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ANEXO0S

Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si fuere of caso,

Pruebas de los fundamentos de fa oposicion.

Documentos que acrediten of legitime Interés, st fuere o caso,

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.
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Instrucciones para el diligenciamiento del presente formueris, verreverso de esta pagina.




Derecho de la Competencia, Propiedad

Optimum Industrial y Comercio Exterior

Senor Director,
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

Referencia : Expediente N° 10 110046

Asunto : Oposicidn a la solicitud de patente de Invencién titulada
“ANTICUERPOS MONOCLONALES AISLADOS O
PORCIONES DE UNION A ANTIGENOS, QUE SE UNEN
ESPECIFICAMENTE A LA INTEGRINA ALFA 5BETAL, Y

COMPOSICIONES FARMACEUTICAMENTE
ACEPTABLES DE LOS MISMOS.”
Solicitante : BRISTOL - MYERS SQUIBB COMPANY Y PFIZER INC.
Opositora : PROCAPS S.A.

Publicada enj/a’féuceta de la Propiedad Industrial
N° €29 del 20 de junio de 2011 /

Yo, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada
como aparece al pie de su firma, con tarjeta profeghnal No. 83823 del Consejo
Superior de la Judicatura, en mi condicién de apoderada de la sociedad PROCAPS
S.A. Conformada bajo las leves de !a Republica de Colombia y domiciliada en la
ciudad de Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del
término de ley y por orden expresa de mi representada, presento oposicién a la
concesion del registro de la Patente de Invencion titjdlada “ANTICUERPOS
MONOCLONALES AISLADOS O PORCIONES DE ZjNION A ANTIGENOS,
JUE SE UNEN ESPECIFICAMENTE A LA INTEGRINA ALFA 5BETAlL, Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES DE LOS
MISMOS.”, cuyos titulares son BRISTOL - MYERS SQUIBB COMPANY Y PFIZER
INC, y pido a Usted declarar fundada esta oposicién vy en consecuencia negar el

registro de la patente solicitada.

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (57132131213 -62050 21 - Fax {5716 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - WWW.Optimum-co.com
Bogora Colombia



- Derecho de la Competencia, Propiedad
Optlmum Industrial y Comercio Exterior
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1. INTERES PARA ACTUAR -

.

/

Conforme a lo dispuesto en ¢! articulo 42 de la Decisién 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representady’para oponerse al regisiro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con ics requisitos dispuestos en la
ley como se analizard mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercializacion de algunos productos de mi representada, que cO@nen, en
particular ANTICUERPOS MONOCLONALES QUE SE UNEN A LA INTEGRINA
ALFA 5 BETAI. Por lo tanto, solicito respetuosamente 2 ese Despacho se sirva tener
en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se surte en esta
Superintendencia.

/

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS  /

2.1. La solicirud objeto de fa presente fue presentada el 06 de septiembre de 2010
;e'i‘;indicando pricridad bajo la solicitud US20080026207 del 2008-02:05; y fue
publicada en Colombia, en ia Gaceta de la Propiedad Industrial N° 629 del 20 de
junio de 2011, cuya publicacién internacional corresponde a la WO 2009100110
del 2009-08-13.

2.2.La solicitud colombiana 10 110046 objeto de la presente oposicion se refiere a un
anticuerpo humano aislado de longitud compieta de la subclase 1gGl que presenta
al menos una mutacion en la region Fe, que exhibe una mayor citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) que el anticuerpo idéntico siﬁ al menos una
mutacién en ia regién Fe, y que es capaz de unirse 2 la integrina humana a581 con

una KD de 5 x10-7 M ¢ menos.

2.3.Cor base en el articulo 14 de 1a Decisién 486 de 1a CAN que consagra: “Los paises

miembros otorgardn paterites bara las invenciones, sean de producto o procedimiento, er

todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial” las i i bieto d

e aplicacion industrial”, tenemos que las invenciones objeto de patente

deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la fecha de prioridad

Carrera 13 Ne 11985, Of, 104 Tel. (571)2 13 12123 - 62050 21 - Fax. (371)6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.coim - Www.opLirnum-co.com
Bogota Colombia



Derecho de la Competencia, Propiedad

Optl mum Industrial y Comercio Exterior

de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que afectan la

-

o DI1: WO 2007134876- publicada el 29 de noviembre de- 2007. ~

patentabilidad de la presente solicitud:

2.4.  Ahora bien, el documentc D1, se refiere a polipéptidos recombinantes humanos o
humanizados que se unen a {a integrina a5ss1 con alta afinidad y funcion de bloqueo y
ensefia aplicaciones farmacéuticas y de diagnostico de los polipéptidos. Dicho
documento D1 revela anticuerpos humanos anti integrina alphaSbetal generados a
partir de la biblioteca “HuCAL goid”. Los anticuerpos que tuvieron mejor puntaje en
la induccion de apoptosis y bloqueo total de adhesion celular fueron analizados por
afinidad, en la que uno de los clones, MOR04055, exhibe una Kd de 0,9 nM como
Fab monovalentes y de 0,5 nm en formato IgG1. Los anticuerpos se convirtieron en
moléculas completas IgG1 y demostraron bloquear la formacién del tubo, la migracién,
y ser antiangiogénicos en el modelo “3D in vivo spheroid surrogate model of

angiogénesis”.

2.5. En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la
solicitud colombiana 10 110046 no puede pretender un monopolio por patente
toda vez que lo que pretende no cumple con el mas importante de los tres

requisitos necesarios para su proteccion, “La Novedad”.

2.6. Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

2.6.1. CARECE DE NOVEDAD: Segun la decision 486 de la Comunidad Andina de

Naciones, -Articulo 16.- “Unea invencion se considerard nueva cuando no estd
comprendida en el estado de la técnica. El estado de la téenica comprenderd todo lo que
haya sido accesible al publicc por una descripcion escrita u oral, wutilizacion,
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud
de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 05 de
febrero de 2008 ya era conocido, ya que teniendo en cuenta que la capacidad
de inducir ADCC se considera inherente a estos anticuerpos IgG1 que se unen
a la integrina alfaS nativos en la superficie de la célula, eran parte del arte

anterior con base en el documento D1, anticuerpos humanos aislados de

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 1213 -6 2050 21 - Fax. (571)6 12 19 79
E-mail: negecics@optimum-co.com - www.optimum-cc.com
Bogoti Colombiz



Derecho de la Competencia, Propiedad

Optimum Industrial y Comercio Exterior

longitud completa de la subclase IgGl que presenta al menos una mutacion en
la region Fe, que exhibe una mayor citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC) que el anticuerpo idéntico sin al menos una mutacién en
la region Fe, y que es capaz de unirse a la integrina humana a581 con una KD
de 5 x10-7 M o menos; sobre lo cual busca proteccion en el capitulo

reivindicatorio.

2.7. Dado lo anterior, es posible deducir que la soticitud y lo reivindicado no es objeto

de patentabilidad pues es contraric a lo que dicta Ia Decision 486 de la Comunidad

‘ Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,

siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”.

La solicitud pretendida no cumple con el mas importante de los tres requisitos

necesarios para su proteccién, “La Novedad”.

2.8.Por té&o lo anterior, atentamente solicito a asted que se sirva declarar fundada

. la presente oposicidn v en consecuencia negar el registro a la solicitud de patente

titulada “ANTICUERPOS MONOCLONALES AISLADOS O PORCIONES

DE UNION A ANTIGENOS, QUE UNEN ESPECIFICAMENTE A LA
‘ INTEGRINA ALFA 5BETAIL, Y COMPOSICIONES -
FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES DE LOS MISMOS. %, cuyos titulares

son BRISTOL - MYERS SQUIBB COMPANY Y PFIZER INC, solicitud

Colombiana que aparecié publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N°

629 del 20 de junio de 201 1.

3 PRUEBAS / /

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prueba en este asunto ios siguientes:

e DI1: WO 2007134876 publicada el 29 de noviembre de 2007.

Carrera 13 N° 119:95, Of. 104 Tel. (571)2 131213 -6 2050 21 ~ Fax. (571 6 12 19 79
’ E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogota Colombia



Derecho de la Competencia, Propiedad

Optimum Industrial y Comercio Exterior
4. FUNDAMENTO DE DERECHO f

Fundamento esta observacién en las normas legales siguientes:

4.1.  Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio.

472.  Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.

4.3.  Enlas demas normas concordantes.

5. ANEXOS /
Para los efectos correspondientes anexo al presente escritc los siguientes documentcs:

1. Podér para actuar en el presente. -

2. Documento que acredita al representante iegal de PROCAPS S.A. ~

(@8}

Recibo de caja del respective pago de tasa. ~ / '

4. Copias de los documentos: 4

e DI1: WO 2007134876 publicada el 29 de noviembre de 2007. e

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 1213 ~ 62050 21 ~ Fax. (571) 6 12 19 79
E-mail: negocios@ootimum-co.com - www.Optimum-€0.2om

RBogotd Colcmbia



Derecho de la Competencia, Propiedad

Optl mum | Industrial y Comercio Exterior

6. NOTIFICACIONES / /

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita
recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

Senor Director,

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ '

C.C. 51’975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la].

Carrera 13 Ne 11905 CGF. 104 Tel. {571) 2131213 -6 2050 21 ~ Fax. (57136 1219 79
E-mazil: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.cotn
Bogoti Colombia
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RECIBIDO DE : PROCAPS S.A. NI 890.106.527
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, Septiembre 16 de 2011 - 11:34:47




PROCAPS

/ PODER ES /ECIAL R vt e At

b L R R N & R o R
Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA ‘mayor"de edad’y Vecmo " dévla: cmdad de
Barranquilla (Colombia), identificado como aparece*al pie*dé ‘mi *fifnia, *quien en
presente documento actfia en calidad de Réprésentante Légal ‘de 1a$ociedad’PROCKPS
S.A. sociedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad_de_Barranguilla
(Colombia), por el presente documento otorgo a la doctora ELIANA. ISAURA
MORENO BOHORQUEZ, abogada en eJerm(:lo 1dent1ﬁcada como aparece al pie de
su firma, con tarjeta profeswnal No. 83823 dei’C. S de la J ., poder. és,p_e,q;al, gmpho y
suficiente, para formular oposjeiones u observac1ones»a la sohcltu de patente No! 10
110.046, titulada “ANTACUERPOS --MONOCLONALES., AISLADOS o
PORCIONES DE UNION A ANTIGENOS, "QUE ~SE =~ UNEN
ESPECIFICAMENTE A LA INTEGRINA a5-B1, Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES DE LOS MISMOS”, cuyo titular
es BRISTOL - MYERS SQUIBB COMPANY -y ePFIZER INC“ publicada en la
gaceta No. 629 del 20 de Junio de 2011.

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el tramite de la oposicién, incluyendo, sin limitacién,
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para
impugnar administrativamente todo lo que fuere resuelto en el expediente a que se
hace expresa referencia en el presente poder, con todas las facultades generales y
especificas que fuera requerido para ella.

De la misma manera, ademads de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir
el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y demas facultades conferidas
por la ley.

Dado y Firmado en Barranquilla (Colombia) a los 8 dias del mes de Septiembre de
2011.

s

C.C.N° 16’251.923
NIT: 890.106.527-5

PRCCA Y
Representante Legal PSS.A.

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ ’
C.C. 51'975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. dela J.

N

\O

CALLE 80 No. 78B-201+ A.A. 50330 P.B.X.:(575) 3530783 - 3789000 - 3719900 - 3507900 -. FAX:(575) 3730815 - 3730813 - 3730247 - 3730818

BARRANQUILLA - COLOMBIA * NIT.: 890.106.527-5
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OFIXPRES SAS NIT. 900.158.826-1

03-12026450 024802 PROCAPS S.A. No. 16504018
Barranquilla, 12 de Sep/bre de 2011 Hr:11:50:22
v*"*.'*.’*********;*'***********‘**************** Pag. l
CAMARA DE COMERCTIO
CAMARA oE DE BARRANQUTILTLA
OMERCIO 05*********************************************
DE BARRANQUILLA . N ks

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS.

PROCAPS 8. . - mmm o m oo ool
NIT: 890.106:527-5. i #

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA CON

FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

C E R TITF I

et o

Que por Escritura Pﬁbllca No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscritof(as) en

esta Camara, de Comerc1o, el 28 .de Julio de: 1976 bajo el No. 6, 070-
del libro respectivo, fue’ constltulda la sociedad-------—Z-femoooooo '

limitada denominada /}PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
"PROCAPS  LIMITADA" . S - oo oo oo oo o oo e o e

CERTIFICA
Que por Escritura Pﬁbllca No. 1, 307 del 28 de Junio de 1979,
otorgada en la Notarlaj Tercera~ de Barranqullla, inscrito(as) en

esta Camara .de Comerc1o;’vel 23 de Jullo dé‘r979 ‘bajo el No. 10, 039

del libro respectlvo ~la’ soc1edad antes menc1onada—4{ —————————————————
se transformo en’ s001edad anonlma bajo la qépéﬁlnac1on social de

"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE.GELATINATSYA M- PROCAFS S A" - mo oo
N e . /:,/ -~ éo- F m:ﬁ{"'dﬂf f:‘ I VIR Tt i;l—-«"
7 C EX:RTIF I C A :gs .

Que por Escritura Pﬁbllca No. 3, 810 del 31 de Dic/bre de 1980,
otorgada en 1la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en

esta Camara de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12, 705
del libro respectivo, la“sociedad antes mencionada---------------~-__© :

se transformo en sociedad de responsabllldad limitada bajo al razon
social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
ML A D A" . - - - m m o m e e e

PR

CERTIFTICA

Que por Escritura Pablica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,
otorgada en 1la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983-bajo el No 17,922 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionaddz--------—-—-“————————--—-_
se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A. ", -----—---o---

CERTIFICA
Que por Escritura Piablica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,

otorgada en 1la Notaria 2a. de Barranquilla, 1nscr1to(as) en esta
Camara de Comercio, el 20 de ch/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del

W

khkkkkxkkkx C O N T I N U B *kkkkhhhk*



CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE.

DOCUMENTOS .

PROCAPS SR
890.

libro respectivo,

cambio de

la sociedad antes mencionada

razon social, por

la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S.A

“Camara de

cambio de

Que dicha

Comerc1o,
libro respectivo,
razon social, por

sociedad ha

CERTIFICA

la sociedad

y/o documentos privados:

me ro

39
992
1,464

197% 701/18
1981/04/30
1982/08/27
2,744;\1983/08/1&A

Notaria 1a.

Notaria Unica de Soledad

Notaria Unlca de Soledad

a ﬁBarranquIila
de Barranquilla.

sido reformada por las siguientes escrituras

1979/01/24
1981/05/06
1982/09/08
1983/08/26

3,826.2/1984/07/4:6: NotarlaﬂUnlca de Soledad 1984/07/27
3,835 1985/08/26 Notarla’Unlca de Soledad 1985/09/04
2,260 1986/09/10 Notaria Uﬁﬁca de Soledad. 1986/09/15
1,849 1989/07/11 N@Eénlé,za de Barranqurl "a 33 909 1989/07/13
= 444 1990/02/21//1<Iet"“’"if "2a7 des Bafranqlfﬁll 3Ma/’s Z1990/03 /4%

, 090 1991/12/17 Notarla 2a de'Barranqullla 43, 99 1992/01/28

269 1993/02/01 Nofaria 2a /aewBarfénqullﬁagf \48 428 1993/02/16
2,342 1993/07/28 -Notaria’2d. derBarranquildwJf] | 50,582  1993/08/10
3,652631993/11/02§ Notéfia 2a. de~ Barragqulll 798 1993/11/22

3,615°::1996/12/4
89 1997/01/716
2,070 1997/07/17
2,281 1997/08/04
2,765 1999/04/22
%2 459 2002/02/21
2,608 2001/10/05
1,730 2004/07/29
416 _ 2005/03/03
1, 613£a2005/07/28;
7107 2009/05/0%
1,054 2009/06/25

-Que de

acuerdo

Notarla 2a.
Notaria 2.
Notaria 2.

Notaria,
Notaria

con 1a(s) escrltura(s) arriba c1tada(s)

Notaria 2a.
Notaria 2a.
Notarla 2a.

CER T I=F I C A

de Barranquilla
de Barranquilla
de Barranquilla
de Barranquilla
d
d
de Barranquilla
de Barranquilla
de Barranquilla
de Barrxanquilla

a. de Barranquilla
Notaria 3 a. de Barranquilla

se rige por las siguientes disposiciones:
DENOMINACION O RAZON SOCIAL:

PROCAPSWS A.---

STGLA ““PROCAPS.

DOMICILIO PRINCIPAL: Barranguilla.

NIT No:

890.106.527-5.
MATRICULA MERCANTIL:
L '

24,802,

Barranquilla:,
Barranquilila’

51

FERFFFFFFF T O N T T N U A FFFFXETELEFF

1996/12/20
1997/01/23
1997/07/31
1997/08/14
1999/04/23
2001/02%23
2001/11/08
2004/08/26
2005/03/10
2005/08/18
2009/06/30
2009/06/30

la sociedad
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CERTIFICA

Direccion para notrflcac1ones*jud1c1ales'?

De la ciudad de Barranquilla.
Correo electrdénico: mlozada@procaps com. Co
Pagina Web: 5 o

Telefono:

A

CERTIFICA

DURACION: Que lai sociedad +no se halla disuelta y su término de
duracidn se. - “£146 - hasta - - el
18 de Agosto de 2073

-

Y Py N pn e
T I F& I/C A‘ A R 2 TRTIEE Wi

“.
_p»«qr;—'w

OBJETO SOCIAL: Eluaobjeto pr1n01pa1/¢de laf,8001edad ‘sera: a) La
fabicacion, 1mportac1on Y. ~comercializacion ' dé: allmentos procesados
Y suplementos dletarlos ”b)La*‘fabrlcaélontfde ‘capsulas y otros
productos similares & partir de materiales tales como gelatinas u
otros - de distinta naturdleza, que*-puedan ser: utilizados como
envases o recipientes de productos y sustancias quimicas,
farmaceuticas, alimenticias y cosmeticas, para uso y consumo humano

Yy Vveterinario. c¢) La investigacion, desarrollo Y fabricacion de toda

clase de .° productos: y sustancias quimicas, farmaceuticas,
alimenticias y cosmeticas para uso y consumo humano, animal vy
vegetal. d) La compra y venta de materias primas, insumos vy

productos intermedios necesarios para los procesos de fabricacion
de sustancias quimicas, farmaceuticas,: alimen ticias y cosmeticas,
asi como la comercializacion interna - y externa:- de los productos
terminados. e) La compra, venta, importacion, exportacion vy
distribucion de toda clase de elementos instrumentales y equipos
medicos, quirurgicos, Qdontologicos y hospitalarios para la salud

humana y animal. £f) <©La compra,- venta, exportacion,. fabricacion,:

importacion,®~ distribucion de dulces, confites, galletas y todo
tipo de golosinas o alimentos para el consumo humano. g) Actuar
como representante o agente de personas naturales vy juridicas,

nacionales Yy extranjeras en la realizacion ,de operaciones o
transacciones relacionadas -con la industria farmaceutica -y en
especial con cualquiera de las actividades descritas en los
literales a), b), ¢), d) y e) antes descritos. h) Prestar los

servicios de asesorias y consultoria en las areas administrativas,

de mercadeo, - analisis .clinico, _asistencia_ftecnica, investigacion,

i o B 3719292

,ﬁ‘:' \JL ﬁu ik ",s: Py ".. o 'f; - ,“,'5:‘
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PROCAPS™STA

costos y produccion, exportaciones, importaciones, ventas,
relacionadas con. iguales o similares actividades a las que
i ' : idad y

= alimenti¢ios, icos vy
farmaceutlcos para uso humano animal o industrial. i) Adquirir,
operar, administrar y explotar, a cualquier titulo, empresa o
establecimientos dedicados a_. la investigacion, _ desarrollo,

bricacion: o c’merc1a11zw on de productog=
armaceuticos, alimenticios, -~ ~“hospitalarios O cOsmeticos.
desarrollo de su objeto prlncipal, la sociedad podra tomar interes
social como accionista, socio o fundador de empresas que tengan
igual/ o similar objeto, s comprar, Jender, 1mportar y exportar
maquinarias, in&unos y Trépuestos requerldos para el desa¥rdllo de
sus actividades; tomar dinero en prestamo, financiar y garantizar
las operaciones comerciales que celebre con terceros relativas a su
objeto celebrar y ejecutar actos Y contratos
JHecesarios .+ para d“;arrollar( ) rat

b orgar vy “pProtestar odo tipo “de titulds” valores e instrumentds
negociables, comprar, vender y constituir gravamenes sobre bienes
muebles e inmuebles, designar representantes apoderados en el pais
y en_@gl exterlor y, en general, re 1lzar cualquler acto o '
que <Seéd necesafic o conveniente pa<a‘
social y para 1la mejof:’ﬁ?btecc1on de sus 1ntereses corporatlvos o
la de sus socios. La~ sociedad podra garantlzar el cumpllmlento de
sus obllga01ones adqﬁi@iﬁés~~por terceros offPoT sus socios, para lo
cidal podra Q‘ T “” reaﬁes sobfé sus blene.
‘de’ cualquid

Autorizado
Srrrkkkkk*x2 000,000,000 ****kkkkkskk**xD 000,000 ***kkkkkkkkrkkkx*xx] 000
Suscrito

$**********
‘Pagado L b ¢
Skxkkkkkx*k*x] 298,000, 000 khkkkkkkkkkk**] 298, 000 *****************1 000

********

98,000, 00

ADMINISTRACION: y administracion de a sociedad”corres-

pondera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde

ot O Iquier acto:io+ 4 Sea superlbr
al equivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la
tasa de cambio representativa del mercado v1gente el dia en que se
surta.*la transac1on Cuando se tratt 3 de operaciones en v'“tud de
las ‘édales la “‘sociedad garantice obllgac1ones 'de” terceros o de los
socios, se requerira que la operacion sea aprobada con el voto de
por lo menos 2/3 partes de los 1ntegrantes de 1a Junta Directiva.

La soc1edad tendra u Presidente , quien rcera la grepresent

-"‘—»;f L

******“;’ **, C O N 'J:'-':—‘:[ N U A **‘ EEE X EEE]
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cion legal de la sociedad y tendra 1las siguientes atribu-
ciones entre otras: Ejecutar 1las decisiones de la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion--Legal de+«*la sociedad en todos*los actos»y contratos- que se
requieran para el desarrollo del objeto social,-de conformidad con
lo previsto en 1las leyes y en los presentes estatutos. Constituir
apoderados judiciales y extrajudiciales, recibir notificaciones,

absolver interrogatorios de parte, confesar obllgac1ones de 1la

sociedad, transigir, dlSlStlr vy« .allanar a: la sociedad’en cualquier

asunto judicial. Aprobar vy celebrar en nombre de la socieda todo
acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equivalente
en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los
Estados = Unidos de America -(US$250.000), liquidados a la.tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta
la transacion o celebracion  del acto. Las demas funciones que le
correspondan COmoO Representante“\Legalx por, disposicion de la ley,
de estos estatutos ozde Ta Junta Dlrectlva' El”PreS1dente tendra un

suplente, des1gnado//por la Junta/fDlrectlva/’\qulen reemplazara al -

Presidente en sus/ / faltas temporales*babsolutas O meramente acciden-
tales, con entldadeS"facultades y;’31n quehsea ‘nécesario para ello
acreditar 1la ausenc1a del pr1nc1par 3LaﬂSOC1edadatendra un Vicepre-
sidente’ designado por: ““la Junta Directiva, quien tambien ejercera la
representac1on legal de 1la- sociedad, ~pudiendo ejercerla conjunta o
separadamente con el Presidente. E1 vicepresidente tendra las
siguentes facultades entre otras. Ejecutar dentro de su competencia

las decisiones de 1la Asamblea General de Accionistas, de la Junta,

Directiva y- del Pre31dente Ejercer la representac1on legal de la
sociedad en todos 1los actos y contratos que se requieran para el
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
y extrajudiciales; recibir , notificaciones, absolver interrogatorios
de parte, confesar obligaciones de la_soc1edad,;transigir, desistir
y allanar a 1la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
sea igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento
cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150 000),

liquidados ‘a la tasa de cambio ‘representativa del mercado v1gente
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo
fijo de 1la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,

cuotas . 0 partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de 1la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante 1legal por disposicion de la-ley, de estos estatutos

e S
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0 de la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente,
designado por la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta o
separadamente 1 sus fartas temporxales, absolutas o meramente
accideéntales, identicas? facultades y sin quefsea necesdrio para
ello acredltar la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)
Gerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta
Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
) & es, . i
‘Gerente gerneral, ‘llevaran la representac1on legal de la s001edad,
con identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
mente con el Presidente y Vlcepres1dente con identicas facultades
Gerente ¢ ;

facultades entre otras: Ejercer la representac1on legal de 1a socie-
dad, en todos 1los actos y contratos que se requieran para el desa-
rrollo del objeto social de conformidad con lo prev1sto en las
: ) ‘ to X en nombre
sociedad™ todo acto' o contrato cuya cuantia sea 1gua1 o inferidr
equivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$50.000), 1liquidados a 1la tasa de

10 .-, ,mercado vigente el d1 surta la
ok ‘ iem) ¢ >enaje-
nar a cualquler ‘titulo blenes)lnmuebles o} cualquler otro activo fijo
de 1la sociedad, 1nclu§i2§,ﬁﬁe naturaleza mueble, acciones, cuotas o
partes de 1nteresA//iny9;§}ones Y qu. Flpqmgg/derechos de la socie-
dad o de onstltulr gravamene‘ %sebreWCuaiquleratde/lfé anteriorés
“facultades “aq i v, ste € cabeza d€l
Presidente. 'f L=t e R

Que segin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:
PROCAPS S R e i L
cuya parte spertinentesise inscribid ta. e 1
1 de Agosto de 19 bajo eli<No. 70,838 del 1ib¥o” respectivo;
y segin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:
PROCAPS,  S.A. - - o= oo oooooooooooooosoossoooo- -—--
c & } 11 e¥cio, el
87,250 del 1libro respectivo, fueron
hechos los siguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTIVA
A N

Principales
1. Minski Gontovnik Ruben
2. Minski Gontovnik Meyer

Minski Gontovnik Jos

JKkkkkkkT7 463,982
LEkERERAT 461,324

.tj*****8ﬁ 71,834

Suplentes
1. Minski Zirberblum Elliot CC.*¥**x¥%x72 219,541
2. Minski, Deitel Daniel \ : LRk ok ko ko ko ok

FEXEFITXEEXXRX (O N T J_ N U A ¥**F*Fx*x*%*¥x
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CE R TIFICA

v-v'" v

_Que segun Acta ““No. 116 del 27 de Junlo de 19§3’correspoﬁﬁiénte a

la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,

el. 15 de Agosto de 1997 Dbajo el No. 70, 838 del llbro respectlvo,

fueron hechos. los s1gu1entes nombramlentos

Cargo/Nombre Ident1f1cac1on
Presidente.
Minski Gontovnik Ruben CC.**kxx¥x7, 463 982
Suplente del Presidente £°L o - &
Minski Minski»Abraham S ‘ cc kxkkxkx*k*802,575
Vicepresidente P : ,
Minski Gontovnik Meyer TN o e . CCL*Hkkkk%7 461,324
Suplente del v1cepres1denteA,f A V;V {\ WAV 2RIy S e =
Minski Gontovnlk/Uosef ; W“’?”““’“f:‘ “CC *******8 671, 834'
Y AN “u A
+ '(é‘ .-;?4 ‘/"/{/" \__.\ PrRY !;\'. g 0 \/
LT CERTILETIC A‘
~ ;,,» '/»/f o iﬁWw:a; wwi jldﬂ

Que segin Acta No. 7117 del 01 de Febrero de 2001.correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, “.de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se 1inscribid en esta Camara de Comercio, el
12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,
fueron hechos los 81gu1entes nombramlentos

Cargo/Nombre e = L Identificacién
Gerente General. - . - ’ :
Uribe Ochoa Guillermo Luis CC.*¥*x*x*x*x%x70 073,754

CERTIFICA :
Que seglin Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondlente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio, el
09 de Sep/bre de 2004 bajo el No. 113, 263 del 11bro respect1vo~
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Suplente del Gerente.

Tanaka Tatekawa Walter - CC.****xx]6,251,923
CERTIFICRA

Que segin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a

la  Asamblea. de Accionistas en Bafranquilla,+de la sociedad: PROCAPS

3. Minski Sharon ' PA.%990,212,082, 805

kkkkkkkkkt C O N T I N U A *kdkkhkkkkkk
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S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo,
fueronzhechos lossgsiguientesgsnombramient®s:

Cargo/Nombre ° Identificacidn
Revisor Fiscal Ppal.
Vargas Pertuz Ana Isabel CC.*****%32 696,645

Que seglin Acta No. 158 del 17 de Junio de 2011 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
' ' - se 1nscr'b*

en esta,*amara de Comerc1o,
libro respectlvo

fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre ' Identificacidn
Revisor Fiscal Suplente

CERTIFICA

Que por Escritura

Piblica
otorgada en la,_Notarla 2- a.

se inscribié en esta Camara; de Comer01o
bajo el No. 3,492 del 11b§9,respect1vo, ———————————————————————————————
y 1las 1nscr1pc1onesigf§©2 1—~3‘493,¢3 494 496,

3/ 5@3% f 04=1\DF'505

37498, 3.499; 3.500772

A I

¢

37507, Consta queﬁRUBEN’MINs/KI ,QONTOJVNIIK%';‘;’C%C” N6T)7.463. 982,
obrando como Pres1deq£§’y Representant’ﬁLégadeeJla sociedad C.I.
NATURMEGA S.A. \\que obrando enf}suﬁcondrcnonﬁgeIB£§51dente y ~---—---

Representante LegaqlL:de’la‘soc1edad PRQCAPS 57K
debldamente fac 08 Estatu'os Soc1a; , ;
Organo Social, otorga los siguientes poderes: Otorgar poder
general, amplio y suficiente a los doctores JOSEFINA DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS CC.N0.33.138.497; a MARCELA CARVAJALINO PAGANO ------
CC.No.22.579748; CRISTIL 'jFRANCESCHI I CC.No. 22‘463 716, con
‘1as facultades que se: a continudcion: a.- Para que --=-L
representen a la sociedad PROCAPS S.A, ante todo tlpO de ~-----------
autoridades administrativas vy jurisdiccionales, en asuntos de ------
naturaleza civil, laboral, _comercial, penal, aduanera, cambiaria,
tributaria, polieiva, admlv?strativa iscal. bs ¥
presentar demandas, requerlmlentos recursos, pedir y aportar ------
pruebas, recibir, notificarse, ejercer la accion de tutela, --------
tramitar incidente de desacato, comparecer en los procesos que -----
cursen contra la sociedad, allanarse el
los asunto: que sea \“necesarios transigix;

el presidente ----

renunciar y reasumir el poder. c.- La facultad expresa de ——————————
conciliar, por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------
transaccionales, judiciales o extrajud1c1ales o extrajudiciales,

cualquiera que .Sea su cuantla, par@‘;lo cual las apoderadas deben
aportat la autorizacion™ “gimple vy “€8crita del“Representante legal
de 1la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion de impuestos, ventas y rentas, recibir los pagos por
las devoluciones y adelantar todo tramite o proceso administrativo

A
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ante 1la DIAN de tal forma que en nlngun momento quede sin ---------
representacion 1legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se ----
confiere poder especial ampllo y suficiente a las personas que se
determinan seguldamente que conforman el grupo’A y B, para para
que conjuntamente suscriban” contratos™ de suminiStros de mercancias
y servicios con entidades oficiales, hasta la suma de OCHOCIENTOS
MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), -------
llquldados a_. la tasa :representativa del mercado vigente en el dia

que se reallce la respectlva transaccioniz Grupo A. WALTER NANAKA

TATEKAWA CC.No.16.251.923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO -~----===-——-
CC.No.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.No.22.434.044, IVAN ------
VILLAREAL CAMACHO CC.N0.91.201.749, CARMEN ALICIA HERRERA ----------
DIAZGRANADOS CC.NG.22.377. 540, _DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDO =------
CC.N0.19.341.274, * RICARDO . DORADO HURTADO CC.N0.79.715.772, JAIME
FORERO LLINAS CC.No0.19.300.593. b.- Se confiere poder espe01al —————
amplio y suficiente alfsenor WILLIAM ALBERTO BARROS CERRA ----------

CC.No.8.715.941, para ’que en nombre! yrrepresentac1on de PROCAPS ----
S.A. suscrlban declara01ones//camblarlas,daduaneras Yy trlbutarlas a

que este obllgadad la~ sociedad; ‘en el .giro, normal ,de sus negocios y
operaciones 5001a1es,*’p0r /tanto quedan“lfacultados para firmarlas,
como tambien 1los demas documentos.relac1onados .con-ellas, ----------
notiflcarse aportar y-solicitar las pruebas que sean necesarias.
-Otorgar poder" especial amplio y suficdiente al senor MARLON -----
TATIS PAREDES CC.No.72.176.874 y al senor WILLIAM ALBERTO BARROS
CERRA CC.No.8.715.941, para que en nombre y representacion de ------

PROCANPS S.A., suscriban las declaraciones, reportes .y cualqulerx
documento relacionado ‘con los tramites o registros de ComerC1o -— -

Exterior y o cualquler entidad "del Estado que haga sus veces: d)
Otorgar poder especial amplio y suficiente a la doctora CARMEN -----

ALICIA HERRERA DIAZGRANADOS, CC.No.22.377.540 y al doctor WALTER
TANAKA{:TATEKAWA,&;CC.N0.16.%51.923 para .gue en nombre y -----<------
representacion de: PROCAPS :S.A.; endosen los titulos valores ‘de 1la

sociedad hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE PESOS ---------==--
(1.000.000.000.00) M.L. CUARTO: EI representante legal de la -------
sociedad PROCAPS S.A.; doctor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, manlflesta
que la presente reforma fue aprobada por la Asamblea General -------
Extraordinaria de Accionista de ' PROCAPS S/A. con observancia de
las disposiciones legales y estatutarias.---------—-—=————-———~~—~-_-__

CERTIFTICA

Que por Escritura Pdblica No. 1,933 del 16 de Sep/bre de 2008,
otorgada en 1la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se 1inscribidé en esta Camara de Comercio, el 06 de Octubre de 2008
bajo el No. 3, , 748 del llbro respectlvo ——————— ————————————————————————
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Consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, que
comparece en su condicion de Presidente y Representante Legal de 1la
Sociedad PROCAPS:: S.A., confiere por medlo de este nstrumento: ------
publlco Poder ‘espec1a1 amplio y Sufidieénte a la ‘doctora MILENA -----
ESCAFFI PARDO, C.C. No. 32.758.420, para que en nombre y -----------
representacion de PROCAPS S.A. suscriba declaraciones cambiarias,
aduaneras y ftributarias a que este obligada la sociedad en el giro
U igs’ ! L€y, por tant_,queda -
facultada flrmar como tambien los demds documentos -----------
relacionados con ellas, notificarse, aportar y solicitar las -------

pruebas que sean necesarias.--------- - - - - - — e oo e
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Que por Documento Privado del 09 de Abril de 2010, otorgado en
Barranqullla inscrito en esta'Cémara de Comercio, el 20 de Abril de

“Consta que— 77463.982, --
quien obra en el caracter de Presidente y/o Representante legal de
la sociedad PROCAPS S.A., que por medio de este instrumento --------
publlco otorga g y a la Doctora --=--

que ‘en nombre y representac1on de la soc1edad Endose las Facturas
Nacionales e Interna01qu;es ‘hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE
PESOS ($1.000.000. OOO’@@OM L»~NL3\ doctora: onrca de Hart de Ochoa,
queda faculfada pafaﬁyreallzar tedo= actdﬂo aﬁﬂteEnece' 51
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Que p ia Documeq C ) de de:2010, otergado en
Barranqullla inscrito en esta Camara de Comercio, el 13 de Julio de
2010 bajo el Nro 4,228 del libro respectivo, —---------=-c - —_____
consta que el sefior RUBEN MISNKI GONTOVNIK, cc. No. 7.463.982 en su
condicion d :, Presidente y repre ntante lega”‘de PROCAP @
‘confiere poder especial, amplioy~s RIC
HURTADO c¢c. ©No. 79.715.772 para que represente a la sociedad, ante
el INVIMA, Fondo Nnacional de estupefacientes e ICA, con el fin que
gestione, tramite o presente las diferentes solicitudes y
peticiones de lagempresa, se ﬁn la competenc1a de gstas entidades.
Por 16 anterior; el Sefid¥ RICARDO DORADO HURTADO, queda facultado
para presentar, gestionar, tramitar y firmar las dlferentes ————————
solicitudes y peticiones de la empresa, segun la competencia de -———
estas entidades, como_:tambien presentar y fixmar todo leos ------
documentos.Q_elaC1onad_,V con esta,vsollc1tude b notlflcarse de
cualquier acto administrativo que expidan, aportar y solicitar 1as
pruebas que sean necesarias, desistir, y en general a realizar todo
tramite o acto necesario de tal forma que la soc1edad en nlngun -——-
5!, quede sin representacion legal::

momen;'j
cumpllmlento £162” al mandato otorgado
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Que por Documento Privado del 03 de Agosto de 2010, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 24 de Agosto
de 2010 bajo el Nro 4,258 del libro respectlvo e it
consta «-que RUBEN ‘- MINSKI GONTOVNIK, ,varon, mayor de edad, -de ésta

\vec1ndad 1dent1f1cado con*la cedula ‘de ciudadania No. 7‘463 982,

expedida en Barranquilla, en mi condicién de Representante legal
y/o Presidente de la sociedad PROCAPS S. A., conforme a las --------
facultades otorgadas por los Estatutos Soc1ales todo lo. cual ------
demuestro con el certificado de” ‘existencia 'y representac1on legal
expedido por la Camara de Comerc1o de Barranquilla, que adjunto a
este escrito, me permito manlfestarles que confiero poder especial,

amplio y suficiente al sefior MARIO LOPEZ LEON, vardn, mayor de -----
edad, .de esta vecindad, identificado: con 1la cédula de ciudadania
No.72.311.558, expedida en Puerto Colombia (Atlantico), para“que en
nombre y representacidén de la sociedad, realice los siguientes -----
actos: 1. Endosar 1a§,Facturas‘Nac%onales e Internacionales de esas
compafiias hasta por-la”“Suma de“UN MIL,MILLONES DE:PESOS ------------
($1.000.000. 000 00;/ Moneda Legal zﬁ“Suscrlblr Declara01ones ————— FE
Cambiarias, Aduaneras /y Trlbutarlas a 1as que esta obllgada la -----
sociedad en el giro-~ ordlnarlo Kde sus negoc1os, quedando facultado
para notificarse}. aportar y solicitars pruebas?relac1onados con las
declaraciones Cambiarias. El sefior MARIO LOPEZ LEON, queda s
facultado para notificarse,.- aportar -y solicitar pruebas, presentar
escritos en caso que resulte necesario en general a realizar todo
acto, diligencia o tramite que considere indispensable para el -----
cabal cumpllmlento del presente mandato ————— S m e m s s m e

CE R T I FICA
Que en esta Camara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
de documentos referentes _a reforma,:. disolucidn, liquidacidén o
nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad.
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La informacidén sobre embargos de establecimiento se suministra en
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Figure 17: Tuimer Targeting of the affinity optinsized anti-a5p1 integrin
antibedies {igG4£-Fro).

Anii-ob5Bt integrin andbodies were radiciabeled wi tudine-125 {1min,
lodogen method). Remaining immunoreactivity was determined to be 75-
80% and 3ug labelizd antibady were injesiad inte HT2965 xenografted nude
mice.

A: Tumor uptake of Ig31 MORD49T4, MORDSSTE and controls (reference
antibody AT and anti-tysozyme MOROS207), 8 Tumor uptake of IgG1
MOROG4977 and continis,

Antibody uptake uf tha and-u3E1 negrin antibadies was as similar as for A1
and significantly higher comparad fo the Ireievant 19031 MOR03207. We
conclude from this result that the anti-o581 integrin anlibodiss specifi cally

target the abf1 integrin-positive HT2905 xenogratis.

Figure 18: Analysis of the cutimized aniniis inlagein ig’S antibodies In
the 3D in vivo sphercid surrogate mode! of angiogenesis.

Matrigel plugs containing sprercids of defined endothelial cell number
together with VEGF and FGF2 were implanted subcutaneously into SCID
srice. EC-Sprouting and vessat formation of a - omwf—; network with the

mouse vasculature was analvzed after treatment with the oplimized human

anti-adf1 integrin antibodiss and control antibodies. The human gG
MOR04974 and MORD4ITE weee as efficacious os 147
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The invention is further iliustrated in the Exampies. The following Examples
are, however, not to be understood as a limitation.

Examples

1. Generation of function blocking anti-a5f1 integrin Antibodies

1.1 Screening strategies

The mouse monoclonal antibody l1A1 binds to a conformational epitope of
adf1 integrin which is only present on activated living {endothelial) celis. To
cover both selectivity and functional activity, a screening path composed of
alternate pannings on isolated antigen and antigen-expressing cells in
combination with functional cell-based screening assays was established for
the identification of HUCAL® GOLD derived lead antibody candidates in the

Fab format;

1. Selection of anti-a581 integrin binding Fab antibody fragments by phage
display using the HUCAL®-Goid Library (MorphoSys). Panning experiments
were performed on isolated antigen and antigen-expressing cells. Based on
the amino acid sequences of the best antibody clones sublibraries were
generated by randomization of either the VL-CDR3 or the VH-CDR2 using
human CDR sequences and from which in further panning experiments even
advanced binders were selecied. Additional clones were obtained by cloning
cornbinations of light and heavy chains containing interesting VL-CDR3 and
VH-CDR2 in one antibody molecule (“X-cloning”).

2. Screening of enriched Fab-antibodies was done as the following. Binders
of all pannings were tested fvor ELISA-binding on a581 integrin-positive and
a3pB1 integrin-negative cells. ELISA positive ciones were then further
analysed for cell binding in FACS experiments on ab-overexpressing cells
and ad-negative cells. Suitable clones were then analysed in functional
assays for i) ceil adhesion to fibronectin ii) induction of apoptosis of HUVEC
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(human umbilical vein endothelial cells) and/or HDMVEC (human dermal

vascular endothelial cells) iii} Affinity measurement and FACS competition
assay with reference antibody IIA1 and iv) species crossreactivity.

1.2 Tool generation and assay development

a5-integrin chain cDNA

The cDNA for the human a5 ~chain was purchased from RZPD (IMAGE-ID
6821577) and cloned into the pcDNA3-expressicn vector (INVITROGEN)
according to standard methods.

Purified integrin receptors

Detergent-solubilized hurnan integrin receptors a581 (Chemicon CC1 052)
and a3p1 (Chemicon CC1092) were purchased from CHEMICON
INTERNATIONAL (Temecula, CA, USA). For solid phase phage display,
ELISA and BiaCore-assays, integrin-batches with a purity of at least 90%
were selected by non-denaturing SDS-PAGE,

Cell lines

The adhesion of the human chronic myelogencus leukemia cell line K562
(ATCC accession number: CCL-243) {o fibronectin is solely mediated by the
a5B1 integrin (16). This cell iine was used in the fibronectin-mediated
adhesion assay for initial functional screening. The presence of the a581-
integrin was demonstrated by FACS-analysis using antibody lIA1 for
detection (Fig. 1A).

A prerequisite for differential cell panning strategies is a model system,
where the target of interest is overexpressed on a target-negative cell fine.
For this purpose, we have chosen the human colion carcinoma cell line HT29
(ATCC accession number: HTB-38) which expresses the B1-integrin chain,
but not the aS-chain (Fig. 1B). The cDNA. of the a5-chain was transfected
into the parental HT29-celis using Lipofectamine according to the
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manufacturer’s instruction. A stable a5-overexpressing clone was selected

by FACS-screening using the mouse monoclonal antibody lIA1 for the
specific labeling of surface expressed a581 integrin (Fig. 1C).

Adhesion assay

A sensitive adhesion assay for functional screening was established using
the K562 celi line which only expresses the human a581 integrin. For this
purpose, 96 well plates were coated with 1 yg/ml human fibronectin or BSA
as a non-adhesive substrate to determine the overali background of the
assay. Since the adhesion of integrins to ECM molecules is dependent on
the presence Ca”/Mg?’, 10mM EDTA was used to determine the integrin-
independent background binding on fibronectin. The function-blocking
antibody I1A1 was used as a reference and a non-blocking anti a581 integrin
mouse monocional antibody (VC5) served as the negative antibody-control.
As expected, both EDTA, lIAT (5 pg/ml) and BSA-coating inhibited the
binding of K562-mediated adhesion, whereas VC5 {5ug/ml) did not interfere
in cell adhesion (Fig. 2).

1.3 Antibody phage display and panning strategies

Antibody phage display for the identification of fully human anti a581 integrin
antibodies was performed with a HUCAL®-GOLD library according to the
protocols described in literature (17-20). The following panning strategies
were applied and run in parallel {Table 1):
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Panning 1 round 2% round 3% round

subcode

1298.1-3 a5B1 integrin vGSB1 integrin  {a5B1 integrin
solid phase solid phase solid phase

1298.4-6 a5B1 integrin | K562 cells a5B1 integrin
solid phase solid phase

1299.1-3 K562 cells a5B1 integrin | K562 cells

solid phase

1321.1-3 a5B1 integrin | HT29a5 cells  1a5B1 integrin
solid phase solid phase

1322.1-3 HT2905 cells [abP1 integrin | HT29a5 ceils
p.a. HT29wt  !solid phase

1322.4-6 HT29a5 cells [ HT2905 cells | HT29a5 cells
p.a. HT29wt |p.a. HT29wt

1324.1-3 HEGMVEC a5B1 integrin  |HDMVEC

solid phase

1369.1-2 abB1 integrin | HT2905 cells [abB1 integrin
solid phase p.a. HT29wt  |solid phase

1371.1-2 HTZ2%a5 cells  |aBR1 integrin [ HT28a5 cells
p.a. HT29wt |solid phase p.a. HT28wt

Table 1: Overview panning approaches
p.a: post adsorption with HT29wt (to reduce non-specific cell surface binding)

Results:

During the pannings 1298-1324, several thousand clones were screened.
Despite the fact that various display-strategies were applied, one clone
(MORO04055) which was selective in ELISA and FACS was repeatedly
isolated. Besides MORO04055 which apparentiy binds to an immunodominant
epitopé, 4 additional ciones were identified (MOR04139, 04141, 04160,
04568). To further increase the chance of selecting more diverse and
specific integrin binders, 2 additiona! pannings {1369.1-2 and 1371.1-2) were
performed. Here, 10pg/mi MOR04055-Fab was added during phage display
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in order to suppress the enrichment of the dominating clone MOR04055.
Despite of Fab-competition, all specific binders found throughout pannings
1369 were again MORO04055. in pannings 1371, one additional individual
binder (MOR04624) was identified.

1.4 Functional testing Fab-antibodies
Adhesion assay

Antibodies obtained from the first panning approach were ranked according
to their function-blocking potency in a pre-screening experiment as follows:
MOR04624>MOR04055>MOR04141=MOR04568=MOR04 160. MOR04139
was slightly inhibitory but did not reach 50% inhibition. The dose dependent
re-testing of the antibodies at different concentrations in the K562 adhesion
assay confirmed the result of our pre-screening experiment with one
exception: MORO04 139 did not show any dose-dependent inhibition. This
antibody was not further investigated (Fig.3).

Induction of apoptosis

Antibodies obtained from the first panning approach were further assessed
for the apoptosis-inducing properties. Therefore 96 well plates were coated
with 0.2 and 0.4 pg/mi of fibronectin for 1 hour at 37°C and blocked with 2%
BSA. 1x10* HUVEC cells were incubated together with the respective
antibody in serum free medium for endothelial cell culture (Gibco). After 18
hours, a caspase3/7 assay kit was used for cell lysis and quantification of
caspase activity according to the procedure described by the manufacturer
(Caspase Glo 3/7; Promega). At a concentratior: of 100 pg/mt the
monovalent Fab MOR04055 and 04624 induced caspase 3/7 activity in
HUVEC cells as strongly as the bivalent reference IgG A1 at 10 pg/mi (Fig.
4). All other Fab were negative in this assay.
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Affinity measurements by FACS titration

To analyse binding potency on native a581-integrin all antibodies were
tested on a5@1-positive HUVEC cells by FACS titration (Table 2).
MORO04055 had the highest binding affinity (0.2 nM) and showed an
increase ih the dimeric IgG format. For MOR04624 a KD in the fow
nanomolar range for the monovalent Fab, and an increase in KD for the
dimeric IgG was found.

MOR KD (nM) KD
Monovalent Fab lgG
04055 0.9 0.5
04138 No rel. Fit n.d.
04624 7.5 3.1
IgG lIAY - 0.6/1.0

Table 2: Result of affinity determination of monovalent Fabs and IgGs
by FACS titration

Competition FACS of Fab and HA1

To investigate whether the Fab antibodies share the same epitope with l1A1
or not, HT29a5 cells were incubated either with 0.5 pg/ml Fab alone or
together with- 10- pa/ml AT, Human Fabs binding to the celis were detected
with goat anti human Fab-specific-PE conjugate for FACS analyses. Fig. 7
shows an overlay of Fab staining oniy (black lines) and Fab + A1 (green
lines). As a result, the addition of lIA1 lead to a clear decrease in staining
intensity by MOR04624. Al other Fabs were not affected by liA1. This resuit
indicates that liA1 and MOR04624 compete with each other for the binding
to an identical or overlapping epitope, while the other 4 Fabs bind to
unirelated epitopes.
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1.5 Affinity-maturation: Analysis of Fab and IgG antibodies

The Fabs MOR04055 and 04624 were subjected to one round of affinity
maturation. Therefore sublibaries were constructed from the parental Fab by

either randomization of VL-CDR3 or VH-CDR2 (17) and subjected to phage
display selections on purified a581 and HT29a5 celis. Positive binders of this
screening were further analyzed in adhesion assay ocn HT28a5 cells and
ranked according to their inhibitory activity. Best inhibitory potential was
found for derivatives of MOR04624. Derivatives of MOR04055, MOR04568,
MORO04141 did show only moderate or no significant improvement in
inhibition. Based on the light and heavy chains of these clones 12 new
combinations of VL-CDR3 and VH-CDR2 were cloned for further optimization
(so called “X-cloning”). Best inhibitory clones and clones from X-é!oning were
expressed and purified and compared in vitro so that eventually 7
consolidated unique binders with improved function blocking activites were
identified for further in-depth anaiysis (MOR04971, -72, -74, -75, -77, -85, -
87).

Induction of apoptosis

Apoptosis-induction onn HUVEC cells in vitro was measured by caspase
activity and cell survival (Fig. 6 and Fig. 7). In both assays the efficacy of the
monovalent Fab MOR04974, 04975 and 04977 were comparabie to the
bivalent mouse monoclonal reference antibody liA1.
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ICs0 ICso
(Hg/mi) (nM)
A1 0.05 0.3
MOR04624 11.25 225.0
MOR04985 0.09 1.8
MOR04987 0.12 2.4
MQRO4977 0.09 1.9
MOR04975 0.09 1.8
MQOR04974 0.06 1.2
MOR04055 1.87 37.3
MOR04871 0.21 4.3
MOR04972 0.67 13.3

Table 3: IC50 values of Fab antibodies in the XTT-proliferation assay

In comparison to the parental Fab, the affinity matured antibodies were
significantly improved (up to a factor of 180). The inhibition of proliferation of
the monovalent Fab was 4-fold less efficacious than the bivalent reference
antibody lIA1.

immunoprecipitation

To demonstrate the specificity of the Fab antibodies, NP-40 lysates of
surface-biotinylated HT29a5 and HT29wt celis were incubated with Fab
coupled to magnetic Dyna-beads. IIA1 was used as a reference antibody.
Aiter intensive washing the precipitates were boiled in SDS-PAGE sample
buffer under reducing conditions, blotted to PVDF-membranes and probed
with streptavidine-AP. All anti-a5B1integrin antibodies specifically
precipitated a protein double kband of ~135 kDa which corresponds to the
expected molecular weight of the integrin chains a5 and B1 (Fig. 11) and
was not found in the HT29wt cell lysate. The same double band was found
with llA1. The irrelevant Fab MOR03207 was used as a negative control and
did not precipitate this double band. This result demonstrates the high
specificity of the Fab antibodies.
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Optimized IgGs in HUVEC adhesion assay

To investigate whether the in vitro potency of the above described Fab
antibodies is further improved in the dimeric format the antibodies were
converted into full IgG1 molecules according to standard technologies using
the MorphoSys HUCAL igG Vector Kit (MorphoSys AG, Munich; Germany)
and were analyzed by HUVEC adhesion assay (Fig. 8), HUVEC viability
assay (Fig. 9) and HUVEC apoptosis assay (Fig. 10) in comparison to the
reference antibody lIA1.

Most importantly, A1 was inciuded in every experiment as reference point.
In this respect IgG conversion of MOR04974, -75 and -77 resulted in HuCAL
IgGs with a very simifar ICsp to [IA1, indicating that conversion indeed did
lead to an ~2fold improvement compared to the monovalent Fab format.

Optimized IgGs in HUVEC viability assay

it was observed that after IgG conversion five binders had ~2fold improved
ICsp values compared to the Fab format. MOR(04974, -75, and -77 showed a
very similar efficacy in reducing HUVEC viability as reference 1gG IIA1.

Optimized IgGs in HUVEC apoptosis assay

From analysis of lead IgGs in the Caspase3,7 assay it could be concluded
that MOR04974,-75 and -77 induced apoptosis comparably well as the
reference antibody A1,
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1.6 In depth-analysis of affinity optimized anti-integrin IgG antibodies

Specificity of the affinity optimized anti-integrin antibodies

Affinity matured antibodies of the IgG1-format were tested for their binding
specificity by FACS analysis on HT29wt vs. HT28a5 cells. HT29wt cells are
ad-negative but do contain the Bi-integrin chain. HT29a5 but not the HT29wt
cells are specifically recognized by the IgG1-anti-integrin antibodies and the
reference antibody ilA1 as indicated by the fluorescence shift. (figure 12).

An unspecific antibody isotype control does nct bind to the cells and no shift
in measured flucrescence was observed. These experiments show that the
lead candidate antibodies specifically recognize the o5 integrin and bind with
the same specificity as the reference antibody l1A1.

Epitope specificity of anti-u5p1-integrin antibodies is retained after
affinity maturation and recloning into the IgG format

We have shown by FACS competition experiments that the Fab antibody
MORO04624 and its derivatives compete with the reference antibody l1A1 for
the binding to an overiapping epitope. After conversion to the IgG1 format,
the anti-a5B1 integrin antibodies were tested again for binding competition
with the lIA1. Binding of the igG1 anti-a581 integrin antibodies MOR04974, -
75, -77, -85 and MOR04624 to HT29a5 cells resulted in a shift of
fluorescence which was compietely inhibited when cells were preincubated
with fIA1. This result confirmed the epitope competition of IA1 and the 1gG1
anti- a5B1 integrin antibodies (Fig 13).

Qualititative Analysis of the anti-a581 integrin igG1 antibodies in the
tube formation angiogenesis assay.

Blockade of newly formed vessels from activated endothelial cells is

considered to be one of the key inhibitory activities of the anti-a5p1 integrin
antibodies. For full characterization we analyzed the affinity-optimized IgG1
anti-abB1 Integrin antibodies in comparison with the reference antibody A1

10
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in a HUVEC tube formation assay.

In this assay, 2 x 10* human endothelial vein umbilical cells (HUVECs
#2519, Promocell) were seeded on growth factor rich Matrigel (Becton
Dickinson #354234) in EBM-2 medium (Clonetics #CC3156). Antibodies:
(6nM, 3nM, 600pM, 300pM, 60pM) were added 15 min later and tube
formation was allowed for 18 ~ 24 h at 37°C. Cells were then fixed and
stained with anti-CD31 for photo documentation of the tube formation.

Visual analysis of the complex networks formed in the wells revealed tube
formation blocking activity for all MOR04624-derived anti-a581 integrin
antibodies with similar potency as the reference antibody (Fig 14). At high
concentrations, antibody blockade of tube formation was also found for the
human and murine IgG1 isotype controls. At lower antibody concentrations
(down to 300pM) , however, an activity window was observed where tube
formation was only blocked in wells treated with specific antibody but not in
untreated wells or wells treated with the antibody isotype control or the weak
function-blocking antibody MOR04624.

Analysis of the anti-u581 integrin igG antibodies in the Migration assay

During the angiogenic process, activated endothelial cells migrate towards
an angiogenic stimulus on an angiogenesis-specific provisional matrix
consisting mainly of fibronectin (FN). We analyzed the optimized anti-a581
integrin IgG antibodies in the franswell migration assay and found blocking
activity of a:5p1-fibronectin dependent HUVEC migration for all anti-a5p1
antibodies with an efficacy in the same order of mégnitude (1-10ug/ml) as
HA1 (Fig. 15).
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Reactivity of anti-a581 integrin antibodies

Reactivity on tumor and endotheiial cell lines

Reactivity of the anti-a5B1 integrin antibodies was tested on various

5 endothelial and tumor cell lines by FACS binding experiments (table 4).
Binding to all tested endotheliat and tumor cell lines except for HT29wt cells,
which are known to be a5-chain negative, were observed. In comparison to
the reference antibody 1iA1, the lead candidate antibodies bound equally well
to all tested cell lines and the resulting shift in fluorescence was similar for all

10 antibodies. Isotype control antibodies did rnot bind. In summary, the anti-

o581 integrin antibodies show reactivity equivalent to A1 in FACS cell
binding experiments.

I i . -Olie. a B
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Reactivity of anti- a5p1 antibodies on normal and tumor tissue sections -
iImmunohistochemistry

The affinity-optimized anti-a581 integrin antibodies were analyzed in
immunohistochemistry experiments on different tissue section and the specific
reactivity profile of the anti-integrin antibodies on the raspective tissues very
much resembled the staining of [IA1. in summary, we conclude that the our anti-
a581 integrin antibodies show staining patterns comparabie to I'/A1 (Fig 16).

In vivo characterization of the affinity optimized anti-a581 integrin 1gG
antibodies

Demonstration of in vivo targeting in xenografted nude mice

The in vivo targeting properties of the optimized anti-a5p1% integrin antibodies in
comparison to lIA1 were compared in nude mice carrying xenografts of HT29a5
cells.

Radiolabeling of the optimized anti-a581 integrin antibodies (IgG4-Pro) was
performed with iodine-125 according to the iodogen-method for 1 min according
to standard procedures. Immunoreactivity was measured in a celi-binding assay
("Lindmo assay”). 50ng of radiotabeled antibody were incubated with increasing
numbers (0,25 to 10 Mio) of a5B1 integrin-positive cells for 2h at 4°C. Then cells
were washed and bound radioactivity was determined in a scintillation counter.
The quotient of total counts /bound counts was plotted against 1/cell number
and data were fitted with a non-linear regression modet. From the intersection
with the y-axis the remaining immunoreactivity at infinite antigen density was
calculated and found to be 75-80% for all anti- a581 integrin antibodies.

The human anti-a5B1 integrin antibodies accumulated within from 24hours to the
HT290a5 xenografts with >10%ID/g lasting 98hours for all analyzed antibodies
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except MORO4G75 which ranidly decreseo #flar 48 hours to less than 5% iD/g
after 72h. MOR04974 reacnsd it peak value after 4% hours with 18% 1D/g and
MORO4SY7 after 721 with 18% 1D/g. I compsrison thes muring A1 antibody
accumulated within from 24t 2! he HT2903 venocrafls with >10%1D/g lasting for
up to 86h. For the non-spacific ant-lysozme antibody MORD3207 less than
3%ID{g were found &t any ume polnt. From these rssults a specific targeting of

aSpi-positive HTZ80S xenoufafis can be vonsiided. The n vivo targeting of the

-

anti-a5p1 infegrin antinodias MOR04974 ara WIORNSSTT is similar to 1A and at
single time points even superior

in vivo efficacy of enti- G351 integrin antihodies am surrogate animal
modefs of angisgenesis

As the referencsa a2niibogy i e anil-ob81 Ins hodies are not cross-
reactive with mouse and ral o581 integrin. Therelore analysis of the in vivo

Py

therapeutic efficacy and demonstration of ine spsorie i vive antiangiogenic
effect in animal models i@ 4ificuit and has o be performed n surrogate models
of angiogenesis.

In vive comparison of the ani.c 521 integrin 4G antbodies with A1 has been

perfomed in the 2D in vive sphercld surrogais mode! of angiogenesis (Fig 18).

For this mode! sphercids of duined endotheis cedt number were mixed with

collagen which wzs atlowad 1 polymerize in & 2o wall tlate. EC spheroids in
matrige! plugs cortaining VEGT and FGFZ were e imotanted subcutaneoustly

into SCID miice whsie e stimuicisd ECS formed = -:""m"fpfex three dimensional

network of humary saphiarss inas anastornosad wilh the mouse vasculature.

Anfi-a8B1 integrin antinodiss (200G} were gives iwios wem for three weeks.
emoved and examined

At day 21 the study was lsrminaed, matrigs! §

for blood vessel censily. As v the jeference antibody BAT freatment with the
optimized anti-afi1 integre G antibodies MORGEE72 and MORD4975 reduced
the microvessei density in the malrigel oligs by @ acior of two (o approximately
20 microvessels per mm? witile treatment with the irstevant human an_t:=

e

lysozyme antibocy MORES2YT resulted in about 41 microvessels per mm2.
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Based on this resuit it can be concluded that the optimized human anti-a5p1
integrin antibodies MOR04974 and MOR04975 have comparable in vivo anti-
angiogenic efficacy as liA1 in the 3D in vivo spheroid surrogate model of
angiogenesis.

Conclusion:

In in vitro experiments the best inhibitory properties in Fab as well as 1gG1
format were consistently found for MOR4974, -75, -77. All three IgGs are

comparable to reference mAb lIA1. These binders are derivatives of MOR04624.

In'in vivo experiments the fully human and optimized IgG MOR04974, -75, -77
were demonstrated to target efficiently tumor xenografts in nude mice and in the
3D spheroid mode! of angiogenesis MOR04974 and MOR04975 were as
efficacious as the referenice antibody 1IA1.
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2. Conclusion:

Anti-a5B1 integrin function blocking antibodies have only been available in a
chimeric antibody format. Approaches for a fully humznization have failed.
Application of such antibodies in the clinical setting may induce an immune
response in human patients. Especially for a chronically applied anti-angiogenic
compound this may lead to increased dosing or even severe side effect which
may lead to the early termination of treatment.

We have identified fully human a581 integrin function blocking antibodies with
an excellent biological profile. It is advantageous to existing murine and chimeric
antibodies due to its fully human nature whick: will guarantee lack of side effects
in clinical settings as far as possible. it is expected that the probability of
inducing an immune response against this molecule with severe side effects and
or increased doses is much lower. Therefore these molecules are much more
suitable for the application in hurman medicine; e.g. for the treatment of solid
umaors.
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Claims

1.

A human or humanized antibody or an antigen—bihding fragment thereof
which binds to a5B1 integrin with an affinity of < 100 nM and which inhibits
the adhesion of a5B1 integrin-expressing cells to its receptor in vitro and in

vivo.

The antibody or fragment of claim 1 which binds to a581 integrin with an
affinity of < 10 nM.

The antibody or antibody fragment of claim 1 or 2 which inhibits the
adhesion of the K562 cell line in vitro.

The antibody or antibody fragment of any one of claims 1 to 3 which
comprises:
(a) a VH-region selected from
(i) amino acid sequence SEQ ID NO: 1 (MOR04624), SEQ ID
NO: 3 (MOR04055) or at least one H-CDR1, H-CDR2
and/or H-CDR3 region of one of said VH regions, or
(i) an amino acid sequence derived from a sequence of (i) by
alteration of at least one H-CDR region, and/or
(b) a VL-region selected from
(i) amino acid sequence SEQ ID NO: 2 (MORO04624), SEQ ID
NO: 4 (MOR04055) or at least one L-CDR1, L.-CDR2 and/or
L-CDR3 region of one of said VL regions, or
(i) an amino acid sequence derived from a sequence of (i} by
alteration of at least one L-CDR region.

The antibody or antibody fragment of claim 4, comprising a VH-region
derived from a VH-region of (a) (i} by randomization of the H-CDR2 region.

The antibody or antibody fragment of ciaim 4 or 5 comprising a VL-region
derived from a VL-region of (b) (i) by randomization of the L-CDR3 region.
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The antibody or antibody fragment of any one of claims 4 to 6 comprising a
VH- and/or VL-region derived from a VH-region of (a) (i) and/or from a VL-
region of (b) (i) by shuffling of the antibody chains.

The antibody or antibody fragment of any of claims 4 to 7 comprising
(a) a VH-region selected from amino acid sequence SEQ ID NO: 5
(MORO04971), SEQ ID NO: 7 (MOR04974), SEQ 1D NO: 9

(MORO04975), SEQ ID NO: 11 (MOR04977), and SEQ.ID NO.. 11
(MORO04985) or at least one H-CDR1, H-CDR2 and/or H-CDR3
region of said VH-regions, and/or

(b} a Vi.-region selected from amino acid sequence SEQ ID NO: 6
(MORO04971), SEQ ID NO: 8 (MOR04974), SEQ ID NO: 10
(MOR04975), SEQ ID NO: 12 (MOR04877) and SEQ ID NO: 14
(MORO04985), or at least one L-CDR1, L-CDR2 and/or L-CDR3
region of said VL-regions.

An antibody or antibody fragment comprising the VH region of SEQ 1D NO:
1 and the VL region of SEQ ID NO: 2 (MOR04624) or at least one H-
CDR1-, H-CDR-2, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- or L-CDR3-region thereof.

An antibody or antibody fragment comprising the VH region of SEQ ID NO:
3 and the VL region of SEQ ID NO: 4 (MORO04055) or at least one H-
CDR1-, H-CDR-2, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- or L-CDR3-region thereof.

An antibody or antibody fragment comprising the VH region of SEQ ID NO:
S and the VL region of SEQ 1D NO: 6 (MOR04971 ) or at least one H-
CDR1-, H-CDR-2, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- or L-CDR3-region thereof.

An antibody or antibody fragment cornprising the VH region of SEQ iD NO:
7 and the VL region of SEQ ID NO: 8 (MOR04974) or at least one H-
CDR1-, H-CDR-2, H-CDR3-, L-CDR1-, L-COR2- or L-CDR3-region thereof.

PCT/EP2007/004648
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14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

41

An antibody or antibody fragment comprising the VH region of SEQ ID NO:
9 and the VL region of SEQ ID NO: 10 (MOR04875) or at least one H-
CDR1-, H-CDR-2, H-CDR3-, L-CDR1-, L.-CDR2- or L-CDR3-region thereof.

An antibody or antibody fragment comprising the VH region of SEQ ID NO:
11 and the VL region of SEG ID NO: 12 (MOR04977) or at least one H-
CDR1-, H-CDR-2, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- or L-CDR3-region thereof.

An antibody or antibody fragment comprising the VH region of SEQ ID NO:
13 and the VL region of SEQ ID NO: 14 (MOR04985) or at least one H-
CDR1-, H-CDR-2, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- or L-CDR3-region thereof.

The antibody or antibody fragment of any one of claims 1 to 15 which is an
igG antibody, e.g. a human or humanized IgG1, 1gG2, IgG3 or IgG4
antibody or a fragment thereof, e.g. a Fab, Fab’ or F(ab), fragment.

The antibody or antibody fragment of any one of claims 1 to 15 which is a
recombinant antibody, e.g. a single-chain (s¢) antibody, or a fragment
thereof, e.g. a sc Fv fragment.

The antibody or antibody fragment of any one of claims 1-17 in the form of
& conjugate with a therapeutic agent.

The antibody or antibody fragment of claim 18 wherein the therapeutic
agent is selected from radiotherapeutical agents and chemotherapeutical
agents.

The antibody or antibody fragment of claim 18 wherein the radiothera-
peutical agent is 2%, 1131 or Y0,

The antibody or antibody fragment of any one of claims 1-17 in the form of
a fusion polypeptide.

A
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
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The antibody or antibody fragment of claim 21 as a fusion polypeptide with
a cytokine or as a bispecific antibody.

The antibody or antibody fragment of any one of claims 1-17 in the form of
a conjugate with a detectable labelling group.

The antibody or antibody fragment of ciaim 23, wherein the detectable
labelling group is selected from radioactive, NMR, dye, enzyme and
fluorescent labelling groups.

The antibody or antibody fragment of claim 24, wherein the detectabie
radioactive labeliing group is selected from 1'%, 1'3! or Y*°,

A pharmaceutical composition comprising as an-active agent an- antibody
or antibody fragment of any one of claims 1 to 25.

The composition of claim 26 for the prevention or freatment of
hyperproliferative disorders.

The composition of claim 26 or 27 for the prevention or treatment of
cancer.

The composition of claim 26 or 27 for the prevention or treatment of colon
carcinoma,

The composition of claim 26 or 27 for the prevention or treatment of
tumors.

A diagnostic composition comprising as a diagnostic reagent an antibody
or antibody fragment of any one of claims 1-17 or 23-24.

The composition of claim 32 for the diagnosis of hyperproliferative
disorders or a predisposition therefor.
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33. The composition of claim 32 for the diagnosis of cancer or a predisposition
therefor.

34. The composition of any one of claims 26 to 33 for use in human medicine.

(o3}

35. A nucleic acid encoding an antibody or antibody fragment of any one of
claims 1 to 17 or 21 to 22.

10 36. The nucleic acid of claim 35 which is operatively linked to an expression
control sequence.

37. A vector or vector system which comiprises a nucleic acid of claim 35 or 37.

15 38. A cell which is transformed with a nucleic acid of ciaim 35 or 36 or with a
vector of claim 37.

39. A non-humari organism which is transformed with a nucleic acid of claim 35
or 36 or with a vector of claim 37.

20
40. A method for preparing a polypeptide of any one of claims 1-17 or 21-22,
wherein a cell of claim 38 or a non-human organism of claim 39 is
cuitivated under conditions, under which the polypeptide is expressed and
the expressed polypeptide recovered.
25

41. Use of a polypepfide of any one of claims 1 fo 25 for the manufacture of a
medicament for the prevention or treatment of a5B1 integrin associated
disorders or a predisposition therefor.

30 42. The use of claim 41 or the manufacture of a medicament for the prevention
or treatment of cancer.

43. Use of a polypeptide of any one of claims 1 1o 25 for the manufaciure of a
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reagent for the diagnosis of aSB1 integrin associated disorders or a
predisposition therefor.

44. The use of claim 43 for the manufacture of a reagent for the diagnosis of
cancer.

AT
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