3 en la SEC ID N° 199-205, 207-211 6 213-240 se puede cambiar
de una Q aunaE. |

Como se usa en la presente memoria descriptiva, “identidad de
secuencia” entre dos secuencias po|ipeptidicés indica el porcentaje de
aminoacidos que son idénticos entre las secuencias. “Homologia de secuencia”

indica el porcentaje de aminoacidos que son idénticos o que representan

no
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sustituciones conservadoras de aminoacidos. Las secuencias bolipeptidicas
preferidas de la invencion tienen una identidad de secuencia én las regiones
CDR de al menos 60 %, mas preferentemente de al menos 70 % u 80 %,
todavia mas preferenteménte de al menos 90 % y mas preferentemente al
menos 95 %. Anticuerpos preferidos también tienen una homologia de
secuencia en las regiones CDR de al menos 80 %, mas preferentemente 90 %

y mas preferentemente 95 %.

Moléculas de ADN de la invencion

La presente invencién también se refiere a moléculas de ADN que
codifican un anticuerpo de la invencion. Estas secuencias incluyen, entre otras,
las moléculas de ADN establecidas en las SEC ID 284-369.

Las moléculas de ADN de la invencion no estan limitadas a las

‘secuencias divulgadas en la presente memoria descriptiva, pero también
incluyen variantes de las mismas. Variantes de ADN dentro de la invencién

pueden describirse por referencia a sus propiedades fisicas en hibridacion. El -

experto reconocera que se puede usar ADN para identificar su complementaria
y, dado que ei ADN es bicatenario, su equivalente u homologo, usando
técnicas de hibrida‘cic')h de acido nucleico. También se reconocera que Iva
hibridacién se puede producir con una complementariedad inferior al 100 %.
No obétante, dada una adecuada eleccién de condiciones, las técnicas de
hibridacién se pueden usar para diferenciar entre secuencias de ADN basadas
en su relacién estructural con una sonda éoncreta. Para obtener guias sobre

estas condiciones véase Sambrook y col., 1989 (Sambrook, J., Fritsch, E. F. y

Mahiatis, T. (1989) Molecular Cloning: A laboratory manual, Cold Spring Harbor
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vLaborato.ry Press, Cold Spring Harbor, USA) y Ausubel y col., 1995 (Ausubel,

F. M., Brent, R, Kingston, R E., Moore, D. D., Sedman, J. G., Smith, J. A, &
Struhl, K. eds. (1995). Current Protocols in Molecular Biology. NéW York: John
Wiley and Sons). V |

La similitud estructura entre dos secuencias polinucleotidicas'se pueden
expresar como una funcion de la “rigurosidad” de las condiciones en las que

las dos secuencias hibridaran entre si. Como se usa en la presente memoria

descriptiva, el término “rigurosidad” se refiere a la medida en la cual las

condiciones no favorecen la hibridacion. Las condiciones rigurosas son
fuertemente desfavorables para la hibridacion y soélo las moléculas mas
estfucturalmente relacionadas hibridaran entre si en dichas condiciones. Por el
contrario, las cohdiciones no rigurosas favorecen la hibridacion de moléculas
que muestran un menor grado de relacion estructural. Por tanto, Ja rigurosidad
de la hibridacion se correlaciona directamente con las relaciones estructurales

de dos secuencias de acido nucleico. Las siguientes relaciones son utiles en la

" correlacion de la hibridacion y la relacion (en las que T es la temperatura de

fusion de un duplex de acido nucleico):

a. T=69,3 + 0,41 (G+C)%

b. La Tt de un AND duplex dismihuir en 1 °C con cada incremento

del 1 % en el numero de pares de bases apareados
incorrectamente.
C. (Tf)pz - (Tf)m = 18,5 |Og1op2/ }J1

en la que p1y p2 son las fuerzas idnicas de dos soluciones.
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La rigurosidad de la hibridacion es una funcién de muchos factores,
incluidos la concentracién de ADN global, la fuerza iénica, la teh"lperatura, el
tamario de la sonda y la presencia de agentes que rompen los puentes de
hidrégeno. Los factores que estimulan la hibridacion incluyen concentraciones
elevadas de ADN, fuerzas idnicas altas, temperaturas bajas, mayor tamario de
la sonda y la ausencia de agentes que rompen los puentes de hidrdégeno.
Normalmente, la hibridacion se realiza en dos fases: la fase de “union” y la fase
de “lavado”. v ‘

En primer lugar, en la fase de union, la sonda se une a la diana en
condiciones que favorecen la hibridacion. Normalmente, la rigurosidad se
controla en esta eta»pa alterando la temperatura. Para esta elevada rigurosidad,

la temperatura normalmente esta entre 65 °C y 70 °C, a menos que se usen

sondas oligonucleotidicas cortas (< 20 nt). Una solucién de hibridacion

representativa comprende 6X SSC, 0,5 % SDS, 5X solucion de Denhardt y 100
ng de AND transportador inespeci,fico. Véase Ausubel E., seccion 2.9,
suplemento 27 (1994). Por supuesto, se conocen muchas condiciones tampon
diferentes, aunque funcionalmente equivalentes. Cuando el grado de relacion
es menor se puede escoger una temperatura menor. Las temperaturas de
unién de baja rigurosidad estan entre aproximadamente 25 °C y 40 °C. La
riguroéidad media estd entre al menos aproximadamente 40 °C a menos de
aproximadamente 65 °C. La rigurosidad aita es de, al menos,
aproximadamente 65 °C. |

En segundo lugar, el exceso de sonda se elimina mediante lavado. Es
en esta fase en la que se suelen aplicar Ias‘ condiciones mas rigurosask. Por

tanto, es esta etapa “de lavado” la mas importante para determinar la relacién
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mediante hibridacion. Novrmalménte, las soluciones de lavado contienen
concentraciones menores de sales. Un ejemplo de soluciéon de rigurosidad
media contiene 2X SSC y 0,1 % SDS. Una solucién de lavado de alta
rigurosidad co}n_tiene el equivalente (en fuerza ionica) de menos de
aproximadamente 0,2X SSC, con una solucion rigurosa preferida que contiene
aproximadamente 0,1 X SSC. Las temperaturas asociadas con varias
rigurosidades son las mismas q:ue las comentadas en lo que antecede para la
“unién”. Asimismo, la solucion de lavado normalmente se sustituye una serie
de veces durante el lavado. Por ejemplo, las condiciones tipicas de lavado de
alta rigurosidad comprenden lavar dos veces durante 30 minutos a 55 °C y tres
veces durante 15 minutos a 60 °C. |

En consecuencia, la presente invencidon incluye moléculas de acido
nucleico que hibridan con las moléculas establecidas en las SEC |ID 284-369
en condiciones de unidén y de lavado de alta rigurosidad, en las que dichas

moléculas de &cido nucleico codifican un anticuerpo o un fragmento funcional

del mismo que tiene propiedades tales como las que se describen en la
presente memoria descriptiva. Moléculas preferidas (desde una perspectiva del

- ARNm) son aquéllas que tienen al menos un 75 % u 80 % (preferentemente al

menos 85 %, mas prefere'ntemente al menos 90 % y mas preferentemente al
menos 95 %) de homologia o identidad de secuencia con uné de las moléculas
de ADN descritas en la presente memoria descriptiva. En un ejemplo concreto
de una variante de la invencion, la posicién 7 dél acido nucleico en las SEC ID
N° 285-291, 293-297 ¢ 299-326 se pvuede sustituir de una C a una G, de modo
que se cambia el codon de CAA a GAA.
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Variantes funcionalmente equivalentes

Otra clase mas de variantes de ADN dentro del alcance de la invencion

puede describirse con referencia al producto que codifican. Estos genes

funcionalmente equivalentes se caracterizan por el hecho d_e que codifican las
mismas secuencias peptidicas que se encuentran en las SEC ID 248-369
debido a la degeneracion del codigo genétivco. |

Se ha reconocido que las variantes de las moléculas de ADN que se
proporcionan en la presente memoria descriptiva se pueden fabrican de varias

formas diferentes. Por ejemplo, se pueden fabricar como ADN completamente

- sinteticos. Los procedimientos de sintetizar de forma eficiente oligonucleotidos

en el intervalo de 20 a aproximadamente 150 nucleotidos estan ampliamente
disponibles. Véase Ausubel y col., seccidén 2.11, suplemento 21 (1993). Los

oligonucledtidos solapantes se pueden sintetizar y ensamblar de un modo

~comunicado por primera vez por Khorana y col, J. Mol. Biol. 72:209-217

(1971); véase también Ausubel y col., ant., Secciéon 8.2. Preferentemente, los

ADN sintéticos se disefian con sitios de restriccion convenientes sometidos a

ingenieria en los extremos 5’y 3’ del gen para facilitar la clonacién en un vector
adecuado. |

Como se ha indicado, un procedimiento de. generar variantes es
comenzar con uno de los ADN divulgados en la presente memoria descriptiva
y, después, realizar mutagénesis dirigida por sitio. Véase Ausubel y col., ant.,
seccion 8,'suplemento 37 (1997). En un procedimiento tipico, un ADN diana se
ciona en un vehiculo bacte_riéfago de ADN monocatenario. EI ADN

monocatenario  se aisla e hibrida con un oligonucleétido que contiene la(s)

alteraciones nucleotidicas deseadas. Se sintetiza la hebra complementaria y el
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fago de doble cadena se introduce en un huésped. Alguna de la progenie

" resultante contendra el mutante deseado, que se puede confirmar usando

secuenciacion de ADN. Ademas, estan disponibles varios procedimientos_ que
incrementan la probabilidad de que el fago progenia sea el mutante deseado.
Estos procedimientos son bien conocidos para los expertos en el campo y hay

comercialmente disponibles kit para generar dichos mutantes.

Constructos y expresion de ADN recombinante
La presente invencion ademas proporciona constructos de ADN
recombinante que comprenden una 0 mas de las secuencias nucleotidicas de

la presente invencion. Los constructos recombinantes de la presente invencién

- se usan en relacion con un vector, tal como un plasmido, fagemido, fago o

vector virico, en el que se inserta una molécula de ADN que codifica un
anticuerpo del ADN de la invencién.

EI gen codificado pUede producirse mediante técnicas descritas en
Sambrook y col, 1989, y Ausubel y col., 1989. Como alternativa, las
secuencias de ADN pueden sintetizarse quimicamente usando, por ejemplo,
sintetizadores. Véase, por ejemplo, las técnicas descritas en
OLIGONUCLEOTIDE SYNTHESIS (1984, Gait, ed., IRL Press, Oxford), que se
incorpora'por referencia en la presente memoria descriptiva en su totalidad.
Los constructos recombinantes de la invencion estan compuestos con vectores

de expresion que son capaces de expresar el ARN y/o productos proteicos

del(los) ADN codificado(s). El vector puede ademas comprender secuencias

reguladdras, incluido un promotor ligado operablemente al marco de lectura

abierto (ORF). El vector puede ademas comprender una secuencia marcador
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seleccionable. Es posible que también se requieran sefiales especificas de
iniciacion y secretoras bacterianas para una traduccion eficiente de las
secuencias de codificacién génica diana insertadas.

La -presente invencién proporciona ademas células huésped que
contienen al menos uno de los ADN de la presente invencion. La célula
huésped_puede ser practicamente cualquier célula para la que estén

disponibles vectores de expresion. Por ejemplo, puede ser una célula huésped

- eucariota superior, tal como una célula de mamifero, una célula huésped

eucariota inferior, tal como una célula de levadura, y puede ser una célula

procariota,- tal- como una célula bacteriana. La introduccién del constructo
recombinante en la célula huésped puede efectuarse mediante transfeccion de
fosfato de calcio, DEAE, transfeccion mediada por dextrano, electroporacion o

infeccion con fagos.

Expresidn bacteriana
Se construyen vectores de expresidn utiles para uso bacteriano

mediante la insercion de una secuencia de ADN estructural que codifica una

- proteina deseada junto con sefiales adecuadas de iniciacion y terminacion de

la traduccion en fase de lectura operable con un promotor funcional. El vector
comprendera uno o mas marcadores fenotipicos seleccionables y un origen de
replicacion péra garantizar el mantenimiento del vector y, si de desea, para
prbporcionar la amplificacién dentro del huésped. Entre los huéspedes
procariotas adecuados se incluyen E. coli, Bacillus subtilis, Salmonella

typhimurium y varias especies de los géneros Pseudomonas, Streptomyces, y

. Staphylococcus.
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Los vectores bactenanos pueden ser por ejemplo vectores basados en

bactenofagos plasmidos o fagemldos Estos vectores pueden contener un

marcador seleccionable y un origen de replicacic')n bacteriano derivado de

plasmidos comercialmente disponibles que normalmente contienén elementos

del bien conocidos vector.de clonacion pBR322 (ATCC 37017). Tras la -

transformacion de una cepa huésped adecuada y el crecimiento de la cepa
huésped hasta una densidad celular adecuada, el promotor seleccionados de
desrreprime/induce mediante medios adecuados (p. €j., cambio de temperatura

o induccién quimica) y las células se cultiva durante un periodo adicional.

Normalmente las células se recogen mediante centrifugacién, se rompen por
medios fisicos o quimicos y el extracto bruto resultante se conserva para su

- posterior purificacion.

En los sistemas bacteriands, de forma ventajosa se pueden seleccionar
nufnerosoé vectores de expresion en funcidén del uso previsto para la proteina
que se exprese. Por ejemplo, cuando se ha de producir una gran cantidad de
dicha proteina, para la generacion de anticuerpos o para la deteccion selectiva

en bibliotecas peptidicas, pueden ser deseables, por ejemplo, vectores que

dirijan la expresion de niveles elevados de productos proteicos de fusion que

se purifiquen facilmente.

Procedimientos terapéuticos
Los procedimientos terapéuticos implican - administrar a un sujeto que
necesite tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo

contemplado por la invencion. En el presente documento, una cantidad

" “terapéuticamente eficaz” se define como la cantidad de un anticuerpo que es
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suficiente cantidad para eliminar las células positivas a mesotelina en un éreé
tratada de un sujeto, bien en forma de’ monodosis o de acuerdo con un
regimen de mL'lltiples dosis, solo o en combinacion con otros agentes, lo qué
produce el alivio de una afeccién adversa, y que, édemés, dicha canfidad es
toxicologicamente tolerable. El sujeto puede ser un animal humano o no
humano (p. gj., conejo, rata, ratdbn, mono u otro primate de orden menor).

~ 'Un anticuerpo de la invehcién podria administrarse de forma conjunta
con medicamentos conocidos y, en algunos casos, el anticuerpo podria estar

modificado. Por ejemplo, un anticuerpo podria estar conjugado con una

inmunotoxina o radioisotopo para potencialmente aumentar adicionalmente la:

eficacia.

Los anticuerpos de la invencion se pueden usar como herramienta

terapéutica o diagndstica en diversas situaciones en las que de forma

indeseada se expresa o se encuentra mesotelina. Los trastornos y afecciones

particularmente adecuados para tratamiento con un anticuerpo de las

invenciones son cancer pancreatico, cancer de ovarios, mesotelioma y cancer
de pulmon.

Para tratar cualquiera de los trastornos anteriores, las composiciones

farmacéuticas para usar de acuerdo con la presente invencion se pueden

formular de un modo convencional usando uno 0 mas sopdrtes 0 excipientes
fisiologicamente aceptables. Un anticuerpo de la invencidn se puede
administrar por cualquier medio adecuado, que puede variar en funcién del tipo
de trastorno que se esté tratando. Las posibles vias de administracion incluyen
las vias parenteral (p. ej., intramuscular, intravenosa, intraarterial,

intraperitoneal, o subcutanea), intrapulmonar e intranasal, y, si se desea para
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Tratamiento inmunosUpresor local, administracion intralesional. Ademas, un
anticuerpo de la invencion podria administrarse mediante infusién en pulsos
con, por ejemplo, dosis decrecientes del anticuerpo. Preferentemente, la dosis
se administra mediante inyecciones, mas preferentemente inyecciones
intravenosas o subcutaneas, dependiendo en parte de si la adm-inistracién es
breve o cronica. La cantidad que se va a administrar dependera de diversos
factores, tales como los sintomas clinicos, el peso del individuo, si se
administran otros farmacos o no. El experto en la técnica reconocera que la via
de administracion variara dependiendo del trastorno o afeccién que se vaya a
tratar.

La determinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del nuevo

polipéptido, de acuerdo con esta invencién, dependera en gran medida de las

- caracteristicas concretos del paciente, la via de administracion y la naturaleza

del trastorno que se esté tratando. Guias generales se pueden encontrar en,
por ejemplo, las publicaciones de la Conferencia Internacional sobre
Armonizacion y en REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, capitulos
27 y 28, pag. 484-528 (18th ed., Alfonso R. Gennaro, Ed., Eastén, Pa.. Mack
Pub. Co., 1990). Mas especificamente, la determinacién de una cantidad
terapéuticamente eficaz dependera de factores tales como toxicidad y eficacia
del medicamento. La toxicidad se puede determinar usando procédimientos
bien conocidos en la técnica y encontrados en las referencias anteriores. La
eficacia se puede determinar utilizando las mismas guias junto con los

procedimientos descritos mas adelante en los ejemplos.
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Procedimientos diagnosticos

Los ahticuerpos frente a la mesotelina se pUeden usar para detectar la
presencia de tumores que expresan mesotelina. La presencia de células que
contienen mesotelina dentro de'Variés muestras bioldgicas, incluidas suero,
préstata y otras muestras de biopsia tisular, puede detectarse con anticuerpos
frente a mesotelinal Ademas, los anticuerpos frente a mesotelina se pueden
usar en varias metodologias de imagen, tales como inmunoescintigrafia con un
anticuerp_o conjugado con sup.99mTc (u otro is6topo). Por ejemplo, un
protocolo de imagen similar al recientemente descrito usando anticuerpos anti-
PSMA conjugados con a.sup111in se puede usar para detectar carcinomas
pancreaticos u ovaricos (Sodee y col., Clin. Nuc. Med. 21: 759-766,1997). Otro
probedimiento de deteccion que se puede usar es la tomografia de emision de

positrbnes (véase Herzog y col., J. Nucl. Med. 34:2222-2226, 1993).

Composiciones y administracion farmacéuticas

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas
que pueden comprender anticuerpos frente a mesotelina, “solos o en
combinacion con al menos otro agente, tal como un compuesto estabilizante,
que puede administrarée en cualquier soporte farmaceéutico - estéril
biocompatible, incluidos, entre otros, solucion salina, solucion salina
tamponada, dexirosa y agua. Cualguiera de estas moléculas se puede
administrar a un paciente en monoterapia o en combinacion con otros agentes,
farmacos u hormonas, en composiéiones _farmacéuticas en las que se mezcla
con excipiente(s) 0 soportes farmécéuticame_nte aceptable.'En una forma de

realizacion de la presente invencion, el soporte farmacéuticamente aceptable
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es farmacéuticamente inerte.

La presente invencion también se refiere a la administracion de
composiciones farmacéuticas. Dicha administracion se consigue por via oral o
parenteral. Entre los procedimientos de administracion parenteral se incluye la
administracion tépiéa, intraartérial (directamente en el tumor), intramuscular,
subcutanea, intramedular, intratecal, intraventricular, intravenosa,
intraperitoneal o intfanasal. Ademas de los ingredientes activos, estas
composiciones farmacéuticas puedé_n contener vehiculos farmacéuticamente
aceptables que comprenden excipientes y sustancias auxiliares que facilitan el
procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que pueden
usarse farmacéuticamente. Otros detalles sobre las técnicas de formulacion y
administracion se pueden encontrar en la ultima edicion de Remington's
Pharmaceutical Sciences (Ed. Maack Publishing Co, Easton, Pa.)'.

Composiciones farmacéuticas para administracion oral se pueden

~ formular usando soportes farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la

técnica con posologias adecuadas para la administracion oral. Dichos soportes

permite formular las composiciones farmacéuticas en forma de comprimidos,

pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, suspensiones espesas,

suspensiones y similares, para ingesti()n por el paciente.

| Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se pueden obtener
mediante combinacion de compuestos activos con excipientes solidos,
opcionaimente moliendo una mezcla resultante y procesando la mezcla de

granulos, tras afadir las sustancias auxiliares adecuadas, si se desea, para

obtener nacleos de comprimidos o grageas. Excipientes adecuados son cargas

de hidratos’ de carbono o de proteinas, tales como azucares, incluidos lactosa,
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sacarosa, manitol o sorbitol; almidén de maiz, trigo, arroz, patata u otraé
plantas; celulosa tal como‘ metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o
carbo_xinﬁetilcelulosa sodica; y gomas, incluidas arabiga y de tragacanto; y
proteinas tales como gelatina y célégeno. Si se desea, se pueden ariadir
agentes disgregantes o solubi'lizantes, tales como la polivinilpirrolidona
reticulada, agar, acido alginico o una sal de los mismos, tal como alginato de
sodio. |

Los nucleos de grageas se proporcionan con recubrimientos adecuados,
tales como soluciones de azlcar concentrado, que también pueden contener

goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de carbopol, polietilenglicol y/o

diéxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos adecuados o

mezclas de disolventes. Se pueden afiadir colorantes o pigmentos a los

recubrimientos de comprimidos o grageas para la identificacion de productos o

para caracterizar la cantidad de compuesto activo, es decir dosificacion.

. Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral
incluyen capsulas de facil deglucion fabriéadas de gelatina, asi como capsulas
blandas selladas fabricadas de gelatina y un revestimiento tal como glicerol o
sorbitol. Las capsulas de facil deglucion pueden contener ingredfentes activos
mezclados con una carga o aglutinantes tales como lactosa o almidones,
lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente,
estabilizantes. En las cépsulas blandas, los compuestos activos se pueden
disolver o suspender en liquidos adecuados, tales como aceites grasos,

parafina liquida o polietilenglicol liquido con o sin estabilizantes.

Las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral

incluyen soluciones acuosas de compuestos activos. Para inyeccion, las
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composiciones fafmacéuticas de la invencién se pueden formular en
soluciones -acuosas, preferentemente en tampones fisiolégicamente
compatibles, tales como solucién de Hank, solucién de Ringer o solucion salina
tamponada fisiolégicamente. Las suspensiones acuosas para inyeccion
pueden contener sustanciés que incrementan la viscosidad de la suspension,
tales como carboximetilcelulosa sédica, sorbitol o dextrano. Adicionalmente se
pueden preparar suspensiones de los compuestos activos como suspensiones

oleosas para inyeccion adecuadas. Disolventes o vehiculos lipéfilos adecuados

‘incluyen aceites grasos, tales como aceite de sésamo, o ésteres sintéticos de

acido graso, tal como oleato de etilo o ftriglicéridos, o liposomas.

Opcionalmente, la suspension también puede contener estabilizantes o

agentes adecuados que incrementan la solubilidad de los compuestos para

permitir la preparacion de soluciones altamente concentradas.
Para la administracion topica o nasal, en la formulacién se usan
penetrantes adecuados para atravesar la barrera concreta. Por lo general,

dichos penetrantes son conocidos en la técnica.

Kits

La invehcién ademas se refiere a paquetes y kit farmaceéuticos que
comprenden uno o mas contenedores cargados con uno o mas de los
ingredientes de las composiciones de la invencién mencionadas en lo que
antecede. Asociados con dichos contenedores puede ser recomendada en la
forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la fabricacion, uso o
venta de productos farmacéuticos o productos biolégicos, lo que refieja la

aprobacion de la agencia de la fabricacion, uso o venta del producto para
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administracion en seres humanos.

En otra forma de realizacion, los kits pueden contener secuencias de
ADN que codifican los anticuerpos de la invencion. Preferentemente, las
secuencias de ADN que codifican estos anticuerpos se proporcionan en un
plasmido adecuvado para la transfeccion y expresion en una célula h.uésped. El
plasmido pu_ede contener un promotor (a menudo un promotor ihduCibIe) para
regular la expresion del ADN en la célula huésped. El plasmido leede también
contener sitios de restriccion adecuados para facilitar la insercion de otras
secuencias de ADN en e_l plasmido para producid diversos anticuerpoé. Los
plasmidos pueden también contener otros numerosos elementos para facilitar

la clonacion y la expresion de las proteinas codificadas. Dichos elementos son

~bien conocidos para el experto en la técnica e incluyen, por ejemplo,

marcadores seleccionables, codones de iniciacion, codones de terminacion y

similares.

Fabricacion y almacenamiento.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden
fabricarse de un modo conocido en la técnica, por ejemplo por medio de
procedimientos convencionales mezclado, disolucion, granulacion, formacion
de grage'as, trituracion, emulsificacion, encapsulacion, atrapamiento 0

liofilizacion.

La composicion farmacéutica puede proporcionarse en forma de una sal .

y se puede formar con 4cidos, incluidos, entre otros, acido clorhidrico, sulfurico,
acético, lactico, tartarico, malico, succinico etc. Las sales tienden a ser mas

solubles en disolventes = acuosos u otros proténicos que son las

| iz
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correspondientes formas de base libre. En btros casos, la preparacion
preferida puede ser un polvo liofilizado en histidina 1 mM-50 mM, sacarosa 0,.1
%-2 %, manvivtol 2 %-7 % a un intervalo de pH de 4,5 a 5,5 que se combina con
tampon antes de usar. |

- Después de que se han preparado las composiciones farmacéuticas que

comprenden un compuesto de la invencidén en un soporte pueden introducirse

en un contenedor adecuado y etiquetarse para el tratamiento de una afeccion
para la que estan indicadas. Para la administracién de anticuerpos frente a
mesotelina, dicho etiquetado incluiria cantidad, frecuencia y procedimiento de

administracion.

Dosis terapéuticamente eficaz
Composiciones farmacéuticas adecuadas para usar en la presente

invencion incluyen composiciones en las que los ingredientes activos estan

contenidos en una cantidad eficaz para alcanzar el propésito previsto, es decir

el tratamiento de un estado de enfermedad concreto que se caracteriza por la
expresion de mesotelina. La determinacion de una dosis eficaz entra bien én
de la capacidad de los expertos en la técnica.

Para cualquiér compUesto, la dosis terapéuticamente eficaz se puede
estimar inicialmente bien en ensayos de cultivo celular, por ejemplo células

neoplasicas, o en modelos animales, normalmente ratones, conejos, perros o

cerdos. El modelo animal también se usa para alcanzar un intervalo de

concentraciéon deseado y via de administracion. Tal informacion se puede usar
después para determinar dosis Utiles y vias de administracién en seres

humanos.
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Una dosis terapéuticamente eficaz se refiere a la cantidad de proteina o
sus anticuerpos, antagonistas o inhibidores que mejoran los sintomas o la

- afeccion. La eficacia terapéutica y la toxicidad de dichos c}ompue’stos_se

pueden determinar mediante procedimientos farmacéuticos estandar en
cultivos celulares o an_ime_\les experimentables, por ejemplo la DEsp (la dosis
terapéuticamente eficaz en el 50 % de la poblacion) y la DL50 (la dosis letal
para el 50 % de Ia_ poblacién‘). La proporcion de la ddsis entre los efectos
toxicos y terapéuticos es el indice tera.péutico y puede expresarse en forma del

cociente DEso/DEso. Se prefieren las composiciones farmacéuticas que exhiben

' indices terapéuticos grandes. Los datos obtenidos de los ensayos de cultivos

celulares y estudios animales se usan en la formulacién de in intervalo de
dosificacion para uso humano. La dosificacion de dichos compuestos reside,
preferentemente, dentro de un intervalo de concentraciones circulantes que

incluyen la DEso con poca o ninguna toxicidad. La dosificacion varia dentro de

~este intervalo - dependiendo de la forma de dosificacion empleada, la

sensibilidad del paciente y la vié de administracién.

El médico individual escoge la dosificacién exacta segun el paciente que
va a tratar. La dosificacion y la administraciéon se ajustan para proporcionar
niveles suficientes del resto activo o para mantener el efecto deseado. Entre
los factores adicionales que se pueden tener en cuenta se incluyen la
gravedad de la enfermedad, por ejemplo el tamafio y la localizacion del
tamario; la edad, el peso y el sexo del paciente, la dieta, Ié hora y la frecuencia
de administracion, la(s) combinaciones de farmacos, las sensibilidades de la
reaccion y la tolerancia/respuesta al ftratamiento. Las composiciones

farmacéuticas de accion prolongada podrian administrar cada 3 a 4 dias, cada

{23
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semana o una vez cada dos semanas dependiendo de la semivida y el indice
de aclaramiento de la formulacion concreta.

Las cantidades de dosificacion normales varian de 0,1 a 100.000
microgramos, hasta una dosis total de aproximadamente 1 g, en funcion de la

via de administracién. En la literatura se proporcionan guias en cuanto a

dosificaciones y procedimientos de liberacion. Véase la patente de EE.UU. n°

4.657.760; 5.206.344; o 5.225.212. Los expertos en la técnica emplearan
diferentes formulaciones para polinucledtidos que 'para protéinas 0 sus
inhibidores. De forma similar, la liberacién de polinucleétidos.o polipéptidos
sera especifica de células, afe'cciones, localizacion etc. concretas. Actividades
espebificas preferidas para un anticuérpo radiomarcado pueden variar de 0,1 a
10 mCi/mg de proteina (Riva y col., Clin. Cancer Res. 5:3275s-3280s, 1999;
Wong vy col., Clin. Cancer Res. 6:3855-3863,2000; Wagner y col., J. Nuclear
Med. 43:267-272,2002).

La presente invencion se describe adicionalmente mediante los
ejemplos siguientes. Los ejemplos se proporcionan Unicamente para ilustrar la
invencién por referencia a formas de realizacion especificas. Estos ejemplos,
aunque vilustra ciertos aspectos especificos de la invencion, no retratar las
limitaciones o circunscribir el alcance de de la invencion divulgada.

Todos los ejemplos se llevaron a cabo usando técnicas estandar, que

son bien conocidas y de rutina para el experto en la técnica, a menos que se-

describa con detalle de otro modo. Las técnicas de biologia molecular
habituales de los ejemplos siguientes se pueden lievar a cabo tal como se
describe en los manuales estandar de laboratorio, tales como Sambrook y col.,

Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2nd Ed.; Cold Spring Harbor
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Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., 1989.

EJEMPLOS v

EJEMPLO 1: Generacion de anticuerpos a partir de bibliotecas HuCAL
Para la generacion de anticuerpos terapéuticos contra mesoteliné se

realizaron selecciones con la biblioteca de despliegue en fagos MorphoSys

HUCAL GOLD. HuCAL GOLD® es una biblioteca dev Fab basada en el concepto

HuCAL® (Knappik,'A., y col., J. Mol. Biol. (2000) 296(1): 57; Krebs, B., y colv.,

J. hnmunol. Methods. (2001) 254(1-2). 67) en el que estan diversificadas las

seis CDR y que emplea la tecnologia CysDisplayT'\’I para vincular fragmentos

Fab con la superficie del fago (Lohning, 2001; documento WO 01/05950). -

A.  Rescate en fagemido, amplificacion en fago y purificacion

La biblioteca de fagemidos HUCAL GOLD® se amplificé en 2 x medio TY
que contiene 34 ug/ml de cloranfenicol y 1 % de glucosa (2 x TY-CG). Después
de la infeccion con fagos colaboradores (VCSM13) a una DO600 de 0,5 (30
minutos a 37 °C sin agitacion; 30 minutos a 37 °C con agitaciéh a 250 rpm), las
celulas se centrifugaron (4120 g; 5 minutos-, 4 °C), se resuspendieron en 2 x
TY / 34 pyg/ml de cloranfenicol/50 pg/mi de kanamicina y se cultivaron durante
la noche a 22 °C. Los fagos precipitaron con PEG en el sbbrenadante, se
resuspendieron en PBS/20- % de glicerol y se almacenaron a -80 °C. La
amplificacion de los fagos entre dos ciclos de inmUnofijacic’m se realiz6 del
siguiente modo: las células TG1 de fase semilog se infectaron con los fagos
eluidos y se sembraron en placas de agar LB suplementado con 1 % de

glucosa y 34 ug/ml de cloranfenicol (LB-CG). Después de incubar durante la
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noche a 30 °C, se rasparon las colonias, se ‘ajusté a una DO600 d e0,5 y se

anadieron fagos colaboradores tal como se ha descrito en lo que antecede.

B. Inmunofijacién con HUCAL GOLD®
Para las selecciones HUCAL GOLD® los anticuerpos-fagos se dividieron

en tres grupos correspondientes a diferentes genes maestros de VH (grupo 1:

VH1/5Ak, grupo 2: VH3 Ak, grupo 3: VH2/4/6 Ak ). Estos grupos se pre-

absorbieron individualmente en células CHO-KI negativas para mesotelina para
la _eliminacién de los fagoé‘ con anticuerpos irrelevantes y despues se
sometieron a 3 ciclos alternantes de inmunofijacion con células enteras en
CHO-A9 que expresan mesotelina y células NCI-H226, seguido por elucion por
pH. Por ultimo, los restantes fagos (I:on. anticuerpos se usaron para infectar las
células TG1 de E. coli. Tras la centrifugacion, el sedimento bacteriano se
resuspendié en medio 2 x TY, se sembro en placas de agar y se incub6
durante la noche a 30 °C. Los clones seleccionados se rasparon de las placas
y los fagos se rescataron y amplificaron. El segundo y el tercer ciclo de
selecciones se realizaron como el inicial. _

Los insertos que codifican Fab de los fagos HuCAL GOLD®
seleccionados se subclonaron en el vector de expresion pMORF®x9 Fab FS

(Rauchenberger, R., y col., J. Biol. Chem. (2003) 278(40): 38194) para facilitayr'

la expresion rapida de Fab soluble. El ADN de los clones seleccionados se

digirid6 con Xbal y EcoRI, cortando de este modo el inserto que codifica Fab
(ompA-VLCL y phoA-Fd) y se clon6 en el vector cortado con Xbal/EcoRlI
pMORF®x9_Fab_FS. Las Fab exbresadas en este vector portan dos marcas en

el extremo C (FLAG™ y Strep-tag® II) para deteccion y purificacion.
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C. Maduracion de la afinidad. Maduracion de la afinidad de Fab
seleccionadas mediante intercambio escalonado de casetes de CDR

Para incrementar la afinidad y la actividad biol6gica de seleccionados

fragmentos de anticuerpos (MF-L, MF-A, MF-J, MF-T y MF-226), las regiones

L-CDR3 y H-CDR2 se optimizaron en paralelo mediante mutagénesis con

casete usando mu’tagénesis dirigida pdr trinucledtido Vimekas y col., Nucleic

Acids Res. 22(25): 5600-7), mientras se mantenian constantes las regiones.

estructurales (documento WO2006122797). Para la seleccion de fragmentos

‘Fab de alta afinidad expresados en los fagos se realizaron inmunofijaciones

bien con mesotelina recombinante biotinilada purificada (mesotelina humana o
murina) o directamente en lineas celulares que expresan mesotelina (NCI-

H226 u OVCAR-3). Combinaciones de estas diferentes estrategias de

inmunofijacion también se aplicaron en los tres ciclos de inmunofijacion que se

realizaron.

EJEMPLO 2: Agrupacion de epitopos

Se realizaron experimventos de agrupacion de epitopos usando Biacore
mediante monitorizacion de la union simultanea de pares de anticuerpos anti-
mesotelina ‘con mesotelina inrhovilizada. En pocas. palabras, el primer
anticuerpb se inmovilizé covalentemente en el chip 'svensor ‘a través de

acoplamiento con amina primaria usando —hidroxisuccinamida (NHC) y N-etil-

vN’-dimetiIaminopropiI carbodiimida (EDC). A continuacién, los sitios de union

sobre la superficie no ocupados se bloquearon con etanolamida. La mesotelina

soluble se capturd sobre la superficie a través del anticuerpo inmovilizado, por

i13)
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tanto, el epitopo del anticuerpo de captura queda bloqueado para todas ias

moléculas de mesotelina unidas. Inmediatamente se pasdé un segundo

anticuerpo sobre la superficie para su union con la mesotelina inmovilizada.

Dos anticuerpos que reconocen el mismo epitopo, o epitopos solapantes, no
se pueden unir a la mesotelina, mientras que los anticuerpos con distintos
epitopos si se pueden unir. La superficie del anticuerpo se regenerd con
glicina, pH 2,8, para eliminar las proteinas unidas y, después, se repiti6é el

proceso con otros anticuerpos. Se analizaron todas las combinaciones de siete

- anticuerpos. En la figura 1A se muestran los resultados representativos usando

MF-T y otros varios anticuerpos. El uso de MF-T como segundo anticuerpo
sirvié como control positivo y el anti-FLAG sirvi6 como control negativo. La
figura 1B representa un resumen de los resultados de unién pareada para siete
énticuerpos anti-mesotelina en un 'diagrama de Venn, el en que los circulos
representan epitopos individualles. Los circulos superpuestos representan
epitopos solapantes; MF428 compitidé por la unién con los demas anticuerpos
analizados. MF-J y MF-T se unen a distintos epitopos en comparacion de uno
con otro y con MF-A, MF-226 y MF-L, que parecen competir por la misma
region epitopica. El anticuerpo K1 de ratdn disponible comercialmente se une a

una region epitopica distinta de la reconocida por MF-J y MF-T, pero parece

~compartir una region epitopica similar con MF-A, MF-L y MF-226.

‘EJEMPLO 3: Reactividad cruzada con la mesotelina murina

En la tabla 5 se muestran los resultados de estudios con Biacore y

ELISA gue muestran la reactividad cruzada de los anticuerpos de la invencion

con la mesotelina murina. Las constantes cinéticas kon ¥ Ko S€ determinaron -
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con diluciones seriadas bdel respectivo fragmento Fab purificado que se une a
la mesotelina’ murina o humana inmovilizada covalentememte usando el
instrumento Biacore 3000 (Biacore, Uppsala, Suecia). La inmovilizacion
antigénica covalente se alcanzé mediante un procedimiento de acoplamiento
EDC-NHS esténdar. Las mediciones cinéticas se realizaron en PBS, a pH 7,2,

a un caudal de 20 pl/min usando una concentracion de Fab que variade 1,5a

por 3 minutos de fase de disociacion. Para la regeneracion se usaron 5 pl de

tampon glicina 10 mM, a pH 1,8. Todos los sensogramas se ajustaron usando

-60-

el software de evaluacion BIA 3.1 (Biacore).

- 500 nM. El tiempo dé inyeccion para cada concentracién fue 1 minuto, seguido

Tabla 5: Afinidades monovalentes del anticuerpo antimesotelina

por la mesotelina humana y murina (formatos de Fab)

Anticu_erp_o (Fab)

Mesotelina humana

Mesotelina murina

Ko [M] | Kd[1/s]

Ko [M] | Kd[1/s]

MF-226

6,8x10° | 3,8x107?

1,28x10°| 14 x10"

MOR 06626

67x10°| 12x10°

6,7x10°| 9,8 x 107

MOR 06638

16x10°%| 6,3x10°

32x107 | 4,0 x 107

MF-A

1,9x10%| 79x102

6,7x107 | 2,7 x 10"

MOR 06657

36x107| 1,6 x10"

95x10" |55 x 107

EJEMPLO 4: Union invariante a la mesotelina en diferentes lineas

celulares cancerosas

La figura 2 representa inmunotransferencias de lineas celulares que
expresan mesotelina generadas con el anticuerpo antimesotelina MF-J (A) y

MOR 06635 (B). En pocas palabras, se generaron extractos celulares mediante
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un protocolo de lisis estandar sometiendo a las células a ultrasonidos durante 3

minutos en presencia de ADNasa y ARNasa. Las proteinas celulares se
separaron mediante SDS-PAGE en condiciones desnaturalizantes vy
reductoras, se transfirieron a membranas de nitrocelulosa y se incubaron con
el anticuerpo principal adecuado (MF-J-IgG o MOR. 06635-Fab). Para la
deteccion se usoé el anticuerpo secundario acoplado a peroxidasa anti-lgG
humana, que se realizd con sustrato ECL. Aunque solo aparecié una banda
cuando los extractos de células OVCAR-3 se transfirieron con énticuerpos de
mesotelina, se observaron multiples bandas en células CHO-A9 y NCI-H226.
Esto indica la presencia de diferentes isoformas de mesotelina en lineas

celulares OVCAR-3, CHO-A9 y NCI-H226. Dado que OVCAR-3 y CHO-A9

expresan la misma variante transcrita completamente cortada y empalmada

(Muminova, Z.E., y col., BMC Cancer (2004) 4. 19) y la SEC ID 371, las bandas
multiples deben estar producidas por modificaciones traduccionales o
postraduccionales, lo que podfian consistir en, entre otras cosas, p'o'r ejemplo,
diferencias en los patrones deAincosiIacién.

En la tabla 6 se muestra que los valores CEsy obtenidos mediante

titulacion FACS de antibuerpos representativos con maduracion de afinidad de

la invencion en células NCI-H226 y OVCAR-3 no varian significativamente para

una sprobIacién de IgG (es decir, MOR07265, -6631, -6669, -7111,-6640, -

6642) mientras que otras 1gG muestran un valor de CEsy mas de ocho veces
mayor en las células OVCAR-3 que en las células NCI-H226 (es decir,
MORO06626, ?6638, -6657. -6643). Es mas notable el hecho de que las IgG
MORO07265, -6631, -6635, -6669, -7111,-6640, -6642- son derivados con

afinidad madurada de la IgG parental MF-J, lo que indica que estas IgG se
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unen a un epitbpo relacionado que esta invariablemente presente en células
OVCAR-3 ademas de en células NCI-H226. Por tanto, estos datqs demuestran
la calidad de la unién invariante proporcionada en la presente invencion.

La titulacion GACS se réa’!iz()‘ en una placa de microtitulacion de 96
pocillos, en la que diluciones seriadas del anticuerpo principal en un volumen |
de 80 pl de tampoén de FACS (3 % de FCS, 0,02 % de NaNs; en PBS) se

mezclaron con 20 ul de una suspension celular compuesta por 10° células/ml

" que se habian desprendido con acutasa o tripsina/EDTA y se resuspendieron

en tampoén FACS. La incubacion se realizé a 4 °C durante 1 hora c'on agitacion.
Las células se lavaron dos veces con tampon FACS y se resuspendieron en
100 pl/pocillo de solucién conjugada con PE anti-humana env tampon FACS. La -
incubacion y el lavado se realizaron como antes. El analisis de los anticuérpos
unidos a las células se efectud usando el dispositivo FACS Array. Los valores

de CEsy se determinaron a partir de las medianas de fluorescencia de

‘duplicados usando el software Prims 4.0 (GraphPad) aplit:ando un ajuste de

regresion no lineal.

Tabla 6: Titulacién FACS de anticuerpos IgG en células NCI-H226 y OVCAR-3

. Anticuerpo CEso (nM) Incrementos de las diferencias
(lgG) CEso en

' OVCAR-3 vs NCI-226

, NCI-H226 | OVCAR-3
MORO06626 0,44 9,68 22.0

MOR06638 0,19 4,19 221
MOR07265 4,11 1,06 1,0
MOR06631 2,02 0,96 0,5

MOR06669 041 - 1,40 . 34
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Anticuerpo CEs, (nM) Incrementos de las diferencias
(l9G) - CEso en
OVCAR-3 vs NCI-226

MORO07111 0,80 1,35 17
MORO06640 0,63 0,53 0,8
MOR06642 0,58 0,54 0,9
MORO06657 0,14 0.53 14
MOR06643 0,23 1,86 8,1

EJEMPLO 5: Union a mesotelina en presencia del antigeno canceroso 125

(CA125)

La figura 3 muestra que el antigeno canceroso 125 (CA125) se une a

mesotelina, que, a su vez, esta unido a una subpoblacion de anticuerpos de
mesotelina, incluidos MOR6640 y MF-T, mientras que otros anticuerpos, tales
como MF-226, compiten con CA125 por la unién a mesotelina. Los datos
mostrados son unidades ligeras relativas (ULR) detectadas mediante SECTOR
Light Imager (Meso Scale Discovery). Las placas se revistieron con el
anticuerpo frente a mesotelina representado a 15 pg/ml y se lavaron vy
bloguearon tras cada incubacion posterior. La mesotelina se anadiéo a las
concentraciones indicadas y se redujeron de 10 ug/ml a 0,08 pg/ml. Despues,

las placas se incubaron con CA125 (Lee Biosolutions, n° de cat. 150-11,

50.000 U/ml diluido a 1:300). La deteccion se realizé con un anticuerpo de

raton anti-CA125 y un anticuerpo Fab anti-raton marcado con cola MSD Sulfo
tag (Meso Scale Discovery). Un anticuerpo control humano inespecifico se
revisti6 como control. Los demads controles incluyeron el grupo de ensayo

completo con mesotelina a las concentraciones mas elevadas analizadas (10

ug/ml) y la omision de CA125 o el anticuerpo anti-CA125 de raton o el grupo de
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ensayo complete sin mesotelina. Este ejemplo muestra que los anticuerpos,
fragmentos de anticuerpo de union a antigeno, o variantes de los mismos, que

invariablemente se unen a mesotelina se pueden identificar mediante pruebas

in vitro.

EJEMPLO 6: Internalizacion

La internalizacion relativa de los anticuerpos antimesotelina en las
células CHO-A9 se mueétra en la figura 4. en pocas palabras, las células CHO-
A9 que expresan la proteina mesotelina se marcaron con anticuerpos

antimesotelina-'°l durante 2 horas a 0 °C para unir el anticuerpo marcado con

la mesotelina de la superficie celular. Las temperaturas bajas inhibieron la

internalizacion. Los anticuerpos no unidos se eliminaron mediante Iévado
usando tampén frio y alicuotas individuales de las células marcadas se
introdujeron en un bafio de agua a 37 °C para iniciar la internalizacion. Se
éfectué un curso de tiempo en el que las muestras por triplicado se recogieron
a. 0, 15, 30, 45, 60, 75 y 90 minutos. En cada punto de tiempo, las muestras se
centrifugaron para sedimentar las células y se recogié el sobrenadante, que
contenia el anticuerpo que se habia disociado de las ceélulas. Después, el
sedimento ceiular se lavo brevemente con acido (PBS + 1 % de glucosa a pH
1,0) con el fin de eliminar los anticuerpos marcados unidos a la superficie
celular y, después, se sedimentd médiante centrifugaciéon. Se recogio el
sobrenadante que contenia el anticuerpo eluido de la superficie celular. La
fraccion sedimentada, que contenia el anticuerpo internalizado, se recogio por
separado. Tras ia finalizacion del curso de tiempo, la radioactividad en cada
una de las fracciones de todos los puntos de tiempo s¢ determin6 usando un

contador gamma. El porcentaje de los recuentos totales presentes en las
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fracciones representa el porcentaje del anticuerpo que se disocio, unid a la

superficie de la célula o se internalizé en cada punto de tiempo. En los

~ experimentos en los que se afnadio un segundo anticuerpo (Fc de IgG de cabra

anti-humana o Fc de IgG de cabra anti-raton, respectivamente) junto con el
anticuerpo principal marcado para reticular y, de este modo, estabilizar él
anticuerpo unido a la superficie celular, se observaron tasas de disociacion del

anticuerpo  mucho menores en comparacién con las células ftratadas

unicamente con el anticuerpo principal. De forma correspondiente, también se

alcanzaron niveles de internalizacion superiores para todos los anticuerpos
analizados con el segundo anticuerpo. En ausencia de un segundo anticuerpo,
las constantes de disociacion relativamente rapidas de los anticuerpos, como
las que se observan en los estudios de Biacore, redujeron el tiempo de

residencia. de los anticuerpos sobre la superficie celular de modo que la

- internalizacidén se redujo significativamente. Por tanto, se escogieron cuatro

anticuerpos candidatos para maduracion de la afinidad .con el fin de obtener

anticuerpos progenitores con menores tasas de disociacion.

%
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Habiendo descrito la invencion-como antecede, se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

Un anticuerpo humano o humanizado aislado o fragmento funcional del

mismo, que comprende una region de unién al antigeno que es
especifica de la mesotelina (SEC ID N° 370), .exhibiendo dicho
anticuerpo o su fragmento funcional una unién invariable a la

mesotelina.

Una region de union a antigeno aislada de un anticuerpo de acuerdo

con la reivindicacion 1 o un fragmento funcional de la misma.

Una regién de unién a antigeno aislada de acuerdo con la reivindicacion

2, que comprende una region CDR tal como se representa en la tabla 7.

Una region de unién a antigeno aislada de acuerdo con la reivindicacion

2, que comprende una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada

o de la cadena ligera seleccionada del grupo constituido por

(i) las SEC ID N° representa.das enlatabla7;y

(i) una secuencia que tiene al menos un 60 por ciento de
identidad de secuencia en las regiones CDR con las regiones
CDR representadas en las SEC ID N° representadas en la

tabla 7.
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Un anticuerpo asilado de acuerdo con la reivindicacién 1, que es una

19G.

Una region de unién a antigeno aislada de acuerdo con la reivindicacion
2, que comprende una o mas de las secuencias tal como se representan

enlatabla 7.

Un fragmento funcional aislado de acuerdo con la reivindicacion 2, que

es un fragmento de antiéuerpo Fab o scFv.

‘Una secuencia de acido nucleico aislada que codifica una region de

unién a antigeno de un anticuerpo humano de acuerdo con la

reivindicacion 1 o un fragmento funcional del mismo.

Una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de la

cadena pesada de un anticuerpo aislado o un fragmento funcional del

- mismo, que comprende (i) una secuencia seleccionada del grupo

constituido por las SEC ID N° tal como se representan en la tabla 7 o (ii)

una secuencia de acido nucleico que hibrida en condiciones de alta
rigurosidad con la hebra complementaria de la SEC ID N° tal como se

representa en la tabla 7, siendo dicho anticuerpo o fragmento funcional

~del mismo especifico de un epitopo de mesotelina.

Un vector que comprende una secuencia de acido nucleico de acuerdo

con una cualquiera de la reivindicacion 9.

(43>
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Una ‘célula aislada que comprende un vector de acuerdo con la

reivindicacion 10.

Una célula aislada de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde dicha

célula es una célula bacteriana o de mamifero.

Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo o un
fragmento funcional del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 y un

soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable del mismo.-

Un procedimiento para tratar un trastorno o una afeccién asociado con
la presencia indeseada de mesotelina, que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de la composicion

farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13.

Un anticuerpo humano de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el

anticuerpo humano es un anticuerpo humano sintético.

s
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ANTICUERPOS ANTIMESOTELINA Y USOS DE LOS MISMOS
-~ RESUMEN DE LA I'NVENCION

La _'présente invencion proporciona regiones de uniéon a antigeno y
anticuerpos recombinantes y fragmentos funcionales que contienen di_cha.s
' regibnes dé union a antigeno que son especificas_ del polipéptido mesotelina
de 40 kDa unido a la membrana, que esta sobreexpresado en varios tumores,
tales como tumores pancreaticos y ovaricos, mesotelioma y células de cancer
~de pulmoén. En consecuencié, estos anticuerpos se pueden usar para tratar
éstos y otros trastornos y afecciones. Los anticuerpos de la invencion también
se pueden usar en el campo del diagndstico, asi como para investigéciones
adicionales del papel de la mesotelina en la progresion de los trastornos
asociados con cancer. La invencion también proporciona secuencias de acido
' nucleico que codifican }Iosv anticuerpos anteriores, vectores que contienen las

. mismas, composiciones farmacéuticas y kit con instrucciones de uso.

%)
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Figura 1/4
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

<110>
<120>
<130>
.<160> 371
<170>
<2105 1
<211> 10
. <212> PRT
<213> Homo
<400> 1
Gly Tyxr Ser
i
<210> 2
<211> 10
<212> PRT
<2135 Homo
<400> 2

LISTADQ DE SECUENCIAS

Bayer Healthcare

Anticuerpos anfimesotelina y usos de los mismos

BHC 07 1 093

PatentiIn version 3.4

Gly Phe Thr

1
<2105 3
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 3
Gly Tyr Thr
1
<210> 4
<211> 10
<212> PRT"
<213> Homo
<400> 4
Gly Gly Thx
1
- <210> §
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 5

gapiens

Phe Thr Asn Tyr Trp Ile Gly
5 " 10

sapiens

Phe Ser Asp Tyr Ala Het Ser
5 o 10

gapiens

Phe Thr Gly Asn Tyr Ile Asn
5 10

sapiens

Phe Ser Ser Tyr Tyr Phe Sexr
5 10 .

‘gapiens

1990
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos’
N° de expediente BHC 07 1 093

Gly Tyr Ser.Phe Thr Ser Tyr Trp Ile Gly

1 5 10
‘<210> 6

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo papiens
<400> 6

Gly Gly Ser Ile Ser Asn Tyr Tyr Trp Ser

1 5 10
<210> 7

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 7

Gly Phe Thr Phe Ser Sex Tyr Gly Met Sex

1 5 10
<210> 8

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 8

Gly Phe Thr Phe Ser Asn Ser Trp Met Serx
1 5 10

<210> 9

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 9

Gly Gly Thrx Phe Sexr Asn Tyr Ser Ile Sexr
1 5 10
<210> 10

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyxr Ala Leu His ~
1 5 10

<2105 11

<211> 12
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“Anticuerbos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N de expediente BHC 07 1 093

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400>. 11

Gly Asp Ser Val Sexr Sexr Arg Ser Ala Ala Trp Gly

1 5 . A
<210> 12

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

Gly Gly Thr Phe Ser Asn Tyr Ser Leu His
1 5 10
<210> 13

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 13

Gly Phe Thr Phe'Ser Ser Tyr Ala Met Asn
1 5 10
<210> 14

©<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14

Gly Tyr Thr Phe Thr Ile Tyx Asp Met His
1 ’ 5 10

<210> 15
<211> 12
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 15

Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn Ser Ala Ala Trp Gly

1 5 10
<210> 16

<211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 16

Gly Tyr Ser Phe Asn Thr Ser Trp Ile



* “Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

1 ) 5
<210> 17

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 17

Gly Asp Ser Val Ser Sex Asn Ser Ala Ala Tip Ser

1 . 5 .10
<210> 18
<211> 10

' <212> PRT

<213> Homo sapiens'
<400> 18

Gly Tyr Ser Phe Thrx Thr Tyr Trp Ile Gly

1 , 5 : 10
<210> 19

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400>» 19

Gly Asp Sexr Val Ser Sexr Asn Ser Ala Ser Trp Sex

i 5 10
<210> 20

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 20

Gly Phe Thr Phe Ser Thr Tyr Ala Met Ser
1 ’ 5 10

<210> 21
" <211> 10
<212> PRT ;
<213> Homo sapiens

<400> 21

Gly Phe Thr Phe Ser Arg Tyr Ala Ile Ser

1 . 5 10
<210> 22

<211> 10

<212> PRT

'«213> Homo sapiens




“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<400> 22
Gly Gly Thr
1

<210> 23
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 23
Gly Gly Thr
B

<210> 24
<211> 12
<212> PRT
<213> Homo
<400> 24

Gly aAsp Ser

1

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

<400>

‘Gly Phe Ser’

1

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

<400>

25
12
PRT
Homo

25

26
12
PRT
Homo

26

Gly Asp Ser

1

- <210>
<211»>
<212>
<213>

<400>

27

9
PRT
Homo

27

Gly Phe Thr

1

Phe Ser Ser Tyr Tyr Ile Ser
5 10

sapiens

Phe Ser Ser His Ala Ile Serxr
5 10

sapiens

Val Ser Ser Asn Thx Ala Ala Trp Ser
5 10

gapiensg

Leu Sexr Ser Ser Gly Val Gly Val Ser
5 10

sapiens

Val Ser Ser Ser Ser Ala Ala Trp Ser
5 10

sapiens

Phe Ser Ser His Tyr Ser
5
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<210> 28
<211> 10
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 2B

Gly Gly Thr Phe Ser Asn Tyr Thr Ile Ser

1 5 10
<210> 29

<211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 29

Gly Phe Thr Phe Ser Sexr Tyr Tyr Ser

1i s
<210> 30

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sgapiens

<400> 30

Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr Gly Ile His
1 5 . 10
<210> 31

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 31

Trp Met Gly Val Ile Met Pro Ser Asp Ser Tyr Thr Arg Tyr Ser Pro
1 5 10 15

Ser Phe Gln Gly
20

<210> 32
<211> 20
<212> ' PRT

<213> EHomo sapiené

<400> 32

Trp Mot Gly Phe Ile Trp Pro Val Asp Ser Trp Thr Gln Tyr Ser Pro
1 . 5 10 15

Ser Phe Gln Gly
20



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

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

33
20
PRT
Homo

<4006> 33

Trp Mot Gly

sapiens

Ile Ile Trp Pro Ile Asp Ser Phe Thx Gln Tyx Ser Pro

1 5 10 15
Ser Phe Gln Gly
20
<210> 34
<211> 20
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 34
Txp Val Ser Ala Ile Met Tyr Asp Sexr Ser Ser Thr Phe Tyr Ala Asp
1 : 5 10 15
Ser Val Lys Gly
20
<210> 35
<211» 20
<212> PR?
<213> Homo sapiens
<400> 35

Trp Met Gly

Ile Ile Asn Pro His Gly Gly Asp Thr Lys Tyr Ala Gln

1 : S 10 15
Lys Phe Gln Gly
20
<210> 36 ;
<211> 20
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 36
Trp Met Gly Ile Ile Asn Pro Thr Lys Gly Trp Thr Leu Tyr Ala Gln
1 ‘ 5 : 10 . 15 '
Lys Fhe Gln Gly
20
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N°¢ de expediente BHC 07 1 093

1

<210> 37
<211> 20
<212> PRT
<213> Homo

<400> 37

Txp Met Gly

sapiens

Ile Ile Asn Pro Thr Lys Gly Trp Thr Leu Tyr Ala Gln

1 5 i0 15
Lys Phe Gla Gly
20
<210> 38
<211> 20
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 38
Trp Met Gly
1

Lys Phe Gln

<210> 39
<211> 20
<212> PRT
<213> Homo

<400> 39
Trp Met Gly
1

Ser Fhe Gln

<210> 40
<211> 19
<212> PRT

' '<213> Homo

<400> 40

Trp Ile Gly

Leu Lys Gly

<210> 41

Gly Ile Ile Pro Lys Phe Gly Ser Ala Asn Tyr Ala Gln

5 10 15

Gly
20

sapiens

Ile 1le Asp Pro Gly Asp Ser Arg Thr Arg Tyr Sex Pro
5 10 15

Gly
20

sapiens

Glu Ile Tyr His Ser Gly Gly Thxr Tyr Tyr Asn Pro Ser
5 10 15




“AmmuaposhunmnosanmnemuQMaytmosdekmrhmmo§
N° de expediente BHC 07 1 093 :

<211> 20
<212> PRT
<213> Homo
<400> 41
Trp Val Ser
1

Ser val Lys

<210> 42
<211> 20
<212> PRT

213> Homo
<400> 42
Trp Val Sexr
1

Ser Val Lys

<210> 43
<211> 20
<212> PRT
<213> Homo
<400> 43
Trp Met Gly
1

Lys Phe Gln

<210> 44
<211> 20
<212> PRT
<213> Homo
<400> 44
Trp Met Gly
-1

Lys Phe Gln

<210> 45

sapiens

Gly ile Ser Tyr Ser Ser Ser Ala Thr Tyr Tyx Ala Asp

5 10 15

Gly

20

gapiena

Ala Ile Thxr Tyr Trp Gly Ser Asn Thr Tyr Tyr Ala Asp
5 10 15 . '

Gly
20

sapiens

Arg Ile Ile Pro Asn Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln
5 10 15

Gly
20

sapiens

Ile Ile Asn Pro Gln Asn Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gln
5 10 15

Gly
20

1=




<211> 20
<212> PRT
<213> Homo
<400> 45

Trp Met Gly
1

Ser Phe Gln

46
21
PRT
Homo

<210>
<211>
<212>
<213>
<400> 46

Trp Leu Gly
1 :

Val Sexr val

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

47
20
PRT
Homo
<400> 47

Trp Met Gly
1

Lys Phe Gln

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

48
20

PRT
Homo
<400> 48

Txrp Val Ser
1

Sex Val Lys

49
20
PRT

<210>
<211>
<212>

' "Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N°® de expediente BHC 07 1 093

sapiens

Ile Ile Asp Pro arg Glu Ser Phe Thr Arg Tyr Ser Pro
5 10 15 ’

Gly
20

sapiens

Arg Ile Gly Tyr Arg Ser Lys Trp Met Asn Asp Tyr Ala
5 10 15

Lys Ser
20

sapiens

Gly Ile Val Prxo Ile Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln
5 ) 10 15 .

Gly
20

sapiens

Gly Ile Ser Gly Asn Gly Ser Asm Thr Tyr Tyr Ala Asp
5 . .10 15

Gly
20

10
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N® de expediente BHC 07 1 093

<213> Homo
<400> 49
Trp Met Gly
1

Lys Phe Gln

<210> 50
<211i> 21
<212> PRT

<213> Homo
<400> 50
Trp Leu Gly

1

Val Ser Val

<210> 51
<211> 20
<212> PRT

<213> Homo
<400> 51

Trp Met Gly
1

Ser Phe Gln

<210> 52
<211> 22
<212> PRT

<213> Homo
<400> 52

Trp Leu Gly
1

" Ala Vval Serxr

<210> 53 .

<211> 21
<212> PRT

<213> Homo

sapiens

Tyr Ile Ser Pro Tyr Ser Gly Asp Thr Asn Tyx Ala Gln
5 10 15

Gly
20

sapiens

Arg Ile Ser Tyxr Arg Ser Arg Trp Tyxr Asm Asn Tyr Ala
5 ) 10 15

Lys Ser
20

sapiens

Ile Ile His Pro Gly Hig Sex Tyr Thr Arg Tyr Sex Pxo
5 10 15

Gly
20

gapiens
Arg Ile Tyr Tyr Arg Ser Lys Lys Trp Tyr Asn Asp Tyr

5 10 15

val Lyé Sex
20

gapiens

11




‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<400>

53

Trp Leu Gly

1

val Ser Vval

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

<400>

54
20
PRT
Homo

54

. Trp Met Gly

1

Ser Phe Gln

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

<400>

55
21
PRT
Homo

55

Trp Leu Gly

1

Val Ser Val

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

<400>

56
20
PRT
Homo

56

Trp Val Ser

1

Sex Val Lys

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

57
20
PRT

Homo

Arg Ile Gln Tyr ArgvSer Lys Trp Tyr Asn Ala Tyr Ala
5 10 15

Lys Ser
20

sapiens

Phe Ile Tyr Pro Asp Lys Ser Tyr Thr Asn Tyx Ser Pro
5 10 15

Gly
20

sapieng

Arg Ile Tyr Tyr Arg Ser Gln Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala
5 ] i 10 ) 15

Lys Sex
20

sapiens

Phe Ile Sexr Gly Tyr Gly Ser Ser Thr Tyxr Tyr Ala Asp
5 . 10 ' 15

Gly
20

sapiens

12

160
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<400> 57

Trp Val Ser

<400> 58

Trp Met Gly

Ser Ile Ser Gly Gly Gly Ser Lys Thr Phe Tyx Ala Asp

1 5 10 15
. Ser Val Lys Gly
20
<210> 58
<211> 20
<212> PRT
<213> Homo sapiens

Gly Ile Xle Pro Lyvs Phe Gly Thr Ala Asn Tyrxr Ala Gln

1 5 10 15
Lys Phe Gln Cly
20
<210> 59
<211> 20 )
<212> PRT -
<213> Homo sapiens

<400> 59

Trp Met Gly

Asn Ile Met Pro Ile Phe Gly Val Ala Asn Tyx Ala Gln

1 5 10 ) 15
Lys Phe Gln Gly
20
<210> 60
<211> 21
<212> PRT ,
<213> Homo sapiens

<400> 60

Trp Leu Gly

Arg Ile A:g'Tyr Arg Ser Lys Trp Tyxr Asn Asp Tyr Ala

1 5 10 15
Val Ser Val Lys Ser
20
<210> 61
<211> 19
<212> . PRT
<213> Homo sgapiens

<400> 61

13



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Trp Leu Ala

1

Leu Lys Thr

<210> 62
<211> 21
<212> PRT

<213> Homo
<400> 62
Trp Leu Gly

1

val Ser Val

<210> 63
<211> 20
<212> PRT

<213> Homo
<400> 63
Trpy Val Ser
1

Sexr Val Lys

<210> 64
<211> 20
. <212> PRT

<213> Homo
<400> 64

Trp Met Gly
1 .

Lys Phe Gln

© <210> &5
<211> 20
<212> PRT

<213> Homo

<400> 65

Trp val Ser
1

Leu Ile Asp Trp Asp Asp Asp Lye Ser Tyr Ser Thr Ser
5 10 15

sapiens

Arg Ile Gly Gln Arg Ser Lys Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala
5 10 15

Lys Ser
20

sapiens

Thr Ile Ser Ser Asn Gly Ser Tyr Thr Tyx Tyr Ala Asp
-5 10 15

Gly
20

sgapiens

Asn Ile Ile Pro Ala rhe Gly Tyr Ala Asn Tyx Ala Gin
5 10 15

Gly
20

sapiens

Asn Xle Ser Gly Asn Gly Ser Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp
5 10 v 15

14
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093 » :

Ser Val Lys Gly
20

<210> 66
<211> 20
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 66

Trp Val Ser Tyr Ile Arg Sexr Gly Ser Ser Asp Thr Tyrx Tyx Ala Asp
1 © 5 10 15

Ser Val Lys Gly
20

. <210> 67
<211> 12
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 67

Tyr Gly His Gly Met Tyr Gly Gly Ala Leu Asp Val

1 5 10
<210> 68

<211> 12

<212> PRYT

<213> Homo sapiens
<400> 68

Ile Asn Tyr Ile Tyr Lys Gly Val His Phe Asp Tyr

1 5 10
<210> 69

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 69

Trp His Histly Thr Trp Ile Phe Asp Tyxr
1 : -5 10
<210> 70

<211> 6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

'<400> 70

15



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos'

N® de expediente BHC 07 1 093

Arg Thr Ser Met Asp Tyr

i

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

<400>

" Gly Gln Leu

1

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

<400>

71
11
PRT
Homo

71

72
8
PRT

Homo

72

Pro Met Asp

1

<210> 73
<211l> 7
<212> PRT
<213>  Homo
<400> 73
Pyr Leu Tyr
1

<210> 74
<211> 6
<212> PRT
<213> Homo
<400> 74

Thr Lys Phé

_—
<210> 75
<211> 6
<212> PRT
<213> Homo
<400> 75
Gly Ile Tyr
1 ‘
<210> 76
<211>

11

5

sapiens

Tyr Gly Gly Thr Tyr Met Asp Gly

5

sapiens

Asn Leu Pro Asp Ile
5 .

sapiens

Tyr Phe Asp Val

sapiens

Phe Ala Agn
5

sapiens

Phe Ala Phe
5

16
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<212> ERT _
<213> Homo sapiens

<400> 76

Lys His Lys Tyx Arg Ile Gly Ser Met Asp Val

b 5 10
<210> 77

<211> 8

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 77

Tyr Met Lys Gly Gly Tyr Asp Tyr

1 5
<210> 78

<211> 8

<212> PRT

<213> Rumo_sapiens
<400> 78

Met Gln Gly Phe Gln Leu Asp Tyr

1 5 .
<210> 79

<211> 6

<212> PRT

. <213> Homo sapiens
<400> 79

" Thr Tyr Thr Phe Ala Val

1 5
<210> 80
<211> 7

- <212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 80

Lys Trp Leu Phe Tyx Asp Tyr

1 5
<210> 81

<211> 5

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 81

Gly Trp Glun Asp Phe
1 5

17



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N°® de expediente BHC 07 1 093

<210> 82
<211> 14
<212> PRT
<213> Homo
<400> 82
Tyr Tyr Ser
1

<210> 83
<211> 18
<212> PRT
<213> Homo
<400> 83

Gly Asp Gly

1

Asp Val

<210>

<211>
<212>
<213>

<400>

84
12
PRT
Homo

84

" Asn Tyr Serxr

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

<400>

85
11
PRT
Homo

85

Gly Phe His

1

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

<400>

86

8
PRT
Homo

86

Gly Leu Gly

1

<210>

87

sapiens

Asp His Phe Gly Leu Tyr Pro Tyr Phe Asp Tvr

5

sapiens

Gly Pro Ser Ser Gln Gly Asn Tyr Phe Gly Trp Val Tyr

5

sapiens

Gly Pro Met Tyr Tyr Tyr Gly Asp Val

-

sapiens

Gly Ser Thr Met Tyr Phe Asp Val

5

sapiens

Gly Sexr Phe Asp Val
5

18

10

10

10

10
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“‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<211>
<212>
<213>

<400>

11
PRT
Homo

87

" Gly Trp Ile

1

<210>
. €211>
<212>
<213>

<400>

88

11
PRT

Homo

88

Lys Met Tyr

1

<210>

B9
<211> 12
<212>  PRT
<213>° Homo
<400> 89
Tyr Pro Gly
1
<210> 90
<211> 12
<212> PRT
<213> Homo

e0

<400>

Tyr Pro Gly

1

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

<400> .

91

6
PRT
Homo

91

Glu Met Arg

1
<210> 82
<211> 14
<212> PRT
<213> Homo
<400> 92

V Gly Tyr His

sapiens

Thr Gly Trp Arg Ile Phe Asp Tyr
5 10

sapiens

Trp Trp Ser Asp Gly Phe Agp Tyy
5 10

gapiens

Pro Thr Gly His Val Phe Phe Asp Ile
5 10
sapiens

Pro Thr Gly His val Phe Phe Asp Ile
5 - 10

sapiens

Leu Ala Tyx
5

sapiens

Gln Gly Leu Tyr Gly Asn His Met Phe Asp Val

19
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

1 ' 5 10
<210> 93

<211> 8

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 93

Ile Glo Gly Trp Asn Tyr Asp Val

1 5
<210> 94

<211> 8

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 94

Ser Arg Phe Gly Tyr Phe Asp Val

1 : 5 :
<210> 85

<211> 19

<212> PRT

©<213> Homo sapiens
<400> 95

Phe Val Ala Arg Leu Asn Val Phe Asp Tyr

1 5 . 10
.<210> 96

<211> 6

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 96

Lys Phe Thx Phe Asp Val

1 5
<210> 97

<211> 10

<212> PRT

<213>. Homo sapiens
<400> 97

Leu Ile Ala Thr Leu Gly Thr Phe Asp Tyr

1 5 10
<210> 98

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

20
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usgs de los mismos”
N°¢ de expediente BHC 07 1 093

<400> 98

Thr Ala Pro Ala Gly His Gly Val Phe Ala Asn

1 5 10
<210> 9%

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 99

Arg Ala Ser Gln Ser Val Arg Ser Ser Arg Leu Ala

1 5 1o
<210> 100

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 100

Arg Ala Ser Gln Ile Val Ser Gly Tyr Leu Ala
1 5 10
<210> 101

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 101

Se£ Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn Tyxr Val Ser
1 5 10
<210> 102

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 102

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly CGly Tyr Asn Tyr Val Ser

b 5 10
<210> 103

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 103

Thr Gly Thr Ser Ser Aspy Ile Gly Gly Tyr Asn Ser Val Ser
1 5 . 10 :

21



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

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

<400>

104
11
PRT
Homo

104

Arg Ala Ser

.1

<210> 105
<211> 14
<212> PRT
<213> Homo
<400> 105
Thr Gly Thx
1

<210> 106
<211> 16
<212> PRT
<213> Homo
<400> 106

Arg Ser Serx

1

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

<400>

107
13
PRT
Homo

107

Ser Gly Ser

3

<210>
<211>
<212>
<2135

<400>

108
12
PRT
Homo

108

Arg Ala Serx

1

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

<400>

108

PRT
Homo

109

sapiens

Gln Asn Ile Gly Ser Tyxr Leu Asn
5 ) 10

sapiens

Ser Ser Asp Val Gly Ala Sexr Asp Thr Val Thr.
5 : 10

sapiens

Gln Ser Leu Leu His Sex Asn Gly Tyr Thr Tyr Leu. Ser

5 10

sapiens

Ser Ser Asn Ile Gly Pro Asn Tyr Val Ser
5 - 10

sapiens

Gln Ser Leu Thr Ser Asn Gln Leu Ala
5 10

sapiens

22
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Asn Asn Phe Val Ser

1

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

<400>

110
11
PRT
Homo

110

Arg Ala Ser

1

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

<400>

111
14
BPRT
Homo

111

Thr Gly Thr

1

<210>-

<211>
<212>
<213>

<400>

112
12
PRT
Homo

112

Arg Ala Ser

1

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

<400>

213
11
PRT
Homo

113

Arg Ala Ser

1

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

<400>

114
14
PRT
Homo

114

Thxr Gly Thr

1

<210>
<211>
<212>

115
11
PRT

5

sapiens

Gln %hr

sapiens

Ser Ser Asp Val Gly Asn Phe Asn Tyx Val Asn

5

sapiens

Gln Ser Val Thr Ser Asﬁ Tyr Leu Ala

5

sapiens

Gln Ser
5

sapiens

Ser Ser Asp Ile Gly Gly Phe Asn Tyx Val Ser

5

10

Ile Ser Ser Ala Leu Ala
10

10

10

Ile Asn Arg Ser Leu Thr

10

10

23
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<213> Homo sapiens ' (9/2 :

ot /w

<400> 115

Ser Gly Asp-Asn Ile Pro Asn Phe Tyr Val His

1 5 10
'<210> 116

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<4005 116

Thr Gly Thr Sex Ser Asp Ile Gly Arg Tyr His Tyr Val Ser

1 5. 10
<210> 117

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 117

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Ser Val Asn

1 5 10
<210> 118

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> - 118

Thr Gly Thxr Ser Ser Asp Val Gly Asp Tyx Asan Tyr Val Sex

1 5 10
<210> 119

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 119
Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Asp Tyr Asn Tyr Val Se
1 5 10 .
<210> 120

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens
- <400> 120

Ser Gly Asp Asn Leu Arg Ser Lys Tyr Ala His
1 , 5 - 10

24



‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 083

<210> 121
<211> 11
<212> PRT

<2313> Homo sapiens
<400> 121

Sexr Gly Asp Asn l1le Gly Ser Lys Val Ala Thr

1 5 10
<210> 122

<211> 14

<212> PRT -

<213> Homo sapiens
<400> 122

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Ile Gly His Phe Asn Tyxr Val Ser

1 5 10
<210> 123

<211>» 13

<212> PRT

<213> Hamo:sapiens
<400> 123

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser His Thr Val Asn

1 5 ‘ 10
<210> 124
<211> 13

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 124

Ser Gly Ser Sexr Ser Asn Ile Gly Asn Asn Arg Val Ser

1 , 5 10
<210> 125

<211> 14

<212> PRT

'<213> Homo sapiens

<400> 125

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Ile Gly Thr Tyr Asn His Val Ser
1 5 10

<210> 126

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 126

25
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‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Thr Gly Ser Ser Ser Asn YXle Gly Ile Gly Tyx Asp Val Asn

1 5 .10
<210> 127

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 127

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Leu Gly CGly Tyr Ser Tyr Val Ser

1 5 10
<210> 128

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 128

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Tle Gly Asn Tyr Axrg Val Serx

1 o 5 10
<210> 129
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo sgapiens
<4OQ> 129

Leu Leu Tle Tyr Gly Ala Ser Lys Arg Ala Thr

1 5 10

<210> 130 _ : .

<211> . 11 |
<212> PRT ' : :

<213> Homo sapiens

<400> 130

Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr
1 5 ’ 10
<210> 131

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

- <400> 131
Leu Leu Ile Tyr Asn Asp Asn Glan Arg Pro Serx
1 5 - 10
<210> 132

<211> 11

26
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‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 132

Leu Met Ile Tyr Ser Val Ser Lys Arg Pro Ser

1 5 10
<2i0> 133
<211> 11
.<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 133

Leu Met Ile Tyr Gly Val Asn Asn Arg Pro Ser

1 5 10
<210> 134

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 134

Leu Leu Ile Tyr Asn Ser Ser Thr Leu Gln Ser

1 5 10
<210> 135
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 135

Leu Met Ile Tyr Ala Val Asn Lys Axg Pro Ser

1 5 10
<210> 136
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo papiens

<400> 136

Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Lys Arg Ala Ser
1 5 10
<210> 137

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 137

Leu Leu Ile His Gly Asn Ala Asn Arg Pro Ser
1 5 10

27



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

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

<400>

138

11

PRT

Homo sapiens

138

Leu Leu Ile Tyr Asp

1

<210>
<211>
212>
<213>

<400>

Leu Met Ile

1

<210>
<211>
<212>

<2135

<400>

Leu Leu Ile

1

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

<400>

1

<210>
<211>

5

139

11

PRT

Homo sapiens

139
5

140
11
PRT : .
Homo sapiens

140
5

141
11
PRT
Homo esapiens

141
Leu Met Ile Tyr Ser
-1
142
11
PRT

<212>
<213>

<400>

Leu Leu Ile

1

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

Homo sapiéns

142

5

. 143

11
PRT
Homo sapiens

Ser Ser Asn Arg Ala Thr

Val Ser Ser Arg Pro Sex

28

10

Tyr Tyr Gly Asp Ser Arg Pro Ser
: 10

Tyr Gly Ala Ser Thr Leu Gln Ser

10

10

Tyr Gly Ser Ser Ser Arg Ala Thr

10

13




‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093 :

<400>

Leu Leu Ile

1

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

<400>

Leu Met Ile

1

<210>
<211>
<212»>

<213>

<400>

Leu Val IXle

1

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

<4do>

Val Met Ile

1

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

<400>

143

5

144
11
PRT
Homo sapiens

144

5

145

11

PRT

Homo sapiens

145

5

146
11
PRT
Homo sapiens

146

5

147

10

PRT

Homo sapiens

147

-Tyr Ala Ala Ser Asn Leu Gln Ser

io

Tyx Asp Val Ser Asn Arg Pro Ser

10

Tyxr Glu Asp Sei Asp Arg Pro Ser

10

Tyr Ser Val Sex Lys Arg Pro Ser

10

Leu Leu Ile Tyr Asn Asn Gla Arg Pro Ser

1

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

<400>

Leu Met Ile

1

<210>

5

148
11
PRT

'Homo sapiens

148

5

149

10

Tyr Arg Val Asp Asn Arg Pro Ser

10

29
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mistios”
N¢ de expediente BHC 07 1 093

<211>
<212>
<213>

<400>

11
PRT
Homo sapiens

149

. Lheu Leu Ile Tyr Ser

1

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

<400>

Leu Val Ile

1

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

<400>

Leu Val Ile

1

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

<400>

Leu Met Ile

1

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

<400>

Leu Met Ile

1

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

<400>.

Leu Leu Ile

150

11

PRT

Homo sapiens

150
5

151
11
PRT
Homo sapiens

151
5

152

11

PRT

Homo sapiens

152
5

153

11

PRT

Homo sapiens

153
5

154
11
PRT
Homo sapiens

154

Asn Ser Gln Axg Pro Ser

10

Tyr Ser Lys Asp Asn Arg Pro Ser

10

Tyr Tyxr Asp Asn Asp Arg Pro Sex

10

Tyr Ser Val Asn Asn Arg Pro Ser

10

Tyr Ser Val Ile Ser Arg Pro Sexr

10

Tyr Asp Val Asn Lys Axg Pro Serxr

3t



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

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

<400>

155
11
PRT
Homo

185

Leu Leu Ile

1

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

<400>

156
11
PRT
Homo

156

Leu Met Ile

1

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

<400>

157
11
PRT
Homo

157

Leu Leu Ile

1

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

158
11
PRT
Homo

158

Leu Met Ile

1

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

<400>

159
11
PRT
Homo

159 .

vVal Met Ile

1

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

160
8
PRT
Homo

sapiens

Tyr Gly Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5

.sapiens

Tyr Asn Val Asn Lys Axrg Pro Ser

5

sapiens

Tyr Lys

papiens

Tyx Asn Val Asn Asn Arg Pro Ser

5

sapieas

var Gly Val Thr Lys Arg Pro Ser

5

sapiens

Asn Thr Asn Arg Pro Ser

31
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“‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

<400> 160
Gln Gln Tyx
1

<210> 161
<211> 9
<212> PRT
<213> Homo
<400> 161

Gln Gln Tyr

1

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

<400>

162
8
PRT
Homo

162

Gln Gln Phe

Tyx Asp Phe Pro Pro
5

sapiens

Ser His Asp Pro Ser Gly
5

sapiens

Tyr Ser Lys Pro Ile
5 . :

sapiens

Ser Gln Asp Pro Ser Ser
5 .

sapiens

1
<210> 163
<211> 9
<212> PRT
<213> Homo'
<400> 163
Gln Gin Tyx
1
<210> 164
<211> 9 '
<212> PRT |
<213> Homo
164

{400>

Gln Gln Trp

1

<210> 165
<211> 9
<212> PRT .
<213> Homo
<400> 165
Ser Thr Tyx
1

Ser Leu Axg Ser Pro Phe
.5 ’

sapiens

Asp Arg Arg Thr Phe Ser
5

32



“Antlcuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

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

<400>

166
10
PRT
Homo

166

Ser Ser Trp

1

<210>

<211>
<212>

<213>:

<400>

167
10
PRT
Homo

167

Gly ala Trp

1

<210>

<211>
<212>
<213>

<400>

168
10
PRT
Homo

168

Ala Thr Trp

1

<210> 168
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 169
Ser Ser Tyrx
b3

<210> 1‘70j
<211> 8
<212> PRT
<213> Homo
<400> 170
Gln Gln. Tyr
1

<210> 171
<211> 8
<212> . PRT
<213> Homo
<400> 171

sapiens

Asp Arg Ala Asp Gly Ser Tyr
5 10

sapiens

Ala His Met Ser Leu Gly Lys
5 . 10

gapiens

Asp His Ser Gln Met Gly Lys
5 - 10

sapiens

Asp TIle Glu Sexr Ala Thr Pro
5 - 10
papiens

Tyx Asn Phe Ser Fhe
5

sapiens

33
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Gln Gln Arg Ser Asn Met Pxo Ile

1 5
 <210> 172

<211> 8

<212>. PRT

<213> Homo sapiens
<400> 172

Ala Ser Arg Asp Ser Ser Ser Met

1 5
<210> 173

<211> B8

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 173

Gln Glon Tyr Tyx Asp Ser Ser Ser

1 5
<210> 174

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 174

Gln Ser Tyr Asp Phe Phe Thr Asn Sexr Ser

1 ] 10
<210> 175

<211> 8

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 175

Gln Gln Tyr Gly Ser Phe Pro Ala

1 5
<210> 176
<21i> 10

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 176

Gln Ser Trp Asp Ala Pro Met Gly Met Trp
1 5 10
<210> 177

<211> 8

34 .
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 177

Gln Gln Tyr Tyr Ser Tyr Ser Val

1 ) 5
<210> 178

<211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 178

Gly Ala Tyr Thr Thr Asp Thr Leu Serx

1 5
<210> 179

<211> 8

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 179

Gln Gln Tyr Sex Asp Ile Pro Ala

1 5
<210> 180

<211> 8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 180

Leu Gln Val Tyr Asn Leu Pro Leu
1 5

<210> 181

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 181

Sexr Thr Tyr Asp Asp Asp Gln Gln Asp Ala

1 5 10
<210> 182

<21i> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 182

Gln Ser Tyr Asp Lys Pro Thr Phe Ser Gly
1 5 10

35
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 083

<210> 183
<211> 10
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 183

Ser Ala Tyx Asp Thr Asn Asn Tyr Leu Ser

1 5 . 10
<210> 184
<211>» 7 v
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 184

Gln Ala Tyr Ala Sexr Asn Ile

1 5
<210> 185

<211> 8

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 185

- Gln Sexr Trp Val Giy Pro Ser Thr

1 5
<210> 186

<211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 186

Gln Ser Tyx Asp His Asn Ser Tyx Thr

1 5
<210> 187

<211> 8

<212> PRT

<213> Homo sgapiens
<400> 187

Ser Ser Trp Alas His Asp His Lys

1 5
<210> 188

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

36



‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
. N° de expediente BHC 07 1 093

<400> -

188

Gin Ser Tyr Asp Gly

1

<210> 189 -
<211> 10
<212> PBRT
<213> - Homo
<400> 189
Ser Thr Tyr
1

- <210> 190
<211> 8
<212> PRT
<213> Homo
<400> 190

1

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

<400>

Ala Ser Phe

191
10
PRT
Homo

191

Ala Ser Trp

1

<210>
<2311>
<212>
<213>

<400>

192
9
PRT
Homo

192

Ser Ala Trp

1

<210> 193
<211> 8
<212> PRT
<213> Homo
<400> 193
Ser Ala Tyx
1

5

sapiens

Asp His

sapiens

Thr Phe

sapiens

Asp Ser

sapiens

Asp Leu

sapiens

Ala Pro
5

Gln Met Ser Thr Ser
: 10

Thr Sex Sexr Gly Phe
10

Pro Ser Leu

Val Gln Val Ser Pro
10

Leu Glu Val Tyr

Ser Ala Val

37
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Anhcuerpos humanos antlmesotehna y usos de jos nnsmos"

N° de expediente BHC 07 1 093

<210> 194
<21i> 20
<212> PRT
<213> Homo
<400> 194
Ser Ser Tyr
1
<210> 195
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
185

<400>

Ser Sex Tyrxr

1

<210> 196
<211> 10
<212> PR?T
<213> Homo
<400> 196
Gln Thr Tyx
1

<210> 197
<211> 10
<212> PRT
<213> Bomo
<400> 187
Ser Thx Tyx
1

<210> 198
<211> 121
<212> PRT
<213> Homo
<400> 198
Glan val Glu
1

Sexr Leu Lys

: Tr§ Ile Gly

a5

sapiens

Asp Ser

sapiens

Asp Tyr

sapieuns

Asp Glu
5

sapiens

Thr Gly

papiens

Leu Val
5

Ile Ser Cys Lys Gly Sex Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr

20

Trp val

N

‘

Phe His His Gly Ile

10

val Ser Ser Asp Thr

10

His Gly Phe His Ile

0

Leu Pro Phe Thr Thxr

Gln Sex Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu

Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Maet

40

25

10.

10

38
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Gly val Ile
50

Gln

65

Leu

Ala

Gln

Gly

Gln

Avrg

Gly

| <210>
<211>

<212>
<213>

<400>

Gln

Trp

Tyr

Thr
115

199
121
PRT
Homo

199

Gln Val Gln

1

Ser

Trp

Gly

Gla

Leu

Ala

Gln

Leu

Ile

Phe
50

Gly

Gln

Arg

Gly

<210>
<211>

Lys

Gly

Ile

Gln

Trp

Thr
115

200
121

Met

val

Sex

Gly

100

Leu

Pro

Thr

Ser

85

His

val

sapiens

Leu

Ile
20

TZp

Trp

Val

Sexr

Gly

100

Leu

val

Ser

vVal

Pro

Thx

Ser

Hig

Val

Ser

Ile

70

Leu

Gly

Thr

Gln

Arg

‘val

Ile
70
Leu

Gly

The

Asp
Sex
Lys
Met

Val

Ser
Lyé
Gln
Asp
55

Ser

Lys

Met

val

Sex

Ala

Ala

Sex
120

Gly

Gly

Met

40

Ser

Ala

Ala

Ser
120

Asp

Sex

Gly
105

Ser

Ala

Sex

Pro

Trp

Asp

Ser

Gly

145

Sex

39

Thr

Lys

Asp

50

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

20

Gly

Arg
Sex

75

Ala

Val

Lys
Gln
Ser
75

Thr

Ala

Ile

Ala

Leu

Lys

Ser

Gly

Ile

Ala

Leu

Ser

Sex

Met

Asp

Lya

Phe

Leu

45

Serxr

Ser

Met

Asp

Pro

Thx

Tyr

val
110

Pro

Thx

30

Glu

Pro

Val

110

Sex

Ala

Gly
15

Agn

Ser

Ala

Trp

Phe

Cys’

Gly

Glu

Met

Phe

cyn

Gly

186




“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos” -

N° de expediente BHC 07 1 093

<212> PRT
<213> Homo

<400> 200

Gln Val Gln
1

Ser Leu'Lys

Trp Ile Gly
35

Gly Phe Ile
50

Glo Gly Gin
[3:3

Leu Gln Txrp

Ala Arg Tyr
Gln Gly Thrx
115
<210> 201
<211> 121
<2125 PRT

<213>  Homo
<400> 201

Gln Val Glxn
1

Sex Leu Lys

Trp Ile Gly
35

Gly Ile Ile
S0

Gln Gly Gln

sapiens

Leu

Ile

Trp

Trp

val

Sexr

Gly
100

Leu

Val

Sex

Val

Pro

Sex
85

Val

sapiens

Leu

Ile
20

Trp

Trp

val

Val

5

Ser

Val

Pro

Thx

éln
Cys
Arg
Val
Iie
Leu

Gly

Gln
Cys
Axg
Ile

Ile

Sex

Lys

Gln

Asp

Sex

Lys

Met

val

Ser
Lys
Gln
Asp

55

Sex

Gly
Gly
Met
40

Sexr

Ala

Ala

Sexr
120

Gly
Gly
HMet
40

Sex

Ala

Ala

Sex

25

Pro

Trp

Asp

Sexr

Gly
105

Ser

Ala

Sexr

25

Pxo

Phe

Asp

Glu val
10

Gly Tyr
Gly Lys
Thx Gln
Lys Ser

75

Asp Thr

80

Gly Ala

Glu Val
10

Gly Tyr
Gly Lys

Thr Gln

Lys Serx

40

Lys

Sex

Gly

Ile

Ala

Leu

Lyn
Ser
G;y
Tyx
60

Ile

Lys

Phe

Leu

45

Sex

“Sex

Met

Asp

Lyn

Phe

Leu

45

Ser

Sex

Pro

Thr

30

Glu

Pro

val
110

Pro

Glu

Pro

Gly

15

Asn

Txp

Sex

Ala

Tzp

Gly
15

Asn

Txp

Seax

Ala

Glu

Met

Phe

Cys

Gly

Glu

Mot

Pho

183



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N°¢ de expediente BHC 07 1 093

65

Leu Glo Trp

Ala Arg Tyx

Gln Gly Thr
115
<210> 202
<211> 121
<212> PRT
<213> Homo
<400> 202
Gln Val Gln
1
Ser Leu Ly=s
Trp Ile Gly
35
Gly Val Ile
50
Gln Gly Gln
65
Leu Gln Trp
Ala Arg Tyr
Gln Gly Thr
115
<210> 203
<211> 121
<212> PRT
<213>° Homo
<400> 203
Gla Val Gln

70‘

Ser Ser Leu Lys Ala

85

Gly His Gly Met Tyrx

100

Leu Val

sapiens
Leu Val
Ile Ser
20

Txp Val
Met Pro
Val Thx
Ser Ser

85

Gly His
100

Leu Val

gapiens

Leu Val

Thr Val

Gln Ser
Cyvays
Azg.éln
Ser Asp

55
Ile Ser
70
Leu Lys

Gly Met

Thr Val

Ser
120

Gly

Gly

Met

40

Sex

Ala

Ala

Ser
120

75

(DD

80

Ser Asy Thr Ala Met Tyr Tyx Cys

2¢

95

Gly Gly Ala Leu Asp Val Trp Gly

105

Sex

Ala Glu
10

-Sexr Gly
25

Pro Gly

Pyr Thr

Asp Lys

Sex Asp
: 90

Gly Gly
105

Ser

val

Lys

Arg

Ser

75

Thx

Ala

Lys

Sex

Gly

Ile

Ala

Leu

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Asp

110

Pro Gly
15

Thr Asn

.30

Glu Trp

Pro Ser

Thr Ala

val Trp
110

Glu

Met

Phe

oys

Gly

Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu

41



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

Ser

Txp

Gly

Leu

Ile

val

. 50

Gln

65

Leu

Ala

Gln

Gly

Gln

Axg

Gly

<210>
- <211>
<212>

<213>

<400>

Lys

Gly

35

Ile

Gln

Trp

Thr
115

204
121
PRT
Homo

204

Gln Val Glin

1

Ser Leu Lys

Trp Ile Gly

35

Gly Val Ile

50

Gln Gly Gln

65

Leu Gln Trp

Ile

20

Txp

Met

Val

Ser

-Gly

100

Leu

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

val

sapiens

Len

Ile

Txp

Met

val

Ser

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Sef
85

Cys

Arg

Sex

Ile

70

Leu

Gly

Thx

Gln

Cys

Ser

Ile
70

Leu

Lys

Gln

Asp

55

Sex

Lys

Met

val

Sex

Lys

Gln

Asp

56

Sex

Lys

Gly
Met
40
Sex

Ala

Ala

Ser
120

Gly
Gly
Met
40

Ser

Ala

Ala

Ser
25

Pro

Asp

Sexr

Gly

105

Ser

Ala
Ser

25

P_X‘O

Asp

Sexr

10

Gly
Gly
Thr
Lys
Asp

90

Gly

Glu
10

Gly

Gly

Lys

Asp
90

42

Lys

Arg

Sex

75

Thx

Ala

Val

Lys

Ser

Gly

Ile

Ala

Leu

Lys

Ser

Gly

Ile

Ala

Phe

Leu

45

Ser

Sexr

Met

Asp

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Sex

Mot

Thr

30

Glu

Pxo

Thr

Val
110

Pro

Thy
30

Glu

Pro

Thr

15

Asn

Trp

Ser

Ala

Trp

Gly

Asn

Trp

Sexr

Ala

Tyx

Met

Phe

Cys

Gly

Glu

Vet

Phe

Cys

IS



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Ala Arg Tyr

Gln Gly Thr

115
<2106> 205
<211> 121
<212> . PRT

<213> Homo
<400> 205
Gln Val Gln
1

Ser Leu Arg

Ala Met Ser
35

Ser Ala Ile
50

vLys Gly Arg

Leu Gln Met

Ala Arg Ile

Gln Gly Thr
115

<210> 206
<211> 119
<212> PRT

<213> Homo

<400> 206
Gln val Glu
1

Ser Val Lys

Gly His Gly Met Tyr Gly Gly Ala Lieu Asp Val Trp Gly
100 ’ 105 110

Leu Val Thx Val Ser Sex
120

sapiens
Leu Val Glu Ser Gly Gly Glyvheu val Gln Pro Gly Gly

Leu Ser Cys Ala Ala Sexr Gly Phe Thr Phe Ser Asp Tyx
20 25 30 ’

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
40 45

Met Tyr Asp Ser Ser Ser Thxr Phe Tyxr Ala Asp Ser val

Phe Thr Ile Sexr Axrg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
70 75 80

Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 95

Asn Tyr Ile Tyr Lys'Gly Val His Phe Asp Tyxr Trp Gly
100 ’ 105 : 110

Leu Vai Thr Val Ser Ser
120

sapiens

Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys>Ly9 Pro Gly Ala
5 10 15

Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Asn
20 25 30

43
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

Tyx

Gly

Gln

65

Met

Ala

-Thx

<210>

Ile

Ile

5¢

Gly

Glu

Axrg

reu

<211>

<212>
<213>

<400>

Gln
1

Ser

Gly

Gln

€5

Met

Ala

Val

val

Ile

Ile

50

Gly

Glu

Axrg

Leu

Asn Trp Val

35

Ile

Arg

Leu

.Trp

val

Asn

val

Ser

His
100

Thr

1185

207
119
PRT
Homo

207

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Trp

Val
115

sapiens

Leu

Val
20

Trp

Asn

Val

Ser

Pro

Thr

Ser

85

His

Val

Val

Ser

val

Pro

Thrx

Ser

85

His
100

His

Val

Axrg

Met

70

Leu

Gly

Sexr

Gln-

Cys

hrg

Het
70
Leu

Gly

Ser

Gln

Gly

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Sex

Lys

Gln

Lys

55

Thr

Arg

Ser

Ala
40

Gly
Arg

Sexr

Trp

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg

Ser

Trp

Pro

Asp

Asp

Glu

Ile
105

Ala
Ser
25

Pro
Txp
App

Glu

Ile
105

44

Gly

Asp
90

Phe

Glu
10

Gly

Gly

Asp
20

Phe

Gln

Lys

Sex

75

Asp

Val

Gln

Leu

Ser

75

Asp

Gly

Ile

Ala

Lys

Thx

Gly

Ile

Ala

Leu

45

Ala

Serxr

Val

Trp

Lys

Fhe

Lieu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Glu

Gln

Gly
110

Pro

thr

30

Glu

Gln

Gly
110

Txp

Lys

Ala

Cln

Gly
15

Gly

Trp

Lys

Ala

Gln

Met

Phe

CYSV

Gly

Ala

Asn

Met

Phe

Cyo

Gly

1<




‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<210> 208
<21i1l>» 121
<212> PRT

<213> Homo
<400> 208
Gln val Gln
1

Ser Lesu Lys

Trp Ile Gly
35

Gly Phe Ile
50

Gln Gly Gln
65

Leu Gln Trp

Ala Arg Tyxr

Gln Gly Thr
115
<210> 209
<211> 119
<212> PRT

<213> Homo
<400> 209
Gln val Gln
1

Ser Val Lys

Tyr Ile Asn
35

Gly Ile Ile
50

papiens
Leu Val

Ile Serxr
20

Txp Val
Trp Pro
val Thr

Ser Ser
85

Gly Bis
100

Leu Val

sapiens

Leu Val
5

Vval Ser
20

Trp Val

Asn Pro

Gln

Cys

Axg

Ser

Ile

70

Leu

Gly

Thx

Gln

Cys

Arg

Hip

Sexr

Lys

Gln

Asp

55

Ser

Lys

Meat

val

Ser

Lys

Gln

ély
55

Gly

Gly

Met

40

Ser

Ala Asp’

Ala

Ser
120

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Pro

Trp

Ser

Gly

105

Ser

Ala

Sex

Pro

Asp

Glu Vval

10

Gly Tyx

Gly Lys

Thr Ser

Lys Ser

App Thr

Gly Ala

Glu Vval
10
Gly Tyx

Gly Gln

Thr Lye

45

Lys

Ser

Gly

2y

60

Ile

Ala

Leu

Lys

Gly

Tyr
60

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Serxr

Met

Asp

Lys”

Phe

Leu

Ala

Pro

Glu

Pro

Thr

val

110

Pro

Glu

Gln

Gly
15

Asn

Trp

Sexr

Ala

Txp

Gly
i5
Gly

Trp

Lys

Glu

Met

Phe

Cys

Gly

Ala

Asn

Met

Phe

1q~



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

Glan Gly Arg Val Thr

65

Met Glu

Leu

Ala Arxg Ttb

Thr Leu Val

115

<210> 210
<211> 118
<212> PRT
<213> Homeo

<400> 210

Gln Val
1

Ser Val

Tyx Phe

Gly Gly
50

Gln Gly
65

Met Glu

Ala Axg

Val Sexr

<310>
<211>
<212>

Gln

Lys

Sex

35

Ile

Arg

Leu

Arg

Ser
115

211
115
PRT

<213> Homo

<400>

211

Ser

His
100

Thx

Sex
85

His

val

sapiens

Leu

Val

20

Trp

Ile

val

Ser

100

val

Ser

val

Pro

Sexr

BS

Ser

sapiens

Met
70
Leu

Gly

Ser

éln

Cys

Arg

Lys

Ile
70

Leu

Thx

‘Arg

Thx

Sex

Ser
Lys
Gln

Phe
55

ABp

Arg

Ser

Trp

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Asp

Glu

Ile
105

Ala

Ser

Pro

Sex

Asp

Glu

Trp
105

46

Thx Ser Ile Serx

Asp
S0

Phe

Glu
10

Gly
GCly
Ala
Glu
Asp
90

Gly

75

Thr Ala Val

ABp Tyxr Trp

Val

Gly

Gln

Asn

Sex

75

Thx

Gln

Lys

Gly

Thr

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Thr

Gly
110

Pro

Serx

30

Glu

Gln

Thr

Leu
110

ala

Gln

Gly
15

Ser
Tep

Lys

Ala

val

a3
ryx

80

Gly

Ser

Met

Phe

Cys

Thzr



“‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

Gln
1

Ser

Gly
Gln
65

Het

.Ala

val

Val
val
Phe
Gly
50

Gly
Glu

Axg

Ser

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

<400>

Gln
Ser
Trp
Giy
Gln
‘65

Leu

val

Leu

Ile

Ile
S¢

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Leu

Arg

Ser
115

212
120
PRT
Homo
212

Glu

Lys

Gly

35

Ile

Gly Gln

Glu

TZD

Leu Val
Val Serxr
20

Trp Val
Ile Prxo
Val Thr
Sexr Ser

as

Thr Ser
100

sapiens

Leu‘Val

Ile Ser

Txp Val

Asp Pro

Val Thr

Ser Ser
85

Gln

Cys

Arg

Lys

Ile

70

Leuw

Met

Gln

Cys

Axg

Gly

Ile

Leu

Ser

Lys

Gin

Phe

The

Axg

Asp

Sex

i.ya

Glin

Asp

55

Sex

Lys

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Gly

Gly

Ala

Ser

Ala

Ala

Ala

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Trp
105

Ala

Ser

25

Pro

Axg

ABD

Sex

Glu val
10

Gly Gly

Gly Gln

Ala Asn

Glu Ser
75

Asp Thr
90

Gly Gln

Glu Vval
10

Gly Tyx

Gly Lys

Thy Arg

Lys Sex
75

Asp Thx

47

Lys

Gly

Thr

Ala

Gly

Lys

Ser

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Lys

Fhe

Leu

45 .

Ala

Ser

val

Thx

Lys

Phe

Leu.

45

Ser

Ser

Met

Pro

Sex

30

Glu

Gln

Thr

Leu
110

Pro

Glu

Pxo

Gly
15

Ser

Trp

Lys

Ala

val

Gly
15

Sex

Trp

Sexr

Ser

Met

Phe

Cys

Thr

Glu

Met

Phe

Cys

Qs




“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Ala Arg Gly

Gly Thr Leu

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

<400>

115

213
121
PRT
Homo

213

Gln Val Gln

1

Ser Leu

Ala Met

Sexr Ala
50

Axrg

Ser
35

Ile

Lys Gly Arg

65

Leu Gln Mat

Ala Arg Ile

Gln Gly Thr

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

<400>

118

214
116
PRT
Homo

214

Gln Vval Gla

1

Thr Leu Ser

Gln Leu Tyr Gly Gly Thr Tyr Met Asp Gly Trp Gly Gln
100 105 ' 110

Val Thr Val Ser Serx
120

sapiens
Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly

Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asp Tyr
20 25 30 -

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
40 . . 45 '

Met Tyr Aéﬁ Ser Ser Ser Thx Phe Tyr Ala Asp Ser Val
585 60 ’

Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
70 . 75 . 80

Asn Sexr Leun Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyx Tyx Cys
85 90 85

Asn Tyr Ile Tyr Lye Gly Val His Phe Asp Tyr Trp Gly

100 _ 105 110

Leu Val Thr Val S8er Ser
’ 120. ¥

sapiens

Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Gly Glu
5 10 15

Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Glf Ser Ile Ser Asn Tyr
20 as 30

" 48

193




“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

Tyx Trp Ser
35

Gly Glu Ile

Gly Arg val

65

Lys Leu Serx

Arg Pro Met

Thr Val Ser

115
<2310> 215
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo
<400> 215

Gln Val Gln
1

Ser Leu Arg

Gly Met Ser
35

Ser Gly Ile

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Arg Tyr

Thr Val Ser

Trp

Ser

Asp
100

Ser

Ile

His

Ile

val

85

Asn

sapiens

Leu

Leu
20

Txp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Ser

Val

Ser

Val

Ser
85

Arg
Ser
Sex
70

Thx

Leu

Glu

Arg
Ser
Ile
70

Leu

Gin

Gly

55

Val

Ala

Pro

Ser

Ala

GlIn

Ser

55

Ser

Axg

Phe

Ala
40

Gly
Asp

Glu

Asp

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Asp

Pro

Thr

Thx

Asp

Ile
105

Gly

Ser

25

Pro

Ala

Asp

Glu

val
105

49

Gly

Serxr

Trp

Gly
10

Gly

Gly

Asn

Asp
90

Trp

Lys

Lys
75

Ala

Gly

Leu

Phe

Lys

Ser
75

Thx

Gly

Gly

Asn

60

Asn

Val

Gln

Val

Thr

Gly

Lys

Ala

Gln

Leu
45

Pro

Gln

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Glu Trp Ile

Ser

Phe

Thr
110

Pro

Sex

30

Glu

Asp

Thr

Thr
110

Leu

Sex

Cys

95

Leu

Gly

15

Ser

Txp

Ser

Leu

Leu

Lys
Leu
80

Ala

Val

Gly

Val -’

Vgl

val

Qe




“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N°¢ de expediente BHC 07 1 083 ‘

115
<216> 216
<211> 115
<212 PRT
<213> Homo
<400> 216

Gln Val Gln

1

‘Serx

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Val

<210>

Leu

Het

Ala

Gly

Gln

Arg

Ser

<211>

<2132>
<213>

<400>

Arg

Ser

Ile

Mat

Thx

Serx
115

217
115
PRT
Bomo

217

. Gla Val Gln

1

Sor Val Lys

Ser Ile Ser

35

Gly Axg Ile

sapiens

Leu

Leu
20

Trp
Thr
Phe

Asn

Lys
100

Val

Ser

Val

Ser
85

Phe

sapiens

Leu

val
20

Trp

Ile

val

5

Sex

Vval

Pro

Glu

Axg

Trp

Ile

70

Leu

Phe

Gln

Cys

hrg

Asn

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ala

Seax

Lys

Gln’

Phe

Gly
Ala

Ala
40

Serv

Arg

Ala

Asn

Gly

Ala

Ala

Gly

Gly

Ser

25

Pro

Asn

ABR

Glu

Trp
105

Ala

Ser
25

Pro

Gly

Gly

Gly

Thx

Asn

Asp

80

Gly

Glu

Gly

Gly

50

Leu

Phe

Lys

Sex
75

Gln

Val

Gly

Gln

Asn

val Gln

Thr Phe

Gly Leu

Lys Asn

Ala Val

Gly 7Thr

Lys Lys

Thx Phe

Gly Leu

a5

Tyr Ala

Pro
Ser
30

Glu

Asp

Leu
110

Pxo
Sex
30

Glu

Gln

Gly Gly
15

Asn Ser
Trp Val

Ser val

Leu Tyrxr

val Thr

Gly Serxr
15

Asn Tyx

Trp Met

Lys Phe -

|9t



e

“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

50 _ 55 60

Gln Gly Axrg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Sexr Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
. ‘85 90 ) 95

Ala Arg Gly Ile Tyr Phe Ala Phe Trﬁ Gly Gln Gly Thr Leu Val Thy
100 105 110

Val Ser Ser

115
<210> 218
<211> 120
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 218

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Sexr Tyr
20 25 30

Ala Leu ﬁinTrp val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

Gly Ile Ile Asn Pro Gln Asn Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe
50 585 60

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyx
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 " 95

Ala Arg Lys His Lys Tyxr Arg Ile Gly Sexr Met Asp Val Trp Gly Gln
100 105 110 -

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120
<210> 219
<211> 117
<212> PRT

<213> Homo sapiens

51



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

<400>
Gln val
1

Sex Leu

Trp Ile

Gly Ile
50

219

Gln

Lys

Gly
35

Ile

Gln Gly Gln

65

Leu Gln Trp

Ala Arg ‘Tyr

Vval Thr

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gla val
1

Thr Leu

Ser Ala

Trp Leu
50

Val Ser

val
115

220
120

" PRT

Homo
220
Gla

Serx

Ala

35

Gly

Vgl

Leu

Ile

20

Trp

Asp

Val

Sexr

Met

100

Sex

Val
Sex
val

Pro

Ser
85

Lys

Ser

sapiens

Leu
Leu
20

Trp

Arg

Lye

Gln

Gly

Ile

‘Ser

Gln

Cys

Axg

Axg

Ile

70

Leu

Gly

Gln

Cys

Trp

ley

Axrg
70

Ser

Lys

Gln

Glu

55

Ser

Lys

Gly

Ser

Ala

Ile

Gly

Gly

Met

40

Ser

Ala

Ala

Gly

Ile

Axg

40

Ile

Axg

Ala

Ser

25

Pro

Phe

Asp

Ser

Asp
105

Pro
Sex
25

Gln

Ser

Ile

52

Glu

10

Gly

Gly

Thx

Lys

Asp

%0

Tyr

Gly

10

Gly

Sex

Lys

Asn

Val

Lys

Ser
75

Thr

Leu

Asp

Pro

Trp

Pro
75

Lyﬁ
Ser

Gly

Ile

Ala

Gly

Val

Sex

Gly

Mot

60

Asp

Lys

Phe

Leu

45

Sex

Ser

Met

Gln

Lys

val

Arg

45

Asn

Pro

Glu

Pro

Thr

Gly
110

Pxo

Sex

Gly

Asp

Sexr

Gly

Asn

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Thr

Sex
15

Sex

Leu

Lys

Glu

Met

Phe

Cys

Leu

Gla

Arg

Glu

Ala

Asn
80

(aq



‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Gln Phe Ser Leu Gln Leu Aen Ser

Tyr Tyr Cys

Gly Thr Leu

<210>

<211>

<212>
<213>

<400>

115

221
115
PRT
Homo

221

Gln val Gln

1

Ser

. Sexr

Gly

val

Leu

Gly

50

Gln

65

Met

Ala

Vel

Gly

Glu

Arg

Ser

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Serxr
115

222
116
PRT
Homo sapiens

222

Gln val Gln

1

85

Ala Arg Met Gln Gly

100

Val Thr

sapiens
Leu Val
Val Ser
20

Txp Val
Val Pro

Val Thr

Sex Serx
85

100

Val

Gln

Cye

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Phe

Ser Sex
120

Sexr Gly
Lys Ala
Gln Ala
40
Phe Gly
Thr Ala

Arg Ser

Ala val

Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val

90

95

Fhe Gln Leu Asp Tyr Trp Gly Gln

105

Ala

Sexr
25

Pro.

Thr

Asp

Glu

Txp
105

Glu
.10

val

Lys Lys

Gly Gly Thx Phe

Gly

Ala

Glu

Asp

20

Gly

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Gln

Gly Leu
as

Tyr Ala
60
Thr Sex

Ala val

Gly Thr

110

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thx

Tyx

Lew
110

Leu Val Glu.Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro

5 -

10

53

Gly éer
Asn Tyrxr
Trp get
Lys Phe

Ala Tyx

val Thr

Gly Gly
15



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de'expediente BHC 07 1 093

Ser Leu Axg

Ala Met Asn
35

Ser Gly Ile
50

Lys Gly Axg
65
Leu Gln Met

Ala hrg Lys

Thr Val Ser

115
<210> 223
<211> 114
<212> PRT
<213> Homo
<400> 223
Gln val Gln
1

Sexr Val Lys

Asp Met Hia
. 35

Gly Tyr Ile
50

Gln Gly Axg
65

Met Glu Leu

Ala Arg Gly

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Trp

100

Ser

Ser
Vval
Gly
Thr
Ser

85

Leu

sapiens

Leu

Val

20

Trp

Ser

Val

Sex

Trp
100

Vval

Ser

val

Pro

Ser

85

Gln

Cys
Arg
Asn
Ile
o

Leu

Phe

Gln

Cys

Axg

Met
70

Leu

Asp

Ala
Gln
Gly
55

Sex

Ser
Lys
Gln
Ser
55

Axg

Fhe

Ala

Ala

40

Serxr

Axg

Ala

Asp

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Axg

Ser

Trp

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

105

Ala

Sexr

Pro

Asp

Anp

Glu

Gly
105

54

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

%0

Trp

Glu

10

Gly

Gly

Thx

Thr

Asp

80

Gln

Phe

Lys

Ser

75

Thy

Gly

val
Ty
Gln
Asn
Ser
15

Thr

Gly

Thr

Gly

Lys

Ala

Gln

Lys

Thr

Gly

Ile

Ala

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Serxr

val

Leu

Ser

30

Glu

Asp

Thr
110

Pro

Thr

30

Glu

Gln

val
110

Ser

Trp

Ser

Leu.

Leu

Gly
15

Ile

Trp

Lys

Ala

Vval

val

Cys

val

Ala

Met

Phe

Tyxr

80

Cys

val

<ol



202,

“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Ser Ser

<210> 224
<211> 1268
<212 PRT

<213> Homo sapiens

<400> 224

Gln val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln
1 S5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thrx Cys Ala Ile Ser Gly Asp Sexr Val Ser Ser Asn
20 25 30

Ser Ala Ala Trp Gly Trp Ile Axg Gln Ser Pro Gly Arg Gly Leu Glu '
’ 35 40 45

Trp Leu Gly Arg Ile Ser Tyr Arg Ser Arg Trp Tyr Asn Asn Tyr Ala
50 : 55 . ‘60

Val Sex Val Lys Ser Arg Ile Thr Ile Aegn Pro Asp Thr Ser Lys Asn
65 70 75 80

Gln Phe fer Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val
85 90 95

Tyr Pyr Cys Ala Arg Tyr Tyr Ser Asp Hig Phe Gly Leu Tyr Pro Tyr
100 105 110

Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Serx Ser
115 ) 120 125

<210> 225
<211> 126
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 225
Gln val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu
1 5 10 15

Sar Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Aan Thr Sex
20 25 - 30

Tr§ Ile Trp Val Arg Glmn Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly
35 ' : 40 45

55



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

Ile Ile His

50

Gly Gln Val

65

Gln Trp'Ser

Arg Gly Asp

Tyxr Asp Val

115
<210> 226
<211> 125
<212> PRT
<213> Homo
<400>

226

'Glanal Gln

1

Thr

Sexr

Tzp

Ala

65 .

AsSn

Val

-ASp

Leu

Ala

Leu

50

val

Gln

Val

<210>
<211>

Sei

Ala
35

Gly

Ser

Phe

Trp
118

227
123

Pro Gly
Thr Ile

Sexr Leu
85

Gly Gly
100

Trp Gly

sapliens
Leu Gln

Leu Thr
20

Trp Sexr
Arg Ile
Val Lys

Ser Leu
85

Cyslnla
100

Gly Gln

His
Ser
70

Lys

Pro

Gln

Gln

Cys

Trp

Ser
70
Gln

Arg

Gly

Serxr

55

Ala

Ala

Ser

Gly

Ser

Ala

Ile

Tyr

55

Arg

Leu

Asn

Thr

Asp

Serx

Ser

Thr
120

Gly

Ile

Arg
40

Axg’

Ile

Asn

Leu
120

“Thr

Lys
Asp
Gln
105

Leu

Pro
Ser
25

Gln

Ser

Sef
Ser

105

Val

56

Axg

Sexr

Thr
90

Gly.

val

Gly
10

Gly
Sexr
Lys
Ile
val
20

Gly

Thy

Ile
75
Ala

Asn

Thr

Leu
Asp
Pro
Lys
Asn
75

Thr

Pro

val

Sex
60

Sex

Met

val

val

Ser

Gly

Trp

Pro

Pro

Met

Ser

Pro

Thx

Phe

Ser
125

Lys
Val

Axg
45

Tyr

Asp

Glu

Tyr

Ser
125

Ser

Ala

Gly
110

Ser

Pro

Ser

30

Gly

hsn

Thr

Asp

110

Phe

Cys
95

Txp

Sex

15

Ser

Leu

Asp

Ser

Gln

Leu

80

Ala

Val

Gln

Asn

Glu

Lys
80

Ala

Gly

203

g



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de ios mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<212> PRT
<213> Homo

<400> 227

Gln val Glmn
1 :

Thr Leu Ser

Ser Ala Ala
S ' 35

Trp Leu Gly
50

Val Ser Val
65

Gln Phe Sex

Tyxr Tyr Cys
Try Gly Gln
115
<210> 228
<211> 117
<212> PRT

<213> Homo
<4005 228
Gln val Gln
1

Sexr Leu Lys

Trp Ile Gly
: 35

Gly Phe Ile
50

Gln Gly Gln
65

sapiens

Leu Gln

Leu Thr
20

Txp Se;

Axg Ile

Lys Ser

Leu Gln
85

Ala Arg
100

Gly Thr

sapiens

Leu Val
5

Ile Ser
20

Trp Val

Tyx Pro

val Thr

Gln

Cys

Trp

Gln

Arg

Leu

Gly

Leu

Gln

Cys

Arg

Asp

Ile
70

Ser

Ala

Ile

Ile

Asn

Phe

val

Sex

Lysa

Gln

Lys

55

Sex

Gly

Ile

Arg

40

Axg

Thy

Ser

His

Thr
120

Gly

Gly

Ala

a0

Ser

Ala

Pro

Ser

25

Gln

Ser

Ile

Vval

Gly

105

val

Ala
Ser

25

Pro

Asp

57

Gly

10

Gly

Ser

Lys

Asn

S0

Ser

Ser

Glu
10

Gly
Gly

Thx

Lys

Leu

Asp

Pro

Trp

Pro
75

Pro

Thx

Ser

Val

Lys

Asn

Ser
75

val

Ser

Gly

Asp

Glu

Met

Lys

Ser

Gly

Ile

Lys

Val

45

Asn

Thx

Asp

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Ser

Pro

Ser

30

Gly

Ala

Ser

Thr

Phe
110

Pro

Thx

30

Glu

Pro

Thx

Ser
15

Ser

Leu

Lys

Ala
95

ABp

Gly
185

Trp

Ser

Ala

Gln

Asn

Glu

Ala

Asn

80

Val

Val

Glu

Met

Phe

o




“Anﬁéuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Leu Gln Trp Sex Ser Leu Lys Ala Sér Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
85 ) o0 95

Ala Arg Gly Leu Gly Gly Ser rhe Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 105 110

Val Thr Val Ser Ser

115
<210> 229
<211> 123
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 229

Gln val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln
1 5 IR ¥ ¢ I 15

. Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Ile Ser Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn
20 ’ 1 30

Sexr Ala Ser Trp Sex Trp Ile Arg Gln Ser Pro Gly Axg -Gly Leu.Glu S
3s 40 45 S

Trp Leﬁ Gly Arg Ile Tyr Tyr BAxrg Ser Gln Trp Tyr Asn Asp Tyxr Ala
- 50 55 60

Val Ser Vval Lys Ser Axg Ile Thr Ile Asn Pxo Asp Thr Sexr Lys Asn
65 70 75 80

Gln Phe Ser Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val
) 85 20 : 95

Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Trp Ile Thr Gly Trp Axrg Ile Phe Asp Tyr
© 100 105 110

Trp Gly Gln Gly fhr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120
<210> 230
<2i1> 120
<212> PRT

<213> Homo sapiens.

<400> 230 . .

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 _ 10 : 15

58



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Ser Leu Axrg Leu Sex
20

Ala Met Ser Txp Val
35

Ser Phe Ile Ser Gly
50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Lieu Gln Met Asn Ser
85

Ala Arg Lys Met Tyx
© 100

Gly Thr Leu Val Thr
115

<210> 231

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 231

Gln Val Gln Leu Val
1 S

Ser Leu Axrg Leu Serx
20

Ala Ile Ser Trp Val
35

Ser Ser Ile Ser Gly
50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met “Asn Sex
85

Ala Axrg Tyr Pro Gly

Cys

Arg

Tyx

Ile
70

Leu

Trp

Val

Glu

Cye

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Pro

Ala

Gln

Gly

55

Sex

Arg

Trp

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Axg

Thr

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Ser

Ser
120

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Gly

Ser

25

Pro

Sax

Asp

Glu

Asp
105

Gly

Sex

25

Pro

Lysa

Asp

Glu

Hig

Gly

Gly

Asn

Asp
90

Gly

Gly
10

Gly

Gly

Asn

Asp
S0

Val

59

Phe

Lys

Sex
75

Thr

Phe

Leu

rhe

Lys

Phea

Ser

75

Phe

Thx

Gly

Lys

Ala

Asp

val

Gly

Lys

Ala

Phe

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

hsp

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Trp
110

Pro

Sex

a0

Glu

Asp

Thy

Ile

Thx

Trp

Sexr

Leu

Gly

Gly

15

Arg

Trp

Sexr

Leu

Trp

val

Val

Cys

Gln

Gly

val

Vval

Cys

Gly

206



et

“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Gln 6ly Thr
115
<210> 232
<211> 116
<212> PRT

<213> Homo
<400> 232
Gln Val Gln
1

Sex Val Lys

Tyr Ile Ser
35

. Gly Gly Ile
50

Gln Gly Axg
65 )

Met Glu Leu

Ala Arg Thr

Thr Vval Serx
115
<210> 233
<211> 115
<212> PRT

<213> Homo
<400> 233

Gln val Gln
1

Sexr Val Lys

Ala Ile Serx

100 . 105

Leu Val Thx Val Sexr Ser
120

sapiens

Leu Val Gln Ser Gly Ala

val Ser Cys Lys Ala Sex

20 _ 25

Typ Val Arg Glun Ala Pro
40

Ile Pro Lys Phe Gly Thr
55

Vval Thx Ile Thx Ala Asp
70

Ser Ser Leu Arg Ser Glu
85

Ile Gly Ilé Tyr Asp Ser
100 105

Ser

papiensg

Leu Val Gln Ser Gly Ala
S

Val Ser Cys Lys Ala Ser
20 25

Trp Val Arg Gln Ala Pro

60

110

Glu Vval Lys Lys Pro Gly Ser
10 : 15

Gly Gly Thr Phe Ser Sexr Tyx
30

Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met
45

Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe

Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
75 80

Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
90 95

Trp Gly Gla Gly Thr Leu Val
: 110

Glu Val Lys Lys Pro Gly Sexr
10 15 '

Gly Gly Thr Phe Ser Ser His
30

Gly Gln Gly Led Glu Trp Met



' “Anticuerpos humanos antimesolelina y usos de los mismos”
‘N° de expediente BHC 07 1 093

35

Gly Asn
50

Gln Gly

65

Met Glu

Ala Axg

Vval Ser

<210>
<211>

Ile
Arg
Leu
Qlu
Ser

115

234
126

<212> PRT
<213> Homo

<400> 234

Gln Val
1

Thr Leu

Txp Leu
50

Vval Serxr
65

Gln Phe

Phe Asp

Gln

Sex

Ala

35

Gly

val

Serxr

Cys

val
115

Met

val

Ser

Met
100

Pro

Thr

Ser

85

Arg

sapiens

Leu

Leu
20

Tep
Arg
Lys
Leu

Ala
100

Trp

Gln

Thr

Ser

Ile

Sexr

Gln

85

Arg

Gly

Ile

Ile

70

Leu

Leu

Gln

Cys

Trp

Axg

Arg

70

Leu

Gly

Gln

Phe
55
Thr

Arg

Ala

Ser

Ala

Ile

Ile

Asn

Gly

40

Gly

Ala

Sexr

Gly

Ile.
.25

Arg
40
Arg

Thx

Ser

Vval ala

Agsp Glu

Glu Asp
90

Txp Gly
105

Pro Gly

10
Ser Gly
Gln Ser
Ser Lys
Ile Asn
Val Thr
Gln Gly
105

Leu Val

61

Asn
Sexr
75

Thr

Gln

Leu

Asp

Pro

‘Trp

Pro

75

Pro

Leu

Ala

Gly

Val

Ser

Gly

ABp

Glu

Val

45

Ala

Ser

val

Thr

Lys

Val

Arg

45

Asn

Thr

Asp

Gly

Ser
125

Gln

Thr

Tyr

Leu
110

Pro

Ser

30

ély

Asp

Sexr

Thx

Asn

110

Ser

Lys

Ala

Val

Ser
15

Ser

Leu

Lys

Ala
95

His

Phe

Cys

Thrx

Glin

Asn

Giu

Ala

Asn

80

val

Het

208



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

235
118
PRT
Homo

235

Gln Val Glno

1

- Gly

Txp

Leu

Val

Cys

Leuw

Leu

Val

Leu

Lys

Leu

Ala

Val

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

<400>

Gly

35

Ala

Thr

Arg

Thy
118

236
120
PRT
Homo

236

Gln Val Gin

1

Thr Leu Ser

ser Ala Ala

35

Trp Leu Gly

50

gapiens
Leu Lys
Leu Thr
20

val Sex
Leu Ile
Arg Leu
Met Thrx

85

Ile Gln
190

Val Ser

sapiens
Leu Glon
Leu'Thr
20

Trxp Serx

Arg Ile

Glu

oys

TR

Asp

Thr

70

Asn

Gly

8ex

Gla

Cys

Gly

Serx

Ile
Trp
55

Ile
Met

Trp

Ser

‘Ala

Ile

Gln
55

Gly

Phe -

40

Asp

Ser

Asp

Asn

Gly

Ile

40

Axrg

Pro
Ser
25

Gln
Asp

Lys

Pro

105

Pro
Ser
25

Gln

Ser

Ala
10

Gly
Pro
Asp
Asp
Val
90

Asp

Gly
10
Gly

Ser

Lys

62.

Lew

Phe

Pro

Lys

Thy

75

Asp

Val

Leu

Asp

Pro

Tzp

Val Lys

Ser Leu

Gly Lys
45

Ser Tyr
60

Ser Lys

Thr Ala

Trp Gly

Val Lys

Ser val

Gly Arg
-4%

Tyr Asn
60

Pro

Ser

30

Ala

Ser

Asn

Thr

Gln
110

Pro

Sex
30

Gly.

Asp

Thr

15

Ser

Leu

Thx

Gln

Gly

Sex
15

Ser

Leu

Gln

Ser

Glu

Sex

Val

80

Thy

Gln

Sex

Glu

Ala

- 2Qq
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Val Ser Val Lys Ser Arg Xle Thr Ile Asn Pro Asp Thr Ser Lys Asn
65 70 75 80

Gln Phe Ser Leu Gln Leu Asn Sexr Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val
' 85 . 90 95

Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Arg Phe Gly Tyr Phe Asp Val Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Sexr Ser

118 120
<210> 237
<211> 118
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 237

Gln Vval 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 Thr Phe Sex Sex Kié
20 25 30

Tyx Ser Trp Val Axg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ser
35 40 45 '

Thr Ile Ser Ser Asn Gly Ser Tyr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
50 55 - 860 :

Gly Arg Phe Thr Ile Sexr Arg Asp Asn Sex Lys Asn Thr Leu Tyxr Leu
65 ) 70 : 75 . 80

Gln Met Asn Ser Leu Arxrg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
: 85 8¢ 95

Arg Phe Val Ala hrg Leu Asn Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

115
<210> 238
<211> 115
<212> PRT

<213> Homo papiens

<400> 238



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N® de expediente BHC 07 1 093

Gln Vval

Ser Val

Gln Leu

Lys Val

val Gln
5

Sexr Cys

Thr Tle Ser

35

Gly Asn Ile

50

Gln Gly Arg
65

Met Glu Leu
" Ala Arg Lys

Val Ser Sexr
115

<210> 239

«211> 118

<212> PRT

<213> Homo
<400> 239

Gln Val Gln
1

Ser Leu Arg

Tyr Ser Trp
35

Asn Ile Ser
50

Gly Arg Fhe
65

éln Met Asn

20

Trp
Ile
val
Sér

Phe
100

Vval

Pro

Sex

Thx

sapieng

Leu

Imu-

290

val

‘Gly

Ser

val

Sexr

Arg

Asn

Ile

Leu
85

arg
Ala
Ile
70

Leu

Phe

Glu

Gln
Gly
Ser
70

Arg

Sex

Lys

Gln

Phe

55

Axg

Asp

Ser

Ala

Ala

Sex

Arg

Ala

Gly Ala Glu
10

Ala‘Ser_Gly

Ala
40

Gly

Ala

Ser

Val

Gly

Ala

Pro

40

Ser

Asp

Glu

25

Pro Gly

Tyr Ala

FO Y |
Asp Glu

Glu Asp
20

Trp Gly
105

Gly Gly
10

Ser Gly

25

Gly Lys

Thr Ty

Asn Ser

Asp Thr

64

Val

Gly.

Gln
Asn

Ser

75

Thr

Gln

Leu

Phe

Gly

Lys
75

Ala

Lys

Thr

Gly

Thx

Ala

Gly

val

Leu

Ala

60

Asn

Val

Lys
Phe
Leu
45

Ala

Sexr

Val

Gln
Phe
Glu
45

Asp

Thr

Tyx

Pro

Ser
30

Glu

Gln

Thx

Leu
110

Pro

Ser
30

Trp

Serxr

Leu

TyT

Gly
15

Asn

Trp

Lys

Ala

val

Gly

15

Ser

val

val

Cys
95

Sex

Met

Phe

Cys

Thr

Gly

Ser
Lys
Leu
80

Ala

FA Y|
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Arg Leu Ile ARla Thr Leu Gly Thx Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 ) 105 110

‘Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 240
<211> 120
<212> PRT
<213> Homo sBapiens

<400> 240
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Glf Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
"1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Sexr Asn Tyx
20 25 30

Gly Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val .
35 40 45

Ser Tyr Ile Axg Ser Gly Ser Sexr Asp Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

Lye Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Sexr Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Axrg Ala Glu App Thx Ala Val Tyxr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Thr Ala Pro Ala Gly His Gly Val Phe Ala Asn Trp Gly Gin
100 : 105 ’ 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120
<210> 241
<211> 110
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 241
Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Prxro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1 5 - 10 15

Glu Axrg Ala Thr Leu Ser Cys Aig Ala Ser ‘Gln Sexr Val Arg Ser Ser
20 25 ’ 30

65



“‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Arg Leu

Ile Tyr

Ala
35.

Gly

Gly

Pro Glu Asp

Pro Thr

<210>
<211>
<212>

Phe

242
111
PRT

<213> Homo

<400>

. Asp Ile
1

242

val

Glu Arg Ala

Arg Leu

Ile Tyr

Gly Ser
65

Ala
3s

Gly

Gly

Pro Glu Asp

Ser Gly Thr

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

243
110
PRT
Homo

Trp Tyxr
Ala Ser
Ser Gly
Phe Ala

85

Gly Gln
100

sapiens

Leu Thr

ut

Thr Leu
Trp Tyx
hlé Ser
Ser Gly
Phe Alé

85

_Phe Gly
100

sapiens

Gln

Lys

Gly

Gln
Ser
Gln
Lys
Thx
70

Val

Gln

Gln

Arg

55

Asp

Thr

Sexr

cys

Gln

Arg

55

Asp

Gly

Lys

Ala

Phe

Lys

Pro

bhzg

Lys
40

Ala

Phe

Thr

Pro

Cys

Val
105

Ala
Ala
25

Pro
Thr
Thx

Cys

Lys
105

66

Gly

Gly

Leu

Gln

80

Glu

10

Ser

Gly

Gly

Lau

Gln

20

Val

Gln
Vval
Thr
75

Gln

Ile

Leu

Gin

Gln

Val

Gln

Glu

Ala

Pro

Ile

Lys

Ser

Ser

Ala

Pxo

60

Ile

Ile

Pro Arg Leu

45

Ala

Ser

Arg

Leu

Val

Pro
a5

Ala

Ser

Ser

Lys

Arg

Sex

Aep

Thx
110

Sex

Phe

Leu

Phe
85

Pro

15

Arg
30

Arxg

Ser

His

Arg
110

Sex

Leu

Phe

Leu

Asp
95

Leu

Ser

Glu

80

Pro

Gly

Sex

Leu

Ser

Glu

80

Pro

i3



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

<400> 243

aAsp Ile
1

Glu Axg
Arg Leu
Ile Tyx
Gly Sex
65

Pro Glu

- Pro Thr

<210>
<211>

val

Al

Ala

35

Gly

Gly

Asp

Phe

244
110

<212> PRT

<213>
<400>
Asp Xle
i

Glu Axg

Arg Leu

Ile Tyr
Gly Ser
65

Pro Glu

Pro Thx

Homo

244

val

Ala

Ala

35

Gly

Gly

Asp

Phe

Leu

Thr
20

Txp

Ala

Ser

Phe

Gly
100

Thx

Leu

Sex

Gly

Ala

85

Gln

sapiens

Leu

Thr

20

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

Thr

Leu

Ser

Gly

Ala

85

Gln

Gln

Ser

Gln

Lys

Thr

790

Thr

Gly

Gln

Ser

Gln

Lys

Thr

70

Gly

Ser

Cys

Gln

Arg

- 85

Asp

Ser

Cys

Gln

Axg

55

Asp

Thr

Pro
Axrg
Lys
40

Ala

Phe

Lys

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

Lys

Ala
Ala
25

Pro
Thx
Thr
cys

val
108

Ala
Ala
25

Pro

Thr

Cys

Val

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

80

Glu

Thr

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

290

Glu

67

Leu

Gln

Gln

Val

Gln

Ile

Leuw

Glin

Gln

val

Gln

Ile

Sexr

Sexy

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Lys

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Lys

Leu

Val

Pro

45

Ala

Ser

Arg

Leu

Vval

Pro
45

Ala

8ex

Axrg

Sex

Arg

30

Axg

Arg

Ser

Asp

Thr
110

Sei

Axg

30

Arg

Axg

Ser

ABp

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Phe
85

Pro

15

Sex

Leu

Phe

Leu

Phe
95

Gly

Ser

Leu

Ser

Glu

80

Prq

Gly

Sex

Lew

Sex

Glu
80

Pro

214



23

“‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
_N° de expediente BHC 07 1 093

100 ' 105 110

<210> 2458
<211> 110
<212> PRT

<213> Homo sapiens
‘<400> 245

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 10 - 158

wn

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser.Val Arg Ser Ser
20 ) 25 30

Arg Leu Ala Tip Tyr Gln Gln Lys'Pro Gly Glan Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45 '

Ile Tyx Gly Ala Ser Lys Arg Ala Thr Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser

.Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu
65 70 ' . 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Tyr Ser Lys Pro,
85 : 20 95

- Ile Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu YXle Lys Axg Thr
100 ‘ 105 _ 110 -

<210> 246
<211> 111
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 246

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Arg Ser Ser
20 25 30

Arg Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Gly Ala Ser Lys Arg Ala Thr Gly Val Pro Ala Arg Phe Serx
50 55 60

68



‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Gly Ser Gly
65 :

Pro Glu Asp

© Ser Gly Thr

AR

<210> 247

<211> 111
" #<212> ° PRT

<213> Homp
<400> 247
Asp lle Val
1

Glu Arg Ala

Aryg Leu Ala
35

Tle Tyr Gly
50

Gly Ser Gly
65

Pro Glu Asp

Ser Ser Thr
¥ <210> 248
+<211> 110
' «212> PRT

<213> Homo
<400> 248

Agp Ile Val
1

2

Glu Axrg Ala

Ser Gly
Phe Ala

a5

Phe.Gly
100

sapiens
Leu Thx

5

i
Thr Leu
Trp Tyr
Ala Sex
Sexr Gly
Phe Ala

88

Phe Gly
100

sapiens

Leu Thr
5

'Thr Leu

20

Thr Asp Phe Thr
70

Val Tyxr Tyr Cys

Gln Gly Thx Lys
105

s

Gln Sei Pro Ala

Ser Cys Arg Ala
25

Gln Gln Lys Pro
40

Lys Arg Ale Thr
55

Thx Asp Phe Thr

Val Tyr Tyr Cys

Gle Gly Thr Lys
105

Gln Ser Pro Ala

Leu Thr XIle Ser Ser
75

Gln Gln Tyr Ser His
90

Val Glu Ile Lys Arg
110

Thr Leu Ser Leu Ser
10 ’

Ser Gln Ser Val Arg
30

Gly Gln Ala Pro Axg

Gly Val Prxo Rla Axg

Lou:Thr Ile Ser Ser
75

Gln Gln Tyx Sexr Gln

Val Glu Ile Lys Axg
- ¢ 110

Thr Leu Ser Leu Ser

10

Leu Glu
80

Asp Pro
95

Pro Gly

Ser Ser

Leu Leu .

Phe Ser

Leu Glu
BO

Asp Pro
95

Thx

Pro 'Gly
15

Ser Cys Arg Ala Ser Gln Jle Val Ser Gly Tyr

25

30

69

20



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Leu Ala Trip Tyr Gln

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Phe Thr Phe
<210> 249
<211> 111}
<212> PRT

<213> Homo
<400> 249
Asp Ile Val

1

Arg Val Thr

Tyr Val Ser
35

Ile Tyr Asn
50

Gly Ser Lys
65
Ser Glu Asp

Phe Ser Val

<210> 250

<211> 111
<212> PRT

<213> Homo

<400> 250

Ser

Cly

Ala

Gly
100

Sexr

Thr

val

85

Gln

papiens

Leu

Ile

20

Txp

Asp

Sexr

Glu

Phe
100

Thr

Sex

Aan
Gly
Ala
85

Gly

sapiens

Gln

Arg

Lys

Ala

' 55

Asp

70

Gly

Gln
Cys
Glin

Gln

Gly

Phe

Thx

Pxo

Ser

Gln

arg

55

Ser

Giy

Pro
a0

Thx
Thr

Cye

Lys

Pro
Gly
Leu
40

Pro

Ala

Gly Gln

Gly Val

Leu Thy

Gln Gln
80

Val Glu
105

Sex Val
10

Ser Ser
25

Pro Gly

Ser Gly

Sex Leu

¥

Cys Ser
90

Lys Leu

105

70

Ala

Pro

ile
75

Trp

Ile

Ser.

Sexr

Thx

val

Ala

75

Thx

Thy

Pro

Ala

60

Sex

Ser

Lys

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

val

Leu

45

Arg

Ser

Leu

Aryg

Ala

Ile

Phe

Leu

Arg

110

Pro

Gly

+ 30

Pro

Asp

Thr

Asp

Leu

Lys

Arg

Gly

Arg

Gly
110

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro .

Ser Pro
95

Gly Gln

15

Ser Asn

Lieu Leu

Phe Ser

Léu Gln
80

Arg Thr
95

Gln

i
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093 '

Asp Xle Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser 6ly Ala Pro Gly Gln
1 5 10 15 ’

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gla Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 : a5 .

Ile Tyr Asn Asp Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser
50 ' 55 60

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu Gln
65 : 70 " 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyxr Tyr Cys Sexr Thr Tyr Asp Arg Arg Thr
85 90 95

Phe Ser Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln
100 : 105 110

<210> 251
<21i1> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 251
Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 : .

" Glu Axg Ala Thr Leu Sexr Cys Axg Ala Ser Gln Ser Val Arg Ser Sexr
20 ' . 25 30

Arg Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
: 35 ) 40 45

Ile Tyr CGly Ala Sexr Lys Arg Ala Thr Gly Val Pro Ala Arg Phe Serx
50 ) 55 60

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu
65 70 75 . 80

Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Tyr Asp Phe Pro

Pro Thr Phe Gly €ln Gly Thx Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr
100 105 110

71




“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<210> 252

<211>
<212>
<213>

<400>

Asp Ile
-1

Arg val

Tyr Val

Ile Tyr
: 50

Gly Serxr
65

Ser Glu

Gly Ser

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

Ser Ile

Asn Tyx

Maet Ile
50

112
PRT
Homo

252

val

Thz
Ser
35

Asn
Lys

Asp

253
113
PRT
Homo
253

Ala
Thr
Val
35

Tyx

Ser Gly Sex

65

sapiens

Leu

Ile
20

Trp

Asp

Ser

Glu

Vval
100

1541

Ser

Asn

Gly

Ala

85

Phe

sapiens

Leu

Ile

20

Ser

Ser

Lys

Thr

Ser

Trp

val

Ser

Gln

Cys.

Gln

Gln

ABp

Gly

Gln

Cys

Ser

Gly
70

Pro

Ser

Gln
Arg

55

Sex

Gly

Pro
Thr
Gln
Lys

55

Asn

Pro

Gly

Leu
40

Pro

Ala

Gly

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Sex

Ser
25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

Serx
Thr
25

His

Pro

Ala

72

vVal

10

Ser
Cly
Gly
Leu
Ser

S0

Lys

Val-

10

Sex

Pro

Sex

Sex

Sex

Ser

Thr

val

Gly

Asn

Ala

Pro

- 60

Ala
75

Ser

Leu

Sex

Sex

Gly

Gly

Leu
75

Ile

Trp

Gly

Asp

Lys

val
60

Thr

Ala

Ile

Pro
45
Asp

Thx

Asp

val

Sex

Val

Ala

45

Sexr

Ile

Pro

Gly
30

Lys

Axg

Gly

Arg

Leu
110

Pro
Gly
30 .
Pro

Asn

Sexr

Gly
15

Sex.

Leu
Phe
Leu
Ala

95

Gly

Gly
15

Gly
Lys

Arg

Gly

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Asp

iGln

Gln

Leu

Phe

Leu

- 80

2iq
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“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Ala Trp Ala His Met

85 g0 95

Ser Leu Gly Lys Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu Gly

Gln

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

<400>

100 ) 105 110

254
113
PRT
Homo sapiens

254

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

1

fexr Ile Thr Xle Ser Cys Tﬁr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly TYyr

20 25 30

Asn Tyr Val Ser Txp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu

35 40 ) 45

Met Ile Tyr Ser Val Ser Lys Arg Pro Ser Gly Val Ser Asan Arg Phe

50

55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu

65

70 75 : 80

Gln Ala Glu Aép Glu Ala Asp Tyr Tyxr Cys Ala Thr Trp Asp His Ser

85 S0 85

Gln Met Gly Lyé val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly

Gln

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

<400>

1

100 105 110

. 255

224
PRT
Homo sapiens

255

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

5 10 15

73



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N" de expediente BHC 07 1093

Sex Ile Thr Ile

Asn Ser

Met Ile
50

Val
35

Ser Gly Serx

65

Gln Ala

Ser Ala

Gln Asp

Glu

Ile
115

Gln Arg Vval

130

Asn Tyr
145

Leu Ile

val

Ser Gly Ser

Gln Ser

Thr Phe
210

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

<400>-

Glu
195

Sexr

256
109
PRT

20

Ser

Gly

Lys

Asp
Pro
100
Val
Thr
Sex
Asn
Lys
180

Asp

val

Sexr Cys

Trp Tyr

Val Asn

Ser Gly
70

Glu Ala

85

Val Phe

Leu Thr

Ile Ser

Trp Tyr

150

Asp Asn
165

‘Ser Gly

Glu Ala

Phe Gly

Homo sapiens

256

Asp Ile val

Leu

Thx

Gln

Asn

55

Asn

ABp

Gly

Gln

Cys

135

Gln

Gln

Asp

Gly
218

Gly

Gln

40

Thr

Gly

Pro

120

Sex

Gln

Axrg

Ser

200

Gly

Pro

Ala

Gly

105

Pro

Gly

Leu

Pro

Ala
185

Ser Ser Asp

Pro
Ser
Ser
Cys
90

Thrx
Sex
Ser
Pro
Sex
170
Ser

Cys

Lys

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Lys

val

Ser

Gly

155

Gly

Leu

Ser

Leu

Lys

Val

60

Thr

Ser

Leu

Ser

Ser

140

Thx

Vval

Ala

220

Ile
Ala
45

Sexr

Ile

Tyx

Gly
125

Asn

Gly
30

Pro.

Asn

Sexr

App

val

110

Ala

Ile

e

Alg
Pro
Ile
Tyx

205

val

Pro

Asp

Thx

190

Asp

Leu

Gly Tyr
Lys Leu
Arg Phe
Gly Xeu
80

Ile Glu
95

Leu Gly
Pro Gly
Gly Ser
Lys Leu

160

Arg Phe
175 :
Gly Leu

Axg Axg

Gly Gln

Thr Gln Sexr Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

k23N




“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093 ‘

1

Glu

Léu

Sex
65

Glu

Arg
Ala
Gly
50

Gly

Asp

Phe

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

<400>

Asp

Asp

- Leu

Ser
65

Glu

Thy

Ile

Arg

Asn

Asn
50

‘Gly

Asp

Phe

Ala

Trp

35

Ala

Sex

Phe

Gly

257
109
PRT
Homo

257

Gln

val

Trp
35

Ser

Ser

Phe

Gly

Thr

20

Ser

Gly

Ala

Gln
100

sapiens

Met

Thr

20

Serx

Gly

Ala

Gln
100

5

Leu

Gln

Ser

Thr

Thr
85

Gly

‘Thr

Ile

Gln

Thr

Thr
85

Gly

Sexr

Gln
Axrg

Asp
70

Thr

Gln
Thx
Gln
Leu

Asp
70

Cys
Lys
Ala
58

Phe

Lys

Ser
Cys
Lye
Gln

55

Phe

Lys

Arg

Pro
49

Thr

Thr

Cys

val

Pro

Axg

Pro

40

Sex

Cys

Val

Ala
25

Gly
Gly

Leu

Gln

Glu
105

Serx
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

75

10

Ser

Gln

val

Thxe

Gln
80

Ile

Ser
10

Ser
Lys
Yal
Thr
Gln
90

Ile

Gln

Ala

Pro

Ile
75

Lys

Leu

Gln

‘Ala

Pro

Ile

75

Arg

Lys

Ile

Pro

Ala

60

Ser

Tyr

Arg

Ser

Asn

Pro

Sex

60

Serx

Ser

Arg

val

Axg

45

Arg

Ser

Asn

Ala

Ile

Lys

45

Axg

Ser

Asn

Sex
30

Leu
Phe

Leu

Phe

Ser
Gly
30

Leu
Phe

Leu

Met

Thr -

15

Gly

Leu

Ser

Glu

Sexr
95

val
i5

Ser

Leu

Sexr

Gln

Pxo
95

Tyx
Ile
ély
Pro

80

Phe

Gly

Ile
Gly
Pro
80

Ile

2



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<210> 258
<211> 111
<212> PRT

<213> Homo
<400> 258
Asp Ile Ala

1

Arg Val Thr

Asp Thr Val
35

Met Ile Tyx
50

Ser Gly Ser
65 .

Gln Ala Glu

Ser Met Val

<210> 259
<211> 114
<212»> PRT
<213> Homo
<400> 259
Asp Ile Val
1
Glu Pro Ala
" Asn Gly Tyr
35

Pro Gln Leu
- 50

Asp Arg Phe
65

sapiens
Leu Thr
Ile Ser
20

Thr Trp
Ala Vval
Lys Ser

Asp Glu

Phe Gly
100

sapiens
Met Thr
Ser Ile
20

Thr Tyx

Leu Ile

Ser Gly

Gln

Cys

Asn

Giy

70

Ala

Gly

Gln

Ser

Leu

Ser
70

Pro

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Gly

Serx

Cys

Sex

Leu

55 -

Gly:

Ala
Gly
Gln
40

Axg
Thr

Tyr

Thr

Pro
Arg
Txp
40

Gly

Sex

76

Ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Lys
105

Leu

Sexr
25

Sex

Gly

Vval

10

Ser

Pro

Ser

Sex

Cys
20

Leu

Ser

10

Ser

Leu

Lys

Thr

Sex
Ser
Gly
Gly
Leu
15

Ala

Thr

Leu

Gln

Gln

Arg

ASp
75

Gly

Asp

Lys

Val

60

Ser

Vval

Pro
Sex
Lys
Ala

60

Phe

Ala

Val

Ala

45

Ser

Ile

Arg

Leu

val
Leu
Pro
45

Ser

Pro

Gly

30

Pro

Asn

Sex

Asp

Gly
110

Thr

.Leu

30

Gly

Gly

Leu

Gly

15

ala

Lys

Arg

Gly

Sexr

385

Gln

Pro

15

Gln

Val

Lys

Gln

Ser

Leu

Phe

Leu

80

Sex

Gly

Ser

Sex

Pro

Ile

- 80

224



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos’
N° de expediente BHC 07 1 093

Ser Arg val Glu Ala Glu Asp val Gly Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr

85

90

95

Tyr. Asp Ser Ser Ser Thr Fhe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

Arg Thr

<210> 260
<211> 112
<212> PRT

<213> Homo

<400>

Asp lle

Arg Val

Tyr Val

lle His
50

Gly Serxr
&5

Ser Glu

Asn Ser

<210>
<211>
<212>

260

val

Thr

Ser

35

Gly

Lys

Aep

Ser

261
110
PRT

<213> Homo

<400>

Agp Ile
1

Gluw Arg

261

val

Ala

100

sapiens

Leu Thr

Ile Ser
20

Trp Tyr

Asn Ala

Ser Gly

Glu Ala
85

'val Phe

100

sapiens

Leu Thr

Thr Leu
20

Gln

Cys

Gln

Asn

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Axg

55

Ser

Gly

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Gly

105

Ser Val Ser Gly Ala
10

Ser Sexr Ser Aesn Ils
25

Pro Gly Thrxr Ala Pro
45

Ser Gly Val Pro hsp
60

Ser Leu Ala Ile Thr
7%

Cfs Gln Ser Tyr Asp
90

Thr Lys Leu Thr Val
105

110

Pro Gly
15

Gly Pro
Lys Leu
Arg Phe
Gly Leu
Phe Phe

95

Leu Gly
110

‘Gln

Asn
Feu
Sexr
Gln
80

Thr

Gln

Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

10

15

Ser Cys Arg Ala Ser (Gln Ser Leu Thr Ser Asn

25

77

30

24s



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

N° de expediente BHC 07 1 093

Gln

Ile

Gly

65

Pro

Ala

Leu Ala
35

Tyr Asp

50

Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

<210> 262
<211> 113
<212> PRT

<313»>

Homo

<400> 262

Asp

1

Sex

Asn

Met

Sex

65

Gln

Met

Gln

Ile Ala

Ile Thr

Phe Val
35

Xle Tyx

50

Gly Sex

Ala Glu

Gly Met

<210> 263
<211> 109

Trp Tyr Giln Gln

Ser

Ser

Phe

Gly
100

Ser Asn

Gly Thr
70

Ala val
11

Gln Gly

sapiens

Leu

Ile

20

Ser

Lys

Asp

Trp
100

Thr Gln

Sex Cys
Trp Tyr
Gly SSP
Ser Gly

70

Glu Ala
85

val Phe

55

Asp

Tyx

Pro

Thx

Gln

Sexr

55

Asn

Asp

Gly

Axg

Lys
40

Ala

Phe

Lys

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Gly

Pro

Thx

Thr

Cys

val
105

Ser

Pro

Ala

Gly

105

78

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

val

~10

Sexr

P;o

Sexr

Ser

Glp

val

Thr

75

Gln

Ile

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Lys

Ala

Pro

60

Tle

Tyr

Lys

Gly

Asp

Lys

val

60

Ser

Leu

Ala

Ser

Gly

Arg

Ser

Val

Ala

45

Ser

Ile

Trxp

Thr

Arg

Arg

Ser

Ser

Thx
110

Pro

Gly

30

Pro

Asn

Ser

Asp

val
110

Leu

Phe

Leu

Phe
a5

Gly

15

Gly

Lys

Axrg

Gly

Ala

95

Leu

Leu

Sexr

Glu

80

Pro

Gln

Asn

Leu

Phe

Leu

80

PIO

Gly

2l



22

“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 263
Asp Ile éln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Sexr Val Gly
1 5 : 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Thr Ile Ser Ser Ala
20 25 30

" Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 ' 40 . 45

Tyr Gly Ala Ser Thr Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
' 50 : - 55 o : 60

Ser Gly 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 Glo Gln Tyr Tyr Ser Tyr Ser Val
85 80 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr
’ 100 . 105

<210> 264
<211> 112
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 264

_Asp Ile Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln
1 -5 |10 15

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Asn Phe
20 25 30

Asn Tyr Val Asn Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu
) 35 40 45

Met YXle Tyx Serbval Ser Ser Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn Axrg Phe
50 ) 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cysbsly Ala Tyr'Thr Thr Asp
85 - S0 95

79



N° de expediente BHC 07 1 093

Thr Leu Sex

<210> 265
<211> - 110
<212> PRT

<213> Homo
<400> 265
‘Asp Ile Val

1

Glu Arg Ala

Tyr Leu Ala
35

Ile Tyr Gly
: 50

Gly Ser Gly
65 -

Pro Glu Asp
Ala Thxr Phe

<210> 266

<211> 109

<212> PRT

<213> Homo
<400> 266

Asp Ile Gln
1

Asp Arg Val

Leu Thx Trb
35

Tyr Ala Ala

val Phe
100

sapiens

Leu Thr

Thr Leu

20

Trp Tyx

Ser Ser

Ser Gly

Phe Ala

85

Gly Gln
100

sapiens

Met Thr

Thr Ile

Tyr Gln

Ser Asn

“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln

Gln

Sex

Gln

Sexr

Thr

70

val

Gly

Gln

Thye

Gln

Leu

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Asp

Thr

Ser

cys

Lys

Gln

55

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Sex

105

Ala Thr
Ala Ser
25

Pro Gly
Thr Gly
Thr Leu
Cys Gln

g0

val Glu
105

Ser Ser
Ala Sex
25

Gly Lys

Gly Val

80

Leu

Gln

Gln

val

Gln

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

110

Ser Leu Ser

Ser

Ala

-Pro

60

Ile

Lys

Ser

Ser

Pro

Ser
60

val
Pro
45

Ala
Ser

Ser

Axg

Ala
Ile
Lys
45

Axg

Arg

‘Arg

Ser

AsSp

Thr .

110

Ser

Asn

30

Leu

phe

Pro

15

Sex

Leu

Phe

Leu

Ile
95

Vval

Arg

Leu

Ser

Gly

Asn |

Leu
Ser
Glu
80

Pro

Gly

Sex

Ile

Gly



“AnticUerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Ser Gly Sexr Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Sexr Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Leu Gla Val Tyr Asn Leu Pxo Leu
85 ) 90 - 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr
100 105

<210> 267
<211> 109
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 267

Asp Ile Gln Met Thr Glan Sef Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 1s

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gin Sexr Ile Asn Axrg Ser
20 25 30

Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Asn Leu Glu Sexr Gly Val Pro Ser Axg Phe Ser Gly
50 - 55 60

Ser Gly Ser Giy Thr Ksp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

. Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Leu Gln Val Tyr.Asn Leu Pro Leu
85 80 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr
100 105

<210> 268

<211> 110
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 268

Asp Ile Glu Leu Thr Gln Pxo Pro Ser Val Sex Val Ala Pro Gly Gln
1 5 10 ' 15

Thr Ala Arg Ile Ser Cys Ser Gly Asp Asn Ile Pro Asn Phe Tyr Val
20 ’ 25 30

81



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093 ’

His Trp Tyr
35

Glu Asp Ser
50

Asn Ser Gly
65

Asp Glu Ala

' Gly val Phe

<210> 2869
<211> 113
<212> PRT

<2i3> Homo
<400> 269
Asp Ile Ala

1

Ser Ile Thr

His Tyr Val
: 35

Met Ile Tyr
50

Ser Gly Ser
65

Gln Ala Glu
Asn Tyr Leu

Gln

<210> 270

Gln

Asp

Agn

Asp

Gln

Arg

Thxr

Lys

Pro

Ala
70

Gly Gly Gly

100

papiens

Leu

Ile

20

Ser

Sex

Lys

Asp

Ser
100

Berx

Trp

Val

Ser

Glu
85

Val

Gln

Cys

Sexr

Gly

70

Ala

Phe

Pro
Ser
55

Thx

Cys

Pro

Gla
Lys
55

Aen

ASp

Gly

Gly
40

Gly
Leu

Gln

Lys

Ala
Gly
Gln
40

Axrg

Thx

Gly

Gln

Ile

Thx

Sex

Lew

105

Ser

Pro

Ala

Gly
105

Ala

Pro

Ile

™nvE
80

Thy

Val.

10

Ser

Pro

Sexr

Ser

Cys
20

The

82

Pro

Glu

Ser

15

ABp

val

Sex

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Lys

Val
Arg
60

Gly

Lys

Leu

Gly
AEp
Lxs
Val
60

Ala

Leu

Leu

45

Phe

Thr

Pro

Gly

Sex

Ile

Ala

45

Ser

Ile

Thr

Vval

Ser

Gln

Thr

Gln
110

Pro

Gly

30

Pro

Asn

Ser

ASD

Val
110

Ile

Gly

Ala

Phe

95

Gly

15

Arg

Lys

Arg

Gly

Thx

95

Leu

Sexr

Glu

80

Ser

Gln

Val

Phe

Leu

80

Asn

Gly



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

' <211> 108
<212> PRT

<213>

Homo

<400> 270

Asp

1

Arg

Sex

Ile

Ser

65

Glu

Phe

Xle Val

val Thr

Val Asn

35

Tyr Asn

Lys Serxr

Asp Glu

Gly Gly

<210> 271
<211 111
<212> PRT

<213»>

Homo

<405> 271

Asp
1

Ser
Asn
Het
Sex

65

Gln

Ile Ala

Ile Thr

Tyr Val

35

Ile Tyr

Gly Ser

Ala Glu

sapiens

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Gly

Ala

Gly
100

Thr
5

Ser

Gln

Thr

Asp
85

sapiens

Leu

Ile

20

Sex

Arg

Lys

Asp

Thr

Sar

Txp

Vval

Ser

Glu

Gln

Cys

Gln
Arg
Ser

70

Lys

Gln

Cys

Asp

Gly
70

Ala

Pxo

Ser

Gln

Pro

55

Ala

Leu

Pro

Thr

Gln

Apn

55

Asn

Asp

Pro

Gly

Leu

40

Ser

Ser

Cys

Thr

Ala

Gly

Gln

40

Axrg

Ser

Ser

25

Pro

Gly

Leu

Gln

val
105

Sex

Pro

Ala

83

val
10

Ser

Gly

Val

Ala

Ala

90

Leu

val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

Sex

Sex

Thx

Pro

Ile

75

Gly

Ser

Ser

Gly

Gly

Leﬁ

75

Gln

Gly Ala Pro Gly

Asn

Ala

Asp

60

Thr

Ala

Gln

Gly

Aep

Lys

val

60

Thr

Sexr

Ile Gly
30

Pro Lys
45
Arg Phe

Gly Leu

Ser Asn

Ser Pro

val Gly
30

Ala Pro
45
Ser Asn

Ile Sexr

Trp Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Ile
95

Gly

15

Asp

Lys

Axg

Gly

Gly

Gln

Asn

Leu

Gly

Sexr

80

Val

Gln

Leu

Phe

Leu

80

Pro



“‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Ser Thr

<210> 272
111

<211>

val

<212> PRT
_<213> Homo

<400> 272

Asp Ile
Arg Val
Tyr Val
Ile Tyx

"Gly Ser
65

Ser Glu

<210>
<211>
<212>

val
Thr
Ser
35

Sex
Lys
Asp

val

273
108
PRT

<213> Homo

<400>

Asgp Ile

1

Thr Ala

His Trp

Ser Lys

273

Giu
Arg
Tyx
35

Ksp

85

90

95

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln

100

sapiens

Leuw
Ile
20

Trp
Asn
Sexr

Glu

Phe
100

Thr Gln

Ser Cys

Tyr Gln

Ser Gln

Gly Thx

Ala Asp

85

Gly Gly

sapiens

Leu

Ile

20

Gln

Asn

Thr Gln

Ser Cys

Gln Lys

Arg Pro

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Sexr

Gly

Pro

Ser

Pro

Ser

Pro
Gly
Leu
40

Pio

Ala

Thr

Pro
Gly
Gly
40

Gly

105

Sex Val
10

Sexr Ser

Pro Gly

Ser Gly

Ser Leu

Cys Gln

20

Lys Leu
105

Sex Val

Asp ABn

Gln Ala

Ile Pro

84

Ser

Sex
Thy
val
Ala
75»

Ser

Thr

Sex

Leu

Bxo

Glu

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

val

val

Arg

val

Arg

110

Ala Pro

Ile Gly
30

Pro Lys
45

Asp Axg
Thr Gly
Asp His

Leu Gly
110

Ala Pro

Sexr Lys
30

Lou Val
45

Phe Ser

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Asn

95

Gln

Gly
15

TyT

Ile

Gly

Gln

Asn

Leu

Sex

Gln

80

Ser

Gln

Ala

Ser



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

50 55 60

Asn Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly Thr Gln Ala Glu
65 70 75 80

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Trp Ala His Asp His Lys Val
85 90 . 95

Phe Gly Glvaly Thy Lys Leu Thxr Val Leu Gly Giln
100 105 .

<210> 274

<211> 110
<212> PRT

<213> Homo saﬁiens
<400> 274
Asp Ile Glu Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val Ala Pro Gly éln

1 5 - 10 15

Thr Ala Arg Ile Sex Cys Ser Gly Asp Asn Ile Gly Ser Lys Val Ala
20 25 30

Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Val Leu Val Ile Tyxr
35 40 45

Tyr Asp Asn Asp Arg Pro Ser Gly Ile Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ser
50 58 . 60

Asn Sex Gly Asn Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly Thr Gln Ala Glu
65 _ 70 . ' 75 B0

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Gly Gln Met Ser Thr
' 85 80 . 95

Ser Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly @ln
. 100 105 110

<210> 275
<211> 113
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 275

Asp Ile Ala Leou Thr Gln Pro Ala Ser Val Sexr Gly Ser Pro Gly Gln
1 5 10 15

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr

85



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Asn Tyr Val
35

Met Ile Tyx
50

Ser Gly Ser
65 :

Gln Ala Glu

Ser Ser Gly

Gln

' <210> 276
<211>. 111
<212> PRT

<213> Homo
<400> 276

Asp Ile Ala

Ser Ile Thr

Asn Tyxr Val
35

Met Ile Tyr
50

Ser Gly Ser
65

.Gln Ala Glu

Ser Leu Val

20

S_er

Sex

‘Lys

Asp

Phe
100

Trp

Val

Ser

Glu
a5

Val

sapiens

Leu

Ile
20

Serb

Sexr

Lys

Asp

Phe
100

Thr

Sexr

Trp

VYal

Ser

Glu

85

Gly

Asn
Gly
70

Ala

Phe

Glin

Cys

Ile
Gly
70

Ala

Gly

Gln

Asn

55

Asn

Asp

Gly

Pro

Thr

Gln

Ser

55

Asn

Asp

Gly

Gln
40

Arg

Thr

Gly

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Thr

25

His

Pro

Ala

Gly
105

Sex
Thr
25

His
Pro
Ala

Tyx

Lys
105

Pro
Ser
Ser
Cye

Thy

Vval
10

Ser
Pro
Ser
Ser
Cys
90

Leu

86

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Lys

Sex

Sex

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Thr

Lys

Vval

60

Thr

Leu

Gly

Asp

Lys

val

60

Thy

Sex

val

Ala

45

Ser

Ile

Ser

Tle

Ala

45

Sex

Ile

phe

Leu

30

Pro

Asn

Sexr

Asp

Val
110

Pro

Lys

Axg

Gly

His

95

Leu

Gly

" 15

Gly

30

Pro

Asn

Sex

Gly
110

Him

Lys

Arg

Gly

Phe

95

Gln

Leu

Phe -

Leu

80 .

Gly

Gln

Phe

Leu

Phe

Leu

80

Pro
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<210> 277
<211> 112
<212> PRT
<213> Homo
<d400> 277
Agp Ile Val
1
Arg Val Thr
Thr Val Asn
35
Ile Tyxr Asp
50
Gly Ser Lys
65
Ser Glu Asp
Val Ser Pro
<210> 278
<211> 111
<212> PRT
<213> Homo
<400> 278
Asp Ile Val
1
"Arg Val Thr
Arg Val Ser

a5

Ile Tyr Gly

50

Gly Ser Lys

65

sapiens

Leu

Ile
20

Trp
Val
Sex
Gl§

val
100

Thr

Ser

Asn

Gly

Ala

B85

Phe

sapiens

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Ser

Thr

Ser

Asn

Gly

éln
Cys
Gln
Lys
Thr
70

ABD

Gly

Gln

Cys

Gln

Lys

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Sex

Gly

Pro

Sexr

Gln

Arg

55,

Sex

Pro
Gly
Leu
40

Pro

Ala

Gly

Pro

Gly

Loeu

Pro

Ala

Ser Val
10

Ser Ser
25

Pro Gly

Ser Gly

Ser Leu

Cys Ala
90

Thr Lys
105

Ser Val
10

Ser Ser
25
Pro Gly

Sex Gly

Ser Leu

87

Sex
Ser
Thr
Val
Ala
75

Ser

Leu

Ser

Ser

Thr

Val

Ala
75

Gly

AEn

‘Ala

Pro
60

Ile

‘Trp

Thx

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Ala

Ile

Pro

45

Asp

Thx

Asp

val

Ala
Ile
Pro
45

Asp

Pro

Gly
30

Lys

Arg

Gly

Ser

Leun
110

Pro

GLy

30

Lyse

Arg

Gly

Gly

15

Ser

Leu

Phe

Leu

val

95

Gly

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Gln

Leu

Sex

Gln

Gln

Gln

Gln

Asn

Leu

Serx

Gln



“Anticuerpos humanos-antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ala Trp Asp Leu Leu Glu

Val Tyr Val

<210> 279

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo
<400> 279

Asp Ile Ala
1

Ser Ile Thr

Agn His Val
35

Met Ile Tyr
50

Ser Gly éer
65

Gln Ala Glu

Ala val Vval’

<210> 280
<211 113
<212> PRT

<213> Homo
<400> 280
Asp Ile Val
1

Arg Val Thr

Tyr Asp Val
35

85

20

95 .

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln

100

sapiens
Leu Thr

Ile Sex
20

Ser Txp
Asn Val
Lys Ser

Asp Glu
85

Phe Gly
100

sapiens

Leu Thxr
5

Ile Ser
20

Asn Trp

Gln Pro

Cys Thr

Tyr Gln

Acn Lys
55

Gly Asn

70

Ala Asp

Gly Gly

Gln Pro

Cys Thr

Tyr Gln

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thx

Thr

Pro

Gly

108

Ser

Thr
25

Pro

Ala

Ljs
105

Ser

Vval
10

Ser
Pro
Ser
Ser
Cys
80

Leu

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Thx

110

Gly Ser Pro

Asp
Lys
val
60

Thx

Ala

Val

Ile
Ala
45

Ser

Ile

Leu

Vval Ser Gly Ala

10

Ser Ser Ser Asn Ile

25

Gly

30

Pro

Asn

Ser

Ala

Gly
110

Pro

Gly
30

Gly Gln
15

Thr Tyr
Lys Leu
Arg Phe

Gly Leu
80

Pro Ser
95

Glo

Gly qu
15

Ile Gly

Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu

40

88

45
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N° de expediente BHC 07 1 093

Leu Ile Tyr Lys Asn Thr Asn

Ser

65

Gln

His

Gla

50

Gly Ser

Sex Glu

Hig Gly

<210> 281
<211> 113
<212»> PRT

<213»>

Homo

<400> 281

Asp

1

Ser

Ser

Met

Sex

65

Gla

Serxr

Gln

Ile Ala

Ile Thr

Tyr Val
35

Ile Tyx
50 :
Gly. Ser

Ala Glu

Saxr Asp

<210> 282
<211> 113

Lys Ser Gly Thr

70

55

Asp Glu Ala Asp

Ile
100

85

Val

sapiens

Leu

Ile

20

Ser

Asn

Lys

Asp

Thx
100

Thx
5

Ser
Trp
val
Sex

Glu
85

val

Phe

Gln

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gly

-Pxo

Thr

Gln

Axrg

Ser

Gly

Ala

Gly

Gln

40

Asn
55
Asn

Asp

Gly

Arg

Thr

Gly

Pro

Ala

Gly
105

Sex

25

His

Pro

Ala

Gly
145

Ser
Ser

Cys
90

Thx

val
10

Sexr
Pro
Ser
Sex
Cys
80

Thr

89

Gly

Leu

75

Ser

Lys

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Lys

val
60
Ala

Sex

Leu

Gly
ABp
Lys
val
60

Thx

Sex

Leu

Pro

Ile

Sser

Leu

Ala

45

Ser

Ile

Asp

Thr

Asp

val

~1ie

Pro

Gly

Pro

Asn

Ser

Asp

val
110

Axg

Gly

Sex

95

Leu

Gly

15

Gly

Lys

Axg

Gly

Leu

Phe
Loeu
80

Phe

Gly

Gln

Leu
Phe
Leu
:34]

Val

Gly
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 282

Asp Ile Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln
1 10 15

wn

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr
20 25 30

- Aen Pyxr Val Sex Trp Tyr Gln Glm His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val
35 A0 45

Met Ile Tyr Gly val Thr Lys Axrg Pro Ser Gly Val Ser Asn Arg Phe 1
50 ' ‘55 : 60 ’

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu
65 70 o 75 80

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Glan Thr Tyr Asp Glu His
85 380 -2 J

Gly Phe His Ile Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gl&
' 100 105 110

Gln

<210> 283
<211> 112
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 283

Asp Ile Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro Gly Gln
1 5 10 ) 15

Arg Val Thxr Ile Ser Cys Ser Gly Sex Ser Sex Asn Ile Gly Asn Tyr
20 25 . 30

Axg Val Sexr Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Gly Asn Asn nys Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp hrg Phe Ser
50 55 ‘60

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu Gln
65 . 70 75 80

90



“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
. N°de expediente BHC 07 1 093

Sex Glu asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Thr Tyr Thr Gly Leu Pro

85

S0

95

Phe Thr Thr Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln
110 .

100

<210> 284
<211> 363
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 284

caggtggaat tggttcagag
60

agetgcaaag gttecggata
120

cctgggaagg gtotegagtg
180

tetoegaget tteagggeoca
240

cttcaatgga gcagectgaa
ioo

catggtatgt atggtggtgce
360

tca

363

<210> 285

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 285

caggtgcaat tggttcagag
§0

dgctgoaaag gttoogdgata
i20
cctgggaagyg gtotogagtg
180
tctecttett ttcagggtca
240
cttcaatgga gcagectgaa
300

catggtatgt atggtggtgo
360

¢ggdgeggaa
tthtttgct
gatgggegtt
ggtgaccatt
agegagegat

tettgatgtt

cggegeggaa

ttcctttac;

gatgggettt

ggtcaccatt

agcgagegat

tettgatgtt

105

gtdgaaaaaac

aattattgga

atecatgcegt

agegeggata

acggcoatgt

tggggeccaag

gtgaaaaaac

aattattgga

atttggcctag

agcgeggata

acggecatgt

tggggccaag

91

cgggcdaaag
ttggb§gggt
ctgatagecta
aaagecattag
attattgege

geaccctggt:

cyggceganag
ttggttgggt.
ttgattcttg

aaagcattag

attattacge

geacectggt

cctdaaaatt

gcgccagatg

taccegttat

caccgogtat

gegttatggt

gacggttage

cctgaaadatt
gegccagatg

gactcagtat

caccgegtat’

gcegttatggt:

gacggttage

) O\




tca

363

<210>  -286
<211> 363
<212> ADN
<213>
<400> 286
caggtgceaat
60 -
agctgecdaag
120
cctgggaagy
180
totdottott
240
.cttcaatgga
300
catggtatgt
360

tca

363

<210> 287
<211> 363
<212> ADN
<213>
<400> 287
caggtgcaat
60
agctgeaaag
120
cctgggaagy
180
tetecttett
240
ctteaatgga
300
catggtatgt
360

teca

363

<210> 288

Homo sapiens

tggttcagag
gttecggata

gtectegagtg

ttcagggtea

gcagcectgaa

atggtggtyge

Homo sapiens

. tggttiagag

gttecggata

- gtetegagtg

. ttcagggtea

geagecctgaa

acggtggtgc

cggedeggaa

ttecetttact.

gatgggettt
ggtcaccatt
agcgagegat

tettgatgtt

cggegeggaa

ttcctétact
gatgggcatt.
ggtgaccatt
agcgagegat

tettgatgtt

gtgaaaaaac
aattéctgg&
atttggeétg
agcgcggata
acggccatgt

tggggocaag

gtgaaaaasc
aattattgga
atttggceta
agégeggata
dgggccatgt

tggggccaag

92

“Anticuerpos humanos antimesotelina y usbs de los mismos”
- N° de expediente BHC 07 1 093

cgggcgaaég
ttguttgggt
ttgattettg
aaagcattag
attattgcge

gdacectggt

cyggegaaag
ttggttgggt
ttgatteottt

aaagcattayg

attattgcge

gcaccetggt

cctgaaaétt

gegecagatg

gactcagtat

caccgegtat

gegttatggt

.gacggttage

cctygaaaatt
gegecagatg
tactcagtat
cdocgegtat
gegttatggat

gacggttage



<211> 363
<212> ABN .
<213> Homo sapiens

<400> 288
caggtgeaat tggttoagag
60

agctgcaaag gtteéggata
120

cetgggaagg gtetogagtg
180

tectecgaget ttcagggeca
240

cttcdaatgga geagcctgaa
300

catggtatgt atggtggtge

360
teca
363
<210> 289
<211> 363
<212> ADN

<213> Heomo sapiens
<400> 289

caggtgeaat tggttcagag
60

agctgoaaag gttocggata
120

cctgggaagy gtotcgagty

iso

kecteegaget tkoagggeca

240

cttcaatgga gcagcctgaa
300

catggtatgt atggtggtgce
360

tca
363
<210> 290
<211> 363
<212% ADN

<213> Homid sapiens

<400> 290

cggcgcggaa
tteotttact
gatgggegtt
ggtgaccatt
agegagogat

tettgatget

cggegeggaa
tteoctttact
gatgggegtt
ggtgaccatt
agegagegat

tcttgatgtt

gtygdaaaaac

aattattgga

atcatgecegt

agegeggata.

acggceatgt

tggggccaag

gtgaaaaaac

aattattgga

atcatgeogt

agcgeggata

dcggecatgt

tggggecaag

93
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cgggcgaaag
ttggttgggt
ctgatagceta
aaagcattag
attattgege

geacectgygt

cgggegaaag
ftgsﬁtgggt
ctgatageta
aaéécattag
attattgege

geacoctggt

cctgaaaatt

goegecagaty

taccegttat

cacegegtat

gogttatggt:

gacggttage

‘cetgaaaatt

gcgecagaty
tacccgttat
caccgcgtat

goegttatggt

gacggttage




<400> 292

60

caggtgcaat tggttcagag
60 .
agectgeaaayg gttocggata
120

cetgggaagyg gteotcegagtg
180

tctecgaget técagggcca
240

ctteaatgga gcagoctgaa
300

catggtatgt atggtggtge
360

tca

363

<210> 291

<211> 363

<212> AbN

<213> Homo sapiens
<400> 291

caggtgcaat tggtggaaag
60

agctgcocgegg cotecggatt
120

cctgggaagg gtetdgagty
- 180 '
gcggatageg tgaaaggeeg
240 '
ctgcaaatga acagcctgeg
300

patatttata agggtgttca
360

tca

363

<210> 292

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo gapiens

cggegeggaa

ttcetttact

gatgggogtt

ggtgaccatt

agcegageogat

téttgatgtt

cggeggegge

taccttttet

ggtgadcget

ttttaccatt

tgeggaagat

ttttgattat

gtgaaaaaac

aattattdga

atcatgeegt

agcgoggata

acggccatgt

tggggccadg

ctggtgcaac

gattatgcta

atcatgtatg
tcacgtgata

acggeoegtgt

tggggcesday

“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mxsmos
N° de expediente BHC 07 1 093

cgggegaaag

ttggttaggt

ctgatageta

aaagcattag

attattgcge

gcacectggt

cgggeggcoag

tgtcttggat

attctagetc

attcgaaaaa

attattgege

geaccetggt

cctgaaaatt

gegecagatg

tacccogttat
caccgcgtat
gegttatggt

gacggttage

cctécgtctg
gcgccaagoo
tacettttat
caccctgtat
gdgtattaat

gacggttage

caggtggaat tggttcagag cggcgcggaa gtgaaaaanac cgggcgcgag cgtgaaagtyg

agctgcaaag cctocggata tacctttact ggtaattata ttaattgggt cegecaagoe

120

94
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95

cctgggeagyg gtetcgagty gatgggcatt atcaatoecge atggtggega tacgaagtac
180 :
gogcagaagt ttcagyggecyg ggtgaccatg acccecgtgata ccageattag caccegegtat
240 ' ’
atggaactga gcagccetgeg tagegaagat acggecgtgt attattgege gegttggeat
300 :
catggtactt ggatttttga ttattgggge caaggcaccc tggtgacggt tagctca
357
<210> 2983
<211> 357
<212>  ADN
~<213> Hono sapiens
<400> 293 . _
caggtgcaat tggttceagag cggogeggaa gtgaaaaaac cgggegegag cgtgaaagtg
60 )
agctgeaaayg cctceggata tacctttact dgtaattata ttaattgggt ccgecaaged :
120 ) ;
cetgggcagg gtetogagtg gatgggeatt attaatceta ctaagggttg gactetttat é
180 :
- goteagaagt ttcagggteog ggteaccatg acccgtgata ccageattag caccgegtat 5
240 : g
atggaactga geagectgey tagcgaagat acggecogtgt attattgege gegttggeat ;
300 :
catggtactt ggatttétga:ttatcggggc caaggcacdad tggtgacggt tagetca ;
357 : 5
<210> 294 !
<211> 363
¢212> ADN )
<2135 Homo sapiens
<400> 294 ) _
caggtgeaat tggttceagag cggegeggaa gtgaaaaaac cgggogaaag coetgaaaatt
60
agetgeanag gttooggata ttocotttact aattattgga ttggttgggt geogecagatg
120
cetgggaagg gtetogagtyg gatgggcettt atttggocett ctgattettg gacttcttgt
180 ' : ’
tctoottett ttecagggtea ggtgaccatt agogedgata aaageattag caccgegtat
240
cttdaatoga gcagcctgaa. agegagegat dcggecatgt attattgege gogttatggt
300
catggtatgt atagtggtygc tcttgatgtt tggggecaag geaccectggt gacggttage
360




tea

363

<2i0> 295
<211> 357
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<213> Homo sapiens

<«d00> 297,

cggcgeggaa

‘tacctttact

gatgggoatt
ggtgaccatg
tagegaagat

ttattgggge

tggegeggaa
cactttttet
gatgggeggt
ggtgaccatt.
tagcgaagat

aggeacectyg

<400> 295

© .caggtgcaat tggttcoagag
60
agetgcaaag cetodggata
120
cetgggeagg gtotcgagtg
180
gcgecagaagt tteagggecg
240
atggaactga geagectgey
300
catggtactt ggatttttga
357 .
<210> 296
<211> . 345
<212> ADN
<213> YHomo sapiens
<400> 296
caggtgcaat tggttcagte
- 60
agctgcaaag-cctccggagg
120
cctgggeagy gtotegagtg
180
chcagaagt ttcagggeeyg
240
atggaactga geagectgeg
300
tctatggatt attggggceca
345
<210> 297
<211> 345
€212> ADN

gtgaaaaaac
ggtaattata
atcaatcege
accegtgata
acggeogtgt

caaggcacca

gtgaaaaaac
tcttagtatt
aécagtccga
accgeggatg
acggcdgtgt

gtgacggtta

96
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cgggegegag
ttaattgggt
atggtggcgé
ccageattay
attattgcge

tggtgacggt

cgggcagéag
tttettgggt
agtttggetc
aaagcaccag
éttattgcgé

gotea

cgtgaaagty
ccgocaagee
tacgaagtac
céécgcgtat
gcgttégcat

tag__ctca

cgtgaaagtyg
gegcocaagec
tgcgaaétac
cacegegtat

gagtegtact
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97

caggtgeaat tggtteagtc tggcgeggas gtgsmaaaaac cgggoageag cgtgaaagty
60 ‘

agetgeaaag cctoeggagg cacttttteot tcttattatt tttottgggt gegocaageo
120 ) '
cetgggeagy gtctcgagtg gatgggeggt atcattcega agtttggete tgegaattace
180 ) Co

gegeagaagt tteagggeeg ggtgaceatt acegeggatg aaagcaccag caccegegtat
240 :

atggaactga geagcetgcg tagcgaagat acggeegtgt attattgege gegtegtact
360

tetatggatt attggggeca aggeaccctg gtgacggtta gectea

345 )

<210> 298

<211y 360

<212> ADN.

<213> Homo sapiens

<400> 298 _

caggtggaat tggttcagag cggegeggaa gtgaaaaaac cgggcgaaag cetgaaaatt
60 :

agotgcaaag gttccggaca ttectttact tettattgga ttggttgggt gageoaggec
120

cctgggaagyg gtetcgagtyg gatgggeatt ategatocgg gtgatiagecg taccagttat. .
180

tctoogaget tteagggeca ggtgaccatt agegeggata aaagcattag‘caccgcgtaﬁ
240 :

cttcaacgga goagcctgaa agegagegat acggecatgt attattgege gegtggteag
300

ctttatggtyg gtacttatat ggatggttgg ggecaaggeas coctggtgac ggttagetea
‘360 :

<210> 29%

<211> 363

<212> AN

<213> Homo sapiens

<400> 299

caggtgcaat tggtggaaag cggeggegge ctggtgcaac cgggeggeayg cetgegtetyg
60. :

agetgegegg cotoeggatt tacotttfet gattatgeota tgtettgggt gegecaageo
120

cctgggaagg gtctogagty ggtgageget atcatgtatg attcotagotc tédcettttat
180

gcggatageg tgasaggocg ttttaccatt tcacgtgata attcganaaa caccctgtat
240




“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

étgcaaatga acageetgog tgceggaagat acggeegtgt attattgege gegtattaat

300

tatatttata agggtgttca ttttgattat tgggg

360

teca

363

<210> 300
<211> 348
<212> Aon
<213>
<400>. 300
caggtgcaat
60
acetgcaceg
120
cetgggaagyg
180
cogagaectga,
280
aaagtgagca
300 )
aatecttoctg
348

<2105 301
<211> 348
<212> ADN
<213>
<400> 301
caggtgeaat
60
agctgegegg
120
cctgggaagg
180
geggatageg.
240
ctygcaaatga
300
tattattttg
348

<210> 302
<211> 345

Homo sapiens

tgcdagaaag

ttteocggagy

gtetegagtg

aaggecgggt.

gegtgacgge

atabttgggg

Homo sapiens

tggtggaaag
ectedggatt
gtetecgagtyg

tgaaaggecy

acagecetgeg

-atgtttgggy

tggtecggge
cagcatttet
gattggegag
gaccattage
ggaagatacé

ccaaggcace

cagcagegge
tacetttteot
ggtgageggt
ttttaccatt
tgcggaagat

ccaaggeacc

atggtgaadce
aattattatt
atctatcatt
gttgatactt
gecgtgtatt

ctggtgacgg

ctggtgcaac
tattdtggta
atctottatt
tcacgtgata
acggaagtgt

ctggtgacgg
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cgggegaaac

ggtettggat

ctageggtac
cgaaaaacca
attgegegeyg

ttagectea

cgggeggeag
tgtettgggt
éttcﬁaécgé
attcgaaaaa
attattgege

ttagetea

ceaag geaccetggt gacggttage

cctgageetg
tecgeccaggee
ctattataat
gtttagecty

tectatyggat

cotgdgtoetg
gocgecaagec

tacctattat

‘caccetgtat

gogttatott
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N° de expediente BHC 07 1 093

<2125 ADN

<2135 Homo sapiens

<400> 304

caggtgcaat tggttcagag cggegeggaa

60

agctgcaaag cctccggaca tacctttact

120

cctgggeagg gtotcgagty gatgggcatt

180

<400> 302
- caggtgcaat tggtygaaag cggeggegge ctggtgcaac cgggcggcag cetgegtaty
60
agetgegegg cotoeggatt tacdttttot aattottdgga tgtettgggt gegecaagec
120
cetgggaagg dtotogagty ggtgagegot atcacttattvggggtagcaa tacctattat
180.
goggatageg tgaaaggccg ttttaccatt teacgtgata attcgaaaaa caccctgtat
240
ctgcaaatga acagcctgeg tgcggaagat acggacgtgt attattgoge gegtactaag
300
ttttttgeta éttggggdca aggcaccctyg gtgacgétta getea
345 .
<210> 303
<211> 345
€212 ADN
<213> Homo sapiens
| <400> - 303 . :
caggtgcaat tggttoagte tdgcgeggaa gtgaaaaaac cgdgtagcad cgtgaaagty
60
agctygcaaad cotoeggagy cactttttot adttattecta tttettgggt gegecasdgec
120. -
cetgggcagg gtétcgagtg gatgggccgt atcattccga attttggcecac tgcgaattac
180 . )
gcgcagaagt.ttcagggccg ggtgaccatt accgcggédty aaagcaccag caccgcegtat
atggaictga gcagectgeg Eagégaagatjacggdcgtgt adttattgége gegtggtatt
300 : T :
tattttgett tttggggcca aggcaccctg'gtgacggtta getea
345 '
<210> 304
211> 3850
<212> ADN
<213> Homo papiens

gtgaanaaaac cgggcgoegag cgtgaaagty

tettatgeto tteattgggt ccgecaageoe

atcaatcege agaatggogg tacgaattac
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N° de expediente BHC 07 1 093 )

goegeagaagt ttcagggocyg ggtgaceatg acccgtgata.ccagcattag caccgogtat
240 :

atégaactga gcagcctgcg tagcgaagat  acggoegtgt attattgege gegtaageat
300

aagtategta ttggttctat ggatgtttgg ggccaaggea cdeotggtgac ggttagetea

) : ' 360
<210> 305
<211> 351
<2125  ADN

<213> Homo sépieﬁs

<4005 305
caggtgeaat tggttcagag cggegeggam gtgaaaaaac <gggcgaaag cetgaaaatt
60 : .

agctgcaaag gttcooggata tteetttact aabéattgga ttggttgggt gegecagatyg
120 : ’ :

cetgdggaagg gtetegagtag gatgggdatt ategatoeege gtgagagett taccogttat
180 :

tctcegaget ttoagggeca ggtgaceatt agcgoggata aaagcattag caccgegtat
240

cttcaatgga gcagectgaa agcgagegat acggccatgt attattgoge gogttataty

300
‘ : aagggtggtt atgattattg gggccaagge acectggtga cggttagete a-

351
<210> 306 ) _ . .
<211> 360 . . ‘
2212> ApN .
<213> Eomo sapiens

- .

' . ) <400> 306
caggtgcaat tgcaacagte tggtccgggc ctgytgaaac cgagecaaac cotgagectyg
60 . .
acctgtgega ttteoggaga tagegtgage totegttoty ctgettgggg ttggattege
120 : ) .

cagtctectg ggegtggect ggagtggctg ggecgtateg gttategtay caagtggatg
180 : N '

aacgattatg cdggtgagcgt gaamsagecgy attaccdbea acceggatac ttcgaaaasc
240

cagtttagee tgdaactgaa cageogtgace ccggaagata cggccgtgté ttattgegeg
300

egtatgoagg gttttoaget tgattattgg ggccaaggea cectggtgac ggttagetca

‘ ' 360

100




<210> 307
<211> 345
<212>  apN
<213>

<400> 307
caggtgcaat
60
agctgcaaay
120 ’
cctgggcagg
180
gcgcagaagt
240 '
atgg&actga
300
acttttgetg
- 345

<210> 308
<211> 345
<2125 ADN
<213>
<400> 308
caggtgcaat
60
agcetgcaaag
120
cetgggeagy
180
gegeagaagt
240
atggaactga
300
acttttgetg
345

<210> 309
<211> 342
<212Z> ADN
<213>
<400> 309

cdggtgeaat tgdgttcagag cggegeggasn. .

' 60

120

Homo sapiens

- tggttecagtc

catecggagyg

gtctcgagty

ttcagggcey

gragcectgeg

tttggggcca

Homo sapiens

tggttcagtc
cctocggagyg
gtctegagtyg
ttoagggceceg
gcagectgeg

tttggggeea

Homo sapiens

tggcgeggaa
cactttttct
gatgggeggt
ggtgaccatt
tagcgaagat

aggceacectg

tggcgeggaa
cactttttet
gatQQQCQQt
ggtgaceatt
tagcgaadat

aggcaccety

gtgaaaaaac .
aattattctce
atcegttecga
accgeggatg
acggeogtgt

gtgacggtta

gtgaaaaaac
agttattceto
atcgttccga
accgeggatg
acggcégtgt

gtgacggtté

“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
N° de expediente BHC 07 1 093

cgggeageag
ttecattgagt
tttttggcéé
aaagcaccayg
attattgcgc

getea

cgggeagaeag,

ttecattgggt
tttttggeac
aaégcﬁééag
attattgege

gctea

cgtgaaégtg

gegecaagee
tgegaattac
caccgegtat

gegtacttat

cgtgaaagtg
gdgccéagcc
tgegaattac
caccgegtat

gegtacttat

gtgasaaaac cgggcgegag cgtgaaagtg
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agctgeaaag coteoggata tacctttact atttatgata tgoattgggt ccgecddagee




N° de expediente BHC 07 1 093

cctgggcagyg gtctcgagtg gatgggetat

180

gegeagaagt ttcagggecg ggtgaccatg

240

atggaactga gcagcctgeg tagogaagat

300

caggattttt ggggccaagg caccctggtg

342
- <210> 310
<211> 378
<212>  ADN
<2135
<400> 310
caggtgcoaat
60
acetgtgcga
120
cagtetccty
180
adcaattaty
240
cagtttagec
300
cgttattatt
360
ctggtgacgyg
378
<210> 311
<211> 378
€212y ADN
<213>
<400> 311
caggtgoaat
60
agctgcaaag
120
gggaagggtc
180
cecgagettte
240
caatggagea
300

Homo sapiens

tgcaacagte

ttteocggaga

ggegtggect

cggtgagegt

tgcaactgaa

ctgatcattt

ttagetca

Homo. sapiens

tggtteoagag
gttccggata
tegagtggat

agggccaggt

géctgaaage

tggtccgggg
tagecgtgage
cgigtagoty
gaaaagoeagy
cagegtgace

tggtetttat

cggegeggaa
ttecctttaat
gggcattate
gaccattage

gagegatacy

atctctccgt
acecgtgata
acggeegtot

acggttaget

ctggtgaaac
tctaattotg
ggecgtatet

attzccatca

ccggaagata

ccttatttty

gtgaaaaaac’

acttettgga

catcegggte

geggataaaa

gocatgtatt

“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”

;a&tctggcga

ccagrattag caccgegtat

attattgoege

ca

cgagcecaaac
ctgettgggy
cttategtag
acccggéﬁac
cggecegtgta

attattgggg

cgggegaaag
tttgggtgcy
atagctatac
geattagcac

attgegdgeg

tacgaattace

gegtggttgg

ccégagcctg
ttggattcge
chttggtat
ttcgaaaa#c
ttattgegeg

ccaaggcaec

cotgaaaatt
ceagatgect
ccgétattct
cgegtatett

tggtgatggt

"L
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N° de expediente BHC 07 1 093

ggtecttett ctragggtaa ttattttggt tgggtttatg atgtttgggg ccaaggeacc

360
ctggtgacgg
378

<210> 2312
<211> 375
<212> ADN
<213>
<400> 312
caggtygcaat
60
acctgtgega
120
cagtctecty
180
tafaacgatt
240
adccagttta
300
gecgegtaatt
360
gtgacggtta
375

<210> 313
<211> 369
<213> ApN
<213>
<400> 313
caggtgcaat
60
acctgtgega
120
cagtctceotyg
180
aacgcttatg
240
cagtttagce
300
cgtggttetce
360
gttagctea
369

ttagctea

Homo. sapiens

tgcaacagtc
tttcéeggaga
ggegtggect

atgeggtgag

géctgcaact

attcetggtee

gctea

Homo sapiens

tgcaacagtd

tttecggaga

ggegtggect

cggtgagegt

tgcaactgaa

atggttotac

tggtcaggge
tagcgtgégc
cgagtggctg

cgtgaaaage

gagcagegtyg

tatgtattat

tggtcdgggé
tagegtgage
cgagtggetg
gaaaagecogg
cagegtgaco

tatgtatttt

ctygtgaaac

tetaattetyg

ggccgtatet

cggattacea

accocggaag

tatggtgatg

ctggtgaaac

tetaattetyg

ggecgtatce

attaccates

cceggaagata

gatgtttgag

103

cgagocaaac
cégcttggtc
attategtag
tocadccegga
atacggeegt

tttggggecca

cgagcecaaac
ctgctﬁggtc
agtatcgtag
acccggatad
cggedgtgta

gocaaggeac

cotgageotyg
ttggattoege
caagaagtyg
tacttcgaaa
gtattattge

aggcaccetyg

¢etgagoctg
ttggattege
caagtggtat
ttoganaasc
ttattgegeg

cetggtgacy




- <210> 314

<211> 351
<212> ADN.

<213> Homo sapiens

<400> 314
caggtgcaat
60
agctgcaagg
120
cctgggaagy
180
‘tetcegaget
240
‘cttoaataga
300
ggtggttoett
351

<210> 315
<211> 369
<212> ADN.

tggttcagay
gttecggata
gtctegagtg
ttdagggcca
gcagcetgaé

ttgatgttty

<213> Homo sapiens

<400> 315
caggtgcaat
60
acctgtgega
120
cagtetectg
180
aacgattatg
240
cagtttageca
300
cgtggttgga
360
gttagetca
369

<210> 316
<211> 360
<212> ADN.

tgcaacagte
tthccggaga
ggegtyggect
cggtgagegt
tgcaactgaa

ttadtggttg

<213> Howmo sapiens

<400> 316

cdggegeggaa
tteotttact
gatgggettt
ggbgaccaét
agdgagégat

gggccaagge

tggtceggge
tagegtgage
cgagtggétg
gaasagcogg
cagegtgace

goegtattett

gtgaaaaaac
acttattgga
atctatceegg
agegeggata
avggecatgt

accetggtga

ctggtgaaac

totanattotg

ggcegtatot

attaccatca
ceggaagata

gattattggyg

104
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cgggcgaaag
?tqgttgggt
ataagagota
aaagcattag

attattgege

eggttagete

cgagocaaac
cttettggte
agtatcgtag
acceggatac
cggeegtgta

gecaaggeac

cectgaaaatt

gcgecaagee

taccaattat
caccgegtat

gogtggtoett

cctygagectyg
ttggattcgd
ccégtggtat
ttcgaaaaac
ttattgcgég

cctggtgacg




caggtgeaat
- 60
agctgegedgg
120

) cctgggaagg
180
geggatageg
240
ctgcaaatga
300
tattggtggt
360
<210> 317
<211> 363
<212> ADN
<213>
400> 317
caggtgcaat
60
agctgcgegy
120
cetgggaagg
180
geggataged
240
ctgcaaatga
300
ggtcectacty
360
tea
363
<210> 318
<211> 348
<2125 ADN
<213>

tggtggaaay .

cctecggatt

“gtctegagtg

tgaaaggcdyg

acagdcetgeyg

ctgatggttt

Homo sapiens

tggtggaaag
cctececggatt
gtetegagtyg
tgaaaggceg
acagcctgcé

gteatgtttt

Hoiic sapiens

<400> 318
caggtgcaat tggttcagccvtggcgcggaa

60

cggeggegge
taqcttttCt
ggtgagctti
ttttadcatt
tgcggaagaﬁ

tgattattgg

cggeggcgge
taccttﬁtcﬁ
ggtgagectet
ttttaccatt
tgeggaagat

ttttgdtatt

agcetgceaaag cectocggagg cactttttot

120

cctgggcagg gtctcgagty gatgggoggt

180

cgggtgcaac
acttatgeta
atctetyggtt
téacgtgata
acggcegtgt

ggccaaggea

ctggtgcaac
cgttatgcta
atetetggtyg
tcacgtgata
acggccgtgt

tggggecaag

“Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”™
N°¢ de expediente BHC 07 1 093

cgggeggeag
tgtettgggt
apggtagctc

attcegaaaaa

attattgege

cectggtygace

cgggoggeag
tttottgggt
thgtagcaa
attcgaaaaa

attattgege

geaccotggt

cctgegtotyg
gecgecaagece
tacctattat
caccctg;at
gcgbaagatg

ggttagctca

cetgegtety

gegegaaged

gaccttttat

caccctgtat

gegttatect

gacggttage

gtgaaanaac cgggeageoag cgtgaaagtg

tottattata tttcttgggt gogccaadgea

atcattccga agtttggcac tgegaattac

105
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gegcagaagt ttcagggecyg ggtgaccatt accgeggaty aakagcaccag caccgegtat

106

240 '
atggaactga_gcagectgcg tagegaagat acggeogtgt attattgege gdgbéctatt
300 :
ggtatttatg attettgggg ccaaggeace ctggtgacgg ttagetca
348 :
<210> 319
<211> 345
<212> ADN

© 213> Homo sapiens
<400> 319 .
caggtgcaat tggttcagte tggegeggaa gtgaaaaaac cgggeageay cgtgidaagty
60
agctgcaaag cctocggagg cactttttet tctcatgeta tttcocttgggt gegecaagee
120 ' ‘
cctgggéagg‘gtctcgagtg gatgggeaat atcatgcega tttttggegt tgeogdattac
180 ' '
gcgcagaagt.ttcagggccg ggtgaccatt acogeggatg aaagcaccag cadégegtat
240
atggaactga_gdagcctgcg'eagcgaéggt.acggccgtgt attattgcege gegtgagatg
300 .
cgtettgett attggggeca aggeaccetyg gtgacggtta geteca
345
<210> 320
<211> 378
<212» ADN
<213> Homo sapiens
<400> 320
caggtgcaat tgcaacagte tggtccggge ctggtgaaac cgagccaaac cctgagoctg
60
acctgtgcga tttecggaga tagegtgage tctaatactg ctgottggtc ttggattege
120 ’ ’ . :
cagtetocty ggégtggect cgagtggetd ggcegtatoe gttatcgtag caagtggtat
180
aacgattatg cggtgagegt gaaaagcegg attacqatca acccggatac ttcogaaaaac
240 .
cagtttagcc tgcaactgaa cagcgtgace ccggaagata cggecgtgta ttattgcgcg
300
cgtggttate atcagggtct ttatggtaat catatgtttyg atgtttggdg coaaggcace
360 .
ctggtgacygy ttagctcav
378




‘Anticuerpos humanos antimesotelina y usos de los mismos”
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<213> Homo sapiens
<400> 321
caggtgcaat tganagaaag cggecdggec ctggtgaadce cgacccaaac cctgaccoctg
60 :
acctgtacet tttocggatt tagectgtot tcttctggtg ttggtgtgte ttggattcge
120
cageogeotg ggaaagecet cgagtggeotg getettateg attgggatga tgataagtot
180
\ _ .
' tatagcacca gectgaaaac gegtetgace attagcaaag atacttcogaa aaatceaggtg
240
gtgetgacta tgaccaacat ggaccecgabtg gatacggeca cctattattg ecgegegtatt
300
cagggttgga attatgatgt ttggggoecaa ggeaccetgg tgacggtitag ctea
354 ' :
<210> 322
<211> 360
<212> ADN L
Q <213> Homo sgapiens
" <d00> 322
caggtgcaat tgcaacagte tggteeggge ctggtgaaac cgagécaaac_cctgagcctg
60 . o
acctgtgega tttccggaga tagegtgage tettottotg ctgettggte ttggattdge
120
cagtcotoetg ggegtggoct cgagtggety ggecgtatceyg gteagegtag caagtygtat
180
aacgattatg éggtgagegt gaanagocgyg attaccatea acceggatac ttcgaaaaac
240
. cagtttagec tgcasctgaa cagegtyacc coggaagata cggdegtgta ttattgegeg
! 300
cdgttctegtt ttggttattt tgatgtttgg ggcecaaggea ccoctggtgac ggttagetca
360 )
<210> 323
<211> 354
<212> ADN
' <213> Homo sapiens
<400> 323

210> 321
<211> 354

" <212> ADN

caggtgeaat tggtggamag cggcggegge ctggtgoaac cgggeggeag cctgeogtotg

60

agetgegegy cctocggatt tmocttttet tetcattatt cttgggtgey coaageccet

120
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®

354

ggcaccctgyg

108

- gggaagggte tcgagtgggt gageactatce tettetaatg gtagetatac ctattatgeg
180 :
gatagcgtga aaggoegttt taccatttca cgtgataatt cgaaaaacac cotgtatotg
240 Co
caaatgaaca gectgegtge ggaagatacg geegtgtatt attgegegeg ttttgttget
300
cgtettaatg tttttgatta ttggggecaa ggeaccectgg tgacggttag cteoa
354
<210> 324
<211> 345
<212> ADN .
<213> Homo sapiens
<4003> 324 ) .
caggtgcaat tggttecagtc tggegecggads gtgaaaaaac cgggcagecag cgtgaaagtg
60
agectgedaag cctocggagg cactttittot aattatacta tttottgggt gegecaagee
120
cetgggeagg gtetegagtyg gatgggeaat atcattdcgg cttttggeta tgegadttace
180
gogeagaagt ttcagggecg ggtgaccatt acegeggatg adageaccag caccogegtat
2490 .
atggmactga gcagectgeg tagcegsagat acggeegtgt attattgege gegtaagttt
300 - v
acttttgatyg tttggggcca aggcacqctg'g;gacggtta gecteca
345 -
<210> 325
<211> 354 ,
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> - 325 .
caggtgcaat-tggtggaaag cggeggegge ctggtgcaac cgggcggeag cctgogtotg
60 -
agctgcgdgg‘cctccggatt Eaccttttct tcettattatt cttgggtgeyg ccaagecocct
120 '
gggaagggtc tcgagtgggt gagcaatate tcetggtaastg gtagetctac ctattatgey
180
gatagegtga eaggeegttt taccatttea cgtgataatt cgaaaaacac cétgtatotg
240
¢caaatgarca gcctécgtgc ggaagatacg gccgtgtatt attgegegeg tettattget
300 : .
actcottggta cttttgatta ttggggccaa tgacggttag ctca



<210> 326

<211> 360
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 326
caggtgeaat
60
agetgcgegg
120
cctgggaagyg
180
geggatageyg
240
ctgcaaatga
300
actgetggte
360

<210> 327
<211> 330

<212> ADN

tggtggaéag
cctccggatt
gcctcéagtg
tgaaaggceg
acagcetgeg

atggtgtttt

<213> Homo sapiens

<400> 327
‘gatategtge
60
‘etgagcétgen
120
ééaggtcaag
180
gocgegtttta
1240
cctgaagact
300
cagggtacga
330
<210> 328
<211>» 333
<212> ADN

tgacccagay

caccgegtot

goggetetgg

ttgcgactta

aagttgaaat

<213> Homo sapiens

<400> 328

cggcggegge
taccttttet
ggtgagetat
Etﬁta¢cabt
tgcggaagat

tygctaattygg

cecggegace

gtotgttegt

attaatttat

atccggcacg

ttattgocag

taaacgtacyg

ctoggtgeaac
*
aattatggta
atcegttotyg .
tcacgtgata

acggccgtgt

ggecaaggea

ctgagcctgt

tetictcgte

ggtgotteta

gattttacee

cagtattatg
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cgggcggcag
ttecattgggt

gttctagega

atteogaadaa

attattgege

ceotggtgac

c¢ctecegggega
tggettggta
agegtgceaac
tgaccattaé

attttoctee

cetgogtoetg

gegocaagee

tacctattat

cacectgtat

gegtactget

ggttagetca

acgtgegace

ccagcaghiaa

tggggtecceyg:

cagcctggaa.

tacctttgéc

gatategtge tgacccagag cocggogace ctgagectgt ctecgggega acgtgegace

60

109




ctgagetgea gagecgagoca gtotgttegt

120 -
ccaggtoeaag
180
gegegtttta
240
cctgaagact
300
ggccagggta
333

<210> 329
<211> 330
<212> ADN

caccgegtoet

géggctctgg

ttgecggtgta

cgaaagttga

<213> Homo sapiens

<400> 329
gatategtgc
60
ctgagetgca
120
ccaggtaaag
180
gegegtttta
240
éctgaagact
300
cagggtacga
330 :
<210> 330
<211> 330
<212> ADN

tgacccagag
gaQCQanca
cadegegtet
geggectetgg
ttgegactta

aagttgaaat

<213> Homo saplens

<400> 330
gatatcgtge
60

ctgagctgea
120
ceaggtcaag
180
gogegtttta
240

cctgaagact
300

tgacccagag

gagcgagcoa
caccgogtct
gdggetetgg

ttgcgactta

attaatttat
atccggcacy
ttattgccag

aattaaacgt

~

ccecggegace
dgtotgttogt
attaatttat
atcceggeacg

ttattgccag

taaacgtacy

cceggegace

gtetgttegt

attaatttat

atccggoacy

ttattgocag

tettetegte
ggtgcttéta
géttttaCCC
cagtattcte

acg

ctgdgccetat
tettctegte
ggtgettcta

gattttacce

cagtattaty

ctgageectgt

tottetegte

ggtgcttcta
gattttacce

cagtattatg

110
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tggettggta
agcgtgcaac
tgaccattag

atgatectte

ctcegggega
tggcttggta
agcgtgcaac
tgaccattag

attttedctce

ctcegggega
tggcttggta
agegtgcaad
tgaccattag

attttecteco

ceagcagaaa
tggggteccy
cagcctggaa

tggtaccttt

acgtgcgace
ccagoagaaa
tggggteccyg

cagcctggaa

taccettiggd

acgtgegacce

ccageagaas

tggggtedeg

cagcetggaa

tacctttgge




cagggtacga aagttgaasat taaacgtacg

330

<210> 331
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 331
>gatatcghgc
60
ctgagetgea
120
cpaggtCaag
180
gegegtttta
240
ccekgaagact
300
cagggtacga
330

<210> 332
<211> 333
<212> ADN

tgacccagag
gagcgageca
cacegegtct
geggetotyy
ttgcggggta

aagttgaaat

<213> Homo sapiens

<400> 332
gatétcgﬁgc
60
ctgagetgea
120
ceaggtceaag
180
goegegtttta
240
cctgaagact
300
ggccagggta
333 .

<210> 333
<2115 333

<212> ADN

tgacccagag
gagecgagceca,
caccgegtct
gaggetetgg
tﬁgcggtgta

cgaaagttga

<213> Homo sapiens

<400> 333

ccecggcgaco

gtectgttcgt

attaatttat

atccggeacyg.

ttattgecag

taaacgtacy

dcecggcgaca
gtectgttogt
attaatttat
atécggcacg
ttattgecag

aattaaacgt

ctgagoctgt

tettetegte

ggtgettcta

gattttacece

_cagttttatt

ctgagectgt

tettotegte

ggtgetteta

gattttaccc

cagtattetc

acyg
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ctoeggggega

tggettggta

agecgtgeaac

tgaccattag

ctaageccetat

ctecgggoga

tggettggta

agegtgeaac

tgaccattag

atgatcoetta

acgtgegacc

ccageagaaa

tggggteccy

cagectggaa

.tacctttgqc

acgtgegace
ccagcagaaa
hégggtccég
cagcctggaa

tggtacctte

gatatcecgtge tgacccageg ¢coggegace ctgagecetgt ctecgggega acgtgegace

60

111
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ctgagectgeca gagegagecea gtctgttegt tettetegto ccagcagaaa
120

ccaggtcaag caccgegtet attaatttat ggtgetteta agegtgeaae tggggteceg
180 : ‘

gegogtttta geggetetgg atecggeacy gattttacce tgaccattaé cagecctggaa
240 :

cotgaagact ttgcggtgka ttattgeccag cagtatteote aggatdotte ttotaccttt
300

ggecagggta <dgaaagttga dattaaacgt acg

333 ' :

<210> 334

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo papiens

<400> 334

gatategtge tgaccocagag ccéggcgace ctgagectgt ctoecgggega acgtgecgacc
60

ctgagetgéa gagegageca gattgtttce ggttatetgg cttggtacca gecagaaacea
120 )
ggtcaagcac. cgegtetatt aatttatggt gottettete gtgoaactgg ggteccgacg
180

cgttttageg gotetggato cggocacggat tttacectgd cdattageag cetggaacet
240

gaagactttg cggtgtatta ttgocagecag tggtoteotte gttetecttt tacctttage
300 ' .

cagggtacga aagttgaaat taaacgtaocg

330 )

<210> 335

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 335

gatatcgtge tgacccagece gectteagty agtggogeac caggteageg tgtgaccate
60

tegtgtageg goeagcageag éaacattggt tetaattatg tgtetiggta ccagceagttg
120

coegggacgyg ¢goegaaact tetgatttat aatgataaﬁc-agcgtccctc aggcgtgccg
180

gategtttta geggaeteccaa aageggeacce agegcgagocd ttgegattac gggcctgcaa
240 .

agcgaagacg aagdggatta ttattgectet acttatgate gtegtacttt ttetgtagttt
3oo :

112
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ggeggaggea agaagttaac qgtcctaggt cag

333

<210> 336
<211> 333
<212> ADN
<213>
<400> 336
gatatcgtgc
60
tagtgtageg
120
cecgggacgg
180
gatcgtttta
240
agcgaégacg
300
ggeggeggca
333

<210> 337
<211> 330
<212> ADN
<213>
<400> 337
gatategtge
60
ctgagetygea
120
ccaggtcaag
180
gogegtttta
240
cctgaagact
300
cagggtacga
330
- <210> 338

<211> 336 .

<212> ABN
<213>

<400> 338

Homo sapiens

tgacccagee
géagéagcag
cgcecgaaact
gcggatacaa
aagcggatta

cgaagttaac

Homo' sapiens

tgacccagag

gagcgageca

caccgegtet

gcggctetgg

ttgegactta

aagttgaaat

Homo sapiens

geettecagtg
caacattggt
tctgatttaé
aagcggecace
ttattgetet

cgtoctaggt

coeggdégace
gtotgttegt
attaatttat
atceggceadcg
ttattgecag

taaacgtacg

agtggcgéae
tctaattatg
aatgataatc
agcgcgagee
acttatgatc

cag

ctgageetgt
tetteteogto
gatgctteta
gattttacce

cagtattatg

113

caggtcageg
tgtettggta
agegtecete
ttgegattacg

gtegtacttt

ctecgggega
tggoettggta
agegtgcaac
tgaccattagy

attttoctoe

tgtgaccatc
ccageagtty
aggcgégccg
gggeetgeaa

ttctgtgttt

dcgtgegace
ccagcagaaa
thSQFQCCQ
cagectggaa

tacctttgge
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gatategtge tgacccagoo gecttcagtg agtggcgcac caggtcageg tgtgaccate
60 ’ '
tegtgtageg gocageagoag caacattggt tetaattatg tgteottggta ccagcégttg
120

ceccgggacgg cgcocgaaact toetgatttat datgatdate agegtécete aggegtgeeg
180 .

gategtttta goggatcoeaa aagcggcacc‘agcgcgagca ttgcgattac gggcctgeaa
240

agcgaagacyg aagoggatta ttattgetet teottgggate gtgetgatgg ttottatgtg
300

tttggeggeg goacgaagtt aacegtecta ggtceag

336 )

<210> 338

<2113 339

<212» ADN

<213> Homo sapiens

<400> 339 .

gatatcgeac tgacccagoe agettcagtg agcéggctcac caggteagag cattaccate
69

tcgtgtacgyg gtactageag cgatgttggt ggttataatt atgtgtettg gtaccageag
120

catecedgga aggegecgaa acttatgatt tattcbgbtt ctaagegbce cteaggegtg
is0

agcaaccgtt ttageggate caaaagegge aacacegega goctgaccat tageggeotg
-240 )

cdaagcggaag acgaagcgga ttattattge ggtdgettggg cteéatatgte tottggtaag
300

gtgtttggeg goggeacgaa gttascegtt cttggecag i
339

<210> 340

<211> 339

<212> Ao

<213> Homo sapleri

<400> 3490

gatategeac tgacccagee agcotteagtyg ageggeteac caggtcagag cattaccatce
60 '

tcgtgtacgg gtactagcag cgatgttyggt ggttataatt atgtgtettg gtaccagcag
120 : ' :

catdceggga aggcgecgaa acttatgatt tattetgttt ctaagegtece cteaggegtg
180

ageaaccgtt ttagcoggatc cadaagogge aacaccgega goctgaccat tageggecotg
240

114
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®

-

caageggaag acgéagcgga ttattattgc gctacttggy atcattctcea gatgggtaag

300

339

<210> 341
<211> 339
<212> ADN

<213> Homo sapiens

300 ‘

ggtacgaaag ttgaaattaa
327

<210> 343
<211> 327
<212> ADN

<213> Homo sapiens

acgtacy

‘gtgtttggeg goggeacgaa gttaaccgte ctaggteag

115

<400> 341 .

gatatcgeac tgacccagec agetteagtg ageggetceac caggtcagag.cattaccatc
60

tegtgtacgy gtactagecag cgatgttggt ggttataatt atgtgtettg gtaccageag
120 ’

cateccggga aggogocgaa acttatgatt tattetgttt ctaagdgtee ctcagaqotyg
180 . .

agcaacegtt ttagcggatc caaaagoggd sacaccegega Qcctgaccat tagceggoctyg
240 :

caageggaag acgadgogga ttattattge getacttggg ateattctea gatgggtaag
300

gtgtttgyey geggeacgaa gbttaaccegte ctaggtcag

339

<210> 342

<211> 327

<212> ADR

<213> Homo sapiens

<400> 342

gatategtoe tgacccagag ccocggegace ctgagoetgt ctecgggega acgtgegace
60 .

ctgagctgea gagdgagoea gattgttteco ggttatetgy cttggtacca geagaaacca
120 :

ggtcaagtac cgogtotatt aatttatggt gettettetc gtgcaactgg ggteccggeg
180 .

cgttttageg getetggate cggeacggat tttadcetga ceattageag cctggaacct
240 : '
gaagactttyg cgacttatta ttgccagrag tattataatt tttcttttac ctttggecag



<400> 343

gatatccaga
60
attacctgea
120
ggtaeagcac
180 -
cgttttageg
240 i
gaagactttg
300
ggtacgaaag
327

<2105 344

<212>  foN -

tgacceagag

gagegageea

cdgaaactatt

gctetggate

cgacttatta

ttgaaattad

<213>  Homo sapiens’

<400> 344
. gatatcgeac
60
tegtgtacgg
120
catcceggga
iso0
agcaacegtt
240
caagcggaag
300
ggcggeoggea
333
<210> 345
<211> 342
<212> ADN

tgacccagad
gtactagcag
aggoegoeoegaa
ttageggate
3cgaagcgga

cgaagttaac

<213> ‘Homo sapiens

<400> 345
gatatcgtga
60
attagctgea
120
taccttcaaa
180
agtggggtec
240

tgacecagag
gaageagoca
aaﬁcﬂggtca

cggatogttt

cecgtotage
gaatattggt
aatttasaat
cggcactgat
ttgccageag

acgtacg

agcttcagtg
cgatgttggt
acttatgatt
caaaagegyc
ttattattge

cgtteottgge

ccecactgage
aageccotgett
aggcccgeag

tagcggetot

ctgagcgega
tcttatcetga
tcottotactt
tttaccctga

cgttctaata

agtggegedc
gettetgata
“atsctgtgg
aacaccgoga
gottetogtg

cag

ctgccagtga
cattctaatyg
ctattaattt

ggatecggea

116
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géétgggtga
attggtacca
tgcaaagegy
ccattagcag

tgectattac

caggtcagey
ctgggacttg
ataagcegtee
gcctgaccgt

attettetteo

ctoegggdga
gctatactta
atcttugtte

cecgattttac

tegtgtgace

gcagaaacca

ggtCCCthc

cctgeaacct

ctttggcdag

tgtgaceate
Qtaccagcaq
ctcaggegtg
tagcggocty

tatggtgttt

géetgcgage

tetgtoettgy

t&agcgtgcc

Cctgaaaa.tt
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agccegtgtgg aagetgaaga cgtgggceatg

300

tctacctttg gccagggtac gaaagttgaa attaaacgta c¢g

342
<210> 346

<211> 336
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 346

gatategtge tgacceccagee gecttcagtg agtggegcac caggtcecageyg tgtgaccate
60

tcgtgtageg geagcageag caacattggt cctaattatg tgtettggta ccagcagttyg
120

ccegggacgg cgccgaaact tetgatteat ggtaatgeta afcgtccctc aggegtgeey
180 )

gatcgtttta goggatdécida aagoggtacce agcgogagec ttgcgattac gggcecetgoaa
240

agcgaagacg aagcggatta ttattgecag tcttatgatt tttttactaa ttottctgtg
300

tttggeggeg goacgaagtt aacegttoett ggecag

336

<210> 347

<2131> . 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 347 _
gatategtge tgacccdagag cocggegace ctgagcctgt ctéeggyega acgtdegace
60 R
ctgagetgea gagegagoca gtotettact totaatcage tggettggta ccagcagaaa
120

ccaggtoeaag caécgcgtct attaatttat gattettcta ategtgcaac tggggtadeg
180

gegegtttta goggotetgg atcddggoacyg dattttacoe tgaccattag cagcétggaa
240

cotgadgadt ttgeggttta ttattgedag cagtatggtt cttttoetge tacctttgge
300 .

cagggtacga aagttgaaat tamacgtacg

330 N

<210> 348

<211> 339

<212> ADN

<213> Homo sapiens

117

tattattgeo agcagtatta tgattcttcet
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339

<210> 350

<211> 336
<212> - ADN

<213> Homo sapiens
<400> 350

60 -

<400> 348

gatategcac tgacccagee agettcagtg ageggctecac caggtcagag cattaccate
60

tcgtgtacgg gtactageag cgatgttggt ggtaataatt ttgtgtcttg gtaccagcayg
120 .

catcceggga aggogecgaa acttatgatt tattatggtyg attctdgtoe cteaggogtyg
180 ’ . '

ageaacegtt ttageggatc caaaageggce aacaccgega gectgaccat tagegycetyg
240

caageggaag acg&agcgga ttattattge cdgtcettogg atgetectat gggtatgtgg
300 :

gtgtttyggeg goggeacgaa gttaaccgtt cttggccag

339

<210> 349

<211> 339

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 349

gatatcgeaec tgacccagee agettcagtg agcggcteac caggtcagag cattaccate
60

tegtgtacgg gtactageag cgatgttagt ggtaataatt ttgtgtotty gtaccageag
120 ) ’ :
catcedggga adgegedgaa acttatgatt tattatggtg attctegteo cteaggcogtg
‘180

ageaacogtt ttageggate camaagegge aacaccgega goctgaccat tageggeetg
240

caageggaag acgaagegga ttattattge cagtottggg atgectectat gggtatgtgg
300 .
gtgtttgged gcggcacgaé gttaacegtt cttggecag

gatatcgcac tgacccagde agattcagty ageggoteac caggtcagag cattaccate

tegtgtacgg gtactageag cgatgttggt aattttaatt atgtgaattg gtaceagdag

120

catcccggga aggegoogaa acttatgatt tattetgttt cttctegtce ctcaggegtg

180

118
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agcaacegtt ttageggate caaadgeogge daacaccgega goctgacceat tageggeetg
240

caagcggaag acgaagegga ttattattge ggtgettata ctactgatac totttetgtg

300

tttggeggeg geacgaagtt aacégttett ggoecag

33s¢ :
<210> 351

<211> 330 .

<212> ADN

<213> - Homo sapiens

119

" <400> 351 : v
gatatcgtge tgacccagag cceggcogacc ctgagectgt ctocgggoga acgtgogace
60
‘cetgagoetgea gagcgagoca gtétgttact totaattate tggcttggta ccagcagaaa
120
cdaggtéaag cacegegtot attaatttat_ggttcttcttvctcgtgcaac tggggtecug
180 :
gegogtttta gcggcﬁctgg ateceggeacg gatﬁttaccc tgaccattag cagcedtggaa
240 :
cctgaagact ttgeggttta ttattgecag cagtattotyg atattcetge tacctttgge
300
-gagggtacgg'aagp;gaaat'taaacgtacg
330
<210> 352
~<211> 327
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 352 )
gatatccaga tgacccagag cccgtetage ctgagegega gegtgggtga tegtgtgace
60 : ’
attacctgea gagcgagdca gtctattaat cgttctectga dttggtacca geagaaaccea
120
ggtaaagcac cgaaactatt aatttatget gettoteaatt tgcaadgady ggtccogteco
180
cgftttagcg gctetggate cggeactgat tttaccctga ccattageag cctgeaacqat
240
gaagactttg cggtttatta ttgccttecag gtttataate ttcotcttac ctttggecag
300
ggtacgasag ttgaaattaa acgtacg
327
<210> 353
<211> 339
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<212> ADN
<213> Homo gapleéns

330

<210> 355
<211> 339
<2125  ADN

<213> Homo sapiens

<400> 355

tettggocag

<400> 353

gatatcgecac tgac¢ccagee agetteagtg ageggotcac caggteagag cattaccate
60 : :
tegtgtacgyg gtactageag cgatattggt ggttttaatt atgtgtettg gtaccageag
120 o .

catceceggga aggcgccgaa acttatgatt tatgatgttt ctaategtce ctoaggedgtyg
- 180

ageaacegtt ttagoggatce caaadgegge aacadaegiga gcctgaccat tagaggectyg
240

qaagcggéag acgaagcgga.tqaﬁtattgc tetacttatg atgatgatca goaggatget
300 i | :

gtytttggeg goggeacgaa gttascogtt cttggecag

338

<210> 354

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapieéns

<4005 354

gatatcgaac tgaccedgee geettcagtg agegttgeac caggteagac cgegdégtate
60 o

ccytgthgcg gcgataatat tddtaatttt tatgtteatt ggtaccagea gaaaccegdg
120 : . : .
caggegeeayg ttottgtgat ttatgaggat totgategte cctcaggeat ccoggaacge
180

tttageggat ccaacagegyg caacaccgeg accctgacca ttageggeace teaggeggaa
240 ) : .

gacgaagegyg attattattg ccagtcttat gataagecta ctttttotyg tgtgtttgge
300

ggcggeacga agttaacaogt

gatatcgcaé-tgaCccagcc égcttcagtg ageggoteac caggteagayg cattaccate

60

tegtgtacgg gtactageag cgatattggt cgttatcatt atgtgtcettg gtacdcageag

120

catcceggga aggegdogaa agttatgatt tattet

180

120

gttt ctaagogted ctecaggdgtg
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agcaaccgtt ttagoggatce caanagoggce aacaccgaga geoctgaccat tagcggcctg

240

caageggaag acgaagegga ttattattge teotgettatg atactaataa ttatétttet

300

gtgtttggcg goggcacgam gttaacogtt cttggccag

333

Homo sapiens

tgaceccagece

géagcagcag

cgecgaaact

gatccaaaag

cggattatta

cegttcttgy

Romo sapiens

tgacccaged
gtactagéag
aggogeegas
ttagcggﬁté

acgaagcgga
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<2105 356
<211 324
<212> ADN
<213>
<400> 356
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60 )
tcegtgtagey
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tegtgtacgg
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acttatgatt
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ttattattge
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égtggcgcac
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écgagccttg

tatgecttcta

ageggetcace
gactétaétt
tatcgtygttyg
aacaccgega
cagtcttgygy
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cagagtcageg
tgaattggta
gtcecectecagy
cgattacggg

atattgtgtt

éaggtcagag
atgtgtcttg
ataategtece
gcctgacéat

ttggtectte

tgtgaccata
ccagcagtfg

cgtgcgggat
cctgeoaaage

tggeggegge

cattaccatc

gtacoageag

ctcaggcogty

tagcggcoetg

tactgtgttt
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<210> 358

<211> 333
<£212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 358
gatatcegtge
60
tegtgtageg
120
cecegggacgg
- 180
gatcgtttta
240
agogaagacy
300
ggeggeggea
333

<210> 359
<211> 324
<212> ADN

tgacccagec

gcagcagcag,

cgecgaadct

geggatecaa

aageggatta

egaagttaasc

<213> Homo sapiens

<400> 359
gatatcgaac
60
tegtgtageg
120
caggegacag
180
tttagcggat
240
gacgaagcgy
300
acgaagttaa
324

<210> 360
<211> 330

<2125 ADN

tgacceagee
gogataatcot
Ftcttgtgah
ccaacagegyg
agtattattg

ccgttettag

<213> »Hoﬁovsapiene

<400> 360
gatatcgaac tgacccagee gecttcoagtyg agegttgcac caggtcagac cgegegtate

60

gécttcagtg
caacattggt
tctgatttat
aageggeace
ttéttgcgag

cgttettgge

geettoagtg
tdgttctaay
ttattctaay
éaacaccgcg
ctettettygg

ceag

agtggcgcac
aataattgtg
tetaattete
agegcgageo
tettatgate

cayg

agcgttgeac
tatgctcatt
gataategte

accctgacca

‘gqtcatgatc

caggtoageyg
tgtcttggta
agegtocoete
ttgegattac

ataattotta

caggteagac
ggtaccagea
cctéaggcat
ttageggcac

ataaggtgtt

tgtgaccate
ceageagtty
aggcg;gccg
gggéctgcaa

tactgtgttt

cgegegtate

gaaaccoegygy

cooggaacgae
tcaggcggaa

tggeggegge

tegtgtageg gegataatat tggttetaag gttgatactt ggtadcagea gaaacceggyg

120
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caggcgocayg

184
tttagcggat
240
gacgaagcgy
300
ggcggcacga
330
<210> 361
<211> 339
<212> ABN

ttettgtgat
ccaacagegg
attattattg

agttaaccgt

<213> Homo sapieik

<400> 361
gatatcgeac
60
togtatacyg
120
catceecggga
180
agcaaccgtt
240
caagcggaayg.
300

. gtgtttageg
339 -
<210> 362
<211> 333
<212> ADN

- tgacccagee
gtactagcag
aggegeegaa
ttagcggate
acgaagogga

gocggoacgaa

<213> Homo sapiens

<400> 362
gatatcgcac
60

tegtgtacgyg
120

catcceggga
180

agcaaccgtt
240
caagcggaag
300

Qchgcggca

333

tgacecagee
gtactagéag
aggcgocogaa
ttagcggatce
acgragegga

cgaagttaac

ttattatgat

caacacegeg accectgaccea ttageggeac teaggeggas

ccagteottat

tettggeccag

agcetteagty

cgaggbtggt
acttatgatt
caaaageggce
ttattattgc

gttaadcgtt

agcttgagﬁg
cgatattggt
acttatgatt
caaaagedggce
ttattattge

cgttcttﬁgc
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aatgatcegte cctcaggeat ccceggaacge

gatggtcaga tgtctactte tgtgtttgge

agceggeteac

ggttataatt

‘tattdtgtta

aacaccgcga
totacttatg

cttggecag

ageggeteac
cattttaatt
tattctgtta
aacaccgega
gcttoctttta
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caggtcagayg

atgtgtettyg

atadtcgtee

gectgaceat

atcatactte

caggtcagag

atgtgtcttg

tttotegtoe

gcctgaccat

cttttootte

cattaccate

gtaccagcag

etcaggegty

tagcggectg -

ttctyggtttt

cattaccate

gtacecageag

ctoaggogtg

tagcggectg

tecttgtgtte
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<210> 363

<211> 336

. <212> ADN

<213> Homo sapieas
<400> 363

gatatcgtyge tgacccageo
60

tegtgtageyg geoagcagoag
120

ccagggacgg cgocgaaact
180

gategtttta gcggatccaa
240

agogaagacyg dagoggatta
300

tttggeggey geacgaagtt
336

<210> 364

<211» 333

<212> ADN

<213>  Homo sapiens
<400> 364 .
gatategtge tgacecagea
60

tegtgtageg goageageag
120

cecgggacgy cgecgagact
180

gatcgtttta geggatccaa
240

agcgaagacg aagcggatta
300

ggcggcggca cgadgttaac
333

<210> 365

<211> 333

€212> ADN

<213> Homo papiens

gcoctteagtg

caacattggt
tetgatttat
aageggcace
ttattgeget

aaccgttett

gecttoagtyg
caacattggt
tétgatttat
aagecggeace
btattgctct.

cgttettgge

agtggegcac

teteatactg

gatgttaata

agegegageéc
tottgggatt

ggecag

aggggcgcac
aataatcgtyg
ggtaataata
agcgcgégcc

gettgdgate

¢ag
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caggtcageg
tgaattggta
agegtcecocte
ttgogattac

ctgttcaggt

caggtcageg
tghéttggta
agegteccte
ttgcgattac

ttettgaggt

tgtgaccate
ccageagttyg
aggcgtgecy
gggectgeaa

tteteetgtg

tgtgaccate
ccagcaéctg
aggcgﬁgccg
gggcotgceaa

ttatgtgttt

gatatcgeace tgacccagoce agetteagtyg ageggotceac caggtcagag cattaccate

tegtgtacgg gtactageag cgatattggt acttataate atgtgtettg gtaccagdag
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catceccggga

aggegcdgaa acttatgatt

tatadtgtta ataagegtece ctcaggaegtg

180

ageaacegtt ttagcggate
240 :

caagcggaag acgaagcgga
300

ggcggeggea cgaagttaac
333

<210> 366
<211> 339
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 366

gatategtge tgacddecages
60

tegtgtaecgy geageagead
120

ttgcceggga cggegodgaa
180

ceggategtt ttagcggatce
240

caaagcgaag dcgaagegga

300

gtygtttggeg geggcacgaa
338

<210> 367
<211> 339
<212> ADN

<213> Homo papiens

<400> 367
gatategcac tgaceeagee
60 '

tegtgtacgg gtactageag
120

catcceggga aggegcocgaa
180

agcaaccatt ttagceggate
240

caagegyasyg acgaagcgga
300

gtgtttggeyg geggeacgaa
339

caaaagegge
ttattattgce

cgttettgge

goetteagty

caacattggt

acttetgatt

caaaagcgge
ttattattge

gttaaccgtt

agctteagtg

cgatcttggt

acttatgatt
caaaagegge
ttattattgo

gttaaccgtt

aacaccgoga gectgaccat
tetgettatg ctecttetge

cag

agtygegeae gaggtcageg
attggttatg atgtgaattyg
tataagaata ctaatqgtcc
accagcgcga gecttgeygat
tettettatg attettttea

cttggccag

ageggeteae caggtcagag
gottattott atgtgtetty
tataatgtta ataatcgtcc
aacaccgecga geetgaccat

tcttettatg attatgttte

cttggecay
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tagcggoeety

tgttgtgttt

tgtgaccatc

gtaccagcag

ctecaggegtg

tacgggecetyg

tcatggtatt

cattaceoate

gtdccagcay

ctcaggegty

tagcggocotg

ttctgatact




<210>" 368
<211> 339
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 368
gatategeac tgacceageco
60

togtgtacdgg gtactageag
120

- cateccoeggga aggegocgaa

180

agcaaccgtt ttageggate
240

caagcggaag acgaagogga
300

gtgtttggeg geggcacgaa
339

<210> 369
<211> 336
<212> ADMN

<213> Homo sapiens

<400> 369

| gatategtge tgaccoagee

60

tegtgtageg geagcageay
120

cccgggacgg. cgecgaaact
180

gategtttta goggatocaa
240

agcgaagacg aageggatta
300

tttggeggeg geacgaagtt
336 T

<210> 370
<211> 327
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 370

agettcagtyg
cgatgttggt
agttatgatt
caagagcggc
ttattattge

gttaaccgtt

goctteagtyg

caacattggt

tetgatttat

aagcggcacce
ttattgetet

aacegtteott

agceggeteac caggteagag
ggttataatt atgtgtcottg
tatggtgtta ctaagcgtee
aacacegega gectgaceat
cagacttatg atgagcatgg

cttggecag

agtggcgecac caggtcageg
gattatcgtg tgtcettggta
ggtaataata agcgtcceté
agegcogagee ttgoegattac
acttatactyg gtcttccftt

ggccag
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cattacecate
gtaccageag
cteaggegtyg

tageggedtg

‘ttttcatatt

tgtgaccate
ceageagtty
aggcgtgccg
gggcctgeaa

tactactgtg
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Asp

Asp

Phe

Phe

- Leu

Sex

Gln

145

Ser

Gln

Asn

Pro

Leu

225

Val

Ala

Glu

Ala

Thr

50

Pro

Leu

Glu

Pro

Leu

130

Leu

Ile

Leu

Gly

210

Ala

Ala

Glu

Sex
Ala
35

Gln
Lys
Thr
Gln
115
Asp
Cys
Trp
ABp
Sex

185

Glu

Glu

Glu

Leu
20

Leu
Glu

Gly

Met

Ile

Leu

Gln

Ser

85

Leu
100

val

Lys

Ser

Ala

Lys

Ala

Asp

Lou

val

165

val

180

Glu

Asp

Pha

val

Arg

Leu

Leu

Met

Gln

245

Phe

Ala

Leu

Pro

70

Pro

Ala

Thx

Thr

Sex

150

Arg

Phe

Lys

Lys

230

Lys

Arg

Tyx

Thx

Aep

Glu

Glu

Leu

Leu

Leu

135

Pro

Pro

Pro

Val

Ala

215

Leu

Leu

Pro

Lys

Gln

40

val

Ser

Asp

Leu

Lys
25

Met
Leu
Val

Ile

Glu

- 105

Ile

120

Asp

Glu

Gln

Lys

Lys
200

Leu

Axg

Leu

Val

Asp

Glu

Asp

Ala

185

Ile

Ser

Gly

Arg

Trp Glu Leu Glu

Asp Arg Val

Lys

ile

Arg

80

Val

Leu

Leu

Leun

170

Axg

Gln

Gln

ABp

Pro

250

Asp

127

Gln

Lys

Asn

Phe

Thr

Sex

155

Asp

Leu

Sex

Glon

Ala

235

His

Trp

Lys
60

His
Trp
Lys
Vval
Ala
140
Sex
Thy
Ala
éhe
Aén
220
Val
Val

Ile

ABn
45

Leu
Leu
Asn
Gly
Lys
125
Phe
Val
Cys
Phe
Leu
205
Vval
Leu

Glu

Leu

Ala

30

aAla

Asp

Gly

val

His

110

Gly

Pro

Asp

Gln

180

Gly

Ser

Pro

Gly

Axg

Cys

Ile

Glu

Thx
95

Glu

Pro

Pro

Pro

175

Agn

Gly

Met

Leu

Leu

255

Gln

val

Pro

Leu

Leu
80

Ser
Met
Gly
Gly
Ser
160

Arg

Met

‘Ala

Asp

240

Lys

Axg
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Gln

aAsn

Thr

305

Leu

Asp
Gly
290

Pro

Leu

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

<400>

Asp

275

Tyx

Cys

Ala

371
340
PRT
Homo

371

Gly Gly Ser

1

Lys

Leu

Leu

Glu

65

Gly

Met

Leu

val

Thr

Ile

Leu

Gln

Ser

Lys

Ala
130

Ala
Phe
35

Ala
Leu
Pro
Pro
Ala
1is

Thr

260

Leu

Leu

Leu

Sex

Asp

Val

Leu

Thx
325

sapiens

Sex

Cys

20

Thr

Asp

Glu

Glu

100

Leu

Leu

Thr
Pro
Lyé
Gln
val
Ser
Asp
Leu

Ile

Leu

Gly

310

Leu

Ile

Ser

Lyse

Mot

Leu

70

Val

‘Ile

Glu

Asp

Leu
ABp
295

Pro

Ala

Leu

Gly

Trp

Asp

55

Lys

Ile

val

Arg
135

. 265

Gly
280

Leu

Gly

Arg

Lys

Glu

40

Arg

Glin

Lys

Asn

120

Phe

Leu

Ser

Pro

Pxo

Lys

25

Leu

Val

Lys

His

105

Lys

val

Gly Leu

Met Gln

Val Leu
315

Arg Phe
10

Ala Axg

Glu Ala

Asn Ala

Leu App
75

Leu Gly
90
Asn Val

Gly His

Lys Gly

128

Gln

Glu

300

Thr

Axg

Glu

Cys

Ile

Glu

Thr

Glu

Azg
140

Gly
28BS

Ala

val

Ile

val

45

Pro

Leu

Leu

Ser

Met

125

Gly

270

Gly

Leu

Leu

Glu

Asp

30

AED

Phe

Phe

Leu

110

Sexr

Gln

Ile
Sex

Ala

val
i5

_Glu

Ala

Thx

Pro

Leu

95

Glu

Pro

Leu

Pro

Gly

Leu -

320

Glu

Sex

Ala

Gln
80

Lys

Gln

Asp
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Lys Asp Thr Leu Asp Thr

145

Sexr

- Ala

val

Glu

‘ABp

225

iphe

val

Leu
Leu
305

Leu

Ser

Leu

val

Leu

210

Leu

Met

Gln

Asp

. 290

Val

Leu

Thr

Ser

195

Phe

Lys

Lys

Lys

Arg

275

Thr

Leu

Gly

Leu

Pro

Pro

180

Pro

Vval

Ala

Leu

Leu

260

Pro

Leu

Asp

Pro

Ala
340

Glu
165

Gln

Lys

Lys

Leu

150

Glu

Asp

Ala

Ile

Serxr

- 230

Arg
245
Leu
Val
Gly

Leu

Gly
325

Thx

Gly

Arg

Leu

Ser

310

Pro

Leu

Leu

Leu

Arg.

Gln
215
Gln
Asp
Pro
Asp
Gly
295

Val

Val

Thr
Ser
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Leu
200
Sex
Gln
Ala
His
Trp
280
Leu
Gln

Leu
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Ser

Thr

185

Ala

Phe

Asn

val

val

265

Ile

Gln

Glu

Thr
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Val
170
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Phe

Leu

Vval

Leu
250

Glu

Leu

Gly

Ala
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155

Pro
Asp
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Gly
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235
Pro
Gly
Arg
Gly
Leu

315

Leu

Pro Gly

Prxo Ser

Prxo Axg

Asn HMet
205

Gly ala
220

Met Asp
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Leu Lys

Gln Arg
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Ile Pro
300

Sexr Gly

Ala Leu
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Pro
Leu
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Thr

Leu
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Ile
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Gly
Thy
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Glu
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Pro

Leu
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Cys
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Trp
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Ser
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Glu
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Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT N° publicacion:. WO 2009/068204 A1
: Fecha de presentacion de la solicitud:  19-11-08
‘ , No. de solicitud PCT/EP08/ 009756
=154 Titulo: ANTICUERPOS ANTIMESOTELINA Y USOS DE LOS MISMOS
Resumen:

La presente invencidn proporciona regiones de unidn a antigeno y anticuerpos
recombinantes y fragmentos funcionales que contienen dichas regiones de,unién a antigeno
que son especificas del polipéptido mesotelina de 40 kDa unido a la r ,})/hbrana, que esta
sobreexpresado en varios tumores, tales como tumores pancreaticos y ovaricos,
mesotelioma y células de cancer de pulmén. En consecuencia, estos anticuerpos se pueden
usar para tratar éstos y otros trastornos y afecciones. Los anticuerpos de la invencion
también se pueden usar en el campo del diagnéstico, asi como para investigaciones
adicionales del papel de la mesotelina en la progresién de los trastomos asociados con
cancer. La invencion también proporciona secuencias de acido nucleico que codifican los
anticuerpos anteriores, vectores que contienen las mismas, composiciones farmacéuticas y
kit con instrucciones de uso. -
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Doctor(a)

DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO
Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA ' Radicacion No. 10 061059
Solicitud internacional PCT/EP2008/009756
Fecha inicio fase nacional 26/06/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. w

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en eI articulo 38 de la DeCISlon 486 de la

Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contien€ el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos -
63 y subsiguientes del Codigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en '
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara seguin indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y .
perdera su prelacion. :

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN CESPEDEé DE VERGEL
Directora de Nyévas Creaciones (c)

30 . 20m

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha
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radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-810165
Web: www.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co



