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EXPEDIENTE No.
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTES
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
D)
mPatente de Invencién. DPatente de Modelo de Utilidad.
[[X"]capituio || DCapitulo I
Nombre: SANOFI .
@ IDENTIFICACION
Direccién: 174, avenue de France
75013 Paris ce. O (NTh S
SOLICITANTE (71) FRANCIA
Nacionalidad o Domicilio: Paris - FRANCIA
Lugar de Constitucion: FRANCIA C.E. D Otro D
Teléfono: Fax: Cual
. E-mail: Numero
® .
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE Direccion: CALLE 94A No. 7A-09 C.C. NIT D
O APODERADO
Teléfono: 7560770 Fax: 7550158 C.E. d otro []
Cual
E-mail:  info@castellanosyco.co Numero 39°'779.654 TPA 70.819

Ecl

INVENTOR (ES) (72)

JOCHEN HUBER

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main
ALEMANIA

TARIK DABDOUBI

Sanofi-Aventis, Département Brevets
174, Avenue de France

F-75013 Paris

FRANCIS BLANCHE
Sanofi-Aventis, Département Brevets
174, Avenue de France

F-75013 Paris

FRANCIA

FABIENNE SOUBRIER
Sanofi-Aventis, Département Brevets
174, Avenue de France

F-75013 Paris

FRANCIA FRANCIA
. ( 5) PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/065124 Fecha 08/10/2010
Publicacion Internacional No. WO 2011/042548 A1 Fecha 14/04/2011

( : ) Titulo (54)

POLIPEPTIDOS PARA UNION AL "RECEPTOR PARA PRODUCTOS FINALES DE GLICO-
SILACION AVANZADA" AS| COMO COMPOSICIONES Y METODOS QUE IMPLICAN A LOS

MISMOS

Clasificacion Internacional (51)

CO7K 16/28, A61K 38/00

@
®

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
EP 09/10/2009 09290778,1
sSix] ~o [O EP 05/11/2009 09290845,8

Comprobantes de pago Nos.

12-0027556, 12-0027559

Fecha Marzo 20 de 2012

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Anexos

EEComprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

mDocumento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
mPoderes, si fuere el caso, junto con la sustitucién det mismo a mi favor

DDocumento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

[__JDeclaraciones.

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

ECopia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).

:Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
DDe ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

[[_]De ser el caso, certificado de deposito del material biologico.

mArte final 12x12

DDe ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por et mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

DDe ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros: Tarjeta Propietario, Extracto para la publicacién y Forma PCT/IB306 (Notificacion de un cambio)

@ FIGURA CARACTERISTICA:

Regliones variables de cadenas ligeras con CDRs L1, L2 y L3 indicadas:

SEQ ID

NO 1 2 4 5 L
12345678901234567890123K T2 TTC 790 Ry 5123456789012345K-L-2-3]
1 DIVMTQSOKFMSTSVGDRVSVTICKASQNVGI- -~ - - - NVAJYQOKPGQSPKALIYSASYRYS|
2 QAVVTQESALTTSPGETVTILTCRSSTGAVITSN - - - YANWVQEK PDHLF TGLTGGTNNRAP,
3 QIVLTQSPAIMSAS PGEKVIMTCSASSSVE -~ -~ - YMHNYQOKSGTSPKRWISDTSKLAS
4 QIVLTQSPAIMSASPGEKVTISCEASSSVS - - - - - - ~YMYWYQQKPGSSPKPWI TSNLA4
5 DIVLTQSPASLAVSLGORATISCRASKSVGTSDSS ~ - YMHWYOQK PCQPPRLLIVIASNLES,
& SDVVLTQTPLSLPVNIGDQASISCKSTKS LLNSDGFT - YLDWYLOKPGOSPOLLIVILVSNRFES
7 NIVMTQSPKSMSMSVGERVTLSCRASENVG=~ - - « - TYVSHYQOKPEQSPKLLIYGASNRY
8 NIMMTQSPSSLAVSAGEKVTMSCKS SQSVLYSSNQKRYLA) YQQKPGQSPKLLIYWASTREq
9 DIVMIQSQKFMSTSVGDRVSVTCKASQNVGT - - = - - - NVAWYOQQKPGOS PKALTYSASYRYS!
10 NIVMTQSPKSMSMSVGERVTLECKASENVGT -~ - =~ = YVSHYQOK PEQSPKLLI YGASNRY'T,
11 DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRASKSVSTSGOYS - - IYQOKPGQPPKLLIYLASHLE
12 QAVVTQESALTTSPGETVILTCRSSTGAVTTSN- - - ¥ QEKPDHLFTGLIGGTNNRAP

13 SDVVLITQTPLSLPVSIGDOASISC
14 DIVMTQSQKFMSTSVGDRVSVTC
15 DIVMSQSPSSLAVSVGEKVTMSC
1e QAVVTQESALTTSPGETVTLT

STKSLLNSDGFT - YLDWYLQKPGQRSPQLLIYLVSRRF
ASQNV@T -~~~ - - NVAWYQQKPGQSPKALIYSASYRY
SSQTLLYSSNQKNYLANYQORKPGOSLKLLIYWASTRES
SSTGAVTTEN~ « - YARWVOEKPDHLFTGLIGGTNNRAF,

17 CAVVTQESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVTTSN- -~ - Y. QEKPDHLFTGLIRGTNNRA
18 DIVLTQSPASLAVSLGQRATIS SKSVSISGYS~ -YLHNNQOKPGOSPKLLIYLASNLE
18 DIVMTQSQKFMSTSVGDRVSITCKASQNVGET -~~~ ~ - AVA] YQQKPGQSPKLLIY{SASNRY’I*
20 DIQMTQSSSYLSVSLGGRVTITCRASDRINY - v m v WLARYQORPGNAPRLLISGATTLE
21 DIVMIQSHKFMSTSVGDRVSITCKASQDVET » = v v m = AVAKYQQKPGQS PKLLIY; ASYRY'
22 QAVVIQESALTTSPGETVILTCRSSTGAVT TSN - -~ - YANWVQEKPDHLFTGLI £TNNM
23 QAVVTQESALTTSPGETVTLTCRISTGAVY I TSN~ ~ - YA QEKPDHLFTGLIGGTNNRSP
FIG. 1(A)

@ Solicito la concesién de la patenie,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS A.

FIRMA:

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - MCA/gch - P2459

P102-F06 (2008-06-09)
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SUPERINTENDENC!A DE INDUSTRIAY COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
of-

LA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 0027556

Bogota D.C., Marzo 20 de 2012 - 15:45:09

RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO NI 800.174.641
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO No PAGO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION  BANCO DE BOGOTA 387642986 20/03/2012 14.930.000.00

CANT. RENTISTICQO

*** Conceptos Pagados ***
CONCFPTO

Ve.UNDITARIO ~ Vi.CONCFEPTO

Responsable:
_*****_

150005-01-01 SOLICITUDES

SON: **QUINIENTOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

)

1 TRAMITIES DE SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00

Recibo ge Caj

,» Marzo 20 de 2012 - 15:45:11

iCado al Expediente No.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

$590.000.00 _

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
I e
DT LR ik

00
Fecha: 2012-04-04 14:29:02 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONAL]

AT
No. 12-056797- -00000-0000
Act. 411 PRESENTACION Folios: 224
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REC!IBO DE CAJA

No. 12 - 0027559

Bogota D.C., Marzo 20 de 2012 - 15:45:09

RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO

NI 800.174.641

TIPOQ PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***
CUENTA No PAGQ

EECHA PAGO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 387642986

20/03/2012 14.930.000.00

CANT_ RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

Ve UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

5 50005-01-01 SOLICITUDES

Respon ble:t\

1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL
A LAS 10 INICICIALES

30.000.00 150.000.00

$150.000.00

SON: “*CIENTO CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

*kokkk K kK

. Marzo 20 de 2012 - 15:45:11

Resibo de|\Caja Aplicado al Expediente No,

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240
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" COLOMBIA .

El (los) SANOFI

Domiciladosen 174 Avenue de France .

75013 Paris, Francia

Nombran por el presents & XIMENA CASTELLANOS A ylo

MARGARITA CASTELLANOS A. rbogadas con ofiofnas en Ia

Calle 94A No, 7A-09, Bogoté-Colombla para ’

y para obtener la protecclén de mi (nusstra) propledad

Industrial & Intelectual y con este fin-autorizamos a dichoes

apoderados para que nos rapresenten ante cualesqulera

autoridades o personas de los Ordenes adminlsirativo,
cohtenoioso —administrativo y Judiclal en todo lo relaclonado
con los siguientss actos y gestiones:

g) Obtencidn de patentss de Invenclén, modelos y dibujos
Industriales; reglstto de marcas de fabrica, da serviolp,
coleclivas o defensivas y de denominaclones de origen,
depéeito de nombres y ensefias comerciales; su
renhovaoion, prorroga, Inscripoidn de fraspaso y cambio de
nombre o domicllo, cancelacién voluntaria v el raglstro ds
licenclas de uso de esos derechas;

b} Para la obtencién de pratecelén de varladades vegetales

o) Para la obterioion de registros sanitarlos;.

d) Parala obtenolén de reglstros de dereshos de aulor,

d) Acclones de oposioldn, ohssrvacién, cancelacién, nulidad,
medidas caltelares y en general los Juloios civiies,
penalas, administrativos o contencloso - administrativos
fjue promovamos o e hos promuevan,

Pudlsndo en tados fos actos y gestiones arriba mencionados

sustitulr éste mandato entre los apodarados, transigr, desistir,

reclblr, canoslar, renunclar, acsptar notlfiaclones y nombrar

apoderados Judiclales y extra-judiclales. .

Finalments, este poder ratlfica ta vaildez dg todos los actos y

soliofudes que, a nombre de la poderdante hubleren realizado

los apoderados en relaclon con las facultades anteriorments
enumeradas, ahtes de fa suscripelén del presente poder

13-09-11
en Frankfurt '

Dado y firmado hoy

por

(Ef notarlo debe susorlbit ¢l documento sn Ia pagina sigulente)
(Se requlere legalizactén consular o mediante apostilla)

cmsTELnAwosj

INTELLECTUAL PROPENTY LAW FIRM

CALLE 84 A No. 7 A= 09/ P:0, BOX 6348 +£“’ff‘°°
PHONE (57 1) 755 07 70/ FAX (67 1) 755 0 f:#‘ 7 Q
BO@OTA'D.C, COLOMBIA o°
info @ oastellanczyoe.com

XA
by : i

POWER OF ATTORNEY

| (we) the undetsigned SANOFI
Ot174 ,E Avenue de France, 75013 Paris, France

hereby. «grant(s) Power of Aftorney to  XIMENA

CASTELLANOS A. and /or MARGARITA CASTELLANOS a,

attorneys residing at Calle 94A No: 7A-03, Bogoté- C olombla,

19 i

and to oblain the protection of my {our) intelisctual Property,

for which purpose we authorize the said attorneys to represent

us before any aulhorlties, or persons, spediall (hoss,
administfative, contentious and judlcial, In all matters
concarning the following:

a) Cbtalment of patents, models and designs, reyfistration
of trademarks, servioe, collsctive and defansivis marke,
arld of designations of origin; the depostt of trads names
and " ensigns; Its renewal, extenslon, recordal of
+agsignments, ohange of hame or domlclie, voluntary

+  cancellation, and the reglsiration of lleenses of uie of the
above rights;

'b)  For the obtalnment of plant varlety protection

¢). Forthe obtalnment of Sanltary reglstrations;

d) Forthe obtainment of copyright registrations

d}  Actions of apposition, cancallation, nullity, infrir gement,

. granting of llcansss; and In general the clvll, crininal and
adminletrative sulls refated to those rights; actions and
sults instituted by us or against us;

In all the: above matters they may substitute this power of

- afotney within the appolnted atiorneys, compromise cancel,

recelve, withdraw, renounce, accept notifloations and appoint
attorneys In faot in or out of court,

Finally, thie power of attorney raflfles the validity of all acls
and applloalions made by the representatives n the name of
the slgnatory of this power of attorney, with regand 1o the
facullies above given, befors the execution of the present
power of atiorney.

Given and signed this

. v ‘
{Notary shall execute on the ciher sjdé

Gdo

(¥
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No. 396 of the Roll of Deeds for 2011

5 I, the undersigned Dr. Michael Baumgartl, Notary in Frankfurt am Main (Federal Republic of
t‘} Germany), hereby certify that

Mr. Dieter Breuer, date-of birth: May 01, 1950, having his business address at:

Industriepark Hochst, Building K 801, 65926 Frankfurt am Main (Germany),
who is personally known to me,

has subscribed the signature on the foregoing page of the annexed document in my presence.

To document the power of representation regarding SANOFI (formally: sanofi-aventis) a copy of
n instrument dated September18/21, 2007 granting “Subdelegation of Powers” to Mr. Dieter
. reuer for sanofi-aventis is attached; I herewith certify that the attached copy of said document
“Rubdelegation of Powers” is a true copy of the original which has been presented to me.

Thi\Notary has informed the persons appearing about the provision of Section 3, Subsection 1,
No. W\ of the Recording Act (Beurkundungsgesetz). The persons appearing thereupon have stated
that (Y Notary is not prevented from recording under such provision. )

The forNgoing document has not been drafted by me. I am fluent in the English language. The

non-Endfsh version of the text signed has not been reviewed by me, neither the conformity with
the EngliN version.

62233045_1.00C *
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Statement of Fees
Value: EUR 38.000,00 pursuant to § 30 I KostO
Fee pursuant to §§ 141,4518S. 1 KostO

()

()

Fee pursuant to §§ 141, 32, 58 I KostO Egg %gg '
Fee pursuant to §§ 55 1, 33 KostO EUR 10’00
Flat fee for copies pursuant to §§ 141, 136 INo. 1, Il KostO EUR 3’00
Postage pursuant to § 152 II Nr. 1 a) KostO EUR 1’45
Subtotal EUR 68,45
VAT 19 % pursuant to § 151a KostO EUR 13301
Total EUR 81,46

62233045_1.D0C *

4.

Michael Baumgart]
Notary

APOSTILLE |2 & vy

A
p

(Convention de la Haye du 5 o ‘@b%}

Diese é&ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Michael Baumgarti
3. in seiner Eigenschaft als amtlich besteliter Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestitigt

5. in Frankfurt/Main 6.am 14.09.11
7. durch den Herrn Prasideriten des Landgerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 8667/2¢11

af“:i G ‘

) 7o, €7 o
1. Land: Bundesrepublik Deutschiand .ﬁ’yq, ¥

[

C.
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Beglaubigte Fotokopie

~—

SANOFI-AVENTIS

Limited Company with capital of € 2,718,869,366
Registered office : 174 avenue de France, 75013 PARIS
395 030 844 PARIS Trade and Companies Register

SUBDELEGATION OF POWERS

:

f

(. Mrs Karen LINEHAN

duly authorized

gives to Mr Dieter BREUER, among the attached powers, those listed below in order tha
use them in the name and on behalf of the company SANOFI-AVENTIS :

4:b
9:a,c,eand f




1
a)

b)

2)

b)

d)

o

POWERS

in the commercial field within the field of his competences :

to undertake all day-to-day commercial operations, to purchase and sell all goods, raw
materials, equipment, etc.., to sign all contracts, '

to negociate, conclude, cancel and modify all agreements and undertaking of any kind
whatever concerning the company’s day-to-day business, the purpose of which is not the
exclusive competence of the corporate bodies, except for the agreements expressly set out in

point 4.b below.

in the financial field :

to subscribe, take, constitute, give and accept all guarantee undertakings and all sorts of
undertakings relating to day-to-day commercial operations,

to represent the company in all constituent meetings, in all ordinary or extraordinary general
meetings and, generally, to take part in all deliberations of associates or company shareholders,
associations and economic interest groupings of which the company is a member, to participate
in all votes, to take all decisions, to seek all justifications, to read all statements or reports, to
discuss them, to approve or dispute all accounts, to confer all offices and notably to appoint all
directors, auditors, censors, to accept and to exercice in his capacities, all offices, to participate
in all board meetings, to sign all documents and minutes and, generally, to do what is required,

to authorise, conclude and accept all representation mandates with all individuals and all
organisations of any. kind whatever, whether company, association, grouping, union or other,
this listing being only indicative but not limiting, on condition that these representation
mandates are compatible with both the legal and statutory provisions of the said organisations,

to sign all receipts, mandates or cheques, to receive all dividends fallen due or accruing,

to operate the ordinary current account and all other bank or postal accounts, and/in
consequence to undertake all account-to-account transfers, and sign to this end all tran

orders,

to receive and pay out all postal and telegraphic mandates, whether international or no
the same terms, to give to this end all discharges, and to annotate and sign all registe
and documents.

G

e

L%

00

()

3



v

®

b)

d)

4)

b)

in the property field

to make, accept, extend or renew the leases necessary for the satisfactory conduct of the
company and building leases, either as lessor or as lessee, for the time and with the prices,
charges and terms which they shall judge appropriate, to cancel them with or without
indemnities, to give and accept all notices, to have drawn up all inventories of fixtures, to have
undertaken all work and repairs, to make and accept all transfers of leases on all conditions
which they shall judge of use, to spitulate all methods of payment, to contract all direct
undertaking towards lessors, to determine all agreements,

to manage and administer all buildings belonging totally or partially to the company. To
proceed with all new constructions, repairs, reconstructions, improvements, restorations, works
of enlargement or works to raise the structure of a building which be necessary or of use. To
this end, to sign all estimates, deals or contracts with all entities, architects, contractors or
workers, all companies or government departments, and to pay the sum of all memoranda,

to seek from government departments building permits or other authorisations, to make all”
declarations of completion of works, to provide all relevant papers required for the satisfactory
conduct of the company.

To represent the company in all meeting of co-owners or lessees, to take part in all
deliberations of these meetings, to participate in all votes and take all decisions, to discuss,

approve or dispute all accounts.

in the field of administration and tangible and intangible property :

to proceed with the purchase and sale of business and corporate rights in France and abroad for
the prices and on the terms which they shall advise,

to negociate, conclude, cancel or modify all agreements and undertakings of any kind whatever
relating to (1) the purchase, (ii) transfer, (iii) licensing (as the lender or giver) of intangible
property rights such as, notably, patents, trademarks, expert kwowledge, copyright, designs and
models,

to purchase, lease or sell all movable objects, of whatever kind and, notably, all computers,
accounting machines, photocopying machines, equipment, supplies ans printed documentation,
to conclude all information technology or telematics or remote distribution service contract
with the methods, prices, charges and terms which they shall advice, to conclude all mov;
leasing contracts on the same terms, to undertake the installation, maintenance and repair of
equipment, to conclude to this end all contracts, deals and treaties with all companigs or
government departments, to stipulate all terms, to pass all orders, to accept, have modifjes
refuse all estimates, to take all deliveries of equipment, supplies or printed documenyf]
conclude all transport contracts for the displacement of computer or other equ
undertake all necessary checks, to appoint all experts, revoke them, appoint othg

their decisions or dispute them, ‘




d)

g)

h)

),

k)

D

4.

to negociate and conclude all contracts with individuals and legal entities, under public law or
private law, for the purpose of undertaking the study and promotion of the image of the
company, of its products and services, both in France and abroad, by all graphical, written,
radiophonic, cinematographic, televisual or other means, to request or accept cancellation of
all contracts, deals or treaties with or without indemnities, to determine indemnities, and

receive or pay them,

to make and accept all bids, conclude all contracts, treaties, deals and ventures on a set-price or
other basis, concerning notably work to microfilm all documents or manufacture of
microfiches, design of letters, management or destruction of archives or bursar's offices;
transport of goods or persons; shipment or receipt of messages, telex, management of sites
(heating, guarding, personnel catering, etc.) and maintenance of technical installations and of

goods, movables or immovables,

to recruit temporary or occasional personnel and conclude training contracts, to cancel, with or
without indemnity, previous contracts. To the above ends, to pass and sign all deeds and
documents, to elect domicile and, generally, do what is required,

to subscribe with all companies all insurance policies of any kind whatever: damage insurance,
civil liability, operating loss, life insurance, civil liability, operating loss, life insurance, against
accidents or all other risks, this listing simply being enunciative and not limiting,

to these various ends, to sign all policies according to the general or special clauses and terms
which the representatives shall advise, to pay all premiums or additional premiums, to make all
casualty declarations, to have all experts appointed, to approve or dispute their reports, to
compromise, to receive all indemnities, and to give full and complete discharge of them,

to suspend, modify, transfer or cancel all policies, to replace with or without guarantee the said
company in all rights, actions and recourse of the mandator against all third parties or
guarantors generally whatever.

In the event of dispute, to summon the company before all courts, to obtain all legal rulings,

and have them enforced.

to see that all the legislative and regulatory provisions relative to environmental protection are
satisfied; if applicable, to implement, under the internal operation plan (POI),

organisational methods, the intervention methods and the resources intended to protect the
personnel, populations and the environment in the event of a casualty.

to withdraw from all post offices, and from all haulage shipments, parcels services, rall
mantlme or other government departments all reg1stered kletters sent poste restapt\jo

administration all telephone subscriptions.
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b)
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b)
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in_the field of personnel management:

to engage and make redundant company personnel, in all categories of personnel,

to take full charge and liability for the company's operation, i.e. supervision of application by
the personnel of the regulations concerning the company's activities, the disciplinary power
required over the said personnel for the satisfactory performance of the taks incumbent on
them, and compliance with the regulations.

to take all measures and decisions with a view to applying or having applied the statutory
legislative or contractual provisions relative to health, safety and working conditions and, in
particular, to take all useful measures to remove immediately any person exposed to a cause of
serious and imminent danger, by ordering as required temporarily cessation of all or part of the
work or activities in question, stoppage of the working facilities or installations concerned, or
immobiliation of the site plant or vehicles involved.

To represent the company in all negotiations with unions representing the personnel.

Concerning settlements with debtors:

to sign all treaties, agreements, transactions and compromises with all debtors,

to acept all guarantees and require all registrations in favour of the company to guarantee all
sums which might be due in the form of principal, interest and secondary costs,

to represent the company in all procedures for collective settlement of claimants in France or
abroad, notably in all amicable settlement procedures, legal settlement procedures, goods
liquidation, provisional suspension of proceedings, company compulsory administration or
winding-up by court decision, to produce or declare the company's claim to any person
authorised to receive it, and notably the claimants' representative, to supply all documentary
proof, to form with the authorities and notably with the official receiver all complaints.

For the institution of proceedings:

in case of difficulties on the part of any party, or should payment not be made by any debtor, to
undertake all necessary proceedings, to make all summons to pay before execution, processes
after reminders, summons and writs of summons, to appear either as plaintiff or as defendant
before all legal or administrative courts, to file all complaints with constitution of plaintifi
claiming damages, to bring about agreement if possible, and to intervene before any arbitratios
court. '

all petitions there, defending those instituted, to constitute all counsels and other defe

revoke them, to constitute others, to intervene in all cases, to give notice of A f'\«

defend in relation to all instituted appeals, to lodge an appeal for annulmen ﬁ L ,,@,\
make all consignations, to obtain all judgments adn decrees, to have them R z@ed

by all legal means. S&Fy%%%& &\f}'

Should to agreement be forthcoming, to lodge an appeal before the competent courts,
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8)

a)

b)

9)

b)

Collaborators thus authorised to act separately may substitute one or more
separately in respect of some of their powers, and revoke all mandates consented’hy

in relation to the fiscal and customs administrations:

to represent the company with all fiscal or customs departments, to have all applications for
relief from taxation, concellation, rebate or moderation of contributions which the company is
obliged to pay in any location whatever, to sign and present to this end all memoranda,
petitions or declarations, to require all expert analyses, to represent the company before all
courts, to take all useful measures to preserve and defend the company's rights, to accept all
decisions or appeal against them, to compromise, to sign all documents and, generally, to do
what is required by the circumstances,

to stand as a responible representative of foreign companies for the Treasury and the Customs
services.

For formalities:

to represent the company in France or outside France with all public or private organisations,
all Post and Telecommunications administrations, Customs departments, registration
departments, direct and indirect tax departments, prefectures, town halls, and to make to them
all declarations and accomplish all operations,

to present themselves at all Commercial Court's clerk's offices and all related government
department for the purpose of subscribing and filing all declarations in the Trade and
Companies Register, to seek all registration or cancellations, to obtain all information or
relevant papers both for the company and on behalf of third parties,

to seek from the National Industrial Property Institude, or any foreign agency or office,
thefiling and registration of all patents, trademarks, manufacturing marks, models, designs,
abbreviations and logos, and to have all state of the art searches undertaken, to institute all
trials for infringement of copyright or fraudulent imitation, :

to undertake with all ministries, courts, government departments or related departments
declarations and deposits of all periodicals published by the company,

to have translated or certified all documents, deeds or papers of any kind,

to pay all duties or costs, and to give or receive all receipts or discharges.

st

Paris, September 18“’, 2007
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1)

b)

PODERES

en el campo comercial dentro del campo de sus competencias:

para encargarse de todas las operaciones cotidianas, para
comprar y vender todos 1los productos, materias primas,

equipo, etc., para firmar contratos.

para negociar, celebrar, cancelar y modificar todo tipo de
acuerdos y compromisos concernientes al negocio cotidianos
de la compafila, el propdésito de los cuales no es la
competencia exclusiva de los cuerpos corporativos,
exceptuando los acuerdos especificados expresamente en el

punto 4.b abajo. .

en el campo financiero:

para suscribir, aceptar, constituir, dar y aceptar todos
los compromisos de garantia y todo tipo de compromisos
referentes a las operaciones comerciales cotidianas de la

compartfiia.

para representar a la compafila en todas las reuniones
constitutivas, en todas las asambleas ordinarias vy
extraordinarias y en general para tomar parte en todas las
deliberaciones de asociados o de compariias accionistas,
asociaciones y grupos de interés econémico de los cualés
es miembro la compafila, para participar en todas las
votaciones, para tomar todas las dec}siones, para buscar
todas las justificaciones, para leer todos los balances o
informes, para discutirlos, para aprobar o rechazar todas
las cuentas, para conferir todos los cargos

particularmente para nombrar todos los directoreg
auditores, censores, para aceptar y para ejercer ep
capacidades todos los cargos, para participar en
reuniones de la junta directiva, para flrmaf
documentos y minutas y en general para ha

se requiera.
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e)

para autorizar, celebrar y aceptar todos los mandatos de
representacién con todos los individuos y todas las
organizaciones ya sean compafiias, asociaciones, grupos,
uniones u otros, siendo esta lista tnicamente a modo de
indicacién pero no limitante, con la condicién de que
estos mandatos de representacién sean compatibles tanto
con las disposiciones legales como con las estatutarias de

las mencionadas organizaciones.

para firmar todos los recibos, cuentas o cheques, para

recibir todos los dividendos vencidos o acumulados.

para operar la cuenta corriente ordinaria y todas las
otras cuentas bancarias o postales vy, Apor consiguiente,
para encargarse de todas las transferencias cuenta a
cuenta y para firmar con este propésito todas las oérdenes

de transferencia.

para recibir y pagar todas las cuentas postales vy
telegréficas ya sean internacionales o no, para hacer
todas las descargas correspondientes para este propdsito,
Yy para anotar y firmar todos los registros, recibos y

documentos.

en el campo de la propiedad:

para hacer, aceptar, extender o renovar los préstamos
necesarios para el funcionamiento satisfactorio de la
compafiia y préstamos de construccién, ya sea como
prestamista o como prestataria, durante el tiempo y con
los intereses y términos que considere apropiados, para
cancelar dichos préstamos con o sin indemnizacién, para
dar y recibir todas .las notificaciones, para realiza

todos los inventarios de instalaciones fijas, para ordeng#

s

todos los trabajos y reparaciones, para hacer y a

_ ) # P
todas las transferencias de préstamos en las»co:&é%@%ﬁgfﬁ

T

que considere de wutilidad, para estipula




b)

métodos de pago, para acordar todos los contratos con los

prestamistas, para establecer todos los acuerdos.

para administrar todos los edificios pertenecientes total
o0 parcilalmente a la compafiia. Para proceder con todas las
nuevas construcciones, reparaciones, reconstrucciones,
mejoramientos, restauraciones, trabajos de ampliacidén o
trabajos para levantar la estructura de nuevas
construcciones que sean necesarias o de utilidad. Para
firmar con este propdsito todos los calculos, convenios o
contratos con todas las entidades, arquitectos,
contratistas u obreros, todas las compafilas o autoridades
gubernamentales, y para pagar la suma de todos los

memorandos.

para buscar ante 1las autoridades gubernamentales los
permisocs u otfas autorizaciones de construccidén, para
hacer tqdas las declaraciones de conclusidén de obras, para
suministrar todos los documentos relevantes requeridos

para el funcionamiento satisfactorio de la compaifiia.

para representar a la compafiia en todas las reuniones de
co-propietarios o prestamistas, para tomar parte en todas
las deliberaciones de estas reuniones, para participar en
todas las votaciones Yy para tomar todas las decisiones,

para discutir, aprobar o rechazar todas las cuentas.

en el campo de administracién y propiedad tangible e

.

intangible:

para proceder «con la compra y venta de derechos
comerciales y corporativos en Francia y en el extranjero a

los precios y en los términos que considere apropiados.

para negociar, celebrar, cancelar o modificar todo

&5
compra, (1i) transferencia, (1i1) licenci.'ipﬂkﬁgzgioqgk
WV Q.
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acuerdos y compromisos de cualquier tipo refere

prestador o dador) de derechos de propiedad
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tales como, en particular, patentes, marcas de fabrica,
conocimiento técnico, derechos de autor, disefios vy

modelos.

para comprar, alquilar o vender todos los objetos muebles

de cualquier tipo Y en particular, todos los
computadores, maquinas de contabilidad, maguinas
fotocopiadoras, equipo, suministros y documentacidn

impresa, para concluir todos los contratos de servicio de
tecnologia informdtica o telemdtica o distribucién remota,
con los métodos, precios, honorarios y términos que
considere convenientes, para celebrar todos los contratos
de alquiler de objetos muebles en los mismos términos,
para hacerse cargo 'de la instalaciéh, mantenimiento vy
reparacidén de equipos, para celebrar con este propdésito
todos los contratos, acuerdos y convenios con todas las
compafila o autoridades gubernamentales, para estipular
todos los términos, para dictar todas las o6rdenes,
aceptar, hacer modificar o rechazar todos los céalculos,
para recibir todas las entregas de equipo, suministros o
documentacién impresa, para celebrar todos los contratos
de transporte para el desplazamiento de computadores u
otros equipos, para hacerse cargo de todas las revisiones
necesarias, para' nombrar todos los expertos, para
suspenderlos 3% nombrar otros, para consultar sus

decisiones y para rechazarlas.

para negociar y celebrar todos -1los <contratos con
individuos y entidades legales, conforme a la ley publica
©0 privada, con el propdsito de encargarse del estudio y la
promocién de la imagen de la compafiia, de sus productos y
de sus servicios, tanto en Francia como en el extranjero,
a través de medios graficos, escritos, radioféni

cinematogrdficos, televisivos u otros, para soli
aceptar la cancelacién de todos los contratos,

convenios con o sin indemnizacién, pa
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e)

g)

para hacer y aceptar todas las ofertas, celebrar todos los
contratos, convenios, acuerdos y venturas con base en un
precio establecido o sobre otra base, en lo referente
particularmente a microfilmar todos los documentos o
elaborar m}crofichas, disefio de cartas, gestidén o
destruccién de archivos u oficios de tesoreria; transporte
de productos o personas; envio o recibo de mensajes,
télex, manejo de sitios (calefaccién, guardia, servicio de
comida para el personal, etc.) y mantenimiento de las
instalaciones técnicas y de productos, bienes muebles vy

bienes inmuebles.

para reclutar persocnal temporal u ocasional y celebrar
contratos de capacitacién, para cahcelar con © sin
indemnizacién contratos previos. Para dichos propbsitos,
aprobar y firmar todas las actas y documentos, para elegir

domicilio y en general para hacer lo que se requiera.

para suscribir con todas las compafiias todas las pbélizas
de seguros del tipo que sean: seguro por  dafio,
responsabilidad civil, pérdidas operativas, seguro de
vida, responsabilidad civil, pérdida operativa, seguro de
vida, contra accidentes o todos los deméas riesgos, siendo

esta lista tan solo enunciativa y no limitante.

para estos propdsitos varios, firmar todas las pdlizas de
acuerdo con las clausulas generales o especiales y los
términos que 1los representantes aconsejen, pagar todas las
primas o primas adicionales, para hacer todas 1las
declaraciones de victimas, para hacer nombrar todos los
expertos; para aprobar o rechazar estos reportes, para
hacer compromisos, para recibir todas las indemnizaciones

Yy para dar cumplimiento total y completo a ellas.

para suspender, modificar, transferir o cancelar tof
politicas, para reemplazar con o sin

mencionada compafiia en todos los derechog
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recursos del mandante contra todos los posibles tercercs o
garantes.

En caso de conflicto, para citar a la compafila ante todos
los tribunales, para obtener todos los fallos legales vy

para hacerlos cumplir.

para encargarse de que se cumplan todas las disposiciones
legislativas y reglamentarias respecto a la proteccién
ambiental; si es del caso, para implementar de conformidad
con el plan de operacién interna (POI), los métodos
organizacionalés, los métodos de intervencidén y los
recursos dispuestos para proteger el personal, las

poblaciones y el ambiente en el caso de que haya victimas.

para retirar de todas las oficinas postfles y de todos 1lcs
envios de transporte, de paquetes, trenes, maritimos u
otros departamentos gubernamentales, todas las cartas
certificadas enviadas al correo sobrante (poste restante)
© al domicilio, junto con todos los paquetes y otros

objetos enviados a la compafiia.

para suscribir, transferir y terminar en los términos
establecidos por la administracién de Correo y

telecomunicaciones todas las subscripciones de teléfonos.

en el campo de administracién de personal:

para enganchar y despedir personal de la compafiia, en

todas las categorias de personal.

para tomar total <cargo y responsabilidad por el
funcionamiento de la compafiia, es decir supervisién de la
aplicacidén por parte del personal de las reglamentaciong

concernientes a las actividades de 1la

el cumplimiento satisfactorio de las ta
competen a dicho personal, y el cumplimfent

reglamentaciones.




c)

d)

b)

para tomar todas las medidas y decisiones dirigidas a la
aplicacidén de las disposiciones estatutarias, legislativas
0 contractuales referentes a las condiciones de salud, de
seguridad y laborales y, en particular, para tomar todas
las medidas Gtiles para retirar inmediatamente a cualquier
persona expuesta a una causa de peligro serio e inminente,
ordenando segUn se requiera la cesacién temporal de toda o
de parte de la labor o de las actividades en cuestién,
suspensién de las instalaciones laborales afectadas o
inmovilizacién de la planta o de los vehiculos

involucrados.

-

para representar a la compafila en todas las negociaciones

con los sindicatos que representan al personal.

Respecto a los acuerdos con deudores:

para firmar todos los tratados, acuerdos, transacciones

compromisos con todos los deudores.

para aceptar todas las garantias y solicitar todos los
registros a favor de la compafiia para garantizar todas las
sumas que podrian ser adeudadas en forma de costos

principales y secundarios e intereses.

para representar a la compafiia en todos los procesos para
arreglo colectivo de demandas en Francia o en el
extranjero, en particular en todos los procesos de arreglo
amistoso, procedimientos de arreglo legal, liquidacién de
bienes, suspensién provisional de procesos, administracién

obligatoria de compafilas o liquidacién mediante decisién

judicial, para hacer o declarar la demanda de la compariia s

a cualquier persona autorizada para recibirla
particularmente al representante del demandante
suministrar todas las pruebas documentales, par;
con las autoridades y particularmente co

oficial todas las reclamaciones.
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1)

b)

vara entablar procesos:

en caso de dificultades de una de las partes o si un
deudor no hiciera un pago, para entablar todos los
procesos necesarios, para hacer todos los emplazamientos
para el pago antes de la ejecucidén, procesos después de
recordatorios, citaciones y mandatos judiciales de
citaciones, para comparecer ya sea como demandante o como
demandado ante todos los tribunales legales o
administrativos, para presentar todas las demandas con
constitucién de demandante por dafios y perjuicios, para
realizar acuerdos cuando sea posible y para intervenir

ante cualquier tribunal de arbitramento.

para interponer apelaciones ante los tribunales
competentes, para defender las peticiones alli entabladas,
para elegir todos los abogados y otros defensores, para
revocarlos, para elegir otros, para intervenir en todos
los casos, para notificar todas las apelaciones o para
defender respecto a todas las apelaciones entabladas, para
interponer apelaciones de anulacién o para defenderlas,
para hacer todas las consignaciones, para obtener todos

los fallos y sentencias, para hacerlos cumplir por todos

los medios legales.

respecto a las administraciones fiscales y aduaneras:

para representar a la comparfiia ante todos los
departamentos fiécales o aduaneros, éara presentar todas
las solicitudes de alivio fisé;l, cancelacién, rebaja o
moderacién de las contribuciones que la compafila estéa

obligada a pagar en el lugar que sea, para firmar vy

presentar con este propdésito todos los

peticiones o declaraciones, para solicitar
analisis de expertos, para representar a la co
todos los tribunales, para tomar todas las

con el fin de preservar y defender los



b)

de ellos, para hacer compromisos, para firmar todos los
documentos y en general para hacer lo que exijan las

circunstancias.

para actuar como representante responsable de compafnias

extranjeras para los servicios de hacienda y aduaneros.

Para formalidades:

para representar a la compafila en Francia o fuera de
Francia ante todas las organizaciones publicas o privadas,
todas las administraciones postales vy ‘de telecomunica-
ciones, departamentos de aduanas, departamentos de
registro, departamentos fiscales directos e indirectos,
prefecturas, alcaldias,.y para hacer ante ellos todas las

declaraciones y llevar a cabo todas las funciones.

para presentarse ante todas las oficinas de secretarias de
tribunales comerciales y todos los departamentos
gubernamentales relacionados con el propésito de suscribir
Y presentar todas las declaraciones en el Registro de
Comercio y de Compafiias, buscar todos los registros o
cancelaciones, para obtener toda la informacién o los
documentos relevantes tanto para la compafiila como en

nombre de terceros.

para buscar ante el Instituto Nacional de Propiedad
Industrial o cualquier agencia u oficina extranjera la
presentacién y el registro dey todas las patentes, marcas
de fabrica, modelos, disefios, abreviaturas y logos, y para
hacer que se emprendan todas las busquedas de el estado de
la técnica, y para entablar todos 1los juicios por

violacidén de derechos de autor o imitacién fraudulenta.

/
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departamentos gubernamentales o departamentos r

declaraciones y depésitos de todas las

para hacer en todos los ministerios, trib B2 0%
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e) para hacer traducir o certificar todos los documentos o

actas de cualquier tipo.

f) para pagar todos los impuestos o costos, y para entregar y

recibir todds los recibos y pagos.

Los colaboradores asi autorizados para actuar por separado
pueden substituir una o varias personas que actian por
separado respecto a sus poderes y revocar todos los mandatos

dados por ellos mismos.

(Firma ilegible) Karen Linehan (Firma)

21.09.07 Paris, Septiembre 18, 2007

Mooz S

JOSE MIGUEL MENDEZ
Traductor Oficial

Res. 911 de Maye 1988 MiINJ
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Traduccion Oficial del Idioma Inglés de la certificacidn
adjunta (No. 396 del Registro de Actas para el afo 2011) al
poder que la compafiia SANOFI, domiciliada en 174 Avenue de
France, 75013 Paris, Francia otorga a Ximena Castellanos A.

y/0 Margarita Castellanos A.

Registro de Actas No. 396 para el afo 2011

Yo, el suscrito Dr. Michael Baumgartl, Notario en Frankfurt am
‘. Main, Republica Federal de Alemania, mediante este documento

certifico que

el Sefior Dieter Breuer,

fecha de nacimiento: 01 de Mayo de 1950

con domicilfb comercial en: Industriepark H&chst,
Edificio K 801, 65926 Frankfurt am Main, Alemania,

quien es conocido personalmente por el suscrito Notario,

suscribié en mi presencia la firma que aparece en el documento

adjunto.

Con el fin de documentar el poder de representacidén con
respecto a SANOFI (anteriormente llamada sanofi-aventis) se
adjunta un instrumento fechado el 18/21 de Septiembre de 2007
mediante el cual se btorga “Subdelegacidén de Poderes” para
sanofi-aventis al Sefior Dieter Breuer. Mediante el presente
documento certifico que la copia adjunta de dicho instrumento

de “Subdelegacién de Poderes” es una copia fiel y exacta del

original que me fue presentado Y que tuve a la vista.

El Notario informé a las personas comparecientes acerca dg
dispuesto en la Seccién 3, Subseccidén 1, Numeral 7 de
Federal Alemana de Notarizacién. Las personas co
declararon acto seguido que de conformidad con t

el Notario no tiene impedimento alguno.



El documento adjunto no fue redactédq por mi. Yo domino el
idioma Inglésf’Yd no revisé la VerSién no-Inglesa del texto
que aparece -firmada ni tampoco he constatado su concordancia
con la versién Inglesa.
Frankfurt am Main, 13 de ‘Septiembre de 2011
Dr. Michael Bauhgartl
‘Notario en anhkfurtlam Main

(Firma y Sello;ofié;al}

Nota de Gastos .|

Valor del negocio: EUR 38.000,00 art. 30 I Disp. Imp.

Impuesto segun ar£; 141 451 Disp. Impuestods EUR 27,00
Impuesto segun art’ 141,-32, §8i Disp; &ﬁ@. EUR 27,00
Impuesto segﬁﬁ art. 141,-55i,‘33 Diépfjimp. EUR 10,00
Impuesto art. 1'4.-‘1, ;1361’ No. '1,II.'Dis‘;5‘. Imp. EUR 3,00
Impuesto segﬁniarﬁ._lBZII la)'Disp. iﬁp;. EUR 1,45
19% IVA segtn art. 151 a Disp; imp.‘ C EUR 13,01
Total L EUR 81,46

Dr. Michael'Baumgartl

. Notario en Frankfurt am Main

_(Fifma y'Selld Oficial)

/ =
U. ﬂ/tbwo(ez— >
JOSE MIGUEL MENDEZ

Traductor Oficial
. 911 de Maye 1988 MiNauBTICIA




Traduccién Oficial-.del Alemén de la Apostille adjunta al poder
que la compariia SANOFISvdomiciliada‘éﬁ.quis, Francia, otorga

a Ximena Castellands y/0 Margarita Céstéllanos.

APOSTILLE '

(Convencién de La Haya,dél 5-de Octubre de 1961)

1. Péis: RepﬁbliCé'Fede:al dé Alémén;an“
Este documento piblico |
2. Esté firmadb pd;: Dr. Michael Baﬁmgértl
3. En su calidaa'de: Notario'nombra&d.oficialmente

4. Y lleva el sello oficial:.del Notario
Confirmado

5. En: Frankfurt/Main
6. El dia: 14.09.1t
7. Por: El'Seﬁor Presidenté dél Tfibunal Regional
8. Bajo el No. o1 Ea B .8667/2011
9. Sello: EL PRESIDENTE TRIBUNAL REGIONAL
EN FRANKFURT AM MAIN .
iO. Firma: . <
En representécién:
Simon o

v

DA N A
. ' ]

Cedy
MR |
-

Sizron Hepy

19bLb0
ORIl
QYA LA oy
Gldn e ey
4 o _ADOLF WATZKE
o L - ' Traductor Oficial

Res. 3433 Minjusticia



Greffe du Tribunal de Commerce de Paris
1 quai de la Corse 75198 Paris Cedex 04
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EXTRAIT DU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES

IDENTIFICATION

au 20 septembre 2011

Dénomination Sociale :
Numéro d /dentlf/cat/on
Numéro de gestion :

Date d'immatriculation

SANOFI

395 030 844 R.C.S. Pans
1999 B: 00375

18 mai 1994

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE MORALE

Forme juridique :

Au capital de :

Adresse du siége :

Durée de la société :

eate d'arrété des comptes :
Constitution - Dépét de I'acte

constitutif :

Publication :

Transfert de :

Dépét de l'acte :

Publication au Greffe du
nouveau siége :

Origine de la Société :

ADMINISTRATION

Société anonyme

2 696 097 500,00 €

174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS
Jusqu'au 18 mai 2093

le 31/12

Au Greffe du Tribunal de Commerce de Nanterre le 17 mai 1994 sous le
numéro 011745

Journal La Gazette du Palais du 12-05-1994
Nanterre

Au Greffe du Tribunal de Commerce de Paris le 11 janvier 1999 sous le
numéro 000450
Le Publicateur Légal du 24 décembre 1998

CETTE SOCIETE, DEJA CONSTITUEE, TRANSFERE SON SIEGE DE 2 PL DE LA
COUPOLE 92400 COURBEVOIE a compter du 18 décembre 1998

Président du conseil
d'administration

Directeur général et
Administrateur
Administrateur
Administrateur
Administrateur

Administrateur

Administrateur .

Greffe du Tribunal de Commerce de Paris

WEINBERG Serge

Né le 10 février 1951 & Boulogne-Billancourt 92100 (FRANCE)
de nationalité Francaise

demeurant 174 ave de France 75013 Paris

VIEHBACHER Christopher

Né le 26 mars 1960 a KITCHENER (CANADA)
de nationalité Allemande

demeurant 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

OWEN JONES LINDSAY HARWOOD

Né fe 17 mars 1946 & WALLASEY (ROYAUME-UNI)
de nationalité Britannique

demeurant 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

CASTAIGNE ROBERT MARIE PAUL

Né le 27 avril 1946 & ST DIZIER 52100 (FRANCE)
de nationalité Frangaise

demeurant 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

DESMAREST THIERRY

Né le 18 décembre 1945 & PARIS 75012 (FRANCE)
de nationalité Frangaise

demeurant 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

DOURO'ARTHUR CHARLES VALERIAN

Né le'19%ao0t 1945 3 WINDSOR (ROYAUME UNI)
de nationalité Britannique - .*-

demeurant 174"AVE DE FRANCE 75013 PARIS-

VAN KEMMEL GERARD
Né le 8 aolit 1939 & ARMENTIERES 59280 (FRANCE) '
de nationalité Francaise’ '

demeurant 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS
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Administrateur MULLIEZ CHRISTIAN .
Né le 10 novembre 19603 ROUBAIX 59100 (FRANCE)
de nationalité Frangaise
demeurant 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

Administrateur FOURTOU JEAN- RENE
Né le 20 juin 1939 & LIBOURNE 33500 (FRANCE)
de nationalité Francaise
demeurant 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

LANDAU GILBERT ¥
Né le 13 juillet 1944 & ST FLOUR 15100 (FRANCE)
de nationalité Francaise

demeurant 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

Administrateur POHLE KLAUS
Né le 3 novembre 1937 3 POTSDAM (ALLEMAGNE)
de nationalité Allemande
demeurant 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

Administrateur BICKER Friedrich Karl Uwe
Né le 14 juin 1945 & HALLE (ALLEMAGNE)
de nationalité Allemande
demeurant 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

Administrateur ANDRE Claudie
nom d'usage HAIGNERE
Née le 13 mai 1957 & LE CREUSOT 71200 (FRANCE)
de nationalité Francaise
demeurant 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

Administrateur CALLEBAUT Carole
nom d'usage PIWNICA
Née le 12 février 1958 & UCCLE (BELGIQUE)
de nationalité Belge
demeurant 174 av de France 75013 Paris

Administrateur LIM Suet-Fern
nom d'usage LEE
Née le 16 mai 1958 a Singapour (SINGAPOUR)
de nationalité Singapourienne
demeurant 174 avenue de France 75013 Paris

Commissaire aux comptes ERNST & YOUNG AUDIT

Administrateur

titulaire FAUBOURG DE L'ARCHE 11 ALL DE L'ARCHE 92400 COURBEVOIE
344 366 315 R.C.S. Nanterre

Commissaire aux comptes PRICEWATHERHOUSECOOQPERS AUDIT

titulaire 63 R DE VILLIERS 92200 NEUILLY SUR SEINE
672 006 483 R.C.S. Nanterre

Commissaire aux comptes AUDITEX (Société anonyme)

suppléant tour ernst & young faubourg de I'arche 92400 Courbevoie
377 652 938 R.C.S. Nanterre

Commissaire aux comptes NICOLAS Yves
suppléant Né le 21 mars 1955 a La Voulte-sur-Rhéne 07800 (FRANCE)
de nationalité Francaise
demeurant 63 rue de Villiers 92200 Neuilly-sur-Seine

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A L'ACTIVITE ET L'ETABLISSEMENT

/ Origine du fonds ou de Création d'un fonds de commerce
wo 'activité :
Activité : ACTIVITE DE PRISES D'INTERETS ET DE PARTICIPATNONS DANS TE

DE LA CHIMIE FINE, DE LA THERAPEUTIQUE HUMAINE EY HIAMAS i
NUTRITION ET DES BIOS INDUSTRIES ‘

Adresse de I'établissement 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

principal ::
Début d'exploitation fe 11 mai 1994 v
Mode d'exploitation : Exploitation directe

Greffe du Tribunal de Commerce de Paris EDIT 21/09/2011 09:25:29 Page 2/3 (24) *116544903*
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RCS 395 030 £44 (1999B00375)

OBSERVATIONS
11 janvier 1999, N°81033 LA SOCIETE NE CONSERVE AUCUNE ACTIVITE A SON ANCIEN SIEGE
16 juin 1999, N°16154 SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION

SANOFI FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE SOCIAL 174 AVENUE
DE FRANCE 75013 PARIS RCS 732 059 332 RCS PARIS -

29 juin 1999, N°18854 SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION
SYNTHELABO FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE SOCIAL 22
AVENUE GALILEE 92350 LE PLESSIS ROBINSON RCS NANTERRE : B 572 140
945

27 juin 2001, N°15912 SOCIETE-AYANT PARTICIPE A L’OPERATION DE FUSION DENOMINATION
LABORATOIRES SYNTHELABO FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE
SOCIAL 22 AVENUE GALILEE 92350 NANTERRE RCS'B 397 855 7507

28 aolt 2002, N°17344 SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION
' ‘SASY 3 FORME JURIDIQUE SA SIEGE SOCIAL 9 RUE DU PDT ALLENDE 94250
GENTILLY RCS 592032874 CRETEIL

28 aolit 2002, N°17345 SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION
SANOFI CONCEPT FORME JURIDIQUE SA SIEGE SOCIAL 174 AVENUE DE
FRANCE 75013 PARIS RCS 410242556 PARIS

28 aolt 2002, N°17349 SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION
LABORATOIRES CEDRE FORME JURIDIQUE SA SIEGE SOCIAL 174 AVENUE DE
‘ _FRANCE 75013 PARIS RCS 672044302 PARIS
21 octobre 2004, N°58710 A COMPTER DU 20 08 2004 LA SOCIETE SANOFI-SYNTHELABO CHANGE SA
DENOMINATION EN SANOFI-AVENTIS
6 janvier 2005, N°80208 SOCIETE AYANT PARTICIPE A LA FUSION AVENTIS SA A DIRECTOIRE ET

CONSEIL DE SURVEILLANCE 16 AVE DE L'EUROPE ESPACE EUROPEEN DE
L'ENTREPRISE 67300 SCHILTIGHEIM - FUSION AVEC EFFET AU 31 12 2004

26 juillet 2006, numéro 49 SOCIETE AYANT PARTICIPE A LA FUSION RHONE COOPER SA 174 AVE DE
FRANCE 75013 PARIS 785 650 094 RCS PARIS

FIN DE L'EXTRAIT

Délivré a Paris, le 21 septembre 2011

Le Greffier,

¢
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octabre 1961)

1. Républigue franigaise
Le présent acte public

2. aété signé par, L& greflier.. ...,

3. agissaut en qualité de..grveffier ...

4. est revétu du sceaw'timbre de... Tribunalde

....Commerce. de.Paris......... e taerrree e era——_
Attesté

5. a Paris ¢ 0 uLr, 201

6.le ..., B PN

7. par le Procureur général prés la Cour d'appel de Paris
B NUUTE - VIR UUU PR 2
8. sous n° ?’&?4 -
9, Sceau Jean Msiganyrer:

.- -A-\‘og;;,‘....,,‘;7?¢,,, ......

"L 4postille confirme senlement Vauthenticité de la signature, du scea oy
ambre sur le docuraent. Elle ne signifie pas que le contenn du docrmne

ravescs 01 qrus la Ripubligue fiemacnine npproive san cariémrre”
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EDGAR HERMES PAIXAO PARDO

Traductor oficial - Traducteur assermenté

Espaiiol - Francés
Frangais - Espagnol

Traduccion oficial, parcial, de un documento que me fue presentado en
lengua francesa, trabajo realizado en funcién de mi cargo de traductor oficial de
esta ciudad de Santafé de Bogota.

Contenido del documento:

Secretaria del Tribunal de Comercio de Paris.

EXTRACTO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES
Al 20 de septiembre de 2011

IDENTIFICACION

Denominacién social: SANOFI

Numero de identificacion: 395 030 844 R.C.S. Paris
Numero de gestion: 1999 B 00375

Fecha de inscripcién: 18 de mayo de 1994
INFORMACIONES REFERENTES A LA PERSONA JURIDICA
Naturaleza juridica: Sociedad an6nima

Capital: | 2.696.097.500,00 €
Direccion de la sede: 174 Avenida de France 75013 Paris
Duracion de la sociedad: Hasta el 18 de mayo de 2093
Fecha de corte de cuentas: 31 de diciembre

INFORMACIONES REFERENTES A LA ACTIVIDAD Y AL
ESTABLECIMIENTO

Origen del fondo o de la actividad: ~ Creacion de un fondo de'se

Y



Actividad:

Direccién de la sede principal:

Inicio de la explotacion:
Forma de explotacion:
OBSERVACIONES

11 de enero de 1999 N° 81033:

16 de junio de 1999 N° 16154:

29 de junio de 1999 N° 18854:

27 de junio de 2001 N° 15912:

Tomada de intereses y participaciones en
cualesquier empresas o sociedades,
principalmente de los sectores de la salud
y de quimica fina, terapéutica humana y
animal, nutricion y bioindustrias

174, Av. de France 75013 Paris

11 de mayo de 1994

Explotacidén directa

La sociedad no conserva ninguna
actividad en su antigua sede

Sociedad que particip6 en la operacion de
fusién: denominacién: Sanofi. Forma
juridica: sociedad anénima. Sede social:
174, Avenida de France 75013 Paris.
R.C.S.: 732 059 332 R.C.S. Paris
Sociedad que particip6 en la operacion de
fusién: denominacién: Synthelabo. Forma
juridica: sociedad anénima. Sede social:
22, Avenida Galilée 92350 Le Plessis
Robinson. R.C.S. Nanterre: B 572 140 945

Sociedad que participd en la operacién de

fusién: denominacidn: Laboratoires




28 de agosto de 2002 N° 17344:

28 de agosto de 2002 N° 17345:

28 de agosto de 2002 N° 17349:

21 de octubre de 2004 N° 58710:

R

6 de enero de 2005 N° 80208:

92350 Nanterre. R.C.S.: B 397 855 750
Sociedad que participé en la operacion de
fusién: denominacién: Sasy 3. Forma
juridica: S.A. Sede social: 9, rue du Pdt.
Allende 94250  Gentilly. R.C.S.
592032874 Créteil '
Sociedad que participd en la operacion de
fusion: denominacién: Sanofi Concept.
Forma juridica: S.A. Sede social: 174,
Avenida de France 75013 Paris. R.C.S.
410242556 Paris

Sociedad que participd en la operacion de
fusion: denominacion: Laboratoires Cedre.
Forma juridica: S.A., sede social: 174,
Avenida de France 75013 Paris. R.C.S.
672044302 Paris

A partir del 20 de agosto de 2004, la
sociedad Sanofi-Synthelabo cambia su
denominacion a Sanofi-Aventis

Sociedad que participd en la fusién
Aventis S.A., con junta directiva y consejo
de vigilancia. 16" Avenida de 1’Europe,
Espacio Europeo de la Empresa, 67300
Schiltigheim - Fusion
diciembre de 2004

afectos al 31 de

(o)
O
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26 de julio de 2006 N° 49: Sociedad que participd en la fusién Rhone
Cooper S.A., 174, Avenida de France
75013 Paris. 785 650 094 R.C.S. Paris
Extracto expedido en Paris el 21 de septiembre de 2011.
El secretario, firma ilegible.
Apostilla
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961).

1. Repiblica Francesa. El presente documento publico 2. Fue firmado por
el secretario. Actuando en calidad de secretario. 4. Lleva el sello del Tribunal de
Comercio de Paris.

CERTIFICADO:
5. En Paris, el 20 de octubre de 2011 7. Por el procurador general de la

corte de apelaciones de Paris, 8. Bajo el nimero 72718. 9. Sello de la corte.

10. Firma ilegible, Jean Martin, abogado general.

La apostille confirma Uinicamente la autenticidad de la firma, del sello o
estampilla que estd sobre el documento. No significa que el contenido del
documento sea correcto o que la Republica Francesa apruebe su contenido.

Era todo cuanto contenia el documento presentado. Es una traduccién fiel

y parcial.
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2010/065124

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

SCHNEIDER, Rudolf

¢/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main
ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
19 July 2011 (19.07.2011)

Applicant's or agent's file reference

DE2009/203

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2010/065124

International filing date (day/month/year)
08 October 2010 (08.10.2010)

‘ 1. The following indications appeared on record concerning;

F-75013 Paris
France

B4 the applicant [ the inventor [ the agent [] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
SANOFI-AVENTIS FR FR

174 avenue de France Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded conceming;

F-75013 Paris
France

[ the person B the name [ the address O the nationality [ the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
SANOF]| FR FR

‘ 174 avenue de France Telephone No.

Facsimile No.

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

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
B 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:

O0OXC]

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)

I/TW49GEZQ13



WO 2011/042548 A1 |} I IA0E 0 OO0 0O 0 0

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization

International Bureau

(43) International Publication Date
14 April 2011 (14.04.2011)

0 A0 0O 0 OO

(10) International Publication Number

WO 2011/042548 A1

(D

@n

(22

23
(26)
(30

(1)

(72)
(75)

(74

International Patent Classification:
CO7K 16/28 (2006.01) AG6IK 38/00 (2006.01)

International Application Number:
PCT/EP2010/065124

International Filing Date:
8 October 2010 (08.10.2010)

Filing Language: English
Publication Language: English
Priority Data:

09290778.1 9 October 2009 (09.10.2009) EP
09250845.8 5 November 2009 (05.11.2009) EP

Applicant (for all designated States except US):
SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; Sanofi-Aventis, 174 av-
enue de France, F-75013 Paris (FR).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): HUBER, Jochen
[DE/DE]; c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926
Frankfurt am Main (DE). BLANCHE, Francis [FR/FR];
c/o Sanofi-Aventis, Département Brevets, 174, Avenue de
France, F-75013 Paris (FR). DABDOUBI, Tarik
[FR/FR]; c/o Sanofi-Aventis, Département Brevets, 174,
Avenue de France, F-75013 Paris (FR). SOUBRIER, Fa-
bienne [FR/FR]; c/o Sanofi-Aventis, Département
Brevets, 174, Avenue de France, F-75013 Paris (FR).

Agent: SCHNEIDER, Rudolf. c/o Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, 65926 Frankfurt am Main (DE).

@81

84

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD,
SE, 8G, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, T™M, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), European (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, I, IS, IT, LT, LU,
LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK,
SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with international search report (Art. 21(3))

before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments (Rule 48.2(h))

with sequence listing part of description (Rule 5.2(a))

(34) Title: POLYPEPTIDES FOR BINDING TO THE "RECEPTOR FOR ADVANCED GLYCATION ENDPRODUCTS" AS
WELL AS COMPOSITIONS AND METHODS INVOLVING THE SAME

_ihigZ 1(A)
Variable regions of light chains with CDRs L1, L2 and L3 indicated:
SEQ ID
NO 1 2 4 5
12345678901234567890123K=----~ E-1---v-- >]123456789012345K~L-2~

1 DIVMTQSQOKFMSTSVGDRVSVTCRASQNVEI - - — - - - NVANYQORPGQOSPKALIYBASYRYS|
2 QAVVTQRSALTTSPGETVILTCRSSTGAVTTSN- - - ¥, QERPDHLFTGLTGGT
3 QIVLTQSPATMSASPGEKVTMTCEABSSVE~ == oo - QORSGTSPKRWISPTSKLA!
4 QIVLTQSPATMSASPGEKVTISCSASSSVE - - -~ ==~ QOKPGSSPRKPWIY]
5 DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRASKSVGTSDES - - QQRPGQPPRLLIY]
6 SDVVLTQTPLSLPVNIGDQASISCKSTRS LLNSDGFT - YLD{YLQKPGQSPQLLIYLVSNRFS
7 NIVMTQSPKSMSMSVGERVTLSCRASENVG- -~ - - - QOKPEQSPKLLIYGASNRYT
8 NIMMTQSPSSLAVSAGEKVIMSCKSSQSVLYSERY QOKPGQSPKLLIYWASTRES
] DIVMTQSQRFMSTSVGDRVSVTCRASQNVGT = » « - - - QOKPGOSPKALIY[SASYRY.

10 NIVMIQSPKSMSMSVGERVTLSCRASENVGT -~ - - - QQKPEQSPRLLIY|

11 DIVLTQSPASLAVSLGORATISCRASKSVSTSGYS - - QORPGQPPRLLIY]

12 QAVVTQOESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVTTSN- - - ¥ QERPDHLFTGLIG

13 SDVVLTQTPLSLPVSIGDQASISCKSTRSLLNSDGFT - YLDWYLOKPGQSPOLLTY]

14 DIVMTQSQKFMSTSVGDRVSVTCRASQNVGT « « ~ - - - TYOOKPGOSPKALY

15 DIVMSQSPSSLAVSVGEKVTIMSCKSSQTLLYSSNQ QQKPGOSLKLLI

16 QAVVTQESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVTTSH- - - Y; QERPDHLFTGLI

17 QRVVIQESALTTSPGETVILTCRSSTGAVITSN- - - Y. QERPDHLFTGLL

18 DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRASKSVSISAYS - - YLEWNOQKPGOSPKLLI

19 DIVMTQSQKFMSTSVGDRVSITCKASQNVGT - - - - = - AVANYQORPGQOSPRLLIYSASNR

20 DIOMTQSSSYLSVSLGGRVTITCRASDRINY -~ - - -~ WLAWYQOKPGNAPRLLI

21 DIVMTQSHRKFMSTSVEDRVSITCKASQDVST -~ - = AVARYOQOKPGQSPRLLIY

22 QAVVTQESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVITEN -« - Y, QEKPDHLFTGLIG

23 QAVVTQRSALTTSPGETVILTCRSSTGAVTTSH= - -Y, QEKPDHLFTGLIG

(57) Abstract: The present invention relates to a polypeptide or polypeptide complex comprising at least the two amino acid se-
quences arranged to allow for specific binding to the "receptor for advanced glycation endproducts” (RAGE), one or more nucleic
acid(s) coding for the polypeptide or polypeptide complex, a cell producing an antibody against RAGE, a pharmaceutical compo-
sition comprising at least one polypeptide or nucleic as defined above, optionally for treating a RAGE-related disease or disorder

and a method of diagnosing a RAGE-related disease or disorder.
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Description

Polypeptides for binding to the “receptor for advanced glycation endproducts®

as well as compositions and methods involving the same

The present invention relates to a polypeptide or polypeptide complex comprising at
least the two amino acid sequences arranged to allow for specific binding to the
‘receptor for advanced glycation endproducts‘ (RAGE), one or more nucleic acid(s)
coding for the polypeptide or polypeptide complex, a cell producing an antibody against
RAGE, a pharmaceutical composition comprising at least one polypeptide or nucleic as
defined above, optionally for treating a RAGE-feIated disease or disorder and a method
of diagnosing a RAGE-related disease or disorder.

The receptor for advanced glycation endproducts (RAGE) is a 35kD transmembrane
receptor of the immunoglobulin super family which was first characterized in 1992 by
Neeper et al. (Neeper et al., 1992, J.Biol.Chem. 267; 14998-1 5004). It is a multi-ligand
cell surface member of the immunoglobulin super-family. RAGE consists of an
extracellular domain, a single membrane-spanning domain, and a cytosolic tail. The
extracellular domain of the receptor consists of one V-type immunoglobulin domain
followed by two C-type immunoglobulin domains. The cytosolic domain is responsible
for signal transduction and the transmembrane domain anchors the receptor in the cell
membrane. The variable domain binds the RAGE ligands. RAGE also exists in a soluble
form (sRAGE).

RAGE'’s name comes from its ability to bind advanced glycation endproducts (AGE), a
heterogeneous group of non-enzymatically altered proteins, which form in prolonged
hyperglycemic states. However, AGE's may be only incidental, pathogenic ligands.
Besides AGEs, RAGE is also able to bind other ligands and is thus often referred to as
a pattern recognition receptor. However, RAGE is an unusual pattern-recognition
receptor that binds several different classes of endogenous molecules leading to
various cellular responses, including cytokine secretion, increased cellular oxidant
stress, neurite outgrowth and cell migration. Known ligands of RAGE include proteins
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having f-sheet fibrils that are characteristic of amyloid deposits and pro-inflammatory
mediators, including S100/calgranulins, serum amyloid (SAA) (fibrillar form), B-amyloid
protein (AB), and high mobility group box-1 chromosomal protein 1 (HMGB1, also
known as amphotehn). HMGB-1 has been shown to be a late mediator of lethality in two
models of murine sepsis, and interaction between RAGE and ligands such as HMGB1
is believed to play an important role in the pathogenesis of sepsis and other
inflammatory diseases.

RAGE is expressed by many cell types, e.g., endothelial and smooth muscle cells,
macrophages and lymphocytes, in many different tissues, including lung, heart, kidney,
skeletal muscle and brain. Expression is increased in chronic inflammatory states such
as rheumatoid arthritis and diabetic nephropathy.

A number of significant human disorders are associated with an increased production of
ligands for RAGE or with increased production of RAGE itself. Due to an enhanced level
of RAGE ligands in diabetes or other chronic disorders, this receptor is hypothesised to
have a causative effect in a range of inflammatory diseases such as diabetic

complications, Alzheimer's disease and even some tumors.

Additionally, RAGE has been linked to several chronic diseases, which are thought to
result from vascular damage. The pathogenesis is hypothesized to include | igand
binding upon which RAGE signals activation of the nuclear factor kappa B (NF-kB). NF-
KB controls several genes which are involved in inflammation. Interestingly, RAGE itself
will also be up-regulated by NF-kB. Given a condition, where there is a large amount of
RAGE ligands (e.g. AGE in diabetes or Amyloid-B-protein in Alzheimer's disease) this
establishes a positive feed-back cycle, which leads to chronic inflammation. This
chronic condition is then believed to alter the micro- and macrovasculature in a fatal
way which ends in organ damage or even organ failure. Diseases that have been linked
to RAGE are many chronic inflammatory diseases, including rheumatoid and psoriatic
arthritis and intestinal bowel disease, cancers, diabetes and diabetic nephropathy,
amyloidoses, cardiovascular diseases, sepsis, atherosclerosis, peripheral vascular
disease, myocardial infarction, congestive heart failure, diabetic retinopathy, diabetic
neuropathy, diabetic nephropathy and Alzheimer's disease.
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Consistently effective therapeutics are not available for many of these disorders. It
would be beneficial to have safe and effective treatments for such RAGE-related
disorders: One approach includes the use of polypeptides, e.g. antibodies, binding to
RAGE.

Surprisingly, a number of monoclonal antibodies (mABs) has now been identified, which
provide for the advantageous characteristics. Particularly, anti-RAGE monoclonal
antibodies have been identified based on a set of experimental data including binding
constants, cross-reactivity, domain mapping and in vitro functional data (competition
ELISA). Based on the above data 23 mAbs have been selected fulfilling the following
criteria:

Binding constants KD < 1.0 x 10-9 M and koff < 2.0 x 10-3 s-1

As known to the skilled person, binding characteristics of antibodies are mediated by
the variable domains. For binding to an antigen, it is essential that a suitable variable
domain from the heavy chain and a co-acting variable domain from the light chain are
present and arranged in order to allow for the co-acting. The variable domain is also
referred to as the FV region and is the most important region for binding to antigens.
More specifically variable loops, three each on the light (VL) and heavy (VH) chains are
responsible for binding to the antigen. These loops are referred to as the
Complementarity Determining Regions (CDRs). The three loops are referred to as L1,
L2 and L3 for VL and H1, H2 and H3 for VH. However, a variety of different
arrangements of variable domain from the heavy chain and a co-acting variable domain
from the light chain are known in the art. Therefore, the identification of a suitable
variable domain from the heavy chain and a co-acting variable domain from the light
chain is essential for the present invention. Therefore, their sequences have been
identified for the 23 antibodies specified above.

Accordingly, in a first aspect the present invention relates to a polypeptide or

polypeptide complex comprising at least the two amino acid sequences or functionally
active variants thereof, wherein the least the two amino acid sequences are

SEQ ID NO:1 and SEQ ID NO:24,
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SEQ ID NO:2 and SEQ ID NO:25,
SEQ ID NO:3 and SEQ ID NO:26,
SEQ ID NO:4 and SEQ ID NO:27,
SEQ ID NO:5 and SEQ ID NO:28,
SEQ ID NO:6 and SEQ ID NO:29,
SEQ ID NO:7 and SEQ ID NO:30,
SEQ ID NO:8 and SEQ ID NO:31,
SEQ ID NO:9 and SEQ ID NO:32,
SEQ ID NO:10 and SEQ ID NO:33,
SEQ ID NO:11 and SEQ ID NO:34,
SEQ ID NO:12 and SEQ ID NO:35,
SEQ ID NO:13 and SEQ ID NO:36,
SEQ ID NO:14 and SEQ ID NO:37,
SEQ ID NO:15 and SEQ ID NO:38,
SEQ ID NO:16 and SEQ ID NO:39,
SEQ ID NO:17 and SEQ ID NO:40,
SEQ ID NO:18 and SEQ ID NO:41,
SEQ ID NO:19 and SEQ ID NO:42,
SEQ ID NO:20 and SEQ ID NO:43,
SEQ ID NO:21 and SEQ ID NO:44,
SEQ ID NO:22 and SEQ ID NO:45, and/for
SEQ ID NO:23 and SEQ ID NO:46,

wherein these sequences are arranged to allow for specific binding to the “receptor for
advanced glycation endproducts* (RAGE).

In accordance with the present invention the polypeptide or polypeptide complex
comprises at least the two amino acid sequences or functionally active variants thereof
as defined above. The sequences of SEQ ID NO: 1 to 23 are the variable domains of
light chains and that of SEQ ID NO: 24 to 46 are the variable domains of heavy chains
of the antibodies identified (as determined by sequence analysis). The SEQ ID NO of a
variable domain of a heavy chain corresponding to the prevailing variable domain of a
light chain may be determined by adding 23 to the SEQ ID NO of said variable domain
of a light chain. For example, the SEQ ID NO of the variable domain of a heavy chain
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corresponding to the variable domain of a light chain of SEQ ID NO: 5 is SEQ ID NO: 28
(5 + 23).

It is essential for the present invention that the polypeptide or polypeptide complex
comprises the two co-acting amino acid sequences or functionally active variants
thereof, as defined above. If they are arranged in a suitable way, the arrangement
allows for specific binding to RAGE. A variety of different antibody formats have been
developed or identified so far. Any of these or any other suitable arrangement may be
used for the polypeptide or polypeptide complex of th}e present invention, as long as the
format or arrangement allows for specific binding to RAGE.

The two sequences, as defined by the above SEQ ID NOs or variants thereof, may be
arranged in one polypeptide or in a peptide complex. If they are arranged in one
polypeptide the two sequences may be connected by a linker sequence, preferably a
peptide linker, e.g. as a fusion protein. If they are arranged in a polypeptide complex,
two or more polypeptides are bound to each other by non-covalent bonding including
hydrogen bonds, ionic bonds, Van der Waals forces, and hydrophobic interactions. The
above sequences or functionally active variants thereof may constitute the polypeptide
or polypeptide complex or may be part thereof.

A polypeptide (also known as proteins) is an organic compound made of a-amino acids
arranged in a linear chain. The amino acids in a polymer chain are joined together by
the peptide bonds between the carboxyl and amino groups of adjacent amino acid
residues. In general, the genetic code specifies 20 standard amino acids. After or even
during synthesis, the residues in a protein may be chemically modified by post-
translational modification, which alter the physical and chemical properties, folding,
stability, activity, and ultimately, the function of the proteins.

Polypeptides or complexes thereof as defined herein selectively recognize and
specifically bind to RAGE. Use of the terms "selective" or "specific" herein refers to the
fact that the disclosed polypeptides or complexes thereof do not show significant
binding to other than RAGE, except in those specific instances where the
polypeptide/complexe is supplemented to confer an additional, distinct specificity to the
RAGE-specific binding portion (as, for example, in bispecific or bifunctional molecules
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where the molecule is designed to bind or effect two functions, at least one of which is
to specifically bind RAGE). In specific embodiments, RAGE-specific polypeptides or
complexes thereof bind to human RAGE with a KD of 1.2 x 10-6 or less. In specific
embodiments, RAGE-specific polypeptides or complexes thereof bind to human RAGE
with a KD of 5 x 10-7 or less, of 2 x 10-7 or less, or of 1 x 10-7 or less. In additional
embodiments, RAGE-specific polypeptides or complexes thereof bind to human RAGE
with a KD of 1 x 10-8 or less. In other embodiments, RAGE-specific polypeptides or
complexes thereof bind to human RAGE with a KD of 5 x 10-9 or less, or of 1 x 10-9 or
less. In further embodiments, RAGE-specific polypeptides or complexes thereof bind to
human RAGE with a KD of 1 x 10-10 or less, a KD of 1 x 10-11 or less, or a KD of 1 x
10-12 or less. In specific embodiments, RAGE-specific polypeptides or complexes
thereof do not bind other proteins at the above KDs.

KD refers to the dissociation constant obtained from the ratio of kd (the dissociation rate
of a particular binding molecule-target protein interaction; also referred to as koff) to ka
(the association rate of the particular binding molecule-target protein interaction; also
referred to as kon), or kd/ka which is expressed as a molar concentration (M). KD
values can be determined using methods well established in the art. A preferred method
for determining the KD of a binding molecule is by using surface plasmon resonance,

for example a biosensor system such as a Biacore(TM) (GE Healthcare Life Sciences)
system (see Example 5 and Table 2). Another method is shown in Fig. 2 and Example 2.

RAGE-specific polypeptides or complexes thereof have been shown to dose-
dependently inhibit RAGE/ligand interaction (see Fig. 4, Example 3 and 4 and Table 1).
Accordingly, RAGE-specific polypeptides or complexes thereof may be characterized by
their ability to counteract ligand binding to RAGE. The extent of inhibition by any RAGE-
specific polypeptide or complex thereof may be measured quantitatively in statistical
comparison to a control, or via any alternative method available in the art. In specific
embodiments, the inhibition is at least about 10 % inhibition. In other embodiments, the
inhibition is at least 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, or 95 %.

The polypeptide or complex thereof may comprise also a functionally active variant of
the above sequences. A functionally active variant of the invention is characterized by
having a biological activity similar to that displayed by the complete protein, including
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the ability to bind to RAGE, and optionally to inhibit RAGE. The variant is functionally
active in the context of the present invention, if the activity (e.g. binding activity,
optionally expressed as KD) of the variant amounts to at least 10 %, preferably at least
25 %, more preferably at least 50 %, even more preferably at least 70 %, still more
preferably at least 80 %, especially at least 90 %, particularly at least 95 %, most
preferably at least 99 % of the activity of the peptide/complex without sequence
alteration. Suitable methods for determining binding activity to RAGE are given in the
Examples. A functionally active variant may be obtained by a limited number of amino
acid substitutions, deletions and/or insertions.

In a preferred embodiment of the present invention the functionally active variant of any
of the sequences SEQ ID NO: 1 to 23 comprises the complementarity determining
region L3 (CDR L3), preferably CDR L1, CDR L2 and CDR L3, of the respective
sequence of SEQ ID NO: 1 to 23; and/or the functionally active variant of any of the
sequences SEQ ID NO: 24 to 46 comprises the complementarity determining region H3
(CDR H3), preferably CDR H1, CDR H2 and CDR H3, of the respective sequence of
SEQ ID NO: 24 to 46. In a most preferred embodiment the functionally active variant of
any of the sequences SEQ ID NO: 1 to 23 comprises CDR L1, CDR L2 and CDR L3 of
the respective sequence of SEQ ID NO: 1 to 23; and the functionally active variant of ‘
any of the sequences SEQ ID NO: 24 to 46 comprises CDR H1, CDR H2 and CDR H3
of the respective sequence of SEQ ID NO: 24 to 46. Alternatively, one of the sequences
may be SEQ ID NO: 1 to 46 without any sequence alterations and the other may be a
variant as defined herein.

Different methods of identifying CDRs in a sequence of a variable region have been
described. Additionally, a series of software programs are known, which may be used
for this purpose. However, the following set of rules has been applied to the sequences
of SEQ 10D NO: 1 to 46 to identify the CDRs in these sequences (see also
www.bioinf.org.uk; MacCallum et al., 1996, J. Mol. Biol. 262 (5): 732-745; Antibody
Engineering Lab Manual, Chapter ,Protein Sequence and Structure Analysis of
Antibody Variable Domains®, Ed.: Duebel, S. and Kontermann, R., Springer-Verlag,
Heidelberg). The sequences with CDRs indicated are shown in Figure 1.
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CDR-L1

Start

Residue before
Residue after

Length

CDR-L.2

Start

Residues before
Length

CDR-L3

Start

Residue before
Residues after
Length

CDR-H1

Start

Residues before
Residues after
Length

CDR-H2
Start

Residues before

Residues after
Length

CDR-H3
Start
Residues before
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Approx residue 24

always a Cys

always a Trp. Typically Trp-Tyr-Gln, but also, Trp-Leu-GIn, Trp-Phe-
Gln, Trp-Tyr-Leu

10 to 17 residues

always 16 residues after the end of L1
generally lle-Tyr, but also, Val-Tyr, lle-Lys, lle-Phe
always 7 residues

always 33 residues after end of L2

always Cys

always Phe-Gly-XXX-Gly (SEQ ID NO: 47)
7 to 11 residues

Approx residue 26 (always 4 after a Cys)

always Cys-XXX-XXX-XXX (SEQ ID NO: 48)
always a Trp. Typically Trp-Val, but also, Trp-lle, Trp-Ala

10 to 12 residues

always 15 residues after the end of CDR-H1

typically Leu-Glu-Trp-lle-Gly (SEQ ID NO: 49)
but a number of variations
Lys/Arg-Leu/lle/Val/Phe/Thr/Ala-Thr/Ser/lle/Ala

9 to 12 residues

always 33 residues after end of CDR-H2 (always 2 after a Cys)
always Cys-XXX-XXX (typically Cys-Ala-Arg)
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Residues after  always Trp-Gly-XXX-Gly (SEQ ID NO: 50)
Length 3 to 25 residues

As detailed above, within VH and VL there are hypervariable regions which show the
most sequence variability from one antibody to another and framework regions which
are less variable. Folding brings the hypervariable regions together to form the antigen-
binding pockets. These sites of closest contact between antibody and antigen are the
CDR of the antibody which mediates the specificity of the antibody. Accordingly, they
are of particular importance for antigen binding. Though it is preferred that the
functionally active variant comprises all three CDR, it has been found that for some
antibodies CDR-L3 and CDR-H3 are sufficient to confer specificity. Accordingly, in one
embodiment only the presence of CDR-L3 and CDR-H3 is mandatory. In any case, the
CDRs have to be arranged to allow for specific binding to the antigen, here RAGE.

In a preferred embodiment of the present invention the CDRs (CDR-L3 and -H3: or
CDR-L1, -L2, -L3, -H1, -H2 and -H3) are arranged in the framework of the prevailing
variable domain, i.e. L1, L2 and L3 in the framework of VL and H1, H2 and H3 in the
framework of VH. This means that the CDRs as identified by any suitable method or as
shown in Fig. 1 may be removed from the shown neighborhood and transferred into
another (second) variable domain, thereby substituting the CDRs of the second variable
domain. For illustration the CDRs of SEQ ID NO:1 and 24 may be used to replaced the
CDRs of SEQ ID NO: 2 and 27. Additionally, the framework of a variable domain which
is not shown in Fig. 1 may be used. A variety of variable domains or antibody
sequences are known in the art and may be used for this purpose. For example,
variable domains, into which CDRs of interest are inserted, may be obtained from any
germ-line or rearranged human variable domain. Variable domains may also be
synthetically produced. The CDR regions can be introduced into the respective variable
domains using recombinant DNA technology. One means by which this can be
achieved is described in Marks et al., 1992, Bio/Technology 10:779-783. A variable
heavy domain may be paired with a variable light domain to provide an antigen binding
site. In addition, independent regions (e.g., a variable heavy domain alone) may be
used to bind antigen.

F e
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Finally, in another embodiment, the CDRs may be transferred to a non variable domain
neighborhood as long as the neighborhood arranges the CDRs to allow for specific
binding to RAGE.

In a preferred embodiment of the polypeptide or polypeptide complex of the present
invention, the amino acid sequence of SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ
ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9,
SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:14, SEQ ID
NO:15, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:18, SEQ iD NO:19, SEQ ID NO:20,
SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22 and/or SEQ ID NO:23 or a functionally active variant
thereof is a variable domain of a light chain (VL).

Alternatively or additionally, the amino acid sequence of SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25,
SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:30, SEQ ID
NO:31, SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:33, SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:35, SEQ ID NO:36,
SEQ ID NO:37, SEQ ID NO:38, SEQ ID NO:39, SEQ ID NO:40, SEQ ID NO:41, SEQ ID
NO:42, SEQ ID NO:43, SEQ ID NO:44, SEQ ID NO:45 and/or SEQ ID NO:46 or a

functionally active variant thereof is a variable domain of a heavy chain (VH).

In a preferred embodiment of the present invention, the polypeptide or polypeptide
complex is an antibody.

Naturally occurring antibodies are globular plasma proteins (~150 kDa) that are also
known as immunoglobulins which share a basic structure. As they have sugar chains
added to amino acid residues, they are glycoproteins. The basic functional unit of each
antibody is an immunoglobulin (Ig) monomer (containing only one Ig unit); secreted
antibodies can also be dimeric with two Ig units as with IgA, tetrameric with four Ig units
like teleost fish IgM, or pentameric with five Ig units, like mammalian IgM. In the present
invention, examples of suitable formats include the format of naturally occurring
antibodies including antibody isotypes known as IgA, IgD, IgE, IgG and IgM.

The Ig monomer is a "Y"-shaped molecule that consists of four polypeptide chains; two
identical heavy chains and two identical light chains connected by disulfide bonds
between cysteine residues. Each heavy chain is about 440 amino acids long; each light
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chain is about 220 amino acids long. Heavy and light chains each contain intrachain
disulfide bonds which stabilize their folding. Each chain is composed of structural
domains called Ig domains. These domains contain about 70-110 amino acids and are
classified into different categories (for example, variable or V, and constant or C)
according to their size and function. They have a characteristic immunoglobulin fold in
which two beta sheets create a “sandwich” shape, held together by interactions
between conserved cysteines and other charged amino acids.

There are five types of mammalian Ig heavy chain denoted by a, 3, €, v, and y. The type
of heavy chain present defines the isotype of antibody; these chains are found in IgA,
IgD, IgE, IgG, and IgM antibodies, respectively.

Distinct heavy chains differ in size and composition; a and y contain approximately 450
amino acids and & approximately 500 amino acids, while p and € have approximately
550 amino acids. Each heavy chain has two regions, the constant region (CH) and the
variable region (VH). In one species, the constant region is identical in all antibodies of
the same isotype, but differs in antibodies of different isotypes. Heavy chains y, a and &
have a constant region composed of three tandem Ig domains, and a hinge region for
added flexibility; heavy chains p and ¢ have a constant region composed of four
immunoglobulin domains. The variable region of the heavy chain differs in antibodies
produced by different B cells, but is the same for all antibodies produced by a single B
cell or B cell clone. The variable region of each heavy chain is approximately 110 amino
acids long and is composed of a single Ig domain.

In mammals there are two types of immunoglobulin light chain denoted by A and k. A
light chain has two successive domains: one constant domain (CL) and one variable
domain (VL). The approximate length of a light chain is 211 to 217 amino acids. Each
antibody contains two light chains that are always identical; only one type of light chain,
K or A, is present per antibody in mammals. Other types of light chains, such as the |
chain, are found in lower vertebrates like Chondrichthyes and Teleostei.

In addition to naturaily occurring antibodies, artificial antibody formats including antibody

fragments have been developed. Some of them are described in the following. However,
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any other antibody format comprising or consisting of the above polypeptide(s) and

allowing for specific binding to RAGE are encompassed by the present invention as well.

Although the general structure of all antibodies is very similar, the unique property of a
given antibody is determined by the variable (V) regions, as detailed above. More
specifically, variable loops, three each the light (VL) and three on the heavy (VH) chain,
are responsible for binding to the antigen, i.e. for its antigen specificity. These loops are
referred to as the Complementarity Determining Regions (CDRs). Because CDRs from
both VH and VL domains contribute to the antigen-binding site, it is the combination of
the heavy and the light chains, and not either alone, that determines the final antigen
specificity.

Accordingly, the term “antibody”, as used herein, means any polypeptide which has
structural similarity to a naturally occurring antibody and is capable of specifically
binding to RAGE, wherein the binding specificity is determined by the CDRs of in SEQ
ID NOs: 1 to 46, e.g. as shown in Fig. 1. Hence, “antibody” is intended to relate to an
immunoglobulin-derived structure with specific binding to RAGE including, but not
limited to, a full length or whole antibody, an antigen binding fragment (a fragment
derived, physically or conceptually, from an antibody structure), a derivative of any of
the foregoing, a chimeric molecule, a fusion of any of the foregoing with another
polypeptide, or any alternative structure/composition which selectively binds to RAGE
and optionally inhibits the function of RAGE. The antibody may be any polypeptide
which comprises at least one antigen binding fragment. Antigen binding fragments
consist of at least the variable domain of the heavy chain and the variable domain of the
light chain, arranged in a manner that both domains together are able to bind to the
specific antigen.

“Full length” or “complete” antibodies refer to proteins that comprise two heavy (H) and
two light (L) chains inter-connected by disulfide bonds which comprise: (1) in terms of
the heavy chains, a variable region and a heavy chain constant region which comprises
three domains, CH1, CH2 and CH3; and (2) in terms of the light chains, a light chain
variable region and a light chain constant region which comprises one domain, CL. With
regard to the term “complete antibody”, any antibody is meant that has a typical overall
domain structure of a naturally occurring antibody (i.e. comprising a heavy chain of
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three or four constant domains and a light chain of one constant domain as well as the
respective variable domains), even though each domain may comprise further
modifications, such as mutations, deletions, or insertions, which do not change the

overall domain structure.

An “antibody fragment” also contains at least one antigen binding fragment as defined
above, and exhibits essentially the same function and specificity as the complete
antibody of which the fragment is derived from. Limited proteolytic digestion with papain
cleaves the Ig prototype into three fragments. Two identical amino terminal fragments,
each containing one entire L chain and about half an H chain, are the antigen binding
fragments (Fab). The third fragment, similar in size but containing the carboxyl terminal
half of both heavy chains with their interchain disulfide bond, is the crystalizable
fragment (Fc). The Fc contains carbohydrates, complement-binding, and FcR-binding
sites. Limited pepsin digestion yields a single F(ab')2 fragment containing both Fab
pieces and the hinge region, including the H-H interchain disulfide bond. F(ab')2 is
divalent for antigen binding. The disulfide bond of F(ab')2 may be cleaved in order to
obtain Fab'. Moreover, the variable regions of the heavy and light chains can be fused
together to form a single chain variable fragment (scFv).

As the first generation of full sized antibodies presented some problems, many of the
second generation antibodies have comprised only fragments of the antibody. Variable
domains (Fvs) are the smallest fragments with an intact antigen-binding domain
consisting of one VL and one VH. Such fragments, with only the binding domains, can
be generated by enzymatic approaches or expression of the relevant gene fragments,
e.g. in bacterial and eukaryotic cells. Different approaches can be used, e.g. either the
Fv fragment alone or 'Fab'-fragments comprising one of the upper arms of the "Y" that
includes the Fv plus the first constant domains. These fragments are usually stabilized
by introducing a polypeptide link between the two chains which results in the production
of a single chain Fv (scFv). Alternatively, disulfide-linked Fv (dsFv) fragments may be
used. The binding domains of fragments can be combined with any constant domain in
order to produce full length antibodies or can be fused with other proteins and
polypeptides.
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A recombinant antibody fragment is the single-chain Fv (scFv) fragment. In general, it
has a high affinity for its antigen and can be expressed in a variety of hosts. These and
other properties make scFv fragments not only applicable in medicine, but also of
potential for biotechnological applications. As detailed above, in the scFv fragment the
VH and VL domains are joined with a hydrophilic and flexible peptide linker, which
improves expression and folding efficiency. Usually linkers of about 15 amino acids are
used, of which the (Gly4Ser)3 linker has been used most frequently. scFv molecules
might be easily proteolytically degraded, depending on the linker used. With the
development of genetic engineering techniques these limitations could be practically
overcome by research focussed on improvement of function and stability. An example is
the generation of disulfide-stabilized (or disulfide-linked) Fv fragments where the VH-VL
dimer is stabilised by an interchain disulfide bond. Cysteines are introduced at the
interface between the VL and VH domains, forming a disulfide bridge, which holds the
two domains together.

Dissociation of scFvs results in monomeric scFvs, which can be complexed into dimers

(diabodies), trimers (triabodies) or larger aggregates such as TandAbs and Flexibodies.

Antibodies with two binding domains can be created either through the binding of two
scFv with a simple polypeptide link (scFv)2 or through the dimerisation of two
monomers (diabodies). The simplest designs are diabodies that have two functional
antigen-binding domains that can be either the same, similar (bivalent diabodies) or
have specificity for distinct antigens (bispecific diabodies). These bispecific antibodies
allow for example the recruitment of novel effector functions (such as cytotoxic T cells)
to the target cells, which make them very useful for applications in medicine.

Recently, antibody formats comprising four variable domains of heavy chains and four
variable domains of light chains have been developed. Examples of these include
tetravalent bispecific antibodies (TandAbs and Flexibodies, Affimed Therapeutics AG,
Heidelberg. Germany). In contrast to a bispecific diabody, a bispecific TandAb is a
homodimer consisting of only one polypeptide. Because the two different chains, a
diabody can build three different dimers only one of which is functional. Therefore, it is
simpler and cheaper to produce and purify this homogeneous product. Moreover, the
TandAb usually shows better binding properties (possessing twice the number of

9
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binding sites) and increased stability in vivo. Flexibodies are a combination of scFv with
a diabody multimer motif resulting in a multivalent molecule with a high degree of
flexibility for joining two molecules which are quite distant from each other on the cell
surface. If more than two functional antigen-binding domains are present and if they
have specificity for distinct antigens, the antibody is multispecific.

In summary, specific immunoglobulins, into which particular disclosed sequences may
be inserted or, in the alternative, form the essential part of, include but are not limited to
the following antibody molecules which form particular embodiments of the present
invention: a Fab (monovalent fragment with variable light (VL), variable heavy (VH),
constant light (CL) and constant heavy 1 (CHI) domains), a F(ab')2 (bivalent fragment
comprising two Fab fragments linked by a disulfide bridge or alternative at the hinge
region), a Fv (VL and VH domains), a scFv (a single chain Fv where VL and VH are
joined by a linker, e.g., a peptide linker), a bispecific antibody molecule (an antibody
molecule comprising a polypeptide as disclosed herein linked to a second functional
moiety having a different binding specificity than the antibody, including, without
limitation, another peptide or protein such as an antibody, or receptor ligand), a
bispecific single chain Fv dimer, a diabody, a triabody, a tetrabody, a minibody (a scFv
joined to a CH3).

Certain antibody molecules including, but not limited to, Fv, scFv, diabody molecules or
domain antibodies (Domantis) may be stabilized by incorporating disulfide bridges to
line the VH and VL domains. Bispecific antibodies may be produced using conventional
technologies, specific methods of which include production chemically, or from hybrid
hybridomas) and other technologies including, but not limited to, the BITETM technology
(molecules possessing antigen binding regions of different specificity with a peptide
linker) and knobs-into-holes engineering.

Accordingly, the antibody may be a Fab, a Fab', a F(ab')2, a Fv, a disulfide-linked Fv, a
scFv, a (scFv)2, a bivalent antibody, a bispecific antibody, a multispecific antibody, a
diabody, a triabody, a tetrabody or a minibody.

In another preferred embodiment, the antibody is a monoclonal antibody, a chimeric
antibody or a humanised antibody. Monoclonal antibodies are monospecific antibodies
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that are identical because they are produced by one type of immune cell that are all
clones of a single parent cell. A chimeric antibody is an antibody in which at least one
region of an immunoglobulin of one species is fused to another region of an
immunoglobulin of another species by genetic engineering in order to reduce its
immunogenecity. For example murine VL and VH regions may be fused to the
remaining part of a human immunoglobulin. A particular type of chimeric antibodies are
humanised antibodies. Humanised antibodies are produced by merging the DNA that
encodes the CDRs of a non-human antibody with human antibody-producing DNA. The
resulting DNA construct can then be used to express and produce antibodies that are
usually not as immunogenic as the non-human parenteral antibody or as a chimeric
antibody, since merely the CDRs are non-human.

In a preferred embodiment of the present invention, the polypeptide or polypeptide
complex comprises a heavy chain immunoglobulin constant domain selected from the
group consisting of: a human IgM constant domain, a human IgGl constant domain, a
human IgG2 constant domain, a human IgG3 constant domain, domain, a human IgG4

constant domain, a human IgE constant domain, and a human IgA constant domain.

As detailed above in the context with the antibody of the present invention, each heavy
chain of a naturally occurring antibody has two regions, the constant region and the
variable region. There are five types of mammalian immunoglobulin heavy chain: vy, 8, a,
M and €, which define classes of immunoglobulins IgM, IgD, 1gG, IgA and IgE,
repectively.

There are here are four IgG subclasses (IgG1, 2, 3 and 4) in humans, named in order of
their abundance in serum (IgG1 being the most abundant). Even though there is about
95 % similarity between their Fc regions of the IgG subclasses, the structure of the
hinge regions are relatively different. This region, between the Fab arms (Fragment
antigen binding) and the two carboxy-terminal domains CH2 and CH3 of both heavy
chains, determines the flexibility of the molecule. The upper hinge (towards the amino-
terminal) segment allows variability of the angle between the Fab arms (Fab-Fab
flexibility) as well as rotational flexibility of each individual Fab. The flexibility of the
lower hinge region (towards the carboxy-terminal) directly determines the position of the
Fab-arms relative to the Fc region (Fab-Fc flexibility). Hinge-dependent Fab-Fab and
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Fab-Fc flexibility may be important in triggering further effector functions such as
complement activation and Fc receptor binding. Accordingly, the structure of the hinge
regions gives each of the four IgG classes their unique biological profile.

The length and flexibility of the hinge region varies among the IgG subclasses. The
hinge region of IgG1 encompasses amino acids 216-231 and since it is freely flexible,
the Fab fragments can rotate about their axes of symmetry and move within a sphere
centered at the first of two inter-heavy chain disulfide bridges. IgG2 has a shorter hinge
than 1gG1, with 12 amino acid residues and four disulfide bridges. The hinge region of
IgG2 lacks a glycine residue, it is relatively short and contains a rigid poly-proline double
helix, stabilised by extra inter-heavy chain disulfide bridges. These properties restrict
the flexibility of the IgG2 molecule. IgG3 differs from the other subclasses by its unique
extended hinge region (about four times as long as the IgG1 hinge), containing 62
amino acids (including 21 prolines and 11 cysteines), forming an inflexible poly-proline
double helix. In IgG3 the Fab fragments are relatively far away from the Fc fragment,
giving the molecule a greater flexibility. The elongated hinge in IgG3 is also responsible
for its higher molecular weight compared to the other subclasses. The hinge region of
IgG4 is shorter than that of IgG1 and its flexibility is intermediate between that of IgG1
and 1gG2.

In a preferred embodiment of the present invention, the functionally active variant of any
of the above sequences of SEQ OID NO: 1 to 46 may be used instead of the sequence
indicated. For example, the variant may be defined in that the variant

a) is a functionally active fragment consisting of at least 60 %, preferably at least
70 %, more preferably at least 80 %, still more preferably at least 90 %, even more
preferably at least 95 %, most preferably 99 % of an amino acid sequence of any
of the SEQ D NOS: 1 to 46;

b) is a functionally active variant having at least 60 %, preferably at least 70 %, more
preferably at least 80 %, still more preferably at least 90 %, even more preferably
at least 95 %, most preferably 99 % sequence identity to an amino acid sequence
of any of the SEQ ID NOS: 1 to 46; or

c) consists of an amino acid sequence of any of the SEQ ID NOS: 1 to 46 and 1 to
50 additional amino acid residue(s), preferably 1 to 40, more preferably 1 to 30,
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even more preferably at most 1 to 25, still more preferably at most 1 to 10, most

preferably 1, 2, 3, 4 or 5 additional amino acids residue(s).

The fragment as defined in a) is characterized by being derived from any of the
sequences of SEQ ID NO: 1 to 46 by one or more deletions. The deletion(s) may be C-
terminally, N-terminally and/or internally. Preferably the fragment is obtained by 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9o0r 10, more preferably 1, 2, 3, 4 or 5, even more preferably 1, 2 or 3, still
more preferably 1 or 2, most preferably 1 deletion(s). The functionally active fragment of
the invention is characterized by having a biological activity similar to that displayed by
the complete protein, including the ability to bind to RAGE, and optionally to inhibit
RAGE. The fragment of an antigen is functionally active in the context of the present
invention, if the activity of the fragment amounts to at least 10 %, preferably at least
25 %, more preferably at least 50 %, even more preferably at least 70 %, still more
preferably at least 80 %, especially at least 90 %, particularly at least 95 %, most
preferably at least 99 % of the activity of the antigen without sequence alteration.
Suitable methods for determining binding activity to RAGE are given in the Examples.

The variant as defined in b) is characterized by being derived from any of the
sequences of SEQ ID NO: 1 to 46 by one or more amino acid modifications including
deletions, additions and/or substitutions. The modification(s) may be C-terminally, N-
terminally and/or internally. Preferably the fragment is obtained by1,2,3,4,5,6,7,8,9
or 10, more preferably 1, 2, 3, 4 or 5, even more preferably 1, 2 or 3, still more
preferably 1 or 2, most preferably 1 modification(s). The functionally active variant of the
invention is characterized by having a biological activity similar to that displayed by the
complete protein, including the ability to bind to RAGE, and optionally to inhibit RAGE.
The fragment of an antigen is functionally active in the context of the present invention,
if the activity of the fragment amounts to at least 10 %, preferably at least 25 %, more
preferably at least 50 %, even more preferably at least 70 %, still more preferably at
least 80 %, especially at least 90 %, particularly at least 95 %, most preferably at least
99 % of the activity of the antigen without sequence alteration.

The variant as defined in c) is characterized in that it consists of an amino acid
sequence of any of the SEQ ID NOS: 1 to 46 and 1 to 50 additional amino acid
residue(s). The addition(s) may be C-terminally, N-terminally and/or internally.
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Preferably the variant is obtained by 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 or 10, more preferably 1, 2, 3,
4 or 5, even more preferably 1, 2 or 3, still more preferably 1 or 2, most preferably 1
addition(s). The functionally active variant is further defined as above (see variant of b)).

The additional amino acid residue(s) of (b) and/or (c) may be any amino acid, which
may be either an L-and/or a D-amino acid, naturally occurring and otherwise. Preferably,
the amino acid is any naturally occurring amino acid such as alanine, cysteine, aspartic
acid, glutamic acid, phenylalanine, glycine, histidine, isoleucine, lysine, leucine,
methionine, asparagine, proline, glutamine, arginine, serine, threonine, valine,

tryptophan or tyrosine.

However, the amino acid may also be a modified or unusual amino acid. Examples of
those are 2-aminoadipic acid, 3-aminoadipic acid, beta-alanine, 2-aminobutyric acid, 4-
aminobutyric acid, 6-aminocaproic acid, 2-aminoheptanoic acid, 2-aminoisobutyric acid,
3-aminoisobutyric acid, 2-aminopimelic acid, 2,4-diaminobutyric acid, desmosine, 2,2
diaminopimelic acid, 2,3-diaminopropionic acid, N-ethylglycinem N-ethylasparagine,
hydroxylysine, allo-hydroxylysine, 3-hydroxyproloine, 4-hydroxyproloine, isodesmosine,
allo-isoleucine, N-methylglycine, N-methylisoleucine, 6-N-Methyllysine, N-methylvaline,
norvaline, norleucine or ornithine. Additionally, the amino acid may be subject to
modifications such as posttranslational modifications. Examples of modifications include
acetylation, amidation, blocking, formylation, -carboxyglutamic acid hydroxylation,
glycosilation, methylation, phosphorylation and sulfatation. If more than one additional
or heterologous amino acid residue is present in the peptide, the amino acid residues
may be the same or different from one another.

The percentage of sequence identity can be determined e.g. by sequence alignment.
Methods of alignment of sequences for comparison are well known in the art. Various
programs and alignment algorithms have been described e.g. in Smith and Waterman,
Adv. Appl. Math. 2: 482, 1981 or Pearson and Lipman, Proc. Natl. Acad. Sci.US. A. 85:
2444, 1988.

The NCBI Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) (Altschul et al., J. Mol. Biol. 215:
403-410, 1990) is available from several sources, including the National Center for
Biotechnology Information (NCBI, Bethesda, MD) and on the Internet, for use in
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connection with the sequence analysis programs blastp, blastn, blastx, tblastn and
tblastx. Variants of any of the sequences of SEQ ID NOS: 1 to 46 are typically
characterized using the NCBI Blast 2.0, gapped blastp set to default parameters. For
comparisons of amino acid sequences of at least 30 amino acids, the Blast 2
sequences function is employed using the default BLOSUM62 matrix set to default
parameters, (gap existence cost of 11, and a per residue gap cost of 1). When aligning
short peptides (fewer than around 30 amino acids), the alignment is performed using
the Blast 2 sequences function, employing the PAM30 matrix set t default parameters
(open gap 9, extension gap 1 penalties). Methods for determining sequence identity
over such short windows such as 15 amino acids or less are described at the website
that is maintained by the National Center for Biotechnology Information in Bethesda,
Maryland.

In a more preferred embodiment the functionally active variant, as defined above, is
derived from the amino acid sequence of any of the SEQ ID NOS: 1 to 46 of any of the
SEQ ID NOS: 1 to 46 by one or more conservative amino acid substitution.

Conservative amino acid substitutions, as one of ordinary skill in the art will appreciate,
are substitutions that replace an amino acid residue with one imparting similar or better
(for the intended purpose) functional and/or chemical characteristics. For example,
conservative amino acid substitutions are often ones in which the amino acid residue is
replaced with an amino acid residue having a similar side chain. Families of amino acid
residues having similar side chains have been defined in the art. These families include
amino acids with basic side chains (e.g., lysine, arginine, histidine), acidic side chains
(e.g., aspartic acid, glutamic acid), uncharged polar side chains (e.g., glycine,
asparagine, glutamine, serine, threonine, tyrosine, cysteine, tryptophan), nonpolar side
chains (e.g., alanine, valine, leucine, isoleucine, proline, phenylalanine, methionine),
beta-branched side chains (e.g., threonine, valine, isoleucine) and aromatic side chains
(e.g., tyrosine, phenylalanine, tryptophan, histidine). Such modifications are not
designed to significantly reduce or alter the binding or functional inhibition
characteristics of the polypeptide (complex), albeit they may improve such properties.
The purpose for making a substitution is not significant and can include, but is by no
means limited to, replacing a residue with one better able to maintain or enhance the

structure of the molecule, the charge or hydrophobicity of the molecule, or the size of
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the molecule. For instance, one may desire simply to substitute a less desired residue
with one of the same polarity or charge. Such modifications can be introduced by
standard techniques known in the art, such as site-directed mutagenesis and PCR-
mediated mutagenesis. One specific means by which those of skill in the art accomplish
conservative amino acid substitutions is alanine scanning mutagenesis. The altered
polypeptides are then tested for retained or better function using functional assays
available in the art or described in the Examples. In a more preferred embodiment of the
present invention the number of conservative substitutions in any of the sequences of
SEQ ID NO: 1 to 46 is at most 20, 19, 18, 27, 26, 15, 14, 13, 12 or 11, preferably at
most 10, 9, 8, 7 or 6, especially at most 5, 4, 3 particularly 2 or 1.

Another aspect of the present invention relates to one or more nucleic acid(s) coding for
the polypeptide or polypeptide complex according to the present invention. Nucleic acid
molecules of the present invention may be in the form of RNA, such as mRNA or cRNA,
or in the form of DNA, including, for instance, cDNA and genomic DNA e.g. obtained by
cloning or produced by chemical synthetic techniques or by a combination thereof. The
DNA may be triple-stranded, double- stranded or single-stranded. Single-stranded DNA
may be the coding strand, also known as the sense strand, or it may be the non-coding
strand, also referred to as the anti-sense strand. Nucleic acid molecule as used herein
also refers to, among other, single- and double- stranded DNA, DNA that is a mixture of
single- and double-stranded RNA, and RNA that is a mixture of single- and double-
stranded regions, hybrid molecules comprising DNA and RNA that may be single-
stranded or, more typically, double-stranded, or triple-stranded, or a mixture of single-
and double-stranded regions. In addition, nucleic acid molecule as used herein refers to
triple-stranded regions comprising RNA or DNA or both RNA and DNA.

The nucleic acid also includes sequences that are a result of the degeneration of the
genetic code. There are 20 natural amino acids, most of which are specified by more
than one codon. Therefore, all nucleotide sequences are included in the invention which
result in the peptide(s) as defined above.

Additionally, the nucleic acid may contain one or more modified bases. Such nucleic
acids may also contain modifications e.g. in the ribose-phosphate backbone to increase
stability and halif life of such molecules in physiological environments. Thus, DNAs or

(o

(PN

<o



10

15

20

25

30

WO 2011/042548 PCT/EP2010/065124
22

RNAs with backbones modified for stability or for other reasons are "nucleic acid
molecule" as that feature is intended herein. Moreover, DNAs or RNAs comprising
unusual bases, such as inosine, or modified bases, such as tritylated bases, to name
just two examples, are nucleic acid molecule within the context of the present invention.
It will be appreciated that a great variety of modifications}have been made to DNA and
RNA that serve many useful purposes known to those of skill in the art. The term
nucleic acid molecule as it is employed herein embraces such chemically, enzymatically
or metabolically modified forms of nucleic acid molecule, as well as the chemical forms
of DNA and RNA characteristic of viruses and cells, including simple and complex cells,
inter alia. For example, nucleotide substitutions can be made which do not affect the
polypeptide encoded by the. nucleic acid, and thus any nucleic acid molecule which
encodes an antigen or fragment or functional active variant thereof as defined above is

encompassed by the present invention.

Furthermore, any of the nucleic acid molecules encoding one or more polypeptides of
the invention including fragments or functionally active variants thereof can be
functionally linked, using standard techniques such as standard cloning technigues, to
any desired regulatory sequence, leader sequence, heterologous marker sequence or a
heterologous coding sequence to create a fusion protein.

The nucleic acid of the invention may be originally formed in vitro or in a cell in culture,
in general, by the manipulation of nucleic acids by endonucleases and/or exonucleases
and/or polymerases and/or ligases and/or recombinases or other methods known to the
skilled practitioner to produce the nucleic acids.

In a preferred embodiment, the nucleic acid(s) is/are located in a vector. A vector may
additionally include nucleic acid sequences that permit it to replicate in the host cell,
such as an origin of replication, one or more therapeutic genes and/or selectable marker
genes and other genetic elements known in the art such as regulatory elements
directing transcription, translation and/or secretion of the encoded protein. The vector
may be used to transduce, transform or infect a cell, thereby causing the cell to express
nucleic acids and/or proteins other than those native to the cell. The vector optionally
includes materials to aid in achieving entry of the nucleic acid into the cell, such as a
viral particle, liposome, protein coating or the like. Numerous types of appropriate
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expression vectors are known in the art for protein expression, by standard molecular
biology techniques. Such vectors are selected from among conventional vector types
including insects, e.g., baculovirus expression, or yeast, fungal, bacterial or viral
expression systems. Other appropriate expression vectors, of which numerous types
are known in the art, can also be used for this purpose. Methods for obtaining such
expression vectors are well-known (see, e.g. Sambrook et al, Molecular Cloning. A
Laboratory Manual, 2d edition, Cold Spring Harbor Laboratory, New York (1989)). In
one embodiment, the vector is a viral vector. Viral vectors include, but are not limited to,

retroviral and adenoviral vectors.

Suitable host cells or cell lines for transfection by this method include bacterial cells. For
example, the various strains of E. coli are well-known as host cells in the field of
biotechnology. Various strains of B. subtilis, Pseudomonas, Streptomyces, and other
bacilli and the like may also be employed in this method. Many strains of yeast cells
known to those skilled in the art are also available as host cells for expression of the
peptides of the present invention. Other fungal cells or insect cells such as Spodoptera
frugipedera (Sf9) cells may also be employed as expression systems. Alternatively,
mammalian cells, such as human 293 cells, Chinese hamster ovary cells (CHO), the
monkey COS-1 cell line or murine 3T3 cells derived from Swiss, BALB/c or NIH mice
may be used. Still other suitable host cells, as well as methods for transfection, culture,
amplification, screening, production, and purification are known in the art.

A polypeptide(s) or polypeptide complex of the invention may be produced by
expressing a nucleic acid of the invention in a suitable host cell. The host cells can be
transfected, e.g. by conventional means such as electroporation with at least one
expression vector containing a nucleic acid of the invention under the control of a
transcriptional regulatory sequence. The transfected or transformed host cell is then
cultured under conditions that allow expression of the protein. The expressed protein is
recovered, isolated, and optionally purified from the cell (or from the culture medium, if
expressed extraceliularly) by appropriate means known to one of skill .in the art. For
example, the proteins are isolated in soluble form following cell lysis, or extracted using
known techniques, e.g. in guanidine chloride. If desired, the polypeptide(s) of the
invention are produced as a fusion protein. Such fusion proteins are those described
above. Alternatively, for example, it may be desirable to produce fusion proteins to
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enhance expression of the protein in a selected host cell or to improve purification. The
molecules comprising the polypeptides of this invention may be further purified using
any of a variety of conventional methods including, but not limited to: liquid
chromatography such as normal or reversed phase, using HPLC, FPLC and the like;
affinity chromatography (such as with inorganic ligands or monoclonal antibodies); size
exclusion chromatography; immobilized metal chelate chromatography; gel
electrophoresis; and the like. One of skill in the art may select the most appropriate
isolation and purification techniques without departing from the scope of this invention.
Such purification provides the antigen in a form substantially free from other

proteinaceous and non-proteinaceous materials of the microorganism.

Another aspect of the present invention relates to a cell producing an antibody
according to the present invention.

As other proteins the polypeptides of the present invention may be produced in vitro in a
series of cellular expression systems. These may include CHO cells (derived from
Chinese Hamster Ovaries), yeasts (Saccharomyces or Pichia), filamentous fungi,
transgenic plants, and E. coli.

In the beginning, the use of E. coli expression systems has been limited mainly to the
production of antibody fragments. These fragments have been successfully expressed
and secreted in E. coli. Fabs are frequently used in diagnostic applications, therapeutics,
and in testing variable regions slated for reincorporation into full-length monoclonal
antibodies. Another successful application in E. coli production is the fusion of a
functional protein with a Fab. The antigen targeting-specific Fab region is fused to a
functional protein sequence. Creating targeted therapeutics with enhanced cell killing is
one application of this approach. Other strategies involving antibody fragments include,
fusing target specific protein domains such as receptor fragments to Fc (receptor-
binding fragment) regions. The Fc fragment of the antibody is responsible for the long
serum half-life along with activation of the immune system. Applications of Fc fusions
depend on combining the binding activity of the fusion partner with the activation of the
Fc region. However, production of the Fc region in E. coli can be problematic due to the
difficulty of effectively expressing the Fc fragment in bacteria. This may explain why
production of the full monoclonal antibody in E. coli has also remained an elusive goal.
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As described below, improved methods for expression of both fragments and full
monoclonal antibodies in E. coli have been developed. While the mammalian cell
machinery is crucial for antibody production attributes such as glycosylation, many
opportunities exist for an effective E. coli antibody production system. Translation
Engineering has been used to optimize genes for expression of antibodies and antibody
fragments effectively in E. coli. Translation Engineering includes industry standard
techniques such as removing rare codons, smoothing out RNA secondary structure,
identification and manipulation of translation pause signals that effect the step-wise
kinetics of the ribosome while it is translating the antibody mRNA. After manipulation of
the gene coding the antibody of interest , the redesigned gene construct is put into an
appropriate vector which may include both heavy and light chain components.

In another embodiment the cell is a hybridoma cell lines expressing desirable
monoclonal antibodies are generated by well-known conventional techniques. In the
context of the present invention the hybridoma cell is able to produce an antibody
specifically binding to RAGE. The hybridoma cell can be generated by fusing a normal-
activated, antibody-producing B cell with a myeloma cell. In particular, the hybrodoma
cell may be produced as follows: B-cells are removed from the spleen of an animal that
has been challenged with the relevant antigen. These B-cells are then fused with
myeloma tumor cells that can grow indefinitely in culture. This fusion is performed by
making the cell membranes more permeable. The fused hybrid cells (called
hybridomas), being cancer cells, will multiply rapidly and indefinitely and will produce
large amounts of the desired antibodies. They have to be selected and subsequently
cloned by limiting dilution. Supplemental media containing Interleukin-6 (such as
briclone) are usually essential for this step. Selection occurs via culturing the newly
fused primary hybridoma cells in selective-media, specifically media containing 1 x
concentration HAT for roughly 10-14 days. After using HAT it is often desirable to use
HT containing media. Cloning occurs after identification of positive primary hybridoma
cells.

Another aspect of the present invention relates to a binding molecule capable of binding
to RAGE and comprising the polypeptide or polypeptide complex according to the
invention. The polypeptides (or complexes thereof) and antibodies of the present
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invention may be used in a variety of applications including medicine, therapy, diagnosis,
but also science and research, e.g. for detection, purification, labeling etc.

Accordingly, it may be necessary to add a further component to the polypeptide
(complex) of the present invention. Particularly, it may be desirable, to add a marker for
detection of the molecule to the same. Suitable markers include without limitation a tag
(e.g. 6 His (or HexaHis) tag, Strep tag, HA tag, c-myc tag or glutathione S-transferase
(GST) tag), fluorescence marker (e.g. FITC, fluorescein, rhodamine, Cy dyes or Alexa),
enzyme label (e.g. penicillinase, horseradish peroxidase and alkaline phosphatase), a
radiolabel (e.g. 3H, 32P, 35S, 1251 or 14C). Additionally, the polypeptide (complex) may
be add to a support, particularly a solid support such as an array, bead (e.g. glass or
magnetic), a fiber, a fim etc. The skilled person will be able to adapt the binding
molecule comprising the polypeptide or polypeptide complex of the present invention
and a further component to the intended use by choosing a suitable further component.

Another aspect of the present invention relates to a composition for use as a
medicament, the composition comprising at least one polypeptide of the invention
and/or at least one nucleic acid of the invention.

The pharmaceutical composition of the present invention may further encompass
pharmaceutically acceptable carriers andfor excipients. The pharmaceutically
acceptable carriers and/or excipients useful in this invention are conventional and may
include buffers, stabilizers, diluents, preservatives, and solubilizers. Remington's
Pharmaceutical Sciences, by E. W. Martin, Mack Publishing Co., Easton, PA, 15th
Edition (1975), describes compositions and formulations suitable for pharmaceutical
delivery of the polypeptides/nucleic acids disclosed herein. The content of the active
ingredient (polypeptide or nucleic acid) in the pharmaceutical composition is not limited
as far as it is useful for treating or preventing, but preferably contains 0.0000001-10%
by weight per total composition.

In general, the nature of the carrier or excipients will depend on the particular mode of
administration being employed. For instance, parenteral formulations usually comprise
injectable fluids that include pharmaceutically and physiologically acceptable fluids such
as water, physiological saline, balanced salt solutions, aqueous dextrose, glycerol or the
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like as a vehicle. For solid compositions (e. g. powder, pill, tablet, or capsule forms),
conventional non-toxic solid carriers can include, for example, pharmaceutical grades of
mannitol, lactose, starch, or magnesium stearate. In addition to biologically neutral
carriers, pharmaceutical compositions to be administered can contain minor amounts of
non-toxic auxiliary substances, such as wetting or emulsifying agents, preservatives,
and pH buffering agents and the like, for example sodium acetate or sorbitan

monolaurate.

Generally, an appropriate amount of a pharmaceutically acceptable salt is used in the
carrier to render the formulation isotonic. Examples of the carrier include but are not
limited to saline, Ringer's solution and dextrose solution. Preferably, acceptable
excipients, carriers, or stabilisers are preferably non-toxic at the dosages and
concentrations employed, including buffers such as citrate, phosphate, and other
organic acids; salt-forming counter-ions, e.g. sodium and potassium; low molecular
weight (> 10 amino acid residues) polypeptides; proteins, e.g. serum albumin, or
gelatine; hydrophilic polymers, e.g. polyvinylpyrrolidone; amino acids such as histidine,
glutamine, lysine, asparagine, arginine, or glycine; carbohydrates including glucose,
mannose, or dextrins; monosaccharides; disaccharides; other sugars, e.g. sucrose,
mannitol, trehalose or sorbitol; chelating agents, e.g. EDTA; non-ionic surfactants, eqg.
Tween, Pluronics or polyethylene glycol; antioxidants including methionine, ascorbic
acid and tocopherol; and/or preservatives, e.g. octadecyldimethylbenzyl ammonium
chloride; hexamethonium chloride; benzalkonium chloride, benzethonium chloride:
phenol, butyl or benzyl alcohol; alkyl parabens, e.g. methyl or propyl paraben; catechol;
resorcinol; cyclohexanol; 3-pentanol; and m-cresol).

In a preferred embodiment the pharmaceutical composition further comprises an
immunostimulatory substance such as an adjuvant. The adjuvant can be selected
based on the method of administration and may include mineral oil-based adjuvants
such as Freund's complete and incomplete adjuvant, Montanide incomplete Seppic
adjuvant such as ISA, oil in water emulsion adjuvants such as the Ribi adjuvant system,
syntax adjuvant formulation containingmuramyl dipeptide, or aluminum salt adjuvants.
Preferably, the adjuvant is a mineral oil-based adjuvant, most preferably 1SA206
(SEPPIC, Paris, France). In a more preferred embodiment the immunostimulatory
substance is selected from the group comprising polycationic polymers, especially
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polycationic peptides such as polyarginine, immunostimulatory deoxynucleotides
(ODNs), peptides containing at least two LysLeulys motifs, especially KLKLLLLLKLK
(SEQ ID NO: 51), neuroactive compounds, especially human growth hormone, alumn,
adjuvants or combinations thereof. Preferably the combination is either a polycationic
polymer and immunostimulatory deoxynucleotides or of a peptide containing at least
two LysLeuLys motifs and immunostimulatory deoxynucleotides. In a still more
preferred embodiment the polycationic pblymer is a polycationic peptide. In an even
more preferred embodiment of the invention the immunostimulatory substance is at
least one immunostimulatory nucleic acid. Immunostimulatory nucleic acids are e.g.
neutral or artificial CpG containing nucleic acids, short stretches of nucleic acids derived
from non-vertebrates or in form of short oligonucleotides (ODNSs) containing non-
methylated cytosine-guanine dinucleotides (CpG) in a defined base context (eg. as
described in WO 96/02555). Alternatively, also nucleic acids based on inosine and
cytidine as e.g. described in WO 01/93903, or deoxynucleic acids containing deoxy-
inosine and/or deoxyuridine residues (described in WO 01/93905 and WO 02/095027)
may preferably be used as immunostimulatory nucleic acids in the present invention.
Preferably, mixtures of different immunostimulatory nucleic acids are used in the
present invention. Additionally, the aforementioned polycationic compounds may be
combined with any of the immunostimulatory nucleic acids as aforementioned.
Preferably, such combinations are according to the ones described in WO 01/93905,
WO 02/32451, WO 01/54720, WO 01/93903, WO 02/13857 and WO 02/095027 and the
Australian patent application A 1924/2001.

The pharmaceutical composition encompasses at least one polypeptide or nucleic acid
of the invention; however, it may also contain a cocktail (i.e., a simple mixture)
containing different polypeptides and/or nucleic acids of the invention. The
polypeptide(s) of the present invention may also be used in the form of a
pharmaceutically acceptable salt. Suitable acids and bases which are capable of
forming salts with the peptides of the present invention are well known to those of skill in
the art, and include inorganic and organic acids and bases.

In a preferred embodiment of the present invention, the composition is intended or used
for treating a RAGE-related disease or disorder as known to the skilled person or as

defined herein, preferably selected from the group consisting of sepsis, septic shock,

<D
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listeriosis, inflammatory disease, including rheumatoid and psoriatic arthritis and
intestinal bowel disease, cancer, arthritis, Crohn's disease, chronic acute inflammatory
disease, cardiovascular disease, erectile dysfunction, diabetes, complication of diabetes,
vasculitis, nephropathy, retinopathy, neuropathy, amyloidoses, atherosclerosis,
peripheral vascular disease, myocardial infarction, congestive heart failure, diabetic
retinopathy, diabetic neuropathy, diabetic nephropathy and Alzheimer's disease,

especially diabetes and/or an inflammatory disorder.

Another aspect of the present invention relates to a method of diagnosing a RAGE-

related disease or disorder as defined above, comprising the steps of:

(@) contacting a sample obtained from a subject with the polypeptide or polypeptide
complex or a binding molecule according to the present invention; and

(b) detecting the amount of RAGE,

wherein an altered amount of RAGE receptor relative to a control is indicative of a

RAGE-related disease or disorder.

The present invention also relates to diagnostic assays such as quantitative and
diagnostic assays for detecting RAGE or RAGE levels with the polypeptides or binding
of the present invention in cells and tissues or body fluids, including determination of
normal and abnormal levels. Assay techniques that can be used to determine levels of a
polypeptide or an antibody, in a sample derived from a host are well known to those of
skill in the art. Such assay methods include radioimmunoassays, competitive-binding
assays, Western Blot analysis and ELISA assays. Among these, ELISAs frequently are
preferred. An ELISA assay initially comprises preparing an antibody specific to the
polypeptide, particularly RAGE, preferably a monoclonal antibody. In addition, a reporter
antibody generally is prepared which binds to the monoclonal antibody. The reporter
antibody is attached to a detectable reagent such as radioactive, fluorescent or
enzymatic reagent, such as horseradish peroxidase enzyme.

The invention is th limited to the particular methodology, protocols, and reagents
described herein because they may vary. Further, the terminology used herein is for the
purpose of describing particular embodiments only and is not intended to limit the scope
of the present invention. As used herein and in the appended claims, the singular forms

"a", "an", and "the" include plural reference unless the context clearly dictates otherwise.
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Similarly, the words "comprise”, "contain" and "encompass" are to be interpreted
inclusively rather than exclusively.

Unless defined otherwise, all technical and scientific terms and any acronyms used
herein have the same meanings as commonly understood by one of ordinary skill in the
art in the field of the invention. Although any methods and materials similar or
equivalent to those described herein can be used in the practice of the present invention

]

the preferred methods, and materials are described herein.

The invention is further illustrated by the following example, although it will be
understood that the examples are included merely for purposes of illustration and are
not intended to limit the scope of the invention unless otherwise specifically indicated.

FIGURES:

Figure 1: Variable regions of light chain (left) and heavy chain (right) with CDRs.
Figure 2: ka/kd of antiRage Hybridomas tested with LP08062 (Rage) at 15 nM.
Figure 3: Kd ranges of selected antiRAGE monoclonal Antibodies

Figure 4: Inhibition of RAGE S100A6 interaction.

Figure 5: Biacore analysis of RAGE 513 _LP08062 (top) and 501-4 RAGE-1 050908 b

EXAMPLES:

EXAMPLE 1:  Generation and Identification of Antibodies

Generation and Identification of Antibodies has benn achieved according to methods
well known to a person skilled in the art. Such methods are disclosed in eg (i)
Handbook of therapeutic antibodiesWiley-VCH, Weinheim: ISBN-10:3-527-31453-9;
ISBN-13:978-3-527-31453-9-; and/or in (ii) Therapeutic monoclonal antibodies: from
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bench to clinic; ISBN: 978-0-470-11791-0; andfor in (iii) Current protocols in
Immunology; John Wiley and Sons, Inc.; last updated 1 October 2009.

EXAMPLE 2: Selection of Advantageous Antibodies

Of the antibodies available “top 23” antibodies have been identified and selected based
on

the binding constants (KD < 1.0 E-9 M and koff < 2.0 E-3 s-1) and

Cross species react-ivity with rat, mouse & Cyno sRAGE

The following amino acid sequences for variable regions of anti-rage monoclonal
antibodies have been determined:

Protein 56 RAGE-1

VL 56: variable region for light chain; entire molecule length: 107 aa; SEQ ID NO: 1
1 divmtqsgkf mstsvgdrvs vtckasqgnvg invawyqgkp ggspkaliys
51 asyrysgvpd rftgsgsgtd ftliisnvgs edlaeyfcqq ynnyprtfgg
101 gtkleik
VH 56: variable region for heavy chain; entire molecule length: 115 aa; SEQ ID NO: 24
1 qvalggsgpe Ivkpgasvri sckasgytft syfinwvkagr pggglewigw
51 iypgnvntky nekfkdkatl tadkssstay mqlsnltsed savyfcvrgq
101 Igdywgqgit ltvss

Protein 95 RAGE-1
VL 95: variable region for light chain; entire molecule length: 109 aa; SEQ ID NO: 2
1 qavvtgesal ttspgetvtl tersstgavt tsnyanwvqe kpdhlftgit
51 ggtnnrapgv parfsgslig dkaaltitga gtedeaiyfc alwysnhwvf
101 gggtkltvl
VH 95: variable region for heavy chain; entire molecule length: 115 aa; SEQ ID NO: 25
1 gvglagpgae Ivkpgasvkl sckasgytft sywmhwvkagr pgaglewige
51 snpsngrtny nekfknkatl tvdkssstay mqissitsed savyycarap
101 yygfdywgqg ttitvss
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Protein 130 RAGE-1
VL 130: variable region for light chain; entire molecule length: 106 aa; SEQ ID NO: 3
1 qgivitgspai msaspgekvt mtcsasssvs ymhwyqqgksg tspkrwisdt
51 sklasgvpar fsgsgsgtsy sltissmeae daatyycqqw ssnpptfggg
101 tkleik
VH 130: variable region for heavy chain; entire molecule length: 119 aa; SEQ ID NO: 26
1 evqlvesggg Ivkpggslkl scaasgftfs syvmswvrgs pekriewvae
51 issggsytyy pdtvtgrfti srdndkntly lemssirsed tamyycarpp
101 ygkdamdywg qgtsvtvss

Protein 140 RAGE-1
VL 140: variable region for light chain; entire molecule length: 108 aa; SEQ ID NO: 4
1 qivitgspai msaspgekvt iscsasssvs ymywyqgkpg sspkpwiyrt
51 snlasgvpar fsgsgsgtsy sltissmeae daatyycqqy hsyppmytfg
101 ggtkleik
VH 140: variable region for heavy chain; entire molecule length: 121 aa; SEQ ID NO: 27
1 qvalggpgae Ivkpgasvrl sckasgytft sywmhwvkgr pgqglewige
51 inpsngrtny nekfkskatl tvdkssstay mglssltsed savyycardg
101 Igyrpiamdy wgqgtsvtvs s

Protein 152 RAGE-1
VL 152: variable region for light chain; entire molecule length: 110 aa; SEQ ID NO: 5
1 divitgspas lavsiggrat iscrasksvg tsdssymhwy qgkpggppkl
51 liylasnles gvparfsgsg sgtdftinih pveeedaaty ycghsrelyt
101 fgggtkleik -
VH 152: variable region for heavy chain; entire molecule length: 115 aa; SEQ ID NO: 28
1 dvqglgesgpd Ivkpsgsls! tctvtgysit sgyswhwirg fpgnkilewmg
51 yihysgstny npslksrisi trdtskngff Iglnsvited tatyycargg
101 dfaywgqgtl vtvsa

Protein 158 RAGE-1
VL 158: variable region for light chain; entire molecule length: 113 aa; SEQ ID NO: 6
1 sdvvlitqtpl slpvnigdga sisckstksl Insdgftyld wylgkpggsp
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51 qlliylvsnr fsgvpdrfsg sgsgtdftik isrveaedlg vyycfgsnyl
101 pltfgggtkv eik
VH 158: variable region for heavy chain; entire molecule length: 119 aa; SEQ ID NO: 29
1 qiglvgsgpe lkkpgetvki sckasgytft dysmhwvkga pgkglkwmgw
51 intetgepty addfkgrfaf sletsastay llinnikted tatyfcardy
101 lyyyamdywg qgtsvtvss

Protein 164 RAGE-1
VL 164: variable region for light chain; entire molecule length: 107 aa; SEQ ID NO: 7
1 nivmtgspks msmsvgervt Isckasenvg tyvswyqakp eqgspklliyg
51 asnrytgvpd ritgsgsatd ftltissvga edladyhcgq sytypytfgg
101 gtkleik
VH 164: variable region for heavy chain; entire molecule length: 116 aa; SEQ ID NO: 30
1 qvalggpgse Ivrpgasvkl sckasgytft nywmhwvkgr pgaglewign
51 iypgsgstny dekfkskatl tvdtssstay mqlssitsed savyyctrir
101 rgiaywgaqgt Ivtvsa

Protein 166 RAGE-1
VL 166: variable region for light chain; entire molecule length: 112 aa; SEQ ID NO: 8
1 nimmtgspss lavsagekvt msckssgsvl yssngknyla wyqgkpggsp
51 klliywastr esgvpdrftg sgsgtdftlt issvgaedia vyychqylss
101 ytfgggtkle ik
VH 166: variable region for heavy chain; entire molecule length: 119 aa; SEQ ID NO: 31
1 qvalggsgpe Ivkpgtsvri sckasgytft syyihwvkqr pgaglewigw
51 iypgnvitny hekfkgkasl tadkssstay mqlssltsed savyfcared
101 pfaywgaqgt! vtvsa

Protein 173 RAGE-1
VL 173: variable region for light chain; entire molecule length: 107 aa; SEQ ID NO: 9
1 divmtgsgkf mstsvgdrvs vtckasqnvg tnvawyqgkp ggspkaliys
51 asyrysgvpd rftgsgsgtd ftltisnvgs edlaeyfcqq ynsypltfga
101 gtklelk
VH 173: variable region for heavy chain; entire molecule length: 120 aa; SEQ ID NO: 32
1 evkleesggg Ivapggsmki scvasgftfs nywmnwvrgs pekglewvae



10

15

20

25

30

WO 2011/042548 PCT/EP2010/065124
34

51 irlksnnyat hyaesvkgrf tisrddskss vylgmndira edpgiyycir
101 dygnyamdhw gqgtsvtvss

Protein 183 RAGE-1 ‘
VL 183: variable region for light chain; entire molecule length: 107 aa; SEQ ID NO: 10
1 nivmtgspks msmsvgervt Isckasenvg tyvswyqgkp egspklliyg
51 asnrytgvpd ritgsgsatd ftltissvqa edladyhcgq sysypytfgg
101 gtkleik
VH 183: variable region for heavy chain; entire molecule length: 116 aa; SEQ ID NO: 33
1 evqlqgsgtv larpgasvkm sckasgysft sywmhwvkgr pgaglewiga
51 ifpgnsdity ngkfkgkakl tavtsastay melssitned savyyctgir
101 rgfpywgqgt Ivtvsy

Protein 184 RAGE-1
VL 184: variable region for light chain; entire molecule length: 111 aa; SEQ ID NO: 11
1 divitgspas lavslggrat iscrasksvs tsgysymhwy qgkpgqppki
91 liylashles gvparfsgsg sgtdfsinih pveeedaaty ycghsrelpw
101 tfgggtklei k
VH 184: variable region for heavy chain; entire molecule length: 120 aa; SEQ ID NO: 34
1 qvalagsgae Ivrpgtsvkv sckasgyaft nyliewvkgr pgaglewigm
51 inpgsggtny nekfkgkatl tadkssstay mqlssitsdd savyfcargr
101 gghyryfdvw gagttvtvss

Protein 210 RAGE-1
VL 210: variable region for light chain; entire molecule length: 110 aa; SEQ ID NO: 12
1 qavvtqesal ttspgetvtl tersstgavt tsnyanwvge kpdhlfigli
51 ggtnnrapgv parfsgslig dkaaltitga gtedeaiyfc alwysnhfwv
101 fgggtkltvi (
VH 210: variable region for heavy chain; entire molecule length: 119 aa; SEQ ID NO: 35
1 hseiqlqqtg pelvkpgasv kisckasgys ftdyimvwvk gshgkslewi
51 gtinpyygst synlkfkgka titvdkssst anmgqinsits edsavyycar
101 Irlyamdywg qgtsvtvss

Protein 240 RAGE-1
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VL 240: variable region for light chain; entire molecule length: 113 aa; SEQ ID NO: 13
1 sdvvltqtpl slpvsigdqa sisckstks! Insdgftyld wylgkpgasp
51 qglliylvsnr fsgvpdsfsg sgsgtdftlk isrveaedlg vyycfgsnyf
101 pltfgggttl eik
VH 240: variable region for heavy chain; entire molecule length: 119 aa; SEQ ID NO: 36
1 qgiglvgsgpe Ikkpgetvki sckasgytft dysmhwvkga pgkglkwmgw
51 intetgepty addfkgrfaf sletsastay Iginnlkned tatyfcardy
101 lyyyamdywg qgtsvtvss

Protein 250 RAGE-1
VL 250: variable region for light chain; entire molecule length: 107 aa; SEQ ID NO: 14
1 divmtgsgkf mstsvgdrvs vtckasqnvg tnvawyqgkp ggspkaliys
51 asyrysgvpd rftgsgsgtd ftitisnvgs edlaeffcqq ynsypltiga
101 gtklelk
VH 250: variable region for heavy chain; entire molecule length: 120 aa; SEQ ID NO: 37
1 evkleesggg Ivapggsmkl scvasgftfs nywmnwvrgs pekglewvae
51 irlksnnyat hyaesvkgrf tisrddskss vylgmnnira edtgiyfcir
101 dygnyamdyw gqggtsvtvss

Protein 253 RAGE-1
VL 253: variable region for light chain; entire molecule length: 113 aa; SEQ ID NO: 15
1 divmsqspss lavsvgekvt msckssqtll yssnqknyla wyqqkpggs!
91 klliywastr esgvpdrfag sgsgtdftit issvkaedla vyycqqyfgy
101 pytfgggtkl eik
VH 253: variable region for heavy chain; entire molecule length: 118 aa; SEQ ID NO: 38
1 qvqlqgsgpe Ivkpgasvri sckasgytft dyyihwvkagr pggglewigw
51 iypgnvitky nekfkgkatl tadkssstay mglssltsed savyfcaryd
101 ydyamdywgq gtsvtvss

Protein 259 RAGE -1
VL 259: variable region for light chain; entire molecule length: 109 aa; SEQ ID NO: 16
1 qavvtgesal ttspgetvt! tersstgavt tsnyanwvge kpdhlftgli

51 ggtnnrapgv parfsgslig dkaaltitga gtedeaiyfc alwysnhwvf
101 gggtkltv
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VH 259: variable region for heavy chain; entire molecule length: 117 aa; SEQ ID NO: 39
1 gvglggsgae Ivrpgtsvkv sckasgyaft nylidwvngr pgaglewigv
51 inpgsggtny nekftgkatl tadkssstay mqlssitsdd savyfcarrr
101 vdtmdywgqg tsvtvss

Protein 283 RAGE-1
VL 283: variable region for light chain; entire molecule length: 109 aa; SEQ ID NO: 17
1 qavvtgesal ttspgetvtl tersstgavt tsnyanwvge kpdhlftgli
51 rgtnnrapgyv parfsgslig dkaaltitga qtedeaiyfc alwysnhwvf
101 gggtkltv
VH 283: variable region for heavy chain; entire molecule length: 118 aa; SEQ ID NO: 40
1 qvglqgsgae Ivrpgtsvkv sckasgyaft nyliewvkqr pgqglewigv
51 inpgsggtny serfkgkatl tadkssstay mqlssitsdd savyfcasyr
101 ydggmdywgq gtsvtvss

Protein 316 RAGE-1
VL 316: variable region for light chain; entire molecule length: 111 aa; SEQ ID NO: 18
1 divltgspas lavslggrat iscrasksvs isgysylhwn qgkpgaspk!
51 liylasnles gvparfsgsg sgtdftinih pveeedaaty ycghsrelpy
101 tigggtklei k
VH 316: variable region for heavy chain; entire molecule length: 118 aa; SEQ ID NO: 41
1 qvalggsgpe Ivrpgasvkm sckasgytft sywmhwvkar pgaglewigm
51 idpsnsetrl ngkfkdkatl nvdkssntay mqlssitsed savyycarnf
101 ygssirvwga gttvtvss

Protein 326 RAGE-1
VL 326: variable region for light chain; entire molecule length: 108 aa; SEQ ID NO: 19
1 divmtgsgkf mstsvgdrvs itckasgnvg tavawyqgkp ggspklliys
51 asnrytgvpd rftgsgsgtd ftitisnmgs edladyfcqq yssyplltfg
101 agtklelk
VH 326: variable region for heavy chain; entire molecule length: 119 aa; SEQ ID NO: 42
1 evklvesggg Ivkpggslkl scaasgfafs sydmswvrgt pekrlewvat
51 issggsytsy pdsvagrfti srdnamtly Igmssirsed talyycassq
101 Ippyamdywg qgtsvtvss

3
i
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Protein 347 RAGE-1
VL 347: variable region for light chain; entire molecule length: 107 aa; SEQ ID NO: 20
1 digmtgsssy Isvslggrvt itckasdrin ywlawyqgkp gnaprilisg
51 attletgvps rfsgsgsgkd ytlsitslgt edvatyycqq ywstpytfgg
101 gtklelk
VH 347: variable region for heavy chain; entire molecule length: 118 aa; SEQ ID NO: 43
1 gvalggsgae lakpgasvkm scrasgytft dywmhwvkgr pggglewigf
51 inpstvytey ipkfkdkatl tadkssstay mglssitsed savyycarsd
101 ggwyfdvwga gttvtvss

Protein 499 RAGE-1
VL 499: variable region for light chain; entire molecule length: 107 aa; SEQ ID NO: 21
1 divmtgshkf mstsvgdrvs itckasqdvs tavawyqgkp ggspklliys
51 asyrytgvpd rftgsgsgtd ftftissvga edlavyycqq hyntprtfgg
101 gtkleik
VH 499: variable region for heavy chain; entire molecule length: 113 aa; SEQ ID NO: 44
1 evqglagsgtv larpgasvkm sckasgytft sywmhwvkagr pgaglewiga
91 iypgdsdtyy ngkfkgkakl tavtststay melssltned savyyctrnw
101 dywgqgttlt vss

Protein 501-4 RAGE-1
VL 501-4: variable region for light chain; entire molecule length: 109 aa; SEQ ID NO: 22
1 gavvtqesal ttspgetvtl tersstgavt tsnyanwvage kpdhltgli
51 ggtnnrapdv parfsgslig dkaaltitga gtedeaiyfc alwysnhwvf
101 gggtkltvi
VH 501-4: variable region for heavy chain; entire molecule length: 120 aa; SEQ ID NO:
45
1 evmlvdsggg Ivkpggslkl scaasgftir syamswvrgt pekriewvat
51 issggsytyy pdsvrgrftt srdngkntly Igmssirsed tamyycarhg
101 gnysawftyw gqgtivtvsa

Protein 529 RAGE-1
VL 529: variable region for light chain; entire molecule length: 109 aa; SEQ ID NO: 23
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1 qavvtgesal ttspgetvtl tcrsstgavt tsnyanwvge kpdhlftgli
51 ggtnnrspgv parfsgslig dkaaltitga gtedeaiyfc alwysnhlvf
101 gggtkltv
VH 529: variable region for heavy chain; entire molecute length: 119 aa; SEQ ID NO: 46
1 hseiqlqqtg pelvkpgasv kisckasgys ftdyimlwvk gshgkslewi
51 gninpyygst fynlkfkgka titvdkssst aymglnslts edsavyycar
101 sdywyfdvwg agttvivss

EXAMPLE 3: Characterization of Selected mAbs in Competition ELISA with S100A12
and S100A6

For the S100A12 Competition ELISA Assay wells have been coated with S100A12 at
0.5 ug/well. Thereafter, RAGE-Fc at 10 pg/mL and competing mAb at 10 pg/mL were
pre-incubated at room temperature for 30 min. The mixture was transferred into
S100A12-coated plates and incubated under agitation at room temperature for 2 hours.
Bound RAGE-Fc was detected with anti-hlgG Fc-specific-POD using TMB (3, 3, 5, 5-
Tetramethylbenzidine) at 450 nm. None of the 27 antibody tested showed antagonist
activity on RAGE-Fc / S100A12 interaction.

For the S100A6 Competition ELISA Assay wells have been coated with S100A6 at 0.5
Hg/well. Thereafter, RAGE-Fc at 10 pg/mL and competing mAb at 10 ug/mL have been
pre-incubated at room temperature for 30 min. The mixture was transferred into S100A6
-coated plates and incubated under agitation at room temperature for 2 hours. Bound
RAGE-Fc was detected with anti-higG Fc-specific-POD using TMB (3, 3, 5, 5-
Tetramethylbenzidine) at 450 nm. It could be shown that 7 of 27 antibodies were able to
disrupt RAGE-Fc/S100A6 interaction (15-35% inhibition).

For 5 mAbs (showing an inhibitory effect >20%; LP08103; LP08104; LP08105; LP08108
and LP08122D) dose-dependency of inhibition of RAGE-S100A6 binding (IC50) was
tested. For this, coating with S100A6 was carried out as detailed above. RAGE-Fc¢ at
10pg/mL was incubetd with competing mAb (2-fold serial ditutions starting at 100 ug/mi
at room temperature for 2 hours. Binding was detected by by anti IgG Fc-specific
antibody peroxydase conjugate using TMB1 component HRP at 450 nm.

.



10

15

(007

WO 2011/042548 PCT/EP2010/065124
39

The following IC50 values were obtained for the antibodies tested (see also Fig. 4):
56 RAGE-1 (LP08103): IC50 = 1.16 [0.47; 2.80] pg/mL (7.73nM)

240 RAGE-1 (LP08108): IC50 = 6.66 [4.33; 10.20] ug/mL (44.4nM)

166 RAGE-1 (LP08122): IC50 = 8.33 [6.20; 11.20] pg/mL (55.5nM)

158 RAGE-1 (LP08105): IC50 = 6.79 [5.01; 9.21] ug/mL (45.3nM)

Control XT-M4 (LP08130): IC50 = 5.20 [3.18; 8.53] ug/mL (34.6nM)

No dose-effect obtained with 152 RAGE-1 (LP08104)

In summary, 4 mAbs disrupt hRAGE-S100A6 interaction with a maximum inhibitory
effect of 50%.

EXAMPLE 4:  Characterization of mAbs identified in Competition Assay

The competition assays have been performed according to operating procedures
that are well known to a person skilled in the art. Such operating procedures are
comprised within the handbooks as listed in example 1. The results of
competition asssays are compiled by table 1.



oy

Table 1: Characteristics of mAbs identified in Competition Assay
RAGE- |RAGE-HMGB1 [ RAGE-S100A6 RAGE- \ V-C1 C2 [Human/Cyno|Human/Cyno/ rat
S100B Interaction Interaction 8100A12 |domain|domains [domain| /rat/mouse | cross reactivity
Interaction (1C50) (1C50) Interaction cross
(IC50) reactivity
158 RAGE-1 + + + X + + X X X
LP08105) 0.7 nM 1.4 nM 45.3nM
166 RAGE-1 + X + X X + X X X
(LP08122) 0.8 nM 55.5nM
240 RAGE-1 + + + X + + X X X
LP08108) 0.8 nM 2.1 nM 44.4nM
253 RAGE-1 + X X X X + X X +
LP08127) 0.7 nM
326 RAGE-1 + X X X X + X X X
LP08137) 0.6 nM
56 RAGE-1 X X + X X X + + +
LP08103) 7.7nM
152 RAGE-1 X X + X + + X X X
LP08104)
164 RAGE-1 X X + X X X + X +
LP08106)
173 RAGE-1 X X + X + + X X X
(LP08107)
XTM4 + + + X + + X
LP08130) 1.37 nM 1.79 nM 34.6nM

8PSTHO/ITOT OM

PTIS90/010TdA/LId
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Competition ELISA assay showed that
5 mAbs strongly block hRAGE-S100B interaction, namely

158 RAGE-1 (LP08105) with a IC50 = 0.109 [0.071; 0.166] ug/mL (0.72 nM)
240 RAGE-1 (LP08108) with a IC50 = 0.123 [0.073; 0.204] ug/mL (0.82 nM)
166 RAGE-1 (LP08122) with a IC50 = 0.128 [0.093; 0.176] ug/mL (0.85 nM)
253 RAGE-1 (LP08127) with a IC50 = 0.108 [0.082; 0.131] ug/mL (0.72 nM)
326 RAGE-1 (LP08137) with a IC50 = 0.097 [0.064; 0.148] ug/mL (0.64 nM)
XT-M4(LP08130) with a IC50 = 0.208 [0.117; 0.368] ug/mL (1.37 nM)

2 mAbs block hRAGE-HMGB interaction namely

158 RAGE-1 (LP08105) with a IC50 = 0.290 [0.189; 0.447] pg/mL (1.39 nM)
240 RAGE-1 (LP08108) with a IC50 = 0.310 [0.270; 0.463] ug/mL (2.06 nM)
XT-M4 (LP08130) with a IC50 = 0.272 [0.168 ; 0,439] ug/mL (1.79 nM)

4 mAbs disrupt hRAGE-S100A6 interaction, namely

56 RAGE-1 (LP08103): IC50 = 1.16 [0.47; 2.80] pg/mL (7.73 nM)

240 RAGE-1 (LP08108) with a IC50 = 6.66 [4.33; 10.20] ug/mL (44.4 nM)
166 RAGE-1 (LP08122) with a IC50 = 8.33 [6.20; 11.20] pg/mL (55.5 nM)
158 RAGE-1 (LP08105) with a IC50 = 6.79 [5.01; 9.21] pg/mL (45.3 nM)
XT-M4 (LP08130) with a IC50 = 5.20 [3.18; 8.53] pg/mL (34.6 nM)

EXAMPLE 5:  Characterization of mAbs in Biacore Assay

The assay is based on a capture assay using immobilized anti-mouse Fc IgG on CM5
chip. For immobilization of anti-Fc antibody HBS-EP was used as running buffer.
Standard amine coupling to a CM5 chip was carried out at a contact time of 11 min and
a flow rate of 10 pl/min. 10mM Sodium Acetate pH 5.0 was used as immobilization
buffer. The protein concentration (anti-mouse Fc, Biacore BR-1008-38) was 100 ug/mL.

For binding analysis SN anti-RAGE mAb diluted in running buffer at 1/10 (flow rate
Spl/min) and sSRAGE (V-C1-C2) lot LP08062 diluted in running buffer at 15 nM (flow rate
S0ul/min) was used as analyte and ligand, respectively (running buffer: HBS-P + BSA
12mg/mL + CM Dextran 12mg/mL and Regeneration solution: 10mM Glycine pH 1.7).
Langmuir 1:1 analysis was used as fitting model. Results are summarized in Table 2.
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Table 2: Human RAGE binding to immobilized anti-hRAGE mAbs

BlAcore
kon koff Ko
56 RAGE-1 2.89E+06 | 5.39E-03 1.87E-09
95 RAGE-1 2.66E+06 | 1.23E-03 4.62E-10
130 RAGE-1 | 5.76E+06 1.36E-03 2.36E-10
140 RAGE-1 | 5.19E+06 | 1.57E-03 3.03E-10
152 RAGE-1 |} 3.86E+06 | 2.65E-03 6.87E-10
158 RAGE-1 | 4.02E+06 | 2.53E-03 6.29E-10
164 RAGE-1 | 1.80E+06 | 2.03E-03 1.13E-09
166 RAGE-1 | 3.24E+06 | 7.58E-04 2.34E-10
173 RAGE-1 | 3.35E+06 | 2.27E-03 6.78E-10
183 RAGE-1 | 1.58E+06 | 2.73E-03 1.73E-09
184 RAGE-1 | 2.74E+06 | 1.63E-03 5.95E-10
210 RAGE-1 | 3.88E+06 | 1.07E-03 2.76E-10
240 RAGE-1 | 3.47E+06 | 7.69E-04 2.22E-10
250 RAGE-1 | 3.58E+06 | 1.99E-03 5.56E-10
253 RAGE-1 | 3.89E+06 | 1.99E-03 5.12E-10
259 RAGE-1 | 4.34E+06 | 2.24E-03 5.16E-10
283 RAGE-1 | 5.296+06 | 1.96E-03 3.71E-10
298 RAGE-1 | 467E+06 | 2.42E-04 5.18E-11
316 RAGE-1 | 5.54E+06 1.77E-03 3.19E-10
326 RAGE-1 | 2.87E+06 | 1.71E-03 5.96E-10
347 RAGE-1 | 3.41E+06 | 2.27E-03 6.66E-10
400 RAGE-1 | 1.75E+06 | 3.14E-04 1.79E-10
499 RAGE-1 | 1.98E+06 | 1.57E-03 7.93E-10
501-4 RAGE-1] 1.20E+06 | 1.03E-04 8.58E-11
513 RAGE-1 | 2.69E+06 | 1.58E-03 5.87E-10
529 RAGE-1 | 3.06E+06 1.69E-03 5.52E-10
544 RAGE-1 | 2.79E+06 1.58E-03 5.66E-10
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1. A polypeptide or polypeptide complex comprising at least the two amino acid

sequences or functionally active variants thereof, wherein the least the two amino

acid sequences are

SEQ ID NO:1 and SEQ ID NO:24,
SEQ ID NO:2 and SEQ ID NO:25,
SEQ ID NO:3 and SEQ ID NO:26,
SEQ ID NO:4 and SEQ ID NO:27,
SEQ ID NO:5 and SEQ ID NO:28,
SEQ ID NO:6 and SEQ ID NO:29,
SEQ ID NO:7 and SEQ ID NO:30,
SEQ ID NO:8 and SEQ ID NO:31,
SEQ ID NO:9 and SEQ ID NO:32,
SEQ ID NO:10 and SEQ ID NO:33,
SEQ ID NO:11 and SEQ ID NO:34,
SEQ ID NO:12 and SEQ ID NO:35,
SEQ ID NO:13 and SEQ ID NO:36,
SEQ ID NO:14 and SEQ ID NO:37,
SEQ ID NO:15 and SEQ ID NO:38,
SEQ ID NO:16 and SEQ ID NO:39,
SEQ ID NO:17 and SEQ ID NO:40,
SEQ ID NO:18 and SEQ ID NO:41,
SEQ ID NO:19 and SEQ ID NO:42,
SEQ ID NO:20 and SEQ ID NO:43,
SEQ ID NO:21 and SEQ ID NO:44,

SEQ ID NO:22 and SEQ ID NO:45, and/or

SEQ ID NO:23 and SEQ ID NO:46,

wherein these sequences are arranged to allow for specific binding to the

‘receptor for advanced glycation endproducts (RAGE).
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The polypeptide or polypeptide complex of claim 1, wherein the functionally active
variant of any of the sequences SEQ ID NO: 1 to 23 comprises the
complementarity determining region L3 (CDR L3), preferably CDR L1, CDR L2
and CDR L3, of the respective sequence of SEQ ID NO: 1 to 23; and/or

wherein the functionally active variant of any of the sequences SEQ ID NO: 24 to
46 comprises the complementarity determining region H3 (CDR H3), preferably
CDR H1, CDR H2 and CDR H3, of the respective sequence of SEQ ID NO: 24 to
46.

The polypeptide or polypeptide complex of claim 1 or 2,

i) wherein the amino acid sequence of SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, SEQ ID
NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID
NO:8, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:12, SEQ ID
NO:13, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:17, SEQ
ID NO:18, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22
and/or SEQ ID NO:23 or a functionally active variant thereof is a variable
domain of a light chain (VL); and/orii) wherein the amino acid sequence
of SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27, SEQ ID
NO:28, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:30, SEQ ID NO:31, SEQ ID NO:32, SEQ
ID NO:33, SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:35, SEQ ID NO:36, SEQ ID NO:37,
SEQ ID NO:38, SEQ ID NO:39, SEQ ID NO:40, SEQ ID NO:41, SEQ ID
NO:42, SEQ ID NO:43, SEQ ID NO:44, SEQ ID NO:45 and/or SEQ ID NO:46

- or a functionally active variant thereof is a variable domain of a heavy chain
(VH).

The polypeptide or polypeptide complex of any of claims 1 to 3, wherein the
polypeptide or polypeptide complex is an antibody.

The polypeptide or polypeptide complex of claim 4, wherein the antibody is a
monoclonal antibody, a chimeric antibody, a humanized antibody, a Fab, a Fab', a
F(ab')2, a Fv, a disulfide-linked Fv, a scFv, a (scFv)2, a bivalent antibody, a
bispecific antibody, a multispecific antibody, a diabody, a triabody, a tetrabody
and/or a minibody..
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The polypeptide or polypeptide complex of any of claims 1 to 5, wherein the
polypeptide or polypeptide complex comprises a heavy chain immunoglobulin
constant domain selected from the group consisting of: a human IgM constant
domain, a human IgGl constant domain, a human IgG2 constant domain, a human
IgG3 constant domain, domain, a human IgG4 constant domain, a human IgE

constant domain, and a human IgA constant domain.

The polypeptide or polypeptide complex of any of claims 1 to 6, wherein the

functionally active variant

a) is a functionally active fragment consisting of at least 60 %, preferably at
least 70 %, more preferably at least 80 %, still more preferably at least 90 %,
even more preferably at least 95 %, most preferably 99 % of an amino acid
sequence of any of the SEQ ID NOS: 1 to 46;

b) is a functionally active variant having at least 60 %, preferably at least 70 %,
more preferably at least 80 %, still more preferably at least 90 %, even more
preferably at least 95 %, most preferably 99 % sequence identity to an amino
acid sequence of any of the SEQ ID NOS: 1 to 46; or

¢)  consists of an amino acid sequence of any of the SEQ ID NOS: 1 to 46 and 1
to 50 additional amino acid residue(s), preferably 1 to 40, more preferably 1
to 30, even more preferably at most 1 to 25, still more preferably at most 1 to
10, most preferably 1, 2, 3, 4 or 5 additional amino acids residue(s).

The polypeptide or polypeptide complex of 7, wherein the functionally active
variant is derived from the amino acid sequence of any of the SEQ ID NOS: 1 to
46 of any of the SEQ ID NOS: 1 to 46 by one or more conservative amino acid

substitution.

One or more nucleic acid(s) coding for the polypeptide or polypeptide complex
according to any of claims 1 to 8.

The nucleic(s) of claim 9, wherein the nucleic acid(s) is/are located in a vector.

A cell producing an antibody as defined in any of claims 4 to 8.

I
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A binding molecule capable of binding to RAGE and comprising the polypeptide or
polypeptide complex according to any of claims 1 to 8,

A composition for use as a medicament, the composition comprising at least one
polypeptide according to any of claims 1 to 8 and/or at least one nucleic acid
according to claim 9.

The composition of claim 13 for treating a RAGE-related disease or disorder,
preferably selected from the group consisting of sepsis, septic shock, listeriosis,
inflammatory disease, including rheumatoid and psoriatic arthritis and intestinal
bowel disease, cancer, arthritis, Crohn's disease, chronic acute inflammatory
disease, cardiovascular disease, erectile dysfunction, diabetes, complication of
diabetes, vasculitis, nephropathy, retinopathy, neuropathy, amyloidoses,
atherosclerosis, peripheral vascular disease, myocardial infarction, congestive
heart failure, diabetic retinopathy, diabetic neuropathy, diabetic nephropathy and
Alzheimer's disease, especially diabetes and/or an inflammatory disorder.

A method of diagnosing a RAGE-related disease or disorder as defined in claim 13,

comprising the steps of:

(@) contacting a sample obtained from a subject with the polypeptide or
polypeptide complex according to any of claims 1 to 7 or the binding
molecule of claim 12; and

(b) detecting the amount of RAGE,

wherein an altered amount of RAGE receptor relative to a control is indicative of a

RAGE-related disease or disorder.
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Variable regions of light chains with CDRs L1, L2 and L3 indicated:
SEQ ID
NO 1 2 4 5
12345678901234567890123k~~---~ L-I-----% >]L23456789012345k~L-2->
1 DIVMTQSQKFMSTSVGDRVSVTCRKASQNVGI- - - -« NVAWYQQKPGQSPKALIYSASYRY
2 QAVVTQESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVTTSN - - - Y2 QEKPDHLFTGLTGGTNNRAP,
3 QIVLTQSPAIMSASPGEKVTMTCSASSSVS-- -~~~ - YMHWYQQKSGTSPKRWIS
4 QIVLTQSPATIMSASPGEKVTISCSASSSVS---numm YMYWYQQKPGSSPKPWIVRTSNLAS
5 DIVLTQSPASLAVSLGORATISCRASKSVGTSDSS - - YMHYQOKPGOPPKLLI YLASNLES
6 SDVVLTQTPLSLPVNIGDQASISCKSTKSLLNSDGFT -~ YLDWYLOKPGQSPOLLIYLVSNRES|
7 NIVMTQSPKSMSMSVGERVTLSCRKASENVG- - - = - = TYVSWYQQOKPEQSPKLLIYGASNRYT
8 NIMMTQSPSSLAVSAGEKVTMSCKSSQSVLYS SNQRKNYLAWYQOKPGOSPKLLIYWASTRES
9 DIVMTQOSQKFMSTSVGDRVSVTCKASQNVGT = - = = - ~ NVAWYQOKPGQSPKALIYSASYRYS
10 NIVMTQSPKSMSMSVGERVTLSCRASENVGT ~ - - - - - YVSHYQOKPEQSPKLLIY|GASNRYT
11 DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRASKSVSTSGYS - - YMHNYQOKPGQPPKLLIYLASHLE
12 QAVVTQESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVITSN - - - YANWVQEKPDHLFTGLIGGTNNRA
13 SDVVLIQTPLSLPVSIGDQASISCKSTKSLLNSDGFT - YLDWYLOKPGQSPOLLIYLVSNRFS
14 DIVMTQSQKFMSTSVGDRVSVTCRASQNVGT ~ - - - - - NVANYQQKPGQSPKALIYSASYRYS)
15 DIVMSQSPSSLAVSVGEKVTMSCKSSQTLLYSSNQKNYLANYQQOKPGOSLKLLIYWASTRES
16 QAVVTQESALTTSPGETVILTCRSSTGAVTTSN - - - ¥2 QEKPDHLFTGLIGGTNNRAP)
17 QAVVTQESALTTSPGETVILTCRSSTGAVITSN - - - YA QEKPDHLFTGLIRGTNNRAP
18 DIVLTQSPASLAVSLGQORATISCRASKSVSISGYS- - YLHWNQQOKPGQSPKLLIYLASNLES
19 DIVMTQSQKFMSTSVGDRVSITCKASQNVGT « - - = = ~ AVARNYQQOKPGQOSPKLLIY|[SASNRYT]
20 DIQMTQSSSYLSVSLGGRVTITCKASDRINY « = = = - WLANYQQOKPGNAPRLLISGATTLET
21 DIVMTQSHKFMSTSVGDRVSITCKASQDVST ~~ -~~~ AVAWYQQKPGQSPKLLIYSASYRYT
22 QAVVTQESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVTTSN- - ~ Y2 QEKPDHLFTGLIGGTNNRAP
23 QAVVTQOESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVTTSN - - - VA QEKPDHLFTGLIGGTNNRSP

6/1
8PSTHO/TTI0T OM

¥YTIS90/0107dH/LDd

Y

2000

[



® e
"A[B
&ig: 1(8) £E§T]5ﬂ
L& 1 Y
Variable regions of light chains with CDRs L1, L2 and L3 indicated:
11 SEQ ID
6 7 8 9 0 1 NO
34567890123456789012345678901234/<~=-L-3~~-3678901234567
GVPDRFTGSGSGTDFTLIISNVQSEDLAEYFOQQYNN- - YPRTFGGGTKLEIK 1
GVPARFSGSLIGDKAALTITGAQTEDEAIYFOALWYS - - NHWVFGGGTKLTVL 2
GVPARFSGSGSGTSYSLTISSMEAEDAATYYUQQWSS - - NPPTFGGGTKLEIK 3
GVPARFSGSGSGTSYSLTISSMEAEDAATYYCOQQYHSYPPMYTFGGGTKLEIK 4
GVPARFSGSGSGTDFTLNIHPVEEEDAATYYOQHSR - - - ELYTFGGGTKLEIK 5
GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCOFQSNY - - LPLTFGGGTKVEIK 6 ro
GVPDRFTGSGSATDFTLTISSVQAEDLADYHCOGQSYT- -YPYTFGCCTKLEIK 7 —
GVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVQAEDLAVYYCHQYL - - - SSYTFGGGTKLEIK 8 ©
GVPDRFTGSGSGTDFTLTISNVQSEDLAEYFOQQYN- - SYPLTFGAGTKLELK 9
GVPDRFTGSGSATDFTLTISSVQAEDLADYHCGQSYS - - YPYTFGGGTKLEIK 10
GVPARFSGSGSGTDFSLNIHPVEEEDAATYYCQHSRE - - LPWTFGGGTKLEIK 11
GVPARFSGSLIGDKAALTITGAQTEDEAIYFCALWYS - NHFWVFGGGTKLTVL 12
GVPDSFSGSGSCTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQSNY - - FPLTFGGGTTLEIK 13
GVPDRFTGSGSGTDFTLTISNVQSEDLAEFFCQQYNS - - YPLTFGAGTKLELK 14
GVPDRFAGSGSGTIDFTLTISSVKAEDLAVYY(QQYFG- - YPYTFGGGTKLEIK 15
GVPARFSGSLIGDRAALTITGAQTEDEAIYFCALWYS - - NHWVFGGGTKLTVL 16
GVPARFSGSLIGDKAALTITGAQTEDEAIYFCALWYS - - NHWWFGGGTKLTVL 17
GVPARFSGSGSGTDFTLNIHPVEEEDAATYYCOQHSRE-~ - LPYTFGGGTKLEIK 18
GVPDRFTGSGSGTDFTLTISNMQSEDLADYFCQQYSS - YPLLTFGAGTKLELK 19
GVPSRFSGSGSGKDYTLSITSLOTEDVATYYOQQYWS -~ ~ TPYTFGGGTKLELK 20
GVPDRFTGSGSGTDFTFTISSVQAEDLAVYYOQQHYN~ - TPRTFGGGTKLEIK 21
DVPARFSGSLIGDKAALTITGAQTEDEATYFCALWYS - ~ NHWVFGGGTKLTVL 22
GVPARFSGSLIGDKAALTITGAQTEDEAIYFCALWYS - - NHLVFGGGTKLTVL 23
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SEQ ID
NO

Variable regions of heavy chains with CDRs H1, H2 and H3 indicated:

11 1 1

12 3 4

8901234567890123456789012
OVQLQOSGPELVKPGASVRISCKAS
QVOLOOPGAELVKPGASVKLSCKAS
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAAS
QVOLOQOPGAELVKPGASVRLSCKAS

DVQLQESGPDLVKPSQSLSLTCTVT]

QIQLVQSGPELKKPGETVKISCKAS
QVQLOQPGSELVRPGASVKLSCKAS
QVQLOQSGPELVKPGTSVRISCKAS
EVKLEESGGGLVQPGGSMKLSCVAS
EVOLQQOSGTVLARPGASVKMSCKAS
QVOLQQSGAELVRPGTSVKVSCKAS
HSEIQLOOTGPELVKPGASVKISCKAS
QIQLVQSGPELKKPGETVKISCKAS
EVKLEESGGGLVQPGGSMKLSCVAS!
OVQLQOSGPELVKPGASVRISCKAS
QVQLQOSGAELVRPGTSVKVSCKAS|
QVOLOQSGAELVRPGTSVKVSCKAS
QVOLOQSGPELVRPGASVKMSCKAS
EVKLVESGGGLVKPGGSLKLSCAAS
QVOLQQSGAELAKPGASVKMSCRAS
EVOLQOSGTVLARPGASVKMSCKAS
EVMLVDSGGGLVKPGGSLKLSCAAS|
HSEIQLOQTGPELVKPGASVKISCKAS

TT--HI---->
GYTFTS--YFIH
GYTFTS -~ -YWMH|
GFTFSS~-YVMS

GYTFTN- -YWM
GYTFTS-~-YYIH
GFTFSN~ -

CYAFTN--YLIE
GYSFID~-YIL
GYTFID- -YSMH
GFTFSN- -
GYTFTID-~-YYIH
GYAFTN- -YLID
GYAFIN--YLIE
GYTFTS~ -
GFAFSS~-YDMS
GYTFTID~ -YWM
GYTFTS~ - YWMH|
GFTFRS~ -YAMS
GYSFTD~ -YIMIL,

F AT ol
A B
HEGT4(C) | =5
1
6
6789012345678 ~~~--H2---=->
KQRPGQGLEWTI
KORPGQGLEWIGESNPSNG- -RTN|
QSPEKRLEWVAEISSGGS--YTY
KORPGQGLEWIGEINPSNG- -RTN|
IRQFPGNKLEWMGYIHYSG- - -STN
KQOAPGKGLKWMGWINTETG~ - EPT)
KORPGQGLEWIGNIYPGSG- ~-STN
QRPGOGLEWIGWIYPGNV - - LTN
QSPEKGLEWVAEIRLKSNNYATH
QRPGQGLEWIGAIFPGNS - ~DTT
KQRPGQGLEWIGMINPGSG- ~GTN
KOSHGKSLEWIGTINPYYG-~STS
QAPGKGLKWMGWINTETG-~ ~EPT
QSPEKGLEWVAEIRLKSNNYATH
KQRPGQGLEWIGWIYPGNV - -ITK
QRPGOGLEWIGVINPGSG- -GTN|
KQRPGQGLEWIGVINPGSG- -GTN
KOQRPGOQGLEWIGMIDPSNS - -ETR|
QTPEKRLEWVATISSGGS--YTS
ORPGQGLEWIGFINPSTV--YTE
KORPGQGLEWIGAIYPGDS - -DTY]
QTPEKRLEWVATISSGGS~ -YTY
KQSHGKSLEWIGNINPYYG- - STF|
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123456789012345678901234567890123456789
YNEKFKDKATLTADKSSSTAYMQLSNLTSEDSAVYFCVRS

Variable regions of heavy chains with CDRs H1, H2 and H3 indicated:
1 2 2

A
1
1
1
1
'
i
1
i

m
(

(%)
'
'
t
'
1

GQLi- -~ mmmmmmmmmm

YNEKFRNKATLTVDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARAPYYGm — = - = m e = o m e =

YPDTVTGRFTISRDNDKNTLYLEMSSLRSEDTAMYYCAR)]
YNEKFKSKATLTVDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCAR)
YNPSLKSRISITRDTSKNQFFLQLNSVITEDTATYYCARI
YADDFKGRFAFSLETSASTAYLLINNLKTEDTATYFCAR]
YDEKFKSKATLTVDTSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCT
YHEKFRKGKASLTADKSSSTAYMOLSSLTSEDSAVYF
YAESVKGRFTISRDDSKSSVYLOMNDLRAEDPGIYYCT
YNOKFKGRKAKLTAVTSASTAYMELSSLTNEDSAVYYCT
YNEKFKGKATLTADKSSSTAYMQLSSLTSDDSAVYFCAR)
YNLKFKGKATLTVDKSSSTANMQLNSLTSEDSAVYYCAR
YADDFKGRFAFSLETSASTAYLQINNLKNEDTATYFCAR
YAESVKGRFTISRDDSKSSVYLOMNNLRAEDTGIYFCIR]

PPYGKDA-~-~~--==~=
DGLGYRPIA- v« w=ae

YPDSVRGRFTTSRDNGKNTLYLOMSSLRSEDTAMYYCARHGGNYSAW- - = v = m e

YNLKFKGKATLTVDKSSSTAYMQLNSLTSEDSAVYYC

Fr T 5]
LJS_LHEEJ
Fiig. 1(D) gl
L“C? D
2 SEQ ID
4 NO
-=->0123456789
GDYWGQGITLTVSS 24
FDYWGQGTTLTVSS 25
MDYWGQGTSVTVSS 26
MDYWGQGTSVTVSS 27
FAYWGQGTLVTVSA 28
MDYWGQGTSVTVSS 29
TAYWGQGTLVTVSA 30
FAYWGQGTLVTVSA 31
MDHWGQGTSVTVSS 32
FPYWGOGTLVIVSV 33
FDVIWGAGTTVTVSS 34
MDYWGQGTSVTVSS 35
MDYWGQGTSVTVSS 36
MDYWGQGTSVTVSS 37
WGQGTSVTVSS 38
GQGTSVTVSS 39
GQGTSVTVSS 40
GAGTTVTVSS 41
GQGTSVTVSS 42
GAGTTVTVSS 43
GOGTTLTVSS 44
FTYWGQGTLVTVSA 45
FDVWGAGTTVTVSS 46
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kd (1/s)

1,00E-05
1,00E-04 &
A A
A
1,00E-03 L] S i“_.* KD: E-10 M
s MW g A
. oA N |
- ]
1,00E-02 KD: E-09 M
A Cross reactive Human/Cyno
@ Cross reactive Human/Cyno/Rat
m Cross reactive Human/Cyno/Rat/Mouse .
1,00E-01 KD: E-08 M
1,00E+05 1,00E+06 1,00E+07
ka (1/Ms)

ka/kd of the Anti-RAGE Hybridomas
tested with LP0862 (RAGE) at 15nM
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Inhibition of RAGE-S100AG6 Interaction
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International application No.
INTERNATIONAL SEARGH REPORT PCT/EP2010/065124
BoxNo.ll  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. I:I Claims Nos.:
because they relate to paris of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. I:l Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. lll  Observations where unity of Invention Is lacking (Continuation of Item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see additional sheet

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. |:I As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. m As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

1-15(partially)

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest [:IThe additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

DThe additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

m No protest accompanied the payment of additional search fees.
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International Application No. PCT/ EP2010/ 065124

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCT/ISA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-15(partially)

Subinvention 1: polypeptide comprising at least the two
amino acid sequences SEQ ID NO: 1 and SEQ ID NO: 24
(corresponding to the variable domains of the light and
heavy chains of a monoclonal antibody, respectively) or
functionally active variants thereof, wherein the sequences
are arranged to allow for specific binding to RAGE.
Subject-matter related thereto. This is invention 1 in
EP09290845.

Subinvention 2: as for subinvention 1 but for SEQ ID NO: 2
and SEQ ID NO: 25. This is invention 2 in EP09290845.
Subinvention 3: as for subinvention 1 but for SEQ ID NO: 6
and SEQ ID NO: 29. This is invention 6 in EP89290845.
Subinvention 4: as for subinvention 1 but for SEQ ID NO: 8
and SEQ ID NO: 31. This is invention 8 in EP09290845.
Subinvention 5: as for subinvention 1 but for SEQ ID NO: 13
and SEQ ID NO: 36. This is invention 13 in EP09290845.
Subinvention 6: as for subinvention 1 but for SEQ ID NO: 15
and SEQ ID NO: 38. This is invention 15 in EP09290845.
Subinvention 7: as for subinvention 1 but for SEQ ID NO: 19
and SEQ ID NO: 42. This is invention 19 in EP09290845.

2. claims: 1-15(partially)
As for subinvention 1 but for SEQ ID NOs: 3 and 26.

3. claims: 1-15(partially)
As for subinvention 1 but for SEQ ID NOs: 4 and 27.

4. claims: 1-15(partially)

As for subinvention 1 but for SEQ ID NOs: 5 and 28.

5. claims: 1-15(partially)
As for subinvention 1 but for SEQ ID NOs: 7 and 30.

6. claims: 1-15(partially)
As for subinvention 1 but for SEQ ID NOs: 9 and 32.

7. claims: 1-15(partially)
As for subinvention 1 but for SEQ ID NOs: 10 and 33.
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<110>
<120>

<130>
<160>
<170>
<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Listado de Secuencias
SEQUENCE LISTING

Sanofi-Aventis

Polypeptides for binding to the "receptor for advanced glycation
endproducts” as well as compositions and methods involving the
same

DE2009/203

51

PatentIn version 3.5

1

107

PRT L
Artificial Sequence

variable region for Tight chain
1

Asp Ile val Met Thr GIn Ser Gln Lys Phe Met Ser Thr Ser val Gly
1

Asp Arg

5 10 15

val ser val Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn val Gly Ile Asn
20 25 30

val Ala Trp Tyr GIn Gln Lys Pro Gly GIn Ser Pro Lys Ala Leu Ile

Tyr Ser
50

35 40 45

Ala ser Tyr Arg Tyr Ser Gly val Pro Asp Arg Phe Thr Gly
55 60

ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ile Ile Ser Asn val GlIn Ser

65

70 75 80

Glu Asp Leu Ala Glu Tyr Phe Cys GIn Gln Tyr Asn Asn Tyr Pro Arg

Thr phe

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

85 90 95

Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

2

109

PRT

Artificial Sequence

variable region for 1ight chain

2

g]n Ala val val Thr GIn Glu Ser Ala Leu Thr Thr Ser Pro Gly Glu
5

10 15

Thr val Thr Eeu Thr Cys Arg Ser Ser Thr Gly Ala val Thr Thr ser
0 25

30

Asn Tyr éga Asn Trp val GIn Glu Lys Pro Asp His Leu Phe Thr Gly
40

45
Pagina 1
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Listado de Secuencias

Leu Thr Gly Gly Thr Asn Asn Arg Ala Pro Gly gg] Pro Ala Arg Phe
50 55

ser Gly Ser Leu ITe Gly Asp Lys Ala Ala Leu Thr Ile Thr Gly Ala
65 70 75 80

GIn Thr Glu Asp Glu Ala Ile Tyr Phe Cys Ala Leu Trp Tyr Ser Asn
85 90 95

His Trp val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu
100

105
<210> 3
<211> 106
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223> variable region for 1ight chain
<400> 3

GIn Ile val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Lys val Thr Met Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser val Ser Tyr Met
20 25 30

His Trp Tyr Gln GIn Lys Ser Gly Thr Ser Pro Lys Arg Trp Ile Ser
35 40 45

Asp Thr ser Lys Leu Ala Ser Gly val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Met Glu Ala Glu
65 70 75 80

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Ser Asn Pro Pro Thr
85 90 95

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 4

<211> 108

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> variable region for 1ight chain

<400> 4

Gln Ile val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly
1 5 15

Glu Lys val Thr Ile Ser Cys Ser Ala Ser Ser Ser val ser Tyr Met
20 25 30
Pagina 2



Tyr Trp Tyr
35
Arg Thr Ser
50
Gly Ser Gly
65
Asp Ala Ala

Tyr Thr Phe

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

5
110
PRT

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

GIn Lys

Leu Ala

ser Tyr
70

Tyr Tyr
85

Gly Gly

Pro

Ser

55

Ser

Cys

Thr

Artificial Sequence

Listado de

Gly Ser Sser

40

Gly val

Leu Thr Ile

GIn Gln Tyr

Lys Leu
105

Pro

90

Gl

variable region for 1ight chain

5

Asp Ile val Leu
1

GIn Arg Ala Thr

20

Asp Ser Ser Tyr
35

Lys Leu
50

Arg Phe
65

Pro val

Glu Leu

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Leu Ile

Ser Gly

Glu Glu

Tyr Thr

6
113
PRT

100

Thr Gln
5

Ile ser
Met His
Tyr Leu
Ser Gly

70

Glu Asp
85

Phe Gly

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Ala

Gly

Artificial Sequence

Pro Ala

Arg Ala
25

Tyr GlIn

40

Ser Asn

Gly Thr

Ala Thr

Gly Thr
105

ser

10

Ser

Gln

Le

Asp

Ty
90

Ly

variable region for 1ight chain

6

u

u

r

S

Secuencias

Pro Lys Pro

Ala

Ser

75

His

Ile

Leu

Lys

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Leu

Arg

60

Ser

ser

Lys

Ala

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Glu

45

Phe

Met

Tyr

val

val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Ile

Trp

Ser

Glu

Pro

ser

Gly

30

GlIn

val

Asn

His

Lys
110

Ile

Gly

Ala

Pro
95

Leu

15

Thr

Pro

Pro

Ile

Ser
95

Tyr

Ser

Glu

80

Met

Gly

ser

Pro

Ala

His

80

Arg

Ser Asp val val Leu Thr GIn Thr Pro Leu Ser Leu Pro val Asn Ile
1 5

Pagina 3
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Gly Asp GIn
Ser Asp Gly
35

Ser Pro Giln
50

Pro Asp Arg

65

ITe Ser Arg

ser Asn Tyr

Lys

<210> 7

<211> 107

<212> PRT

<213>

<220>

<223>

<400> 7

Ala

20

Phe

Leu

Phe

val

Leu
100

Asn Ile val Met
1

Glu

val

Tyr

ser

65

Glu

Thr

Arg

Ser

Gly

50

Gly

Asp

Phe

<210> 8

<211>

<212> P

<213>

val

Trp

35

Ala

ser

Leu

Gly

112

RT

Thr

20

Tyr

ser

Ala

Ala

Gly

Ser

Thr

Leu

Ser

Glu

85

Pro

Thr

5

Leu

Gln

Ash

Thr

ASp

85

Gly

Ile

Tyr

Ile

Gly

70

Ala

Leu

Gln

Ser

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Listado de

Ser Cys Lys Ser

Leu Asp
40

Tyr Leu
55
Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Artificial Sequence

25

Trp

val

Ser

Leu

Gly

Tyr

Ser

Gly

Gly

90

Gly

variable region for Tight chain

Ser Pro Lys Ser

Cys Lys

Lys Pro
40

Tyr Thr
55
Phe Thr

His Cys

Lys Leu

Artificial Sequence

Ala

25

Glu

Gly

Leu

Gly

Glu
105

10

Ser

Gln

val

Thr

Gln

90

ITe

Secuencias

Thr Lys Ser

Leu

Asn

Thr

75

val

Gly

Met

Glu

Ser

Pro

Ile

75

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Ser

Asn

Pro

Asp

60

Ser

Tyr

Lys

Pagina 4

Lys

45

Phe

Phe

Tyr

Lys

Met

val

Lys

45

Arg

Ser

Thr

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

val
110

Ser

Gly

30

Leu

Phe

val

Tyr

Leu

Gly

Gly

Leu

Phe

95

Glu

val

15

Thr

Leu

Thr

GlIn

Pro
95

Asn

Gln

val

Lys

Gln

Gly

Tyr

Ile

Gly

Ala

80

Tyr

-,
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o
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Listado de Secuencias

<220> ) )
<223> variable region for Tlight chain

<400> 8

Asn ITe Met Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ala val Ser Ala Gly
1 5 10 15

Glu Lys val Thr Met Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser val Eeu Tyr Ser
20 25 0

Ser Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45

Ser Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Thr Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

Ile ser ser val GIn Ala Glu Asp Leu Ala val Tyr Tyr Cys His Gln

85 90 95
Tyr Leu Ser Ser Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105 110
<210> 9
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223> variable region for light chain
<400> 9

Asp ITe val Met Thr Gln Ser Gln Lys Phe Met Ser Thr Ser val Gly
1 5 10 15

Asp Arg val ser val Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn val Gly Thr Asn
20 25 30

val Ala grp Tyr GIn Gln Lys Pro Gly GIn Ser Pro Lys Ala Leu Ile
5 40 45

Tyr Sgr Ala ser Tyr Arg Tyr Ser Gly val Pro Asp Arg Phe Thr Gly
5 55 60

ser Gly ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asn val Gln Ser
65 70 75 80

Glu Asp Leu Ala Glu Tyr Phe Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu
85 90 95

Thr phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys
100 105

pPagina 5
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Artificial Sequence

variable region for light chain

<210> 10
<211> 107
<212> PRT
<213>
<220>
<223>
<400> 10

Asn Ile val Met
1

Glu Arg
val Ser

Tyr Gly
50

Ser Gly
65
Glu Asp

Thr pPhe

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

val

Trp

35

Ala

ser

Leu

Gly

11
111
PRT

Thr

20

Tyr

Ser

Ala

Ala

Gly

Thr GIn Ser Pro
5

Leu

GIn

Asn

Thr

Asp

85

Gly

Ser

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Cys Lys

Lys Pro
40

Tyr Thr
55
Phe Thr

His Cys

Lys Leu

Artificial Sequence

variable

11

Asp Ile val Leu
1

Gin Arg
Gly Tyr
Lys Leu

50

Arg Phe
65

Pro val

Ala

Ser

35

Leu

Ser

Glu

Thr

20

Tyr

Ile

Gly

Glu

Lys

Ala

25

Glu

Gly

Leu

Gly

Glu
105

Ser Met
10

Ser Glu

GIn Ser

val Pro

Thr Ile
75

Gln Ser
90

Ile Lys

region for Tlight chain

Thr

5

Ile

Met

Tyr

Gln

Ser

His

Leu

Ser Pro

Cys Arg

Trp Tyr
40

Ala ser
55

Ser Gly Ser Gly

70

Glu Asp
8

Ala Ala

Ala

Ala

25

GlIn

His

Thr

Thr

Ser Leu
10

Ser Lys

GIn Lys

Leu Glu

Asp Phe
75

Tyr Tyr
90

Pagina 6

Ser

Asn

Pro

Asp

60

Ser

Tyr

Ser

Pro

Ser

60

Ser

Cys

Secuencias

Met

val

Arg

ser

ser

val

val

Gly

45

Gly

Leu

Gin

Ser
Gly
30

Leu
Phe

val

Tyr

Ser
Ser
30

Gln
val

Asn

His

val

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
95

Leu

15

Thr

Pro

Pro

Ile

ser
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Ala

80

Tyr

Gly

Ser

Pro

Ala

His

80

Arg



<210> 12
<211> 110
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

Listado de Secuencias
Glu Leu Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu ITe Lys
105

<223> wvariable region for light chain

<400> 12

GIn Ala val val
1

Thr val Thr Leu
20

Asn Tyr Ala Asn
35

Leu Ile Gly Gly
50

Ser Gly Ser Leu
65

GIn Thr Glu Asp

His Phe Trp val

Thr Gln Glu Ser
5

Thr

Trp

Thr

Ile

Glu

85

Phe

Cys

val

Asn

Gly

70

Ala

Gly

Arg

GlIn

Asn

55

Asp

Ile

Gly

<213> Artificial Sequence

100
<210> 13
<211> 113
<212> PRT
<220>
<223> wvariable
<400> 13

Ser Asp val val
1
Gly Asp Gln Ala
20
Ser Asp Gly Phe
35
Ser Pro Gln Leu

50

Pro Asp Ser PpPhe
65

Ser

Glu

40

Arg

Lys

Tyr

Gly

Ala Leu Thr
10

ser Thr Gly
25

Lys Pro Asp

Ala Pro Gly

Ala Ala Leu
75

Phe Cys Ala
90

Thr Lys Leu
105

region for Tight chain

Leu Thr GIn Thr

5

Ser Ile Ser Cys

Thr Tyr Leu Asp

Leu

Ser

40

Ile Tyr Leu

55

Gly Ser Gly
70

Pro Leu Ser
10

Lys Ser Thr
25

Trp Tyr Leu

val Sser Asn

Ser Gly Thr
75

Pagina 7

Thr

Ala

His

val

60

Thr

Leu

Thr

Leu

Lys

Gln

Arg

60

Asp

Ser

val

Leu

45

Pro

Ile

Trp

val

Pro

ser

Lys

Phe

Phe

110

Pro

Thr

30

Phe

Ala

Thr

Tyr

Leu
110

val

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Gly

15

Thr

Thr

Arg

Gly

Ser
95

Ser

15

Leu

Gly

Gly

Leu

Glu

ser

Gly

Phe

Ala

80

Asn

Ile

Asn

Gln

val

~ P A
sy ﬂ,
[ W W ) .



Listado de Secuencias
Ile Ser Arg val Glu Ala Glu Asp Leu ggy val Tyr Tyr Cys Phe Gln
85

95

Ser Asn Tyr Phe Pro Leu Thr Phe Ggy Gly Gly Thr Thr Leu Glu Ile
105

100
Lys
<210> 14
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial Ssequence
<220>

<223> variable region for 1ight chain
<400> 14

Asp Ile val Met Thr GlIn Ser Gln Lys ige Met
1 5

Asp Arg val Ser val Thr Cys Lys §1a Ser Gln
20 5

val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ser
35 40

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Ser Gly val Pro
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 75

Glu Asp Leu Ala Glu phe Phe Cys GIn Gln Tyr

85 90
Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys
100 105
<210> 15
<211> 113
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>

<223> wvariable region for light chain

<400> 15

Asp Ile val Met Ser Gin Ser Pro Ser Ser Leu

1 5 10

Glu Lys val Thr Met ser Cys Lys Ser Ser Gln
20 25

Ser Asn GlIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr GIn
35 40

Pagina 8

Ser

Asn

Pro

Asp

60

Ser

Asn

Ala

Thr

Gln

Thr

val

Lys

45

Arg

Asn

ser

val

Leu

Lys

110

Ser

Gly

30

Ala

Phe

val

Tyr

Ser

val
15

Thr
Leu
Thr

Gln

Pro
95

val
15

Gly

Asn

Ile

Gly

ser

80

Leu

Gly

Leu Tyr Ser

30

Pro Gly Gln



Listado de Secuencias
Ser Leu Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr ggg Glu ser Gly val
50 55

Pro Asp Arg Phe Ala Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

Ile Ser ser val Lys Ala Glu Asp Leu Ala val Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90 95

Tyr Phe Gly Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile
100

105 110
Lys
<210> 16
<211> 109
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223> wvariable region for Tight chain
<400> 16

GIn Ala val val Thr GIn Glu Ser Ala Leu Thr Thr Ser pro Gly Glu
1 5 10 15

Thr val Thr Leu Thr Cys Arg ser Ser Thr Gly Ala val Thr Thr Ser
20 25 30

Asn Tyr Ala Asn Trp val GIn Glu Lys Pro Asp His Leu Phe Thr Gly
35 40 45

Leu Ile Gly Gly Thr Asn Asn Arg Ala Pro Gly val Pro Ala Arg Phe
50 55 60

Ser Gly ser Leu Ile Gly Asp Lys Ala Ala Leu Thr Ile Thr Gly Ala
65 70 75 80

GIn Thr Glu Asp Glu Ala Ile Tyr Phe Cys Ala Leu Trp Tyr Ser Ash
85 90 95

His Trp val phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu
100 105

<210> 17

<211> 109

<212> PRT

<213> Artificial sequence

<220>
<223> wvariable region for light chain

<400> 17

Gln Ala val val Thr Gln Glu Ser Ala Leu Thr Thr Ser Pro Gly Glu
1 5 10 15

Pagina 9
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Listado de Secuencias
Thr val Thr Leu Thr Cys Arg Ser Ser Thr Gly Ala val Thr Thr Ser
20 25 30

Asn Tyr Ala Asn Trp val GIn Glu Lys Pro Asp His kgu Phe Thr Gly
35 40

Leu Ile Arg Gly Thr Asn Asn Arg Ala Pro Gly val Pro Ala Arg Phe
50 55 60

ser Gly Ser Leu Ile Gly Asp Lys Ala Ala Leu Thr Ile Thr Gly Ala
65 70 75 80

GIn Thr Glu Asp Glu Ala Ile Tyr Phe Cys Ala Leu Trp Tyr Ser Ash
85 90 95

His Trp val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu
100 105

<210> 18

<211> 111

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> variable region for light chain

<400> 18

Asp Ile val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Ser Leu Ala val Ser Leu Gly
1 5 10 15

Gln Arg Ala Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser Lys Ser val Ser Ile Ser
20 25 30

Gly Tyr ser Tyr Leu His Trp Asn Gln GIn Lys Pro Gly Gln Ser Pro
35 40 45

Lys Leu Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly val pro Ala
50 55 60

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ash Ile His
65 70 75 80

Pro val Glu Glu Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn His Ser Arg
85 90 95

Glu Leu Pro Tyr Thr phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105 110

<210> 19

<211> 108

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> variable region for light chain

<400> 19

Pagina 10
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Listado de Secuencias
Asp ITe val Met Thr GIn Ser Gln Lys Phe Met Ser Thr Ser Xg] Gly
1 5 10

Asp Arg val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn val ggy Thr Ala
20 25

val Ala Trp Tyr GIn Gin Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lgs Leu Leu Ile
35 40 4

Tyr Ser Ala Ser Asn Arg Tyr Thr Gly val Pro Asp Arg Phe Thr Gly
50 55 60

ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asn Met GIn Ser
65 70 75 80

Glu Asp Leu Ala Asp Tyr Phe Cys Gln Gln Tyr Ser Ser Tyr Pro Leu
85 90 95

Leu Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys
100 105

<210> 20

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> variable region for Tight chain

<400> 20

Asp Ile GIn Met Thr Gln Ser Ser Ser Tyr Leu Ser val Ser Leu Gly
1 5 10 15

Gly Arg val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Asp Arg Ile Asn Tyr Trp
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Asn Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45

ser Gly Ala Thr Thr Leu Glu Thr Gly val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Lys Asp Tyr Thr Leu Ser Ile Thr Ser Leu Gln Thr
65 70 75 80

Glu Asp val Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn Gln Tyr Trp Ser Thr Pro Tyr
85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys

100 105
<210> 21
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>

Pagina 11
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AN VRN TR

Listado de Secuencias
<223> variable region for light chain

<400> 21
Asp Ile val Met Thr GIn Ser His Lys Phe Met Ser Thr Ser Xg] Gly
1 5 10

Asp Arg val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asp val ggr Thr Ala
20 25

val Ala Trp Tyr GIn Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly val Pro gsp Arg Phe Thr Gly
50 55 0

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr pPhe Thr Ile Ser Ser val Gln Ala
65 70 75 80

Glu Asp Leu Ala val Tyr Tyr Cys GIn Gln His Tyr Asn Thr Pro Arg
85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 22

<211> 109

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> variable region for light chain
<400> 22

GIn Ala val val Thr G1n Glu Ser Ala Leu Thr Thr Ser Pro Gly Glu
1 5 10 15

Thr val Thr Leu Thr Cys Arg ser Ser Thr Gly Ala val Thr Thr Ser
20 25 30

Asn Tyr Ala Asn Trp val GIn Glu Lys Pro Asp His Leu Phe Thr Gly
35 40 45

Leu Ile Gly Gly Thr Asn Asn Arg Ala Pro Asp val Pro Ala Arg Phe
50 55 60

ser Gly Ser Leu Ile Gly Asp Lys Ala Ala Leu Thr Ile Thr Gly Ala
65 70 75 80

GIn Thr Glu Asp g1u Ala Ile Tyr Phe Cys Ala Leu Trp Tyr Ser Asn
5 90 95

His Trp val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu
100 105

<210> 23
<211> 109

Pigina 12



<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

GIn Ala val val

1

Thr
Asn
Leu
Ser
65

Gln

His

val

Tyr

Ile

50

Gly

Thr

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

PRT

Artificial Sequence

Listado de

variable region for Tight chain

23

Thr

Ala

35

Gly

Ser

Glu

val

24
115
PRT

Leu

20

Asn

Gly

Leu

Asp

Phe
100

Thr GIn Glu Ser Ala

5

Thr Cys

Trp val

Thr Asn

Ile Gly
70

Glu Ala
85

Gly Gly

Arg

GIn

Asn

55

Asp

Ile

Gly

Artificial Sequence

variable

24

Gln val Gln Leu
1

ser

Phe

val

Ile

Arg

His
35

Gly Trp Ile
50

Lys
65

Met

val

Asp

Gln

Arg

Lys

Leu

Gly

Ile

20

Trp

Tyr

Ala

Ser

Gln
100

Ser Ser
25

Glu Lys
40

Arg Ser
Lys Ala

Tyr Phe

Thr Lys
105

Leu

10

Thr

Pro

Pro

Ala

Cys

90

Leu

region for heavy chain

GIn Gln
5

Ser Cys
val Lys
Pro Gly
Thr Leu

70

Asn Leu
85

Leu Gly

Ser Gly Pro Glu

Lys

GIn

Asn

55

Thr

Thr

Asp

Ala Ser
25

Arg Pro
40
val Asn

Ala Asp

Ser Glu

10

Gly

Thr

Lys

Asp
90

Secuencias

Thr

Gly

Asp

Gly

Leu

75

Ala

Thr

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

Ser

Thr

Ala

His

val

60

Thr

Leu

val

val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Tyr Trp Gly GIn Gly
105

Pagina 13

Ser

val

Leu

45

Pro

Ile

Trp

Leu

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Ile

Pro

Thr

30

Phe

Ala

Thr

Tyr

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr
110

Gly

15

Thr

Thr

Arg

Gly

Ser
95

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Leu

Glu

ser

Gly

Phe

Ala

80

Asn

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

}



Listado de Secuencias

val Ser Ser
115
<210> 25
<211> 117
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>

<223> variable region for heavy chain
<400> 25

Gln val GIn Leu GIn Gln Pro Gly Ala Glu Leu val
1 5 10

Ser val Lys Leu Ser Cys Lys Ala ger Gly Tyr Thr
20 5

Trp Met His Trp val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly
35 40

Gly Glu Ser Asn Pro Ser Asn Gly Arg Thr Asn Tyr
50 55 60

Lys Asn Lys Ala Thr Leu Thr val Asp Lys Ser Ser
65 70 75

Met GIn Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala
85 90

Ala Arg Ala Pro Tyr Tyr Gly Phe Asp Tyr Trp Gly
100 105

Leu Thr val ser Ser

115
<210> 26
<211> 119
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> variable region for heavy chain

<400> 26
Glu val GIn Leu val Glu ser Gly Gly Gly Leu val
1 5 10

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr
20 25

val Met ger Trp val Arg Gln Ser Pro Glu Lys Arg
5 40

Ala Glu Ile ser ser Gly Gly Ser Tyr Thr Tyr Tyr
50 55 60
Pagina 14

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Gln

Lys

Phe

Leu

45

Pro

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gly
110

Pro
ser
30

Glu

Asp

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Thr

Gly
15
Ser

Trp

Thr

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Gly

Tyr

val

val

Culill



ColilZ

Listado de Secuencias

Thr Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Asp Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Glu Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Sgp Thr Ala Met Tyr ggr Cys
85

Ala Arg Pro Pro Tyr Gly Lys Asp Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Ser val Thr val ser ser

115
<210> 27
<211> 121
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220> .
<223> variable region for heavy chain
<400> 27

GIn val GIn Leu GIn GIn Pro Gly Ala Glu Leu val Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser val Arg Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr phe Thr Ser Tyr
20 25 30

Trp Met His Trp val Lys GIn Arg Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Glu ITe Asn Pro Ser Asn Gly Arg Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60

Lys Ser Lys Ala Thr Leu Thr val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr

Met GIn Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Asp Gly Leu Gly Tyr Arg Pro Ile Ala Met Asp Tyr Trp Gly
100 105 110

GIn Gly Thr ser val Thr val ser ser

115 120
<210> 28
<211> 115
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223> variable region for heavy chain
<400> 28

Asp val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Asp Leu val Lys Pro Ser GlIn
1 5 10 15
Pidgina 15



Ser

Tyr

Met

Lys

Leu

Ala

val

Leu

Ser

Gly

50

Ser

GlIn

Arg

Ser

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Ser

Trp
35

Tyr

Arg

Leu

Gly

Ala

115

29
119
PRT

Leu
20

His
Ile
Ile

Asn

Gly
1

Thr

Trp

His

sSer

ser

85

Asp

Cys

Ile

Tyr

Ile

70

val

Phe

Thr

Arg

Ser

55

Thr

Thr

Ala

Artificial Sequence

Listado de Secuencias

val Thr Gly Tyr Ser Ile
25

Gln
40

Gly
Arg

Thr

Tyr

Phe Pro Gly

Ser Thr Asn

Asp Thr Ser
75

Glu Asp Thr
90

Trp Gly Gln
105

variable region for heavy chain

29

Gln Ile Gln Leu
1

Thr

Ser

Gly

Lys Gly
65

Leu

val

Met

Trp

50

Leu

Ala Arg

Thr

Ser

Lys

His

35

Ile

Arg

Ile

Asp

val
115

Ile

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Tyr

100

Thr

val
5

Ser
val
Thr
Ala
Asn
85

Leu

val

Gln

cys

Lys

Glu

Phe

70

Leu

Tyr

Ser

Ser Gly Pro Glu Leu

Lys

GIn

Thr

55

ser

Lys

Tyr

Ser

Ala

Ala
40

Gly

Leu

Thr

Tyr

10

ser Gly Tyr
25

Pro Gly Lys

Glu Pro Thr

Glu Thr ser
75

Glu Asp Thr
90

Ala Met Asp
105

Pagina 16

Asn

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ala

Ala

Tyr

AsSn

Thr

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Thr

Trp

Thr

30

Leu

Pro

Gln

Tyr

Leu
110

Pro

Thr

30

Lys

Asp

Thr

Tyr

Gly

ser

Glu

Ser

Phe

Tyr

95

val

Gly

15

Asp

Trp

Asp

Ala

Phe

95

Gln

Gly

Trp

Leu

Phe

80

Cys

Thr

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

C

PO

Lol VA U



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

30
116
PRT

Artificial Sequence

Listado de Secuencias

variable region for heavy chain

30

GIn val Gln Leu
1

ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Thr

Thr

val

Met

Asn

50

Ser

Gln

Arg

val

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Lys

His
35

Ile

Lys

Leu

Leu

ser

115

31
115
PRT

Leu

20

Trp

Tyr

Ala

Ser

Arg

Ala

GIn GIn Pro Gly Ser
5

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Arg

cys

Lys

Gly

Leu

70

Leu

Gly

Lys

GIn

Ser

55

Thr

Thr

Ile

Artificial Sequence

variable

31

Gln val Gln Leu
1

Ser val Arg Ile

20

Tyr Ile His Trp
35

Gly Trp Ile Tyr
50

Lys Gly Lys Ala
65

Ala

Arg

40

Gly

val

ser

Ala

ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Tyr
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Trp

region for heavy chain

Gln GIn Ser Gly Pro
5

Ser Cys Lys Ala Ser

25

val Lys Gln Arg Pro
40

Pro Gly Asn val Ile

55

Ser Leu Thr Ala Asp
70

Pagina 17

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Leu

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

ser

Gly

Leu

Tyr

Gln

Asn

Ser
75

val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

GlIn

val

Thr

Gly

Tyr

60

ser

Arg

Phe

Leu

45

Asp

Ser

val

Gly

Lys
Phe
Leu
45

His

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr
110

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Gly
15

Asn
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Leu

Gly
15

Ser
Trp

Lys

Ala

Ala

Tyr

Ile

rPhe

Tyr

80

Cys

val

Thr

Tyr

Phe

Tyr
80

(}

-
1

&
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Listado de Secuencias
Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala val Tyr g?e Cys
85 90

Ala Arg Glu Asp Pro Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu val Thr
100 105 110

val Ser Ala

115
<210> 32
<211> 120
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223> wvariable region for heavy chain
<400> 32

Glu val Lys Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly Leu val G1h Pro g;y Gly
1 5 10

Ser Met Lys Leu Ser Cys val Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr
20 25 30

Trp Met Asn Trp val Arg GlIn Ser Pro Glu Lys Gly Leu Glu Trp val
35 40 45

Ala Glu Ile Arg Leu Lys Ser Asn Asn Tyr Ala Thr His Tyr Ala Glu
50 55 60

Ser val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys Ser Ser
65 70 75 80

val Tyr Leu Gln Met Asn Asp Leu Arg Ala Glu Asp Pro Gly Ile Tyr
85 90 95

Tyr Cys Ile Arg Asp Tyr Gly Asn Tyr Ala Met Asp His Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Ser val Thr val Ser Ser

115 120
<210> 33
<211> 116
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223> variable region for heavy chain
<400> 33

Glu val GIn Leu GIn Gln Ser Gly Thr val Leu Ala Arg Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser val Lys get Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr
0 ' 25 30

Padgina 18



Trp Met

Gly Ala
50

Lys Gly
Met Glu
Thr Gly
Thr val

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

GIn val
1

Ser val
Leu Ile

Gly Met
50

Lys Gly
65

Met Gln
Ala Arg
Gly Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

His Trp
35

Ile phe

Lys Ala

Leu Ser

Leu Arg

Ser val

115

34
120
PRT

val

Pro

Lys

ser

85

Arg

Lys

Gly

Leu

70

Leu

Gly

Gln

Asn

55

Thr

Thr

Phe

Artificial Sequence

Listado de

Arg

40

Ser

Ala

Asn

Pro

Pro Gly
Asp Thr
val Thr
GTu Asp

90

Tyr Trp
105

variable region for heavy chain

34

Gln Leu

Lys val
20

Glu Trp
35

Ile Asn
Lys Ala
Leu Ser
Gly Arg
1
Thr val

115

35
119
PRT

Gln

5

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Gly

Thr

Gln

Cys

Lys

Gly

Leu

70

Leu

Gly

val

Ser Gly Ala Glu

10

Lys Ala Ser Gly

Gln

Ser

55

Thr

Thr

His

Ser

Artificial sequence

Arg

40

Gly

Ala

Ser

Tyr

Ser
120

25

Pro Gly

Gly Thr

Asp Lys

ASp Asp

90

Arg Tyr

Pagina 19

Secuencias
Gln Gly Leu

Thr
Ser
75

Ser

Gly

Leu

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

ser

Phe

Tyr
60
Ala

Ala

Gln

val

Ala

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Asp

45

Asn

Ser

val

Gly

Arg

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

val

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr
110

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Leu

Gly

15

Asn

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Ile

Phe

Tyr

80

cys

val

Thr

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Ala

S

o4



CoCil¥

Listado de Secuencias
<223> variable region for heavy chain

<400> 35

His Ser Glu Ile GIn Leu GIn GIn Thr Gly Pro Glu Leu val Lys Pro
1 5 10 15

Gly Ala Ser val Lys Ile Ser Cys Eys Ala sSer Gly Tyr ggr Phe Thr
20 5

Asp Tyr Ile Met val Trp val Lys GIn Ser His Gly Lys Ser Leu Glu
35 40 45

Trp Ile Gly Thr Ile Asn Pro Tyr Tyr Gly Ser Egr Ser Tyr Asn Leu
50 55

Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr val Asp Lys Ser Ser Ser Thr
65 70 75 80

Ala Asn Met GIn Leu Asn Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala ga1 Tyr
85 90 5

Tyr Cys Ala Arg Leu Arg Leu Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly
100 105 110

Thr Ser val Thr val Ser Ser
115

<210> 36

<211> 119

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> variable region for heavy chain

<400> 36

GIn ITe GIn Leu val GIn Ser Gly Pro Glu Leu Lys Lys Pro Gly Glu
1 5 10 15

Thr val Lys §1e Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
0 25 30

Ser Met His Trp val Lys Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Lys Trp Met
35 40 45

Gly Trp Ile Asn Thr Glu Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Leu GIn Ile Asn Asn Leu Lys Asn Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys
85 90 95

Ala Arg Asp Tyr Leu Tyr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly
100 105 110
Padgina 20



Listado de Secuencias

Thr ser val Thr val ser Ser

115
<210> 37
<211> 120
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220> )
<223> variable region for heavy chain

<400> 37
Glu val Lys Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly Leu val
1 5 10

Ser Met Lys Leu Ser Cys val Ala ger Gly Phe Thr
20 5

Trp Met Asn Trp Val Arg GIn Ser Pro Glu Lys Gly
35 40

Ala Glu ITe Arg Leu Lys Ser Asn Asn Tyr Ala Thr
50 55 60

Ser val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp
65 70 75

val Tyr Leu Gln Met Asn Asn Leu Arg Aga Glu Asp
85 9

Phe Cys Ile Arg Asp Tyr Gly Asn Tyr Ala Met Asp
100 105

Gly Thr ser val Thr val Ser Ser
115 120

<210> 38

<211> 118

<212> PRT

<213> Artificial sequence

<220>
<223> wvariable region for heavy chain

<400> 38
GIn val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Pro Glu Leu val
1 5 10

ser val Arg Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr
20 25
Tyr Ile His Trp val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly
35 40

Gly Trp Ile Tyr Pro Gly Asn val Ile Thr Lys Tyr
50 55 60
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Gln

Phe

Leu

45

His

ser

Thr

Tyr

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Pro

Ser

30

Glu

Tyr

Lys

Gly

Trp
110

Pro
Thr
30

Glu

Glu

Gly

15

Asn

Trp

Ala

Ser

Ile

95

Gly

Gly
15
Asp

Trp

Lys

Gly

Tyr

val

ser
80

Tyr

Gln

Ala

Tyr

Ile

Phe

C
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Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met GIn Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala val Tyr Phe Cys
85 90 95

Ala Arg Tyr Asp Tyr Asp Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

ser val Thr val Sser ser

115
<210> 39
<211> 117
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223> wvariable region for heavy chain
<400> 39

GIn val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Ala Glu Leu val Arg Pro Gly Thr
1 5 10 15

Ser val Lys val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Asn Tyr
20 25 30

Leu ITe Asp Trp val Asn GIn Arg Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly val 1le Asn Pro Gly ser Gly Gly Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60

Thr Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met GIn Leu Ser Ser Leu Thr Ser Asp Asp Ser Ala val Tyr Phe Cys
85 90 95

Ala Arg Arg Arg val Asp Thr Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr ser

val Thr val Ser Ser
115

<210> 40

<211> 118

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> variable region for heavy chain

<400> 40

GIn val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Ala Glu Leu val Arg Pro Gly Thr
1 5 10 15

Pagina 22
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ser

Leu

Gly

Lys

65

Met

Ala

Ser

val

Ile

val

50

Gly

Gln

Ser

val

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

Lys

Glu
35

Ile

Lys

Leu

Tyr

Thr

115

41
118
PRT

val Ser

20

Trp val

Asn Pro

Ala Thr

Ser Ser
85

Arg Tyr

val Ser

Cys

Lys

Gly

Leu

70

Leu

Asp

Ser

Lys

Gln

ser

55

Thr

Thr

Gly

Artificial sequence

Listado de Secuencias

Ala Ser Gly Tyr Ala Phe
25

Arg

40

Gly

Ala

Ser

Gly

Pro Gly GIn

Gly Thr Asn

Asp Lys Ser
75

Asp Asp Ser
90

Met Asp Tyr
105

variable region for heavy chain

41

Gln val Gln
1

Ser

Trp

Gly

Lys

Met

Ala

Thr

val

Met

Met

50

Asp

GlIn

Arg

val

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Asn

Thr
115

Leu Gln
5

Met Ser
20

Trp val

Asp Pro

Ala Thr

ser Ser
85

Phe Tyr
100

val Ser

Gln Ser Gly Pro Glu Leu

Cys

Lys

ser

Leu

70

Leu

Gly

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Asn

Thr

Ser

Ala

Arg

40

ser

val

Ser

Ser

10

Ser Gly Tyr
25

Pro Gly Gln

Glu Thr Arg

Asp Lys Ser
75

Glu Asp ser
90

Leu Arg val
105

Pagina 23

Gly

Tyr

60

ser

Ala

Trp

val

Thr

Gly

Leu

60

ser

Ala

Trp

Leu

45

Ser

Ser

val

Gly

Arg

Phe

Leu

45

Asn

Asn

val

Gly

Thr
30

Glu
Glu
Thr

Tyr

Gln
110

Pro
Thr
30

Glu
GlIn
Thr

Tyr

Ala
110

Asn

Trp

Arg

Ala

Phe

95

Gly

Gly

15

ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

(}

vl



<210> 42
<211> 119
<212> PRT
<213>
<220>
<223>

<400> 42

Glu val Lys
1
sSer Leu Lys

Asp Met Ser
35

Ala Thr Ile
50

Gln Gly Arg
65

Leu GIn Met

Ala Ser Ser

Thr ser val
115

<210> 43

<211> 118

<212> PRT

<213>

<220>

<223>

<400> 43

§1n val GIn Leu GIn G1n Ser Gly Ala Glu

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Ser

Gln

100

Thr

Listado de Secuencias

Artificial Sequence

variable region for heavy chain

val Glu Ser Gly Gly Gly Leu
5 10

Ser

val

Ser

Thr

Ser

85

Leu

val

5

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Pro

Ser

Ala Ala
Gln Thr

40

Gly Ser

55

Ser Arg

Arg Ser

Pro Tyr

Ser

Artificial Sequence

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Ala
105

Gly

Glu

Thr

Asn

Asp

90

Met

variable region for heavy chain

10

Ser val Lys Met Ser Cys Arg Ala Ser Gly
20 25

Trp Met His Trp val Lys Gln Arg Pro Gly
35 40

Gly Phe Ile Asn Pro Ser Thr val Tyr Thr
55

50

Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys
65

70
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Phe

Lys

ser

Ala

75

Thr

Asp

Leu

Tyr

Gln

Glu

ser
75

val

Ala

Arg

Tyr

60

Arg

Ala

Tyr

Ala

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Lys

Phe

Leu

45

Pro

Asn

Leu

Trp

Lys

Phe

Leu

45

Ile

Ser

Pro
ser
30

Glu
ASp
Thr

Tyr

Gly
1

Pro
Thr
30

Glu

Pro

Thr

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Gln

Gly
15

Asp
Trp

Lys

Ala

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Gly

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr
80
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Listado de Secuencias

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala val Tyr gyr Cys
90 5

Ala Arg ser Asp Gly Gly Trp Tyr Phe Asp val Trp Gly Ala Gly Thr
100 105 110

Thr val Thr val Ser Ser

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

115

44

113

PRT

Artificial Sequence

variable region for heavy chain

44

Glu val Gln Leu GIn GIn Ser Gly Thr val Leu Ala Arg Pro Gly Ala
1 _

Ser val

Trp Met

Gly Ala
50

5 10 15

Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
20 25 30

His Trp val Lys GIn Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Tyr Tyr Asn GIn Lys Phe
55 60

Lys Gly Lys Ala Lys Leu Thr Ala val Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

Met Glu

Thr Arg

ser

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

1

70 75 80

Leu Ser Ser teu Thr Asn Glu Asp Ser Ala val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Asn Trp Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr val Sser
100 105 110

45

120

PRT

Artificial Sequence

variable region for heavy chain

45

Glu val Met Leu val Asp ser Gly Gly Gly Leu val Lys Pro Gly Gly
5 10 15

Ser Leu Lys Eeu ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr pPhe Arg Ser Tyr
0 30

25

Pagina 25
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4.
3

Ala Met

Ser
35

Ala Thr Ile

50

Arg Gly Arg

65

Leu Gln Met

Trp

ser

Phe

Ser

val

Ser

Thr

ser

85

Gly

Thr

Arg

Gly

Thr

70

Leu

Asn

val

GIn

Gly

55

sSer

Arg

Tyr

Ser

Artificial Sequence

Listado de Secuencias
Thr Pro Glu Lys Arg Leu

40

Ser

Arg

ser

ser

Ala
120

Tyr Thr Tyr

Asp Asn Gly
75

Glu Asp Thr
90

Ala Trp Phe
105

variable region for heavy chain

Ala Arg His

Gly Thr Leu
115

<210> 46

<211> 119

<212> PRT

<213>

<220>

<223>

<400> 46

His Ser Glu
1

Gly Ala Sser

Asp Tyr Ile

35

Trp Ile Gly

50

Lys Phe Lys

Ala Tyr

Tyr Cys

Thr Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

Met

Ala

val
115

47
4
PRT

Ile

val

20

Met

Asn

Gly

Gln

Arg

Thr

Gln

5

Lys

Leu

Ile

Lys

Leu

85

Ser

val

Leu GIn GIn Thr Gly Pro

Ile

Trp

Asn

Ala

70

Asn

Asp

Ser

Ser

val

Pro

55

Thr

ser

Tyr

Ser

Artificial Ssequence

Cys

Tyr

Leu

Leu

Trp

10

Lys Ala ser
25

Gln Ser His
Tyr Gly Ser

Thr val Asp
75

Thr Ser Glu
90

Tyr Phe Asp
105
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Tyr
60
Lys

Ala

Thr

Glu

Gly

Gly

Thr

60

Lys

Asp

val

45

Pro

Asn

Met

Tyr

Leu

Tyr

Lys

45

Phe

ser

Ser

Trp

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp

val

Ser

30

Ser

Tyr

Ser

Ala

Gly

Trp

ser

Leu

Tyr

95

Gly

Lys

15

Phe

Leu

Asn

Ser

val

95

Ala

val

val

Tyr

80

Cys

Gln

Pro

Thr

Glu

Leu

Thr

80

Tyr

Gly

P YT
‘uux&3



<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

motif after CDR-L3

variant

3..03) ) ]
Xaa = any amino acid
47

Phe Gly Xaa Gly
1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

48

4

PRT

Artificial Sequence

motif before CDR-HL

variant

.. | _
Xaa = any amino acid
variant

.. _ ]
Xaa = any amino acid
variant

.. 4 _
Xaa = any amino acid

48

Cys Xaa Xaa Xaa
1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

49

5

PRT

Artificial Sequence

motif before CDR-H2
49

Leu Glu Trp Ile Gly
1 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

50

4

PRT

Artificial sequence

motif after CDR-H3

variant
.. _ _
Xaa = any amino acid

Listado de Secuencias
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<400>

Listado de Secuencias

50

Trp Gly Xaa Gly
1

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

51

11

PRT

Artificial Sequence

immunostimulatory substance

51

Lys Leu Lys Leu Leu Leu Leu Leu Lys Leu Lys
1 5 10
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DE2009/203 WO
DESCRIPCION

POLIPEPTIDOS PARA UNION AL "RECEPTOR PARA PRODUCTOS FINALES DE
GLICOSILACION AVANZADA" ASi COMO COMPOSICIONES Y METODOS QUE
IMPLICAN A LOS MISMOS

La presente invencion se refiere a un polipéptido o complejo polipeptidico que
comprende al menos dos secuencias de aminoacidos dispuestas de tal modo que
permiten la union especifica al "receptor para productos finales de glicosilacion
avanzada" (RPFGA), uno o mas acido(s) nucleico(s) que codifica(n) el polipéptido o
complejo polipeptidico, una célula que produce un anticuerpo contra RPFGA, una
composicion farmacéutica que comprende al menos un polipéptido o acido nucleico
como se ha definido anteriormente, opcionalmente para tratar una enfermedad o
trastorno relacionado con RPFGA y un método para diagnosticar una enfermedad o

trastorno relacionado con RPFGA.

El receptor para productos finales de glicosilacién avanzada (RPFGA) es un receptor
transmembrana de 35 kD de la superfamilia de las inmunoglobulinas, que fue
caracterizado por primera vez en 1992 por Neeper y col. (Neeper y col., 1992, J. Biol.
Chem. 267: 14998 - 15004). Es un miembro multiligandos que se expresa en la
superficie celular y pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas. EI RPFGA
consta de una porcién extracelular, una sola porcion transmembrana y una cola
citosdlica. La porcion extracelular del receptor consta de un dominio de
inmunoglobulina de tipo V seguido de dos dominios de inmunoglobulina de tipo C. La
porcion citosdlica es la responsable de la transduccion de sefales y la porcion
transmembrana mantiene ubicado el receptor en la membrana plasmatica. El dominio
variable se une a los ligandos de RPFGA. El RPFGA también existe en una forma
soluble (sRPFGA).

El nombre del RPFGA proviene de su capacidad para unirse a los productos finales de
glicosilacion avanzada (PFGA), un grupo heterogéneo de proteinas alteradas por

reacciones no enzimaticas, que se forman en estados hiperglicémicos prolongados. Sin
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embargo, los PFGA pueden ser ligandos patogénicos meramente incidentales. Ademas
de a los PFGA, el RPFGA también es capaz de unirse a otros ligandos vy, por tanto, a
menudo se le considera como un receptor reconocedor de estructuras. Sin embargo, el
RPFGA es un receptor reconocedor de estructuras insolito pues se une a varias clases
diferentes de moléculas enddégenas produciendo diversas respuestas celulares, entre
las que se incluyen la secrecién de citocinas, el aumento del estrés oxidante celular, el
sobrecrecimiento de neuritas y la migracion celular. Los ligandos conocidos de RPFGA
incluyen proteinas que tienen fibrillas de laminas P que son caracteristicas de los
depésitos de amiloides y de los mediadores pro-inflamatorios, incluyendo las
S100/calgranulinas, el amiloide de suero (SAA) (forma fibrilar), la proteina B-amiloide
(AB) y la proteina cromosémica 1 de caja-1 del grupo de movilidad elevada (HMGB-1,
también conocida como anfoterina). Se ha demostrado que la HMGB-1 es un mediador
tardio de la letalidad en dos modelos de sepsis murinos, y se cree que la interaccién
entre el RPFGA y ligandos tales como HMGB-1 desempefia un papel importante en la

patogénesis de la sepsis y otras enfermedades inflamatorias.

El RPFGA se expresa en muchos tipos de células, por ejemplo en células endoteliales
y de los musculos lisos, en macréfagos y linfocitos, en muchos tejidos diferentes que
incluyen pulmén, corazén, rifién, musculo esquelético y cerebro. Hay aumento de la
expresion en los estados inflamatorios crénicos tales como la artritis reumatoide y la

nefropatia diabética.

Cierto nimero de trastornos humanos significativos estan asociados a un aumento en
la produccion de ligandos para RPFGA o a un aumento en la producciéon del propio
RPFGA. Debido a un incremento del nivel de ligandos de RPFGA en la diabetes o en
otros trastornos cronicos, se ha planteado la hipétesis de que este receptor tiene un
efecto causante en un abanico de enfermedades inflamatorias tales como las

complicaciones de la diabetes, la enfermedad de Alzheimer e incluso algunos tumores.

Adicionalmente, el RPFGA ha sido vinculado a varias enfermedades crénicas, que se
cree que son el resultado de un dafio vascular. Se ha planteado la hipétesis de que la
patogénesis incluye la unién de un ligando mediante la cual el RPFGA sefializa la
activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB). EI NF-kB controla varios genes que

estan implicados en la inflamacién. Es interesante que el propio RPFGA también es

'4}1
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regulado al alza por el NF-kB. Para una afeccién dada, en la que se produce una gran
cantidad de ligandos para RPFGA (por ejemplo, PFGA en la diabetes o proteina B
amiloide en la enfermedad de Alzheimer) esto establece un ciclo de retroalimentacion
positiva, que conduce a la inflamacién crénica. Se cree entonces que dicha afeccion
crénica altera la micro- y la macro-vasculatura de un modo fatal que acaba produciendo
dafio en dérganos o incluso el fallo organico. Las enfermedades que han sido vinculadas
a RPFGA son muchas enfermedades inflamatorias cronicas, que incluyen la artritis
reumatoide y psoriatica y la enfermedad inflamatoria del intestino, canceres, diabetes y
nefropatia  diabética, amiloidosis, enfermedades  cardiovasculares,  sepsis,
aterosclerosis, enfermedad vascular periférica, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca congestiva, retinopatia diabética, neuropatia diabética, nefropatia diabética y

enfermedad de Alzheimer.

No se dispone de agentes terapéuticos consistentemente eficaces para muchos de
estos trastornos. Seria beneficioso disponer de tratamientos seguros y eficaces para
dichos trastornos relacionados con RPFGA. Una estrategia incluye el uso de

polipéptidos, por ejemplo anticuerpos, que se unen al RPFGA.

Sorprendentemente, ahora se han identificado una serie de anticuerpos monoclonales

(mAbs, del inglés "monoclonal antibodies") que proporcionan caracteristicas ventajosas.

Particularmente, se han identificado anticuerpos monoclonales anti-RPFGA en base a
un conjunto de datos experimentales que incluyen las constantes de unién, la
reactividad cruzada, el mapeado de dominios y datos funcionales in vitro (ELISA
competitivo). En base .a los datos anteriores, se han seleccionado 23 mAbs que
cumplen los siguientes criterios:

Constantes de unién KD < 1,0 x 10°My koff< 2,0 x 10°s™

Como bien saben los especialistas en la técnica, las caracteristicas de unién de
anticuerpos estadn mediadas por los dominios variables. Para la unién a un antigeno, es
esencial que esté presente un dominio variable adecuado procedente de la cadena
pesada y un dominio variable de accion conjunta procedente de la cadena ligera y que
estén dispuestos de tal modo que permitan la accién conjunta. El dominio variable
también se denomina regién FV y es la regibn mas importante para la union a

antigenos. Mas especificamente, los bucles variables, tres en cada una de las cadenas
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ligera (VL) y pesada (VH), son los responsables de la unién al antigeno. Estos bucles
se denominan Regiones Determinantes de Complementariedad (CDR, del inglés). Los
tres bucles se denominan L1, L2 y L3 para el VL y H1, H2 y H3 para el VH. Sin
embargo, en la técnica se conoce una variedad de disposiciones diferentes de dominio
variable procedente de la cadena pesada y de un dominio variable de accion conjunta
procedente de la cadena ligera. Por lo tanto, la identificacion de un dominio variable
adecuado procedente de la cadena pesada y de un dominio variable de accién conjunta
adecuado procedente de la cadena ligera es esencial para la presente invencion. Por lo
tanto, sus secuencias han sido identificadas para los 23 anticuerpos especificados

anteriormente.

Por consiguiente, en un primer aspecto, la presente invenciéon se refiere a un
polipéptido o complejo polipeptidico que comprende al menos las dos secuencias de
aminoacidos o variantes funcionalmente activas de las mismas, en donde las al menos

dos secuencias de aminoacidos son

SEC ID N° 1y SEC ID Ne°: 24,
SEC ID N°: 2y SEC ID Ne: 25,
SEC ID N°: 3y SEC ID N°: 26,
SEC ID N° 4y SEC ID N°; 27,
SEC ID N°: 5y SEC ID Ne°: 28,
SEC ID N°: 6 y SEC ID N°: 29,
SEC ID N°: 7 y SEC ID Ne: 30,
SEC ID N°: 8 y SEC ID N°: 31,
SEC ID N°: 9y SEC ID N°: 32,
SEC ID N°: 10 y SEC ID N°: 33,
SEC ID N°: 11 y SEC ID N°; 34,
SEC ID N°: 12 y SEC ID N°: 35,
SEC ID N°: 13y SEC ID N°: 36,
SEC ID N°: 14y SEC ID Ne: 37,
SEC ID N°: 15y SEC ID N°: 38,
SEC ID N°: 16 y SEC ID N°: 39,
SEC ID N°: 17 y SEC ID N°: 40,
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SEC ID N° 18 y SEC ID N©: 41,
SEC ID N°: 19y SEC ID N°: 42,
SEC ID N°: 20 y SEC ID N©: 43,
SEC ID N°: 21y SEC ID N°: 44,
SEC ID N° 22 y SEC ID N°: 45, y/o
SEC ID N°: 23 y SEC ID N°: 46,

en donde dichas secuencias estan dispuestas para permitir la unién especifica al

“receptor para productos finales de glicosilacién avanzada" (RPFGA).

De acuerdo con la presente invencion, el polipéptido o complejo polipeptidico
comprende al menos las dos secuencias de aminoacidos o variantes funcionalmente
activas de las mismas tal como se han definido anteriormente. Las secuencias de las
SEC ID N°: 1 a 23 son los dominios variables de las cadenas ligeras y las de las SEC
ID N°: 24 a 46 son los dominios variables de las cadenas pesadas de los anticuerpos
identificados (segln se han determinado mediante anélisis de secuencia). La SEC ID
N° de un dominio variable de una cadena pesada correspondiente al dominio variable
que prevalece de una cadena ligera se puede determinar sumando 23 a la SEC ID N°
de dicho dominio variable de cadena ligera. Por ejemplo, la SEC ID N° del dominio
variable de una cadena pesada correspondiente al dominio variable de una cadena
ligera de SEC ID N°: 5 es la SEC ID N°: 28 (5 + 23).

Para la presente invencion es esencial que el polipéptido o complejo polipeptidico
comprenda las dos secuencias de aminoacidos de accion conjunta o las variantes
funcionalmente activas de las mismas tal como se han definido anteriormente. Si estan
dispuestas de un modo adecuado, la disposicion permite la unién especifica a RPFGA.
Hasta la fecha se han desarrollado o identificado una serie de formatos de anticuerpo
diferentes. Cualquiera de ellos, o cualquier otra disposicion adecuada, pueden usarse
para el polipéptido o complejo polipeptidico de la presente invencion, siempre que el

formato de la disposicion permita la unioén especifica a RPFGA.

Las dos secuencias, tal como se han definido anteriormente con las SEC ID N°, o las
variantes de las mismas, pueden disponerse en un polipéptido o en un complejo

peptidico. Si estan dispuestas en un polipéptido, las dos secuencias pueden estar

o
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conectadas mediante una secuencia ligando, preferiblemente un ligando peptidico, por
ejemplo una proteina de fusién. Si estan dispuestas en un complejo polipeptidico, dos o
mas polipéptidos son ligados unos a los otros mediante enlaces no covalentes que
incluyen enlaces de hidrégeno, enlaces i6nicos, fuerzas de Van der Waals e
interacciones hidrofébicas. Las secuencias anteriores o las variantes funcionalmente
activas de las mismas pueden constituir el polipéptido o el complejo polipeptidico, o

pueden ser parte del mismo.

Un polipéptido (también conocido como proteina) es un compuesto organico constituido
por a-aminoacidos dispuestos en una cadena lineal. Los aminoacidos en una cadena
polimérica estan unidos unos a otros mediante enlaces peptidicos entre los grupos
carboxilo y amino de dos restos de aminoacido adyacentes. En general, el cddigo
genetico especifica 20 aminoacidos estandares. Tras la sintesis, o incluso durante la
misma, los restos de una proteina pueden ser modificados quimicamente mediante
modificacion post-traduccién, que altera las propiedades fisicas y quimicas, el

plegamiento, la estabilidad, la actividad, y en definitiva la funcién de las proteinas.

Los polipéptidos o los complejos de los mismos tal como se han definido en la presente
memoria reconocen selectivamente y se unen especificamente a RPFGA. El uso de los
términos "selectivo” o "especifico” en la presente memoria se refiere al hecho de que
los polipeptidos descritos, o los complejos de los mismos, no muestran una union
significativa a otras especies que no sean RPFGA, excepto en aquellos ejemplos
especificos en los que el polipéptido/complejo esta suplementado para conferirle una
especificidad distinta adicional a la de la porcion de unién especifica a RPFGA (como,
por ejemplo, en moléculas bi-especificas o bi-funcionales en las que la molécula se
disefia para unirse o efectuar dos funciones, en donde al menos una de las cuales es la
unién especifica a RPFGA). En realizaciones especificas, los polipéptidos especificos
de RPFGA o sus complejos se unen a RPFGA humano con una KD de 1,2 x 10% o
menos. En realizaciones especificas, los polipéptidos especificos de RPFGA o sus
complejos se unen a RPFGA humano con una KD de 5 x 107 o0 menos, de 2 x 107 o
menos, o de 1 x 107 o menos. En realizaciones adicionales, los polipéptidos
especificos de RPFGA o sus complejos se unen a RPFGA humano con una KD de 1 x
10® 0 menos. En otras realizaciones, los polipéptidos especificos de RPFGA o sus

complejos se unen a RPFGA humano con una KD de 5 x 10°0 menos, o de 1 x 10°0

Lo
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menos. En realizaciones adicionales, los polipéptidos especificos de RPFGA o sus
complejos se unen a RPFGA humano con una KD de 1 x 10"° 0 menos, una KD de 1 x
10" 0 menos, o una KD de 1 x 10'? 0 menos. En realizaciones especificas, los
polipéptidos especificos de RPFGA o sus complejos no se unen a otras proteinas con

las anteriores KDs.

KD se refiere a la constante de disociacion obtenida a partir de la relacion de kd (la
velocidad de disociacion de una interaccion particular de proteina diana-molécula de
union, también denominada koff) a ka (la velocidad de asociacion de la interaccion
particular de proteina diana-molécula de unién; también denominada Kon), o kd/ka que
se expresa como concentracion molar (M). Los valores de KD se pueden determinar
usando métodos bien establecidos en la técnica. Un método preferido para determinar
la KD de una molécula de unién es usando la resonancia de plasmén superficial, por
ejemplo un sistema de biosensor tal como un sistema Biacore(TM) (GE Healthcare Life
Sciences) (véase el Ejemplo 5 y la Tabla 2). En la Figura 2 y en el Ejemplo 2 se

muestra otro método.

Se ha demostrado que los polipéptidos especificos de RPFGA o sus complejos inhiben
de forma dependiente con la dosis la interaccion RPFGA/ligando (véase la Figura 4,
Ejemplo 3 y 4 y la Tabla 1). Por consiguiente, los polipéptidos especificos de RPFGA o
sus complejos pueden caracterizarse mediante su capacidad para contrarrestar la
union de ligando a RPFGA. La extension de la inhibicién mediante cualquier polipéptido
especifico de RPFGA o un complejo del mismo se puede medir cuantitativamente
comparandola estadisticamente con un control, o mediante cualquier método
alternativo disponible en la técnica. En realizaciones especificas, la inhibicion es al
menos aproximadamente un 10% de inhibicion. En otras realizaciones, la inhibicion es
de al menos un 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % 6 95 %.

El polipéptido o el complejo del mismo puede comprender también una variante
funcionalmente activa de las anteriores secuencias. Una variante funcionalmente activa
de la invencion se caracteriza por presentar una actividad biolégica similar a la
mostrada por la proteina completa, incluyendo la capacidad de unirse a RPFGA, y
opcionalmente la de inhibir RPFGA. La variante es funcionalmente activa en el contexto

de la presente invencién si la actividad (por ejemplo, la actividad de union,
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opcionalmente expresada como KD) de la variante constituye al menos el 10 %,
preferiblemente al menos el 25 %, mas preferiblemente al menos el 50 %, incluso mas
preferiblemente al menos el 70 %, aun mas preferiblemente al menos el 80 %,
especialmente al menos el 90 %, particularmente al menos el 95 %, lo mas
preferiblemente al menos el 99 % de la actividad del péptido/complejo sin alteracién de
la secuencia. Los métodos adecuados para determinar la actividad de unién a RPFGA
se presentan en los Ejemplos. Una variante funcionalmente activa se puede obtener a
través de un numero limitado de sustituciones, eliminaciones y/o inserciones de

aminoacidos.

En una realizacion preferida de la presente invencién, la variante funcionalmente activa
de cualquiera de las secuencias SEC ID N° 1 a 23 comprende la regién determinante
de complementariedad L3 (CDR L3), preferiblemente CDR L1, CDR L2 y CDR L3, de la
correspondiente secuencia de SEC ID N°: 1 a 23; y/o la variante funcionalmente activa
de cualquiera de las secuencias SEC ID N°: 24 a 46 comprende la region determinante
de complementariedad H3 (CDR H3), preferiblemente CDR H1, CDR H2 y CDR H3, de
la correspondiente secuencia de SEC ID N°: 24 a 46. En la realizacion mas preferida, la
variante funcionalmente activa de cualquiera de las secuencias SEC ID N° 1 a 23
comprende CDR L1, CDR L2 y CDR L3 de la correspondiente secuencia de SEC ID N°:
1 a 23; y la variante funcionalmente activa de cualquiera de las secuencias SEC ID N°:
24 a 46 comprende CDR H1, CDR H2 y CDR H3 de la correspondiente secuencia de
SEC ID N°: 24 a 46. Alternativamente, una de las secuencias puede ser SEC IDN° 1 a
46 sin ninguna alteraciéon de secuencia, y la otra puede ser una variante tal como se

define en la presente memoria.

Se han descrito diferentes métodos para identificar CDRs en una secuencia de una
region variable. Adicionalmente, se conoce una serie de programas de software que
pueden ser usados para este prop6sito. Sin embargo, se aplicado el siguiente conjunto
de reglas a las secuencias de SEC ID N° 1 a 46 para identificar las CDRs de estas
secuencias (vease también www.bioinf.org.uk; MacCallum y col., 1996, J. Mol. Biol. 262
(5): 732-745; Antibody Engineering Lab Manual, capitulo "Protein Sequence and
Structure Analysis of Antibody Variable Domains”, Ed.: Duebel, S. y Kontermann, R.,
Springer-Verlag, Heidelberg). Las secuencias con CDRs indicadas se muestran en la
Figura 1.

0c0523



10

15

20

‘25

30

CDR-L1
Inicio
Resto anterior

Resto posterior

Longitud

CDR-L2
Inicio
Restos anteriores

Longitud

CDR-L3

Inicio

Resto anterior
Restos posteriores

Longitud

CDR-H1

Inicio

Restos anteriores

Restos posteriores
Longitud

CDR-H2

Inicio

Restos anteriores

Restos posteriores

Longitud
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<
-
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Aproximadamente en el resto 24

siempre un Cys

siempre un Trp. Tipicamente Trp-Tyr-Gin, pero también Trp-
Leu-Gin, Trp-Phe-Glin, Trp-Tyr-Leu

de 10 a 17 restos

siempre 16 restos después del fin de L1
generalmente lle-Tyr, pero también Val-Tyr, lle-Lys, lle-Phe

siempre de 7 restos

siempre 33 restos después del fin de L2
siempre Cys
siempre Phe-Gly-XXX-Gly

de 7 a 11 restos

(SEC ID N°: 47)

Aproximadamente el resto 26 (siempre 4 después de un
Cys)

siempre Cys-XXX-XXX-XXX (SEC ID N©°: 48)
siempre un Trp. Tipicamente Trp-Val, pero también Trp-lle,
Trp-Ala

de 10 a 12 restos

siempre 15 restos después del fin de CDR-H1
tipicamente Leu-Glu-Trp-lle-Gly (SEC ID N°: 49)
pero existe una serie de variaciones
Lys/Arg-Leu/lle/Val/Phe/Thr/Ala-Thr/Ser/lle/Ala

de 9 a 12 restos

C.o
SN
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CDR-H3

Inicio siempre 33 restos después del fin de CDR-H2 (siempre 2
después de un Cys)

Restos anteriores siempre Cys-XXX-XXX (tipicamente Cys-Ala-Arg)

Restos posteriores siempre Trp-Gly-XXX-Gly (SEC ID N°: 50)

Longitud de 3 a 25 restos

Tal como se ha detallado anteriormente, dentro de VH y VL existen regiones
hipervariables que muestran la mayor variabilidad de secuencia entre un anticuerpo y
otro, y regiones de estructura que son menos variables. El plegamiento junta las
regiones hipervariables para formar los bolsillos de unién de antigeno. Estos sitios de
contacto proximo entre el anticuerpo y el antigeno son la CDR del anticuerpo que
media en la especificidad del anticuerpo. Por consiguiente, son de particular
importancia para la unién de antigenos. Aunque es preferible que la variante
funcionalmente activa comprenda las tres CDR, se ha descubierto que para algunos
anticuerpos la CDR-L3 y la CDR-H3 son suficientes para conferir especificidad. Por
consiguiente, en una realizacion sélo es obligatoria la presencia de CDR-L3 y de CDR-
H3. En cualquier caso, las CDRs deben disponerse para permitir la unién especifica al

antigeno, en este caso RPFGA.

En una realizacion preferida de la presente invencion, las CDRs (CDR-L3 y -H3; o
CDR-L1, -L2, -L3, -H1, -H2 y -H3) se disponen en la estructura del dominio variable
prevalente, es decir L1, L2 y L3 en la estructura de VL y H1, H2 y H3 en la estructura
de VH. Esto significa que las CDRs identificadas mediante cualquier método adecuado
o mostradas en la Figura 1 pueden eliminarse de la vecindad mostrada y ser
transferidas a otro (segundo) dominio variable, sustituyendo con ello las CDRs del
segundo dominio variable. A modo de ilustracion, las CDRs de la SEC ID N°: 1 y 24
pueden usarse para reemplazar las CDRs de la SEC ID N°: 2 y 27. Adicionalmente, se
puede usar la estructura de un dominio variable que no se muestra en la Figura 1. En la
técnica se conoce una variedad de dominios variables o de secuencias de anticuerpo
que pueden ser usados para este fin. Por ejemplo, los dominios variables, en los que

se insertan las CDRs de interés, pueden obtenerse a partir de cualquier dominio
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variable humano de linea germinal o reordenado. Los dominios variables también
pueden producirse sintéticamente. Las regiones CDR pueden introducirse en los
respectivos dominios variables usando tecnologia de ADN recombinante. Un medio
mediante el cual se puede lograr esto se describe en Marks y col., 1992,
5 Bio/Technology 10: 779-783. Un dominio pesado variable puede emparejarse con un
dominio ligero variable para proporcionar un sitio de unién de antigeno. Adicionalmente,
se pueden usar regiones independientes (por ejemplo, un dominio pesado variable

solo) para unirse al antigeno.

10 Finalmente, en otra realizacion, las CDRs pueden transferirse a una vecindad de
dominio no variable siempre que la vecindad disponga las CDRs de tal modo que se

permita la union especifica a RPFGA.

. En una realizacion preferida del polipéptido o complejo polipeptidico de la presente
15 invencion, la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 1, SEC ID N°: 2, SEC ID N°: 3,
SEC ID N°: 4, SEC ID N°: 5, SEC ID N°: 6, SEC ID N°: 7, SEC ID N°: 8, SEC ID N°: 9,

SEC ID N°: 10, SEC ID N° 11, SEC ID N°: 12, SEC ID N°: 13, SEC ID N°: 14, SEC ID

N°: 15, SEC ID N°: 16, SEC ID N°: 17, SEC ID N°: 18, SEC ID N°: 19, SEC ID N°: 20,

SEC ID N°: 21, SEC ID N° 22 y/o SEC ID N°: 23 o una variante funcionalmente activa

20  de las mismas es un dominio variable de cadena ligera (VL).

Alternativa o adicionalmente, la secuencia de aminoacidos de SEC ID N°: 24, SEC ID
N°: 25, SEC ID N°: 26, SEC ID N°: 27, SEC ID N°: 28, SEC ID N°: 29, SEC ID N°: 30,
SEC ID N° 31, SEC ID N°: 32, SEC ID N°: 33, SEC ID N°: 34, SEC ID N°: 35, SEC ID

'25 N°: 36, SEC ID N°: 37, SEC ID N°: 38, SEC ID N°: 39, SEC ID N 40, SEC ID N°: 41,
SEC ID N°: 42, SEC ID N°: 43, SEC ID N°: 44, SEC ID N°: 45 y/o SEC ID N°: 46 o una
variante funcionalmente activa de las mismas es un dominio variable de cadena pesada
(VH).

30 En una realizacion preferida de la presente invencion, el polipéptido o complejo

polipeptidico es un anticuerpo.

Los anticuerpos naturales son proteinas globulares del plasma (~150 kDa) que también

se conocen como inmunoglobulinas que comparten una estructura basica. Como tienen
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cadenas de sacaridos afadidas a los restos de aminoacido, son glicoproteinas. La
unidad funcional basica de cada anticuerpo es un monémero de inmunoglobulina (Ig)
(que contiene solo una unida de Ig); los anticuerpos secretados también pueden ser
diméricos, con dos unidades de Ig, como la IgA, tetraméricos con cuatro unidades de Ig,
5 como la IgM de peces teledsteos, o pentamérico con cinco unidades de Ig, como la IgM
de mamiferos. En la presente invencion, los ejemplos de formatos adecuados incluyen
el formato de anticuerpos naturales que incluyen los isotipos de anticuerpo conocidos

como IgA, IgD, IgE, IgG e IgM.

10 El mondémero Ig es una molécula con forma de "Y" que consiste en cuatro cadenas
polipeptidicas; dos cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras idénticas
conectadas por enlaces de disulfuro entre restos de cisteina. Cada cadena pesada
tiene aproximadamente 440 aminoacidos de longitud; cada cadena ligera tiene

. aproximadamente 220 aminoacidos de longitud. Las cadenas pesadas y ligeras

15 contienen cada una enlaces de disulfuro entre las cadenas que estabilizan su
plegamiento. Cada cadena se compone de dominios estructurales denominados
dominios de lg. Estos dominios contienen aproximadamente 70-110 aminoacidos y se
clasifican en diferentes categorias (por ejemplo, variable o V, y constante o C) segin su
tamano y funcién. Tienen un pliegue caracteristico de inmunoglobulina en el que dos

20 laminas beta crean una forma de “sandwich”, permaneciendo juntas por interacciones

entre cisteinas conservadas y otros aminoacidos cargados.

Hay cinco tipos de cadena pesada de Ig de mamifero, nombrados por las letras a, , €,
Y y u. El tipo de cadena pesada presente define el isotipo del anticuerpo; estas cadenas
. 25 se encuentran en los anticuerpos IgA, IgD, IgE, IgG e IgM, respectivamente.

Las distintas cadenas pesadas difieren en tamafio y composicién; a y y contienen
aproximadamente 450 aminodacidos y & aproximadamente 500 aminoacidos, mientras
que p y € tienen aproximadamente 550 aminoacidos. Cada cadena pesada tiene dos
30 regiones, la region constante (CH) y la region variable (VH). En una especie, la region
constante es idéntica en todos los anticuerpos del mismo isotipo, pero es distinta en los
anticuerpos de diferentes isotipos. Las cadenas pesadas y, a y & tienen una region
constante compuesta por tres dominios Ig en tandem, y una region de bisagra que

proporciona flexibilidad; las cadenas pesadas p y € tienen una regiéon constante
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compuesta por cuatro dominios de inmunoglobulina. La regién variable de las cadenas
pesadas difiere en los anticuerpos producidos por diferentes células B, pero es la
misma para todos los anticuerpos producidos por una sola célula B o clon de célula B.
La regidn variable de cada cadena pesada tiene aproximadamente 110 aminoacidos de

longitud y estd compuesta por un solo dominio Ig.

En los mamiferos, hay dos tipos de cadena ligera de inmunoglobulina que se nombran
por las letras A y K. Una cadena ligera tiene dos dominios sucesivos: un dominio
constante (CL) y un dominio variable (VL). La longitud aproximada de una cadena
ligera es de 211 a 217 aminoacidos. Cada anticuerpo contiene dos cadenas ligeras que
siempre son idénticas; en los mamiferos solo hay presente un tipo' de cadena ligera, k o
A, por anticuerpo. Otros tipos de cadenas ligeras, tales como la cadena I, se dan en

vertebrados inferiores como los condrictios y los teledsteos.

Ademas de los anticuerpos naturales, se han desarrollado formatos de anticuerpos
artificiales que incluyen fragmentos de anticuerpos. Algunos de ellos se describen a
continuacion. Sin embargo, la presente invencion también abarca cualquier otro
formato de anticuerpo que comprenda o consista en el(los) anterior(es) polipéptido(s) y

que permita la unién especifica a RPFGA.

Aunque la estructura general de todos los anticuerpos es muy similar, la propiedad
tnica de un anticuerpo dado es determinada por las regiones variables (V), como se ha
detallado anteriormente. Mas especificamente, los bucles variables, tres en cada
cadena ligera (VL) y tres en las pesadas (VH), son responsables de la union al
antigeno, es decir de su especificidad de antigeno. Estos bucles se denominan
Regiones Determinantes de Complementariedad (CDR). Como las CDR de los
dominios VH y VL contribuyen a lugar de aglutinamiento de antigenos, es la
combinacion de las cadenas pesadas y ligeras, y no las mismas por separado, lo que

determina la especificidad final de antigeno.

Por consiguiente, el término "anticuerpo”, tal como se usa en la presente memoria,
significa cualquier polipéptido que tenga una similitud estructural con un anticuerpo
natural y que sea capaz de unirse especificamente a RPFGA, en donde la especificidad

de unién esta determinada por las CDRs de las SEC ID N°: 1 a 46, por ejemplo como
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se muestra en la Figura 1. Por tanto, "anticuerpo" pretende referirse a una estructura
derivada de inmunoglobulina con una unién especifica a RPFGA que incluye, aunque
sin limitacion, un anticuerpo entero o de longitud completa, un fragmento de unién a
antigeno (un fragmento derivado, fisica o conceptualmente, de una estructura de
anticuerpo), un derivado de cualquiera de los anteriores, una molécula quimérica, una
fusion de cualquiera de los anteriores con otro polipéptido, o cualquier
estructura/composicion alternativas que se una selectivamente a RPFGA y que
opcionalmente inhiba la funcibn de RPFGA. El anticuerpo puede ser cualquier
polipéptido que comprenda al menos un fragmento de unién de antigeno. Los
fragmentos de unién de antigeno consisten en al menos el dominio variable de la
cadena pesada y el dominio variable de la cadena ligera, dispuestos de tal modo que

ambos dominios juntos son capaces de unirse al antigeno especifico.

Anticuerpos "completos" o de "longitud completa" se refieren a proteinas que
comprenden dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L), interconectadas
mediante enlaces de disulfuro, que comprenden: (1) en términos de las cadenas
pesadas, una region variable y una regién constante de cadena pesada que
comprenden tres dominios, CH1, CH2 y CH3; y (2) en términos de las cadenas ligeras,
una region variable de cadena ligera y una regién constante de cadena ligera, que
comprende un dominio, CL. Con respecto al término "anticuerpo completo”, se entiende
cualquier anticuerpo que tiene la estructura global de dominios de un anticuerpo natural
(es decir, que comprende una cadena pesada de tres o cuatro dominios constantes y
una cadena ligera de un dominio constante, asi como los respectivos dominios
variables), incluso aunque cada dominio pueda comprender modificaciones adicionales,
tales como mutaciones, eliminaciones o inserciones, que no cambian la estructura

global de dominios.

Un “fragmento de anticuerpo” también contiene al menos un fragmento de unién al
antigeno tal como se ha definido anteriormente, y exhibe esencialmente la misma
funcion y especificidad que el anticuerpo completo del que se deriva el fragmento. Una
digestion proteolitica limitada con papaina escinde el prototipo Ig en tres fragmentos.
Dos fragmentos aminoterminales idénticos, conteniendo cada uno una cadena L entera
y aproximadamente media cadena H, son los fragmentos de unién a antigenos (Fab).

El tercer fragmento, de similar tamafio pero que contiene la mitad carboxiterminal de
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ambas cadenas pesadas con su unidn de disulfuro entre cadenas, es el fragmento
cristalizable (Fc). El Fc contiene carbohidratos, sitios de unién al complemento y sitios
de union a FcR. La digestion limitada de pepsina produce un solo fragmento F(ab'")2
que contiene ambos fragmentos Fab y la regién de bisagra, incluyendo la unién de
disulfuro entre cadenas H-H. El F(ab')2 es divalente para la union a antigenos. La unién
de disulfuro del F(ab')2 puede escindirse para obtener Fab'. Ademas, las regiones
variables de las cadenas pesadas y ligeras pueden fusionarse entre si para formar un

fragmento variable de una sola cadena (scFv).

Como la primera generacién de anticuerpos de tamafio completo presentaba algunos
problemas, muchos de los anticuerpos de la segunda generacion sélo han consistido
en fragmentos del anticuerpo. Los dominios variables (Fvs) son los fragmentos mas
pequefios con un dominio de union de antigeno intacto que consiste en un VL y un VH.
Dichos fragmentos, solo con los dominios de unién, pueden generarse mediante
estrategias enzimaticas o mediante expresion de los fragmentos génicos relevantes,
por ejemplo en células bacterianas y eucarioticas. Se pueden usar diferentes
estrategias, por ejemplo el fragmento Fv solo o los fragmentos 'Fab' que comprenden
uno de los brazos superiores de la "Y" que incluye Fv mas los primeros dominios
constantes. Normalmente estos fragmentos se estabilizan introduciendo un enlace de
polipéptido entre las dos cadenas que da como resultado la produccion de una Gnica
cadena Fv (scFv). Alternativamente, también se pueden usar fragmentos Fv unidos por
disulfuro (dsFv). Los dominios de union de los fragmentos se pueden combinar con
cualquier dominio constante a fin de producir anticuerpos de longitud completa, o
pueden fusionarse con otras proteinas y polipéptidos.

Un fragmento de anticuerpo recombinante es el fragmento de Fv de cadena UGnica
(scFv). en general, tiene una elevada afinidad por su antigeno y puede expresarse en
una variedad de hospedantes. Estas y otras propiedades hacen que los fragmentos
scFv aplicables no solamente en medicina, sino que también tienen potencial en
aplicaciones biotecnolégicas. Tal como se ha detallado anteriormente, en el fragmento
scFv los dominios VH y VL estan unidos con un enlace de péptido flexible e hidrofilico,
que mejora la expresion y la eficacia del plegamiento. Habitualmente se usan enlaces
de aproximadamente 15 amino4cidos, entre los que el enlace (Gly4Ser)3 ha sido el

usado mas frecuentemente. Las moléculas de scFv podrian degradarse
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proteoliticamente con facilidad, dependiendo del enlace usado. Con el desarrollo de
técnicas de ingenieria genética estas limitaciones podrian practicamente solventarse
mediante una investigacién dirigida a la mejora de la funcién y la estabilidad. Un
ejemplo es la generacion de fragmentos Fv estabilizados por disulfuros (o unidos por
disulfuros) en los que el dimero VH-VL es estabilizado mediante un enlace de disulfuro
entre cadenas. Las cisteinas se introducen en la interfase entre los dominios VL y VH,

formando un puente de disulfuro, que mantiene unidos los dos dominios.

La disociacién de scFvs da como resultado scFvs monoméricos, que pueden ser
acomplejados para formar dimeros (diacuerpos), trimeros (triacuerpos) o agregados de

mayor tamaiio tales como TandAbs y Flexicuerpos.

Se pueden crear anticuerpos con dos dominios de union a través de la unién de dos
scFv con un unico enlace de polipéptido (scFv)2 o a través de la dimerizaciéon de dos
monomeros (diacuerpos). Los disefios mas sencillos son los diacuerpos que tienen dos
dominios de unién a antigeno funcionales que pueden ser iguales, similares
(diacuerpos bivalentes) o tener especificidad para antigenos distintos (diacuerpos bi-
especificos). Estos anticuerpos bi-especificos permiten, por ejemplo, el reclutamiento
de nuevas funciones efectoras (tales como células T citotéxicas) para las células diana,

lo que los hace muy Utiles para aplicaciones en medicina.

Recientemente se han desarrollado formatos de anticuerpos que comprenden cuatro
dominios variables de cadenas pesadas y cuatro dominios variables de cadenas ligeras.
Los ejemplos de éstos incluyen anticuerpos bi-especificos tetravalentes (TandAbs y
Flexicuerpos, Affimed Therapeutics AG, Heidelberg, Alemania). Al contrario que un
diacuerpo bi-especifico, un TandAb bi-especifico es un homodimero que consta de un
solo polipéptido. Debido a las dos cadenas diferentes, un diacuerpo puede constituir
tres dimeros diferentes de los cuales sélo uno es funcional. Por lo tanto, es mas
sencillo y mas barato producir y purificar este producto homogéneo. Ademas, el
TandAb normalmente presenta mejores propiedades de unidn (posee el doble de sitios
de unién) y una mejor estabilidad in vivo. Los flexicuerpos son una combinacién de
scFv con una estructura multimérica de diacuerpos que da como resultado una
molécula multivalente con un elevado grado de flexibilidad para unir dos molécula que

estan bastante alejadas una de |a otra sobre la superficie celular. Si hay presentes mas
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de dos dominios de unidon a antigeno funcionales y si presentan especificidad por

diferentes antigenos, el anticuerpo es multi-especifico.

En resumen, las inmunoglobulinas especificas, en las que se pueden insertar
secuencias concretas descritas, o alternativamente formar parte esencial de las
mismas, incluyen aunque sin limitacion las siguientes moléculas de anticuerpo que
constituyen realizaciones particulares de la presente invencion: un Fab (fragmento
monovalente con dominios variable ligero (VL), variable pesado (VH), constante ligero
(CL) y constante pesado (CHI)), un F(ab')2 (fragmento bivalente que comprende dos
fragmentos Fab unidos por un puente de disulfuro o alternativamente en la region
bisagra), un Fv (dominios VL y VH), un scFv (un Fv de cadena tnica en el que VL y VH
estan unidos por un ligando, por ejemplo, un ligando peptidico), una molécula de
anticuerpo bi-especifica (una molécula de anticuerpo que comprende un polipéptido
como el descrito en la presente memoria ligado a un segundo resto funcional que tiene
una especificidad de union diferente a la del anticuerpo, que incluye, aunque sin
limitacion, otro péptido o proteina tal como un anticuerpo, o un ligando de receptor), un
dimero Fv de cadena Gnica, un diacuerpo, un triacuerpo, un tetracuerpo, un minicuerpo

(un scFv unido a un CH3).

Determinadas moléculas de anticuerpo que incluyen, aunque sin limitacién, Fv, scFv,
moléculas de diacuerpo o anticuerpos de dominio (Domantis) pueden estabilizarse
incorporando puentes de disulfuro para alinear los dominios VH y VL. Se pueden
producir anticuerpos bi-especificos usando tecnologias convencionales, métodos
especificos que incluyen la produccion por via quimica o a partir de hibridomas hibridos
y otras tecnologias que incluyen, aunque sin limitacion, la tecnologia BiTETM
(moléculas que poseen regiones de unidn a antigenos de especificidad diferente a la de

un ligando peptidico) e ingenieria de tornillo-en-agujero.

Por consiguiente, el anticuerpo puede ser un Fab, un Fab', un F(ab")2, un Fv, un Fv
ligado a disulfuro, un scFv, un (scFv)2, un anticuerpo bivalente, un anticuerpo bi-
especifico, un anticuerpo multi-especifico, un diacuerpo, un triacuerpo, un tetracuerpo o

un minicuerpo.
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En otra realizacion preferida, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo
quimerico o un anticuerpo humanizado. Los anticuerpos monoclonales son anticuerpos
mono-especificos que son idénticos debido a que son producidos por un tipo de células
inmunes que son todas clones de una unica célula parental. Un anticuerpo quimérico
es un anticuerpo en el que al menos una region de una inmunoglobulina de una
especie se fusiona a otra region de una inmunoglobulina de otra especie mediante
ingenieria genética con el objetivo de reducir su inmunogenicidad. Por ejemplo, las
regiones VL y VH murinas pueden fusionarse a la parte remanente de una
inmunoglobulina humana. Un tipo particular de anticuerpos quiméricos son los
anticuerpos humanizados. Los anticuerpos humanizados se producen mediante
combinacion del ADN que codifica las CDRs de un anticuerpo no humano con ADN
productor de anticuerpos humanos. La construccion de ADN resultante puede usarse
entonces para expresar y producir anticuerpos que normalmente no son tan
inmunogénicos como el anticuerpo parenteral no humano o como un anticuerpo

quimerico, puesto que solamente las CDRs son no humanas.

En una realizacion preferida de la presente invencion, el polipéptido o complejo
polipeptidico comprende un dominio constante de inmunoglobulina de cadena pesada
seleccionado del grupo que consiste en: un dominio constante de IgM humana, un
dominio constante de IgG1 humana, un dominio constante de 1gG2 humana, un
dominio constante de IgG3 humana, un dominio constante de IgG4 humana, un

dominio constante de IgE humana y un dominio constante de IgA humana.

Tal como se ha detallado anteriormente en el contexto del anticuerpo de la presente
invencion, cada cadena pesada de un anticuerpo natural tiene dos regiones, la region
constante y la region variable. Hay cinco tipos de cadena pesada de inmunoglobulina
de mamifero: v, d, a, p y €, que definen clases de las inmunoglobulinas IgM, IgD, IgG,
IgA e IgE, respectivamente.

Aqui existen cuatro subclases de IgG (IgG1, 2, 3 y 4) en humanos, denominadas en
funcion de su abundancia en suero (siendo la IgG1 la mas abundante). Incluso aunque
hay aproximadamente un 95 % de similitud entre las regiones Fc de las subclases de
IgG, la estructura de las regiones de bisagra es relativamente diferente. Esta region,

entre los brazos de Fab (unién de antigeno fragmento) y los dos dominios carboxi-
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terminales CH2 y CH3 de ambas cadenas pesadas, determina la flexibilidad de la
molécula. El segmento de bisagra superior (hacia el extremo amino) permite una
variabilidad del angulo entre los brazos Fab (flexibilidad Fab-Fab) asi como una
flexibilidad rotacional de cada Fab individual. La flexibilidad de la regién de bisagra
inferior (hacia el extremo carboxi) determina directamente la posicién de los brazos Fab
respecto a la region Fc (flexibilidad Fab-Fc). La flexibilidad Fab-Fab y Fab-Fc
dependiente de bisagra puede ser importante a la hora de activar funciones efectoras
adicionales tales como la activacion de complemento y la unién a receptor de Fc. Por
consiguiente, la estructura de las regiones de bisagra proporciona a cada una de las

cuatro clases de IgG su perfil biolégico Unico.

La longitud y la flexibilidad de la region de bisagra varia entre las diferentes subclases
de IgG. La region de bisagra de la IgG1 abarca los aminoacidos 216-231 y, puesto que
es libremente flexible, los fragmentos Fab pueden rotar alrededor de sus ejes de
simetria y moverse dentro de una esfera centrada en el primero de los dos puentes de
disulfuro entre cadenas pesadas. La IgG2 tiene una bisagra mas corta que la IgG1, con
12 restos de aminoécido y cuatro puentes de disulfuro. La regién de bisagra de la IgG2

carece de un resto de glicina, es relativamente corta y contiene una hélice doble rigida

de poli-prolina, estabilizada mediante puentes de disulfuro entre cadenas pesadas extra.

Estas propiedades restringen la flexibilidad de la molécula de IgG2. La 1gG3 difiere de
las otras subclases en su regién de bisagra extendida Unica (aproximadamente cuatro
veces mas larga que la bisagra de la IgG1), que contiene 62 aminoacidos (que incluyen
21 prolinas y 11 cisteinas), que forman una hélice doble inflexible de poli-prolina. En la
IgG3, los fragmentos de Fab estan relativamente alejados del fragmento Fc, lo que
proporciona a la molécula una mayor flexibilidad. La bisagra alargada de la 1gG3
también es responsable de su mayor peso molecular en comparacién con las otras
subclases. La region de bisagra de la IgG4 es mas corta que la de la IgG1 y su

flexibilidad es intermedia entre la de la IgG1 y la de la IgG2.

En una realizacién preferida de la presente invencion, la variante funcionalmente activa
de cualquiera de las anteriores secuencias de SEC ID N°: 1 a 46 puede usarse en vez
de la secuencia indicada. Por ejemplo, la variante puede definirse de tal modo que la
variante
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a) es un fragmento funcionalmente activo que consiste en al menos un 60 %,
preferiblemente al menos un 70 %, mas preferiblemente al menos un 80 %, alin
mas preferiblemente al menos un 90 %, incluso mas preferiblemente al menos un
95 %, mas preferiblemente un 99 % de una secuencia de aminoacidos de
cualquiera de las SEC ID N°: 1 a 46;

b) es una variante funcionalmente activa que tiene al menos un 60 %,
preferiblemente al menos un 70 %, mas preferiblemente al menos un 80 %, alun
mas preferiblemente al menos un 90 %, incluso mas preferiblemente al menos un
95 %, mas preferiblemente un 99 % de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoacidos de cualquiera de las SEC ID N°: 1 a 46; o

c) consiste en una secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEC ID N°: 1 a 46,
y de a 50 resto(s) de aminoacido adicional(es), preferiblemente de 1 a 40, mas
preferiblemente de 1 a 30, incluso mas preferiblemente como mucho de 1 a 25,
aun mas preferiblemente como mucho de 1 a 10, mas preferiblemente 1, 2, 3,4 6

5 resto(s) de aminoacido adicional(es).

El fragmento definido en a) se caracteriza por derivarse de cualquiera de las
secuencias de SEC ID N° 1 a 46 por una o mas eliminaciones. La(s) eliminacion(es)
puede(n) ser en el extremo C, en el extremo y/o internas. Preferiblemente el fragmento
se obtiene mediante 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 eliminaciones, mas preferiblemente 1, 2,
3, 4 6 5, incluso mas preferiblemente 1, 2 6 3, aiin mas preferiblemente 1 6 2, lo mas
preferiblemente 1 eliminacion. El fragmento funcionalmente activo de la invencion se
caracteriza por presentar una actividad biolégica similar a la mostrada por la proteina
completa, incluyendo la capacidad de unirse a RPFGA, y opcionalmente la de inhibir
RPFGA. En el contexto de la presente invencion el fragmento de un antigeno es
funcionalmente activo si la actividad del fragmento suma al menos el 10 %,
preferiblemente al menos el 25 %, mas preferiblemente al menos el 50 %, incluso mas
preferiblemente al menos el 70 %, ain mas preferiblemente al menos el 80 %,
especialmente al menos el 90 %, particularmente al menos el 95 %, mas
preferiblemente al menos el 99 % de la actividad del antigeno sin alteracion de la
secuencia. Los métodos adecuados para determinar la actividad de unién a RPFGA se

presentan en los Ejemplos.

3
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La variante definida en b) se caracteriza por derivarse de cualquiera de las secuencias
de SEC ID N°: 1 a 46 mediante una o mas modificaciones de aminoacidos que incluyen
eliminaciones, adiciones y/o sustituciones. La(s) modificacion(es) puede(n) ser en el
extremo C, en el extremo y/o internas. Preferiblemente el fragmento se obtiene
mediante 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 eliminaciones, mas preferiblemente 1, 2, 3, 4 6 5,
incluso mas preferiblemente 1, 2 6 3, alin mas preferiblemente 1 6 2, lo mas
preferiblemente 1 modificacion. La variante funcionalmente activa de la invencién se
caracteriza por presentar una actividad biolégica similar a la mostrada por la proteina
completa, incluyendo la capacidad de unirse a RPFGA, y opcionalmente la de inhibir
RPFGA. En el contexto de la presente invencion el fragmento de un antigeno es
funcionalmente activo si la actividad del fragmento suma al menos el 10 %,
preferiblemente al menos el 25 %, mas preferiblemente al menos el 50 %, incluso mas
preferiblemente al menos el 70 %, ain mas preferiblemente al menos el 80 %,
especialmente al menos el 90 %, particularmente al menos el 95 %, mas
preferiblemente al menos el 99 % de la actividad del antigeno sin alteracion de Ila

secuencia.

La variante definida en c) se caracteriza por consistir en una secuencia de aminoacidos
de cualquiera de las SEC ID N°: 1 a 46 y 1 a 50 resto(s) de aminoacido adicional(es).
La(s) adicion(es) puede(n) ser en el extremo C, en el extremo y/o internas.
Preferiblemente la variante se obtiene mediante 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10
eliminaciones, mas preferiblemente 1, 2, 3, 4 6 5, incluso mas preferiblemente 1, 2 6 3,
aun mas preferiblemente 1 6 2, lo mas preferiblemente 1 adicién. La variante
funcionalmente aétiva se define adicionalmente como se hecho anteriormente (véase la

variante de b)).

El(los) resto(s) de aminoacido adicional(es) de (b) y/o (c) puede(n) ser cualquier
aminoacido, que puede ser un aminoacido L y/o D, natural o no. Preferiblemente, el
aminoacido es cualquier aminoacido natural tal como alanina, cisteina, acido aspartico,
acido glutamico, fenilalanina, glicina, histidina, isoleucina, lisina, metionina, asparagina,

prolina, glutamina, arginina, serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina.

Sin embargo, el aminoacido también puede ser un aminoacido modificado o inusual.

Los ejemplos de éstos son acido 2-aminoadipico, acido 3-aminoadipico, beta-alanina,

i

2
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acido 2-aminobutirico, acido 4-aminobutirico, acido 6-aminocaproico, acido 2-
aminoheptanoico, acido 2-aminoisobutirico, acido 3-amino-isobutirico, acido 2-
aminopimélico, acido 2,4-diaminobutirico, desmosina, acido 2,2'-diaminopimélico, acido
2,3-diaminopropidnico, N-etilglicinem N-etilasparagina, hidroxilisina, alo-hidroxilisina, 3-
hidroxiproloina, 4-hidroxiproloina, isodesmosina, alo-isoleucina, N-metilglicina, N-
metilisoleucina, 6-N-Metillisina, N-metilvalina, norvalina, norleucina o ornitina.
Adicionalmente, el aminoacido puede someterse a modificaciones tales como
modificaciones post-traduccion. Los ejemplos de modificaciones incluyen la acetilacion,
la amidacion, el bloqueo, la formilacién, la hidroxilacion con acido g-carboxiglutamico, la
glicosilacion, la metilacion, la fosforilacion y la sulfatacion. Si en el péptido hay mas de
un resto de aminoacido adicional o heterélogo, los restos de aminoacido pueden ser

iguales o diferentes unos de otros.

El porcentaje de identidad de secuencia se puede determinar, por ejemplo, mediante
alineamiento de secuencia. Los métodos de alineamiento de secuencias para
comparacion son bien conocidos en la técnica. Se han descrito varios programas y
algoritmos de alineamiento, por ejemplo en Smith y Waterman, Adv. Appl. Math. 2: 482,
1981 o en Pearson y Lipman, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 2444, 1988.

La Herramienta de Blsqueda de Alineamiento Local Basico (BLAST, del inglés "Basic
Local Alignment Search Tool") de NCBI (Altschul y col., J. Mol. Biol. 215: 403-410,
1990) esta disponible en varias fuentes, que incluyen el National Center for
Biotechnology Information (NCBI, Bethesda, MD) e internet, para uso en relacién con
los programas de analisis de secuencia blaétp, blastn, blastx, tblastn y tblastx. Las
variantes de cualquiera de las secuencias de SEC ID N° 1 a 46 se caracterizan
tipicamente usando el NCBI Blast 2.0, gapped blastp fijado en los parametros por
defecto. Para las comparaciones de secuencias de aminoacido de al menos 30
aminoacidos, se emplea la funcién de secuencias Blast 2 usando la matriz por defecto
BLOSUM®G?2 fijada en los parametros por defecto (coste de la existencia de hueco de 11,
y un coste de hueco por resto de 1). Cuando se alinean péptidos cortos (menores a
aproximadamente 30 aminoacidos), el alineamiento se lleva a cabo usando la funcion
de secuencias Blast 2, empleando la matriz PAM30 fijada en los parametros por
defecto (penalizaciones de hueco abierto 9, de hueco de extensién 1). Los métodos

para determinar la identidad de secuencia en ventanas tan cortas como 15
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aminoacidos o menos se describen en la pagina web mantenida por el National Center

for Biotechnology Information en Bethesda, Maryland.

En una realizacibn mas preferida, la variante funcionalmente activa, tal como se ha
definido anteriormente, se deriva de la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las
SEC ID N° 1 a 46 de cualquiera de las SEC ID N° 1 a 46 mediante una o mas

sustituciones de aminoacido conservativas.

Las sustituciones de aminoacidos conservativas, como podra apreciar el especialista
en la técnica, son sustituciones que reemplazan un resto de aminoéacido con otro que
confiere unas caracteristicas funcionales y/o quimicas similares o mejores (para el
proposito pretendido). Por ejemplo, las sustituciones conservativas de aminoacidos a
menudo son aquellas en las que el resto de aminoacido es reemplazado por un resto
de aminoacido que tiene una cadena lateral similar. En la técnica se han definido las
familias de restos de aminoacidos que tienen cadenas laterales similares. Estas
familias incluyen aminoacidos con cadenas laterales basicas (por ejemplo, lisina,
arginina, histidina), cadenas laterales acidas (por ejemplo, acido aspartico, acido
glutamico), cadenas laterales polares no cargadas (por ejemplo, glicina, asparagina,
glutamina, serina, treonina, tirosina, cisteina), cadenas laterales no polares (por
ejemplo, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenifalanina, metionina, triptéfano),
cadenas laterales ramificadas en beta (por ejemplo, treonina, valina, isoleucina), y
cadenas laterales aromaticas (por ejemplo, tirosina, fenilalanina, triptéfano, histidina).
Dichas modificaciones no se han disefiado para reducir o alterar significativamente las
caracteristicas de union o de inhibicién funcional del polipéptido (complejo), aunque
pueden mejorar dichas propiedades. El proposito de realizar una sustituciéon no es
significativo y puede incluir, aunque sin limitacion alguna, el reemplazamiento de un
resto por otro mejor capaz de mantener o potenciar la estructura de la molécula, la
carga o la hidrofobicidad de la molécula o el tamafio de la molécula. Por ejemplo, uno
puede desear simplemente sustituir un resto menos deseado por otro de la misma
polaridad o carga. Dichas modificaciones pueden introducirse empleando técnicas
estandares conocidas en la técnica, tales como la mutagénesis dirigida a sitio y Ia
mutagénesis mediada por PCR. Un medio especifico mediante el cual los especialistas
en la técnica consiguen realizar sustituciones conservativas de aminoacidos es la

mutagénesis de escaneado de alanina. Los polipéptidos alterados son evaluados a
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continuacion para determinar si han retenido o mejorado su funcién usando ensayos
funcionales disponibles en la técnica o descritos en los Ejemplos. En una realizacion
mas preferida de la presente invencién, el nimero de sustituciones conservativas en
cualquiera de las secuencias de SEC ID N°: 1 a 46 es como mucho de 20, 19, 18, 17,
16, 15, 14, 13, 12 u 11, preferiblemente como mucho de 10, 9, 8, 7 6 6, especiaimente

como mucho de 5, 4, 3, particularmente 2 6 1.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a uno o mas acido(s) nucleico(s) que
codifica(n) para el polipéptido o complejo polipeptidico de acuerdo con la presente
invencion. Las moléculas de acido nucleico de la presente invencion pueden estar en
forma de ADN, que incluye, por ejemplo, ADNc y ADN gendmico, por ejemplo obtenido
mediante clonacion o producido mediante técnicas sintéticas quimicas o mediante una
combinacién de las mismas. EI ADN puede ser de cadena triple, de cadena doble o de
cadena sencilla. El ADN de cadena sencilla puede ser la cadena codificadora, también
conocida como cadena sentido, o puede ser la cadena no codificadora, también
denominada cadena antisentido. La molécula de acido nucleico tal como se usa en la
presente memoria también se refiere a, entre otros, ADN de cadena sencilla y doble,
ADN que es una mezcla de ARN de cadena sencilla y doble, y ARN que es una mezcla
de regiones de cadena sencilla y doble, moléculas hibridas que comprenden ADN vy
ARN que pueden ser de cadena sencilla o, mas habitualmente, de cadena doble, o de
cadena triple, o una mezcla de regiones de cadena sencilla y de cadena doble.
Adicionalmente, la molécula de acido nucleico tal como se usa en la presente memoria
se refiere a regiones de cadena triple que comprenden ARN o ADN o ambos, ARN y
ADN.

El acido nucleico también incluye secuencias que son el resultado de la degeneracién
del codigo genético. Existen 20 aminoacidos naturales, la mayoria de los cuales estan
especificados por mas de un codén. Por lo tanto, todas las secuencias de nucleétido
estan incluidas en la invencién, lo que da como resultado el(los) polipéptido(s)

definido(s) anteriormente.

Adicionalmente, el acido nucleico puede contener una o mas bases modificadas.
Dichos acidos nucleicos también pueden contener modificaciones, por ejemplo en la

cadena principal de ribosa-fosfato, para aumentar la estabilidad y la vida media de
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dichas moléculas en entornos fisiolégicos. Asi, los ADNs o ARNs con cadenas
principales modificadas para mejorar la estabilidad o por otras razones son "moléculas
de acido nucleico", ya que dicha caracteristica es deseable en la presente memoria.
Ademas, los ADNs o ARNs que comprenden bases inusuales, tales como inosina, o
bases modificadas, tales como bases tritiladas, por nombrar solo dos ejemplos, son
moléculas de acido nucleico dentro del contexto de la presente invencién. Cabe
destacar que se han realizado una gran variedad de modificaciones a ADN y ARN que
sirven a multiples propésitos Utiles conocidos por los especialistas en la técnica. El
término molécula de acido nucleico tal como se emplea en la presente memoria abarca
las formas de molécula de acido nucleico modificadas quimicamente, enzimaticamente
o metabdlicamente, asi como las formas quimicas de ADN y ARN caracteristicas de
virus y células, incluyendo células sencillas y complejas, entre otros. Por ejemplo, se
pueden realizar sustituciones de nucleétidos que no afecten al polipéptido codificado
por el acido nucleico, y por tanto cualquier molécula de acido nucleico que codifique un
antigeno o fragmento o variante funcionalmente activa del mismo, tal como se ha

definido anteriormente, queda abarcada por la presente invencion.

Ademas, cualquier molécula de acido nucleico que codifique uno o mas polipéptidos de
la invencién, incluyendo fragmentos o variantes funcionalmente activas de los mismos,
puede ligarse funcionalmente, usando técnicas estandarizadas tales como las técnicas
de clonacién estandarizadas, a cualquier secuencia reguladora, secuencia lider,
secuencia de marcador heter6logo o secuencia codificadora heteréloga que se desee

para crear una proteina de fusion.

El acido nucleico de la invencién puede formarse originalmente in vitro o en una célula
de un cultivo, en general, mediante la manipulacion de acidos nucleicos por accién de
endonucleasas y/o exonucleasas y/o polimerasas y/o ligasas y/o recombinasas o
mediante otros métodos conocidos por el especialista en la produccién de acidos

nucleicos.

En una realizacion preferida, el(los) acido(s) nucleico(s) esta(n) localizado en un vector.
Un vector puede incluir adicionalmente secuencias de acido nucleico que le permitan
replicarse en la célula hospedante, tal como un origen de replicacién, uno o mas genes

terapéuticos y/o genes marcadores seleccionables y otros elementos genéticos
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conocidos en la técnica, tales como los elementos reguladores que dirigen la
transcripcion, la traduccién y/o la secrecion de la proteina codificada. El vector se
puede usar para transducir, transformar o infectar una céluta, haciendo con ello que la
celula exprese acidos nucleicos y/o proteinas diferentes a las nativas de la célula. El
vector incluye opcionalmente materiales para ayudar a lograr la entrada del acido
nucleico en la célula, tal como una particula virica, liposoma, recubrimiento proteico o
similar. En la técnica se conocen numerosos tipos de vectores de expresion apropiados
para la expresion de proteinas, mediante técnicas de biologia molecular estandares.
Dichos vectores se seleccionan entre tipos de vectores convencionales que incluyen
sistemas de expresion de insectos, por ejemplo, expresidon de baculovirus, de levaduras,
fungicos, bacterianos o viricos. Para este propésito también se conocen otros vectores
de expresion apropiados, de los cuales se conocen numerosos tipos en la técnica. Los
meétodos para obtener dichos vectores de expresion son bien conocidos (véase por
ejemplo Sambrook y col., Molecular Cloning. A Laboratory Manual, 22 edicién, Cold
Spring Harbor Laboratory, Nueva York (1989)). En una realizacién, el vector es un
vector virico. Los vectores viricos incluyen, aunque sin limitacién, vectores retrovirales y

adenovirales.

Las células o lineas celulares hospedantes adecuadas para la transfeccion mediante
este metodo incluyen células bacterianas. Por ejemplo, las diversas cepas de E. coli
son bien conocidas como células hospedantes en el campo de la biotecnologia. En
este método también se pueden emplear varias cepas de B. subtilis, Pseudomonas,
Streptomyces, y otros bacilos y similares. Muchas cepas de células de levaduras
conocidas por los especialistas también estan disponibles como células hospedantes
para la expresion de los péptidos de la presente invencion. También se pueden
emplear otras células fangicas o células de insecto tales como las células de
Spodoptera frugipedera (Sf9) como sistemas de expresién. Alternativamente, se
pueden usar células de mamifero, tales como células 293 humanas, células de ovario
de hamster chino (CHO), la linea celular COS-1 de mono o células 3T3 murinas
derivadas de ratones Swiss, BALB/c o NIH. En la técnica se conocen otras células
hospedantes adecuadas, asi como los métodos para la transfeccion, cultivo,

amplificacion, escrutinio, produccion y purificacion.
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Un polipéptido o complejo polipeptidico de la invencién se puede producir mediante la
expresion de un acido nucleico de la invencién en una célula hospedante adecuada.
Las celulas hospedantes pueden ser transfectadas, por ejemplo por medios
convencionales tales como la electroporacién con al menos un vector de expresidon que
contenga un acido nucleico de la invencion bajo el control de una secuencia reguladora
transcripcional. La célula hospedante transfectada o transformada es cultivada a
continuacion en condiciones que permitan la expresion de la proteina. La proteina
expresada se recupera, se aisla y opcionalmente se purifica a partir de la célula (o del
medio de cultivo, si se expresa extracelularmente) empleando los medios apropiados
conocidos por el especialista en la técnica. Por ejemplo, las proteinas se aislan en
forma soluble tras la lisis celular, o se extraen usando técnicas conocidas, por ejemplo
en cloruro de guanidina. Si se desea, el(los) polipéptido(s) de la invencién se producen
como una proteina de fusion. Dichas proteinas de fusion son las que se han descrito
anteriormente. Alternativamente, por ejemplo, puede ser deseable producir proteinas
de fusion para potenciar la expresion de la proteina en una célula hospedante
seleccionada para mejorar la purificacion. Las moléculas que comprenden los
polipéptidos de esta invencion pueden purificarse adicionalmente usando cualquiera de
una variedad de métodos convencionales que incluyen, aunque sin limitacion:
cromatografia de liquidos tal como de fase normal o inversa, usando HPLC, FPLC y
otras similares; cromatografia de afinidad (tal como con ligandos inorganicos o
anticuerpos monoclonales); cromatografia de exclusion de tamarfio ; cromatografia de
quelato metalico inmovilizado; electroforesis de gel; y similares. El especialista en la
técnica puede seleccionar las técnicas de aislamiento y purificacion apropiadas sin
desviarse del alcance de esta invencion. Dicha purificacion proporciona el antigeno en
una forma sustancialmente libre de otras sustancias proteinicas y no proteinicas del

microorganismo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una célula que produce un

anticuerpo de acuerdo con la presente invencion.

Como otras proteinas, los polipéptidos de la presente invencion se pueden producir in
vitro en una serie de sistemas de expresion celular. Estos pueden incluir células CHO
(derivadas de Ovarios de Hamster Chino), levaduras (Saccharomyces o Pichia),

hongos filamentosos, plantas transgénicas y E. coli.
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Al principio, el uso de sistemas de expresion de E. coli ha estado limitado
principalmente a la produccién de fragmentos de anticuerpo. Estos fragmentos han sido
expresados con éxito y secretados en E. coli. Los Fabs se usan frecuentemente en
aplicaciones diagnésticas, terapéuticas, y para evaluar regiones variables para
reincorporacion en anticuerpos monoclonales de longitud completa. Otra aplicacion
exitosa en la produccién de E. coli es la fusion de una proteina funcional con un Fab.
La region de Fab especifica dirigida a antigeno se fusiona a una secuencia de proteina
funcional. Una aplicacion de esta estrategia es crear compuestos terapéuticos dirigidos
con una capacidad mejorar para destruir células. Otras estrategias que implican
fragmentos de anticuerpos incluyen fusionar dominios de proteina especificos de diana
tales como fragmentos de receptor a regiones de Fc (fragmento de union a receptor). El
fragmento de Fc del anticuerpo es responsable de la larga vida media en suero junto
con la activaciéon del sistema inmune. Las aplicaciones de fusiones Fc dependen de la
combinacion de la actividad de union del compaiiero de fusion con la actividad de la
region de Fc. Sin embargo, la producciéon de la region de Fc en E. coli puede ser
problematica debido a la dificultad de expresar de manera efectiva el fragmento de Fc
en bacterias. Esto puede explicar por qué la produccion del anticuerpo monoclonal
completo en E. coli también se ha mantenido como una meta elusiva. Tal como se
describe mas adelante, se han desarrollado métodos mejorados para la expresion de
ambos fragmentos y de anticuerpos monoclonales completos en E. coli. Aunque la
maquinaria celular de mamifero es crucial para atributos de la produccién de
anticuerpos tales como la glicosilacion, existen multiples oportunidades para un sistema
de produccion de anticuerpos de E. coli efectivo. Se ha usado la ingenieria de
traduccion para optimizar genes para la expresion de anticuerpos y fragmentos de
anticuerpos de manera efectiva en E. coli. La ingenieria de traduccién incluye técnicas
industriales estandares tales como la eliminacién de codones raros, el suavizamiento
de la estructura secundaria de ARN, la identificacién y manipulaciéon de sefiales de
pausa de la traduccion que efectdan la cinética paso a paso del ribosoma a la vez que
esta traduciendo el ARNm del anticuerpo. Tras manipulacién del gen que codifica el
anticuerpo de interés, la construcciéon génica redisefiada se pone en un vector

apropiado que puede incluir componentes tanto de la cadena ligera como de la pesada.
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En otra realizacion la célula es un linea celular de hibridoma que expresa anticuerpos
monoclonales deseables, que es generada mediante técnicas convencionales bien
conocidas. En el contexto de la presente invencion la célula de hibridoma es capaz de
producir un anticuerpo que se una especificamente a RPFGA. La célula de hibridoma
puede ser generada mediante fusion de una célula B que produce anticuerpos activada
de forma normal con una célula de mieloma. En particular, la célula de hibridoma puede
producirse como se indica a continuacion: las células B se extraen del bazo de un
animal que ha sido expuesto al antigeno relevante. Estas células B son fusionadas a
continuacién con células tumorales de mieloma que pueden crecer indefinidamente en
un cultivo. Esta fusion se lleva a cabo haciendo las membranas celulares mas
permeables. Las células hibridas fusionadas (denominadas hibridomas), siendo células
cancerosas, se multiplicaran rapida e indefinidamente y produciran grandes cantidades
de los anticuerpos deseados. Deben seleccionarse y posteriormente clonarse mediante
dilucién limitativa. Para esta etapa normalmente es esencial el uso de medios
suplementarios que contengan interleucina-6 (tal como briclone). La seleccién se
produce mediante cultivo de las células de hibridoma primarias recién fusionadas en
medios selectivos, especificamente en un medio que contenga 1 x concentracion de
HAT durante aproximadamente 10-14 dias. Tras usar HAT a menudo es deseable usar
un medio que contenga HT. La clonacién se produce tras la identificacion de células de

hibridoma primarias positivas.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una molécula de unién capaz de
unirse a RPFGA y que comprende el polipéptido o complejo polipeptidico de acuerdo
con la invencion. Los polipéptidos (o sus complejos) y anticuerpos de la presente
invencion pueden usarse en una variedad de aplicaciones que incluyen medicina,
terapia, diagnosis, pero también ciencia e investigacion, por ejemplo para la deteccion,

purificacién, marcado, etc.

Por consiguiente, puede ser necesario afiadir un componente adicional al polipéptido
(complejo) de la presente invencion. Particularmente, puede ser deseable afadir un
marcador para la deteccion de la molécula al mismo. Los marcadores adecuados
incluyen, sin limitacion, una etiqueta (por ejemplo, una etiqueta 6 His (o HexaHis), una
etiqueta Strep, una etiqueta HA, una etiqueta c-myc o una etiqueta de glutationa S-

transferasa (GST)), un marcador de fluorescencia (por ejemplo, FITC, fluoresceina,

-~ .o
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rodamina, colorantes Cy o Alexa), una marca enzimatica (por ejemplo, penicilinasa,
peroxidasa de rabano y fosfatasa alcalina), una radiomarca (por ejemplo, °H, 3P, S,
1251 6 'C). Adicionalmente, el polipéptido (complejo) puede anadirse a un soporte,
particularmente a un soporte sélido tal como un sistema tipo "array”, una particula (por
ejemplo, de vidrio o magnética), una fibra, una pelicula, etc. El especialista sera capaz
de adaptar la molécula de unién que comprende el polipéptido o complejo polipeptidico
de la presente invencién y un componente adicional al uso pretendido mediante la

selecciéon de un componente adicional adecuado.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composiciéon para su uso como
medicamento, comprendiendo la composiciéon al menos un polipéptido de la invencién

y/o al menos un acido nucleico de la invencion.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede abarcar ademas
vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos y/o excipientes
farmaceéuticamente aceptables utiles en esta invencién son convencionales y pueden
incluir tampones, estabilizantes, diluyentes, conservantes y solubilizantes. El
documento Remington's Pharmaceutical Sciences, de E. W. Martin, Mack Publishing
Co., Easton, PA, 152 Edicién (1975), describe composiciones y formulaciones
adecuadas para la administracion farmacéutica de los polipéptidos/acidos nucleicos
descritos en la presente invencion. El contenido del ingrediente activo (polipéptido o
acido nucleico) en la composicién farmacéutica no esta limitado siempre que sea util
para el tratamiento o la prevencion, pero preferiblemente contiene 0,0000001-10 % en

peso respecto al total de la composicién.

En general, la naturaleza del vehiculo o excipientes dependera del modo particular de
administracion que se esté empleando. Por ejemplo, las formulaciones parenterales
normaimente comprenden como vehiculo fluidos inyectables que incluyen fluidos
farmacéutica y fisiologicamente aceptables tales como agua, suero fisiolégico,
disoluciones salinas equilibradas, dextrosa en agua, glicerol o similares. Para las
composiciones solidas (por ejemplo, en forma de polvos, pildoras, comprimidos o
capsulas), los vehiculos sélidos no téxicos convencionales pueden incluir, por ejemplo,
grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén o estearato magnésico. Ademas de

los vehiculos biolégicamente neutros, las composiciones farmacéuticas que deben
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administrarse pueden contener cantidades menores de sustancias auxiliares no toxicas,
tales como agentes humectantes o emulgentes, conservantes y agentes de
tamponamiento de pH y similares, por ejemplo acetato de sodio o monolaurato de

sorbitan.

Generalmente, se usa una cantidad apropiada de una sal farmacéuticamente aceptable
en el vehiculo para hacer que la formulacién sea isoténica. Los ejemplos de vehiculo
incluyen, aunque sin limitacién, suero salino, disolucién de Ringer y disolucién de
dextrosa. Preferiblemente, los excipientes, vehiculos o estabilizantes aceptables son
preferiblemente no toxicos en las dosis y concentraciones empleados, incluyendo
tampones como citrato, fosfato y otros acidos organicos; contraiones formadores de
sales, por ejemplo sodio y potasio; polipéptidos de bajo peso molecular (> 10 restos de
aminoacido); proteinas, por ejemplo albimina de suero o gelatina; polimeros
hidrofilicos, por ejemplo polivinilpirrolidona; aminoacidos tales como histidina, glutamina,
lisina, asparagina, arginina o glicina; carbohidratos que incluyen glucosa, manosa o
dextrinas; monosacaridos; disacaridos; otros azlcares, por ejemplo sacarosa, manitol,
trehalosa o sorbitol; agentes quelantes, por ejemplo EDTA; tensioactivos no iénicos,
por ejemplo Tween, Pluronics o polietilén glicol; antioxidantes que incluyen metionina,
acido ascorbico y tocoferol; y/o conservantes, por ejemplo cloruro aménico de
octadecildimetilbencilo; cloruro de hexametonio; cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio; fenol, alcohol butilico o bencilico; alquil parabenos, por ejemplo metil o

propil parabeno; catecol; resorcinol; ciclohexanol; 3-pentanol; y m-cresol).

En una realizacion preferida, la composicion farmacéutica comprende ademas una
sustancia inmunoestimuladora tal como un adyuvante. El! adyuvante puede
seleccionarse en base al método de administracion y puede incluir adyuvantes basados
en aceite mineral tal como adyuvante de Freund completo e incompleto, adyuvante de
Seppic incompleto de Montanide tal como ISA, adyuvantes de emulsion de aceite en
agua tal como el sistema adyuvante Ribi, formulacién de adyuvante syntax que
contiene dipéptido de muramilo, o adyuvantes de sal de aluminio. Preferiblemente, el
adyuvante es un adyuvante basado en aceite mineral, mas preferiblemente ISA206
(SEPPIC, Paris, Francia). En una realizacion mas preferida, la sustancia
inmunoestimuladora se selecciona del grupo que consiste en polimeros policationicos,

especialmente péptidos policatiénicos tales como poliarginina, desoxinucleétidos

UL Y

.

J



10

20

‘25

30

inmunoestimuladores (ODNs), péptidos que contienen al menos dos estructuras
LysLeulLys, especialmente KLKLLLLLKLK (SEC ID N°: 51), compuestos neuroactivos,
especialmente hormona de crecimiento humano, alumn, adyuvantes o combinaciones
de los mismos. Preferiblemente la combinacién es un polimero policatiénico y
desoxinucleétidos inmunoestimuladores o de un péptido que contiene al menos dos
estructuras LysLeulys y desoxinucle6tidos inmunoestimuladores. En una realizacién
aun mas preferida, el polimero policatiénico es un péptido policatiénico. En una
realizacion incluso mas preferida de la invencion, la sustancia inmunoestimuladora es
al menos un acido nucleico inmunoestimulador. Los &cidos nucleicos
inmunoestimuladores son, por ejemplo, CpG neutros o artificiales que contienen acidos
nucleicos, pequefas extensiones de acidos nucleicos derivados de no vertebrados o en
forma de oligonucleétidos cortos (ODNs) que contienen dinucleétidos citosina-guanina
no metilados (CpG) en un contexto de base definida (por ejemplo, como se describe en
el documento WO 96/02555). Alternativamente, también se pueden usar
preferiblemente acidos nucleicos basados en inosina y citidina, como los descritos, por
ejemplo, en el documento WO 01/93903, o acidos desoxinucleicos que contienen
restos de desoxiinosina y/o desoxiuridina (descritos en los documentos WO 01/93905 y
WO 02/095027) como acidos nucleicos inmunoestimuladores en la presente invencion.
Preferiblemente, en la presente invencion se usan mezclas de diferentes acidos
nucleicos inmunoestimuladores. Adicionalmente, los compuestos policatidnicos
mencionados anteriormente pueden combinarse con cualquiera de los acidos nucleicos
inmunoestimuladores  mencionados  anteriormente.  Preferiblemente,  dichas
combinaciones son de acuerdo a las descritas en WO 01/93905, WO 02/32451, WO
01/54720, WO 01/93903, WO 02/13857 y WO 02/095027, y la solicitud de patente
australiana A 1924/2001.

La composicion farmacéutica abarca al menos un polipéptido o acido nucleico de la
invencion; sin embargo, también puede contener un céctel (es decir, una mezcla
sencilla) que contenga diferentes polipéptidos y/o acidos nucleicos de la invencion.
El(los) polipéptido(s) de la presente invencion también pueden usarse en forma de una
sal farmacéuticamente aceptable. Los acidos y bases adecuados que son capaces de
formar sales con los péptidos de la presente invencién son bien conocidos por los

especialistas en la técnica, e incluyen acidos y bases inorganicos y organicos.
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En una realizacidn preferida de la presente invencion, la composicion esta destinada o
se usa para tratar una enfermedad o trastorno relacionados con RPFGA, conocido por
el especialista 0 segun se define en la presente memoria, preferiblemente seleccionado
del grupo que consiste en sepsis, choque séptico, listeriosis, enfermedad inflamatoria,
que incluye artritis reumatoide y psoridtica y enfermedad inflamatoria del intestino,
cancer, artritis, enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria crénica aguda,
enfermedad cardiovascular, disfuncion eréctil, diabetes, complicaciones de la diabetes,
vasculitis, nefropatia, retinopatia, neuropatia, amiloidosis, aterosclerosis, enfermedad
vascular periférica, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, retinopatia
diabética, neuropatia diabética, nefropatia diabética y enfermedad de Alzheimer,

especialmente diabetes y/o un trastorno inflamatorio.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para diagnosticar una
enfermedad o trastorno relacionado con RPFGA como se ha definido anteriormente,
que comprende las etapas de:

(@) poner en contacto una muestra obtenida de un sujeto con el polipéptido o
complejo polipeptidico o una molécula de unién de acuerdo con la presente
invencién; y

(b) detectar la cantidad de RPFGA,

en donde una alteracién de la cantidad de receptor RPFGA respecto a un control es

indicativa de una enfermedad o trastorno relacionado con RPFGA.

La presente invencion también se refiere a ensayos diagnésticos tales como ensayos
cuantitativos y diagnésticos para detectar RPFGA o niveles de RPFGA con los
polipéptidos o la unién de la presente invencion en células y tejidos o fluidos corporales,
incluyendo la determinacién de niveles normales y anormales. Las técnicas de ensayo
que pueden ser usadas para determinar los niveles de un polipéptido o un anticuerpo,
en una muestra derivada de un hospedante son bien conocidos por los especialistas en
la técnica. Dichos métodos de ensayo incluyen radicinmunoensayos, ensayos de union
competitiva, analisis de transferencia Western y ensayos ELISA. De ellos los preferidos
frecuentemente son los ELISAs. Un ensayo ELISA comprende inicialmente la
preparacion de un anticuerpo especifico del polipéptido, particularmente RPFGA,
preferiblemente un anticuerpo monoclonal. Ademas, generalmente se prepara un

anticuerpo indicador que se une al anticuerpo monoclonal. El anticuerpo indicador se
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une a un reactivo detectable tal como un reactivo radiactivo, fluorescente o enzimatico,

tal como la enzima peroxidasa de rabano.

La invencién no esta limitada a la metodologia, protocolos, y reactivos particulares

descritos aqui, ya que pueden variar. Ademas, la terminologia usada en la presente

memoria tiene el objetivo de describir Unicamente realizaciones particulares y no debe

entenderse que limite el alcance de la presente invencion. Tal como se usan aqui y en

las reivindicaciones anexas, las formas singular "uno", "una" y "el" incluyen la

referencia plural a menos que el contexto claramente indique otra cosa. De forma
“ o

similar, las palabras "comprende", "contiene" y "abarca" deben interpretarse como

inclusivas y no como exclusivas.

A menos que se definan de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos y
cualquier acrénimo usado en la presente memoria tienen los mismos significados
entendidos cominmente por un especialista en la técnica del campo de la invencion.
Aunque en la practica de la presente invencion se puede usar cualquier método vy
material similar o equivalente a aquellos descritos aqui, en esta solicitud se describen

los métodos y materiales preferidos.

La invencién se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, aunque se
entendera que los ejemplos se incluyen meramente con el propdsito de ilustrar, y no
pretenden limitar el alcance de la invenciéon a menos que se indique especificamente

de otra manera.

FIGURAS:

Figura 1: Regiones variables de cadena ligera (izquierda) y cadena pesada (derecha)
con CDRs.

Figura 2: ka/kd de hibridomas antiRage evaluados con LP08062 (Rage) a 15 nM.
Figura 3: Intervalos de Kd de anticuerpos monoclonales antiRPFGA seleccionados.
Figura 4: Inhibicion de interaccion de RPFGA S100A8.

Figura 5: Analisis Biacore de RPFGA 513_LP08062 (parte superior) y de 501-4
RPFGA-1 050908 b.



10

15

20

.25

30

EJEMPLOS:

EJEMPLO 1:  Generacién e identificacién de anticuerpos

La generacion y la identificacion de anticuerpos se ha llevado a cabo de acuerdo a
métodos bien conocidos por el especialista en la técnica. Dichos métodos se describen,
por ejemplo, en (i) Handbook of therapeutic antibodies, Wiley-VCH, Weinheim; ISBN-
10:3-527-31453-9; ISBN-13:978-3-527-31453-9-; y/o en (ii) Therapeutic monoclonal
antibodies: from bench to clinic; ISBN: 978-0-470-11791-0; y/o en (iii) Current protocols
in Immunology; John Wiley and Sons, Inc.; actualizado por dltima vez el 1 de octubre
de 2009.

EJEMPLO 2:  Seleccién de anticuerpo ventajosos

De los anticuerpos disponibles se han identificado los anticuerpos "top 23" y se han
seleccionado en base a
las constantes de unién (KD < 1,0 E-9 My koff<2,0E-3s™") y

la reactividad de especies cruzadas con sRPFGA de rata, ratén & Cyno

Se han determinado las siguientes secuencias de aminoacidos correspondientes a las

regiones variables de anticuerpos monoclonales anti-RPFGA:

Proteina 566 RPFGA-1
VL 56: regi6n variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula entera:
107 aa; SEC ID N°: 1
1 divmtgsgkf mstsvgdrvs vickasqnvg invawyqgkp ggspkaliys
51 asyrysgvpd rftgsgsgtd ftlisnvgs edlaeyfcqq ynnyprtfgg
101 gtkleik

<



10

15

20

.25

30

-~

- —~\ ,5"-:.
36 Coldivl

VH 56: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 115 aa; SEC ID N° 24
1 qvqlqasgpe Ivkpgasvri sckasgytft syfihwvkqr pgaglewigw
51 iypgnvntky nekfkdkatl tadkssstay mqlsnitsed savyfcvrgq
101 Igdywgqgit ltvss

Proteina 95 RPFGA-1
VL 95: regién variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula entera:
109 aa; SEC ID N°: 2
1 qavvtgesal ttspgetvtl tcrsstgavt tsnyanwvge kpdhiftglt
51 ggtnnrapgv parfsgslig dkaaltitga qtedeaiyfc alwysnhwvf
101 gggtkltvl
VH 95: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula

entera: 115 aa; SEC ID N°: 25

1 qvglagpgae Ivkpgasvki sckasgytft sywmhwvkqr pgaglewige
51 snpsngrtny nekfknkatl tvdkssstay mqlssltsed savyycarap

101 yygfdywgqg ttitvss

Proteina 130 RPFGA-1
VL 130: regién variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 106 aa; SEC ID N°: 3
1 givlitgspai msaspgekvt mtcsasssvs ymhwyqaksg tspkrwisdt
91 sklasgvpar fsgsgsgtsy sltissmeae daatyycqqw ssnpptfggg
101 tkleik
VH 130: regién variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 119 aa; SEC ID N°: 26
1 evqlvesggg Ivkpggslkl scaasgftfs syvmswvrgs pekriewvae
51 issggsytyy pdtvigrfti srdndkntly lemsslirsed tamyycarpp
101 ygkdamdywg qgtsvtvss

Proteina 140 RPFGA-1

VL 140: regién variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 108 aa; SEC ID N°: 4

1 givitgspai msaspgekvt iscsasssvs ymywyqagkpg sspkpwiyrt
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51 snlasgvpar fsgsgsgtsy sltissmeae daatyycqqy hsyppmytfg
101 ggtkleik
VH 140: regi6n variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 121 aa; SEC ID N°:; 27
1 qvalggpgae Ivkpgasvrl sckasgytft sywmhwvkqr pgqglewige
51 inpsngrtny nekfkskatl tvdkssstay mqlssltsed savyycardg
101 Igyrpiamdy wgqgtsvtvs s

Proteina 152 RPFGA-1
VL 152: region variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 110 aa; SEC ID N°: 5
1 divitgspas lavslggrat iscrasksvg tsdssymhwy qqkpgqppkl
51 liylasnles gvparfsgsg sgtdftinih pveeedaaty ycqhsrelyt
101 fgggtkleik
VH 152: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 115 aa; SEC ID N°: 28
1 dvqlgesgpd Ivkpsqgslsl tctvtgysit sgyswhwirq fpgnklewmg
51 yihysgstny npslksrisi trdtsknqff lginsvited tatyycargg
101 dfaywgqgtl vtvsa

Proteina 1568 RPFGA-1
VL 138: region variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 113 aa; SEC ID N°: 6
1 sdwvitqtpl slpvnigdqa sisckstksl Insdgftyld wylgkpggsp
51 qlliylvsnr fsgvpdrfsg sgsgtdftlk isrveaedlg vyycfgsnyl
101 pltfgggtkv eik
VH 158: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 119 aa; SEC ID N° 29
1 qiqlvgsgpe Ikkpgetvki sckasgytft dysmhwvkga pgkglkwmgw
51 intetgepty addfkgrfaf sletsastay llinnlkted tatyfcardy
101 lyyyamdywg qgtsvtvss

Proteina 164 RPFGA-1
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VL 164: regidn variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 107 aa; SEC ID N°: 7
1 nivmtgspks msmsvgervt Isckasenvg tyvswyqgkp egspklliyg
51 asnrytgvpd rftgsgsatd ftitissvqa edladyhcgq sytypytfgg
101 gtkleik
VH 164: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 116 aa; SEC ID N°: 30
1 qvalggpgse Ivrpgasvkl sckasgytft nywmhwvkqr pgqglewign
51 iypgsgstny dekfkskatl tvdtssstay mqisslitsed savyyctrir
101 rgiaywgqgt Ivtvsa

Proteina 166 RPFGA-1
VL 166: regién variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 112 aa; SEC ID N°: 8
1 nimmtgspss lavsagekvt msckssqsvl yssngknyla wyqgkpgqsp
51 klliywastr esgvpdrftg sgsgtdftit issvgaedla vyychqylss
101 ytfgggtkle ik
VH 166: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 119 aa; SEC ID N°: 31
1 qvalqgsgpe Ivkpgtsvri sckasgytft syyihwvkgr pgaglewigw
51 iypgnvitny hekfkgkasl tadkssstay mqlssitsed savyfcared
101 pfaywgqgtl vtvsa

Proteina 173 RPFGA-1
VL 173: region variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 107 aa; SEC ID N°: 9
1 divmtgsgkf mstsvgdrvs vtckasqnvg tnvawyqqgkp ggspkaliys
51 asyrysgvpd rftgsgsgtd ftltisnvgs edlaeyfcqq ynsypltfga
101 gtklelk
VH 173: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 120 aa; SEC ID N°: 32
1 evkleesggg Ivqpggsmkl scvasgftfs nywmnwvrgs pekglewvae
51 irkksnnyat hyaesvkgrf tisrddskss vylqmndira edpgiyycir
101 dygnyamdhw gqgtsvtvss
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Proteina 183 RPFGA-1
VL 183: regién variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 107 aa; SEC ID N°; 10
1 nivmtgspks msmsvgervt Isckasenvg tyvswyqgkp eqspklliyg
51 asnrytgvpd rftgsgsatd ftitissvqa edladyhcgq sysypytfgg
101 gtkleik
VH 183: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 116 aa; SEC ID N°: 33 '
1 evqglggsgtv larpgasvkm sckasgysft sywmhwvkgr pgqglewiga
51 ifpgnsdtty ngkfkgkakl tavtsastay melssltned savyyctglr
101 rgfpywgqgt Ivtvsv

Proteina 184 RPFGA-1
VL 184: regién variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 111 aa; SEC ID N°: 11
1 divitgspas lavslgqgrat iscrasksvs tsgysymhwy qgqkpgqppkl
21 liylashles gvparfsgsg sgtdfsinih pveeedaaty ycghsrelpw
101 tfgggtklei k
VH 184: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 120 aa; SEC ID N°: 34
1 qvqiqgsgae Ivrpgtsvkv sckasgyaft nyliewvkqr pgaglewigm
91 inpgsggtny nekfkgkatl tadkssstay mqlssitsdd savyfcargr
101 gghyryfdvw gagttvtvss

Proteina 210 RPFGA-1
VL 210: regién variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 110 aa; SEC ID N°: 12
1 qavvtgesal ttspgetvtl tcrsstgavt tsnyanwvge kpdhlftgli
91 ggtnnrapgv parfsgslig dkaaltitga gtedeaiyfc alwysnhfwv
101 fgggtkltvl
VH 210: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 119 aa; SEC ID N°: 35
1 hseiqlqqtg pelvkpgasv kisckasgys ftdyimvwvk gshgkslewi

n
3
o
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51 gtinpyygst synlkfkgka tltvdkssst anmqinslits edsavyycar
101 Irlyamdywg qgtsvtvss

Proteina 240 RPFGA-1
VL 240: regiéon variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 113 aa; SEC ID N°: 13
1 sdvvlitqtpl slpvsigdga sisckstksl Insdgftyld wylgkpgqsp
21 qglliylvsnr fsgvpdsfsg sgsgtdftlk isrveaedlg vyycfqsnyf
101 pltfgggttl eik
VH 240: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 119 aa; SEC ID N°: 36
1 giglvgsgpe lkkpgetvki sckasgytft dysmhwvkga pgkglkwmgw
51 intetgepty addfkgrfaf sletsastay Iginnlkned tatyfcardy
101 lyyyamdywg qgtsvtvss

Proteina 250 RPFGA-1
VL 250: region variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 107 aa; SEC ID N°: 14
1 divmtgsgkf mstsvgdrvs vickasqnvg tnvawyqgkp ggspkaliys
51 asyrysgvpd rftgsgsgtd ftitisnvgs edlaeffcqq ynsypltfga
101 gtklelk
VH 250: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 120 aa; SEC ID N°: 37
1 evkleesggg lvapggsmkl scvasgftfs nywmnwvrgs pekglewvae
91 irlkksnnyat hyaesvkgrf tisrddskss vylgmnnira edtgiyfcir
101 dygnyamdyw gqgtsvtvss

Proteina 253 RPFGA-1
VL 253: regién variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 113 aa; SEC ID N°: 15
1 divmsqspss lavsvgekvt msckssqtll yssngknyla wyqakpggs!
51 kiliywastr esgvpdrfag sgsgtdftit issvkaedla vyycqayfgy
101 pytfgggtk! eik
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VH 253: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 118 aa; SEC ID N°: 38
1 qvalggsgpe Ivkpgasvri sckasgytft dyyihwvkqr pgaglewigw
51 iypgnvitky nekfkgkatl tadkssstay mqlssltsed savyfcaryd
101 ydyamdywgq gtsvtvss

Proteina 259 RPFGA -1
VL 259: region variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 109 aa; SEC ID N°: 16
1 gavvtgesal ttspgetvtl tcrsstgavt tsnyanwvqe kpdhilftgli
51 ggtnnrapgv parfsgslig dkaaltitga gtedeaiyfc alwysnhwvf
101 gggtkiltvl
VH 259: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 117 aa; SEC ID N°: 39
1 qvglqgsgae Ivrpgtsvkv sckasgyaft nylidwvngr pgqglewigv
51 inpgsggtny nekftgkatl tadkssstay mqlssltsdd savyfcarrr
101 vdtmdywgqg tsvtvss

Proteina 283 RPFGA-1
VL 283: region variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 109 aa; SEC ID N°: 17
1 qavvtgesal ttspgetvtl tcrsstgavt tsnyanwvge kpdhilftgli
51 rgtnnrapgv parfsgslig dkaaltitga gtedeaiyfc alwysnhwvf
101 gggtkltvl
VH 283: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 118 aa; SEC ID N°:; 40
1 qvglagsgae Ivrpgtsvkv sckasgyaft nyliewvkgr pgaglewigv
51 inpgsggtny serfkgkatl tadkssstay mqlssitsdd savyfcasyr
101 ydggmdywgq gtsvtvss

Proteina 316 RPFGA-1

VL 316: regién variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 111 aa; SEC ID N°: 18
1 divitgspas lavsigqrat iscrasksvs isgysylhwn qgkpgqgspkl
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51 liylasnles gvparfsgsg sgtdftinih pveeedaaty ycqhsrelpy
101 tfgggtklei k
VH 316: regidén variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 118 aa; SEC ID N°: 41
1 qvaglggsgpe Ivrpgasvkm sckasgytft sywmhwvkqr pgqglewigm
51 idpsnsetrl ngkfkdkatl nvdkssntay mqlssitsed savyycarnf
101 ygsslrvwga gttvtvss

Proteina 326 RPFGA-1
VL 326: region variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 108 aa; SEC ID N°: 19
1 divmtgsqgkf mstsvgdrvs itckasqnvg tavawyqgkp ggspklliys
51 asnrytgvpd rftgsgsgtd ftitisnmqgs edladyfcqq yssyplitfg
101 agtklelk
VH 326: regidon variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 119 aa; SEC ID N° 42
1 evkivesggg Ivkpggslkl scaasgfafs sydmswvrqgt pekrlewvat
51 issggsytsy pdsvqgrfti srdnarntly Igmssirsed talyycassq
101 Ippyamdywg qgtsvtvss

Proteina 347 RPFGA-1
VL 347: region variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 107 aa; SEC ID N°: 20
1 digmtgsssy Isvslggrvt itckasdrin ywlawyqagkp gnaprllisg
51 attletgvps rfsgsgsgkd ytisitslqt edvatyycqq ywstpytfgg
101 gtklelk
VH 347: regién variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 118 aa; SEC ID N°: 43
1 qvalggsgae lakpgasvkm scrasgytft dywmhwvkqr pgqglewigf
51 inpstvytey ipkfkdkatl tadkssstay mqlssltsed savyycarsd
101 ggwyfdvwga gttvtvss

Proteina 499 RPFGA-1
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VL 499: regidn variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 107 aa; SEC ID N°: 21
1 divmtgshkf mstsvgdrvs itckasqdvs tavawyqgqgkp gqspklliys
51 asyrytgvpd rftgsgsgtd ftftissvga edlavyycqq hyntprtfgg
101 gtkleik
VH 499: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 113 aa; SEC ID N°: 44
1 evglgqsgtv larpgasvkm sckasgytft sywmhwvkqr pgqglewiga
51 iypgdsdtyy ngkfkgkakl tavtststay melssltned savyyctrnw
101 dywgqgttlt vss

Proteina 501-4 RPFGA-1
VL 501-4: region variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 109 aa; SEC ID N°: 22
1 gqavvtqesal ttspgetvil tcrsstgavt tsnyanwvqe kpdhiftgli
51 ggtnnrapdv parfsgslig dkaaltitga qtedeaiyfc alwysnhwvf
101 gggtkltvl
VH 501-4: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 120 aa; SEC ID N°: 45
1 evmivdsggg Ivkpggslkl scaasgftfr syamswvrgt pekrlewvat
51 issggsytyy pdsvrgrftt srdngkntly Iqmsslirsed tamyycarhg

101 gnysawftyw gqgtivtvsa

Proteina 529 RPFGA-1
VL 529: region variable correspondiente a la cadena ligera; longitud de molécula
entera: 109 aa; SEC ID N°: 23
1 qavvigesal ttspgetvil tcrsstgavt tsnyanwvge kpdhlftgli
51 ggtnnrspgv parfsgslig dkaaltitga gtedeaiyfc alwysnhlivf
101 gggtkltvl
VH 529: region variable correspondiente a la cadena pesada; longitud de molécula
entera: 119 aa; SEC ID N°: 46
1 hseiqlqatg pelvkpgasv kisckasgys ftdyimlwvk gshgkslewi
51 gninpyygst fynlkfkgka titvdkssst aymglinsits edsavyycar
101 sdywyfdvwg agttvtvss
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EJEMPLO 3: Caracterizacibn de mAbs seleccionados en ELISA competitivb con
S100A12 y S100A6

Para el ensayo ELISA competitivo con S100A12 se han recubierto pocillos con
S100A12 a 0,5 pg/pocillo. Después de ello, se preincubé6 RPFGA-Fc a 10 pg/mL y mAb
competitivo a 10 pyg/mL a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se
transfirid a placas recubiertas con S100A12 y se incub6 con agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. El RPFGA-Fc ligado se detectdé con POD especifico de Fc
anti-hlgG usando TMB (3,3',5,5'-tetrametilbencidina) a 450 nm. Ninguno de los 27
anticuerpos evaluados mostr6 actividad de antagonista sobre la interaccion RPFGA-Fc
/ S100A12.

Para el ensayo ELISA competitivo con S100A6 se han recubierto pocillos con S100A6
a 0,5 pg/pocillo. Después de elio, se ha preincubado RPFGA-Fc a 10 uyg/mL y mAb
competitivo a 10 pg/mL a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se
transfirié6 a placas recubiertas con S100A6 y se incubd con agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. EI RPFGA-Fc ligado se detecté con POD especifico de Fc
anti-hlgG usando TMB (3,3',5,5'-tetrametilbencidina) a 450 nm. Se podria mostrar que 7
de los 27 anticuerpos fueron capaces de alterar la interaccion RPFGA-Fc/S100A6 (15-
35 % de inhibicion).

Para 5 mAbs (que muestran un efecto inhibidor >20 %; LP08103; LP08104; LP08105;
LP08108 y LP08122D) se evalud6 la dependencia con la dosis de la inhibiciéon de la
union RPFGA-S100A6 (IC50). Para ello, el recubrimiento con S100A6 se llevé a cabo
como se ha detallado anteriormente. Se incubé RPFGA-Fc a 10 pg/mL con mAb
competitivo (diluciones en serie a la mitad comenzando a 100 pg/mL a temperatura
ambiente durante 2 horas). La unién se detecté mediante conjugado de peroxidasa de
anticuerpo especifico de Fc anti IgG usando TMB1 componente HRP a 450 nm.

Se obtuvieron los siguientes valores IC50 para los anticuerpos evaluados (véase
también la Figura 4):

56 RPFGA-1 (LP08103): IC50 = 1,16 [0,47; 2,80] ug/mL (7,73 nM)

240 RPFGA-1 (LP08108): IC50 = 6,66 [4,33; 10,20] pug/mL (44,4 nM)
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166 RPFGA-1 (LP08122): IC50 = 8,33 [6,20; 11,20] ug/mL (55,5 nM)

158 RPFGA-1 (LP08105): IC50 = 6,79 [5,01; 9,21] ug/mL (45,3 nM)

Control XT-M4 (LP08130): IC50 = 5,20 [3,18; 8,53] ug/mL (34,6 nM)

No se obtuvo dosis-efecto con 152 RPFGA-1 (LP08104)

En resumen, 4 mAbs alteraron la interaccion hRPFGA-S100A6 con un efecto inhibidor

maximo del 50 %.

EJEMPLO 4: Caracterizacion de mAbs identificados en ensayo competitivo

Los ensayos competitivos se han llevado a cabo de acuerdo a procedimientos
operativos bien conocidos por el especialista en la técnica. Dichos
procedimientos operativos estan englobados en los dos manuales mencionados
en el ejemplo 1. Los resultados de los ensayos competitivos se agrupan en la
tabla 1.
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Tabla 1: Caracteristicas de mAbs identificados en ensayo competitivo
Interaccién | Interaccion | Interaccion | Interaccion [DominiojDominio|Dominio| Reactividad |Reactividad cruzada
RPFGA- RPFGA- RPFGA- RPFGA- \% V-C1 Cc2 cruzada Humano/Cyno/rata
S100B HMGB1 S100A6 S100A12 Humano/Cyno
(IC50) (IC50) (IC50) rata/ratdn
158 RPFGA-1 + + + X + + X X X
(LP08105) | 0,7 nM 1,4 nM 45,3 nM
166 RPFGA-1 + X + X X + X X X
(LP08122) , 0,8 nM 55,5 nM
240 RPFGA-1 + + + X + + X X X
(LP08108) . 0,8 nM 2,1 nM 44,4 nM
253 RPFGA:1 + X X X X + X X +
(LP08127) 0,7 nM
326 RPFGA-1 + X X X X + X X X
(LP08137) 0,6 nM
56 RPFGA-1 X X + X X X + + +
(LP08103) 7,7 1M
152 RPFGA-1 X X + X + + X X X
(LP08104)
164 RPFGA-1 X X + X X X + X +
(LP08106)
173 RPFGA-1 X X + X + + X X X
(LP08107)
IXTM4 + + + X + + X
(LP08130) 1,37 nM 1,79 nM 34,6 nM

TLT000
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El ensayo ELISA competitivo demostré que
5 mAbs bloquean fuertemente la interaccion hRPFGA-S100B, a saber

158 RPFGA-1 (LP08105) con una IC50 = 0,109 [0,071; 0,166] pg/mL (0,72 nM)
240 RPFGA-1 (LP08108) con una IC50 = 0,123 [0,073; 0,204] ug/mL (0,82 nM)
166 RPFGA-1 (LP08122) con una IC50 = 0,128 [0,093; 0,176] ug/mL (0,85 nM)
253 RPFGA-1 (LP08127) con una IC50 = 0,108 [0,082; 0,131] pg/mL (0,72 nM)
326 RPFGA-1 (LP08137) con una IC50 = 0,097 [0,064; 0,148] ug/mL (0,64 nM)
XT-M4(LP08130) con una IC50 = 0,208 [0,117; 0,368] ug/mL (1,37 nM)

2 mAbs bloquean la interaccion hRPFGA-HMGBH1, a saber

158 RPFGA-1 (LP08105) con una IC50 = 0,290 [0,189; 0,447] ug/mL (1,39 nM)
240 RPFGA-1 (LP08108) con una IC50 = 0,310 [0,270; 0,463] pg/mL (2,06 nM)
XT-M4 (LP08130) con una IC50 = 0,272 [0,168 ; 0,439] ug/mL (1,79 nM)

4 mAbs alteran la interaccion hRPFGA-S100A6, a saber

56 RPFGA-1 (LP08103): IC50 = 1,16 [0,47; 2,80] pg/mL (7,73 nM)

240 RPFGA-1 (LP08108) con una IC50 = 6,66 [4,33; 10,20] ug/mL (44,4 nM)
166 RPFGA-1 (LP08122) con una IC50 = 8,33 [6,20; 11,20] ug/mL (55,5 nM)
158 RPFGA-1 (LP08105) con una IC50 = 6,79 [5,01; 9,21] ug/mL (45,3 nM)
XT-M4 (LP08130) con una IC50 = 5,20 [3,18; 8,53] ug/mL (34,6 nM)

EJEMPLO 5:  Caracterizacién de mAbs en ensayo Biacore

El ensayo se basa en un ensayo de captura que usa Fc IgG anti-ratén inmovilizado
sobre chip CM5. Para la inmovilizacién de anticuerpo anti-Fc se usé HBS-EP como
tampdn de arrastre. Se llevd a cabo un acoplamiento estandar de amina a un chip CM5
con un tiempo de contacto de 11 minutos y un caudal de 10 pL/min. Se usé acetato de
sodio 10 mM pH 5,0 como tampén de inmovilizacién. La concentraciéon de proteina (Fc
anti-ratén, Biacore BR-1008-38) fue de 100 pg/mL.

Para los analisis de union se usaron mAb anti-RPFGA SN diluido en tampén de
arrastre a 1/10 (caudat 5 pL/min) y sSRPFGA (V-C1-C2) lote LP08062 diluido en tampén
de arrastre a 15 nM (caudal 50 pylL/min) como analito y ligando, respectivamente
(tampoén de arrastre: HBS-P + BSA 12 mg/mL + CM Dextran 12 mg/mL y disolucién de
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regeneracién: Glicina 10 mM pH 1,7). Se us6 un analisis Langmuir 1:1 como modelo de

ajuste. Los resultados de presentan en la Tabla 2.

Tabla 2: Unidén de RPFGA humano a mAbs anti-hRPFGA inmovilizados

| BlAcore
I kon koff Kp
56 RAGE-1 2,89E+06 5.39E-03 1,87E-09_
95 RAGE-1 | 266E+06 | 1,23E-03 4,62E-10
130 RAGE-1 5,/6E+06 1,36E-03 2,36E-10
140 RAGE-1 5,18E+06 1,57E-03 3.03E-10
152 RAGE-1 3,86E+06 2,65E-03 6 87E-10
158 RAGE-1 | 4,02E+06 2,53E-03 6,29E-10
164 RAGE-1 1,.80E+06 2,03E-03 1,13E-09
166 RAGE-1 3,24E+06 7,58E-04 234E-10
173 RAGE-1 3.35E+06 2,27E-03 6,78E-10
183 RAGE-1 1,58E+06 2,7/3E-03 1.73E09
184 RAGE-1 2, [4E+06 1,63E-03 595E-10
210 RAGE-1 3,88E+06 1,07E-03 2,76E-10
240 RAGE-1 3.47E+06 7,69E-04 2,22E-10
250 RAGE-1 3.58E+06 1,99E-03 556E-10
253 RAGE-1 | 3,89E+06 | 1,09E-03 | 5.12E-10
259 RAGE-1 | 4,34E+06 2,24E-03 5,16E-10
283 RAGE-1 5,29E+06 1.96E-03 3,71E-10
298 RAGE-1 | 4.,67E+06 2A2E-04 5,18E-11
316 RAGE-1 5,04E+06 1,77E-03 3,19E-10
326 RAGE-1 2 87E+06 1,/1E-03 596E-10
347 RAGE-1 3A41E+06 2,27E-03 6,66E-10
400 RAGE-1 1,75E+06 3, 14E-04 1,79E-10
498 RAGE-1 1,98E+06 1,57E-03 7,.93E-10
501-4 RAGE-1] 1,20E+06 1,03E-04 8,58E-11
513 RAGE-1 2.69E+06 1,.58E-03 587E-10
529 RAGE-1 3,06E+06 1,69E-03 552E-10
544 RAGE-1 | 2.79E+06 | 1.58E.03 566E-10
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Un polipéptido o complejo polipeptidico que comprende al menos dos secuencias

de aminoacidos o variantes funcionalmente activas de las mismas, en donde las

al menos dos secuencias de aminoacidos son

SEC ID N°: 1y SEC ID N°:
SEC ID N° 2y SEC ID Ne:
SEC ID N°: 3y SEC ID N°;
SEC ID N°: 4 y SEC ID N°:
SEC ID N°: 5y SEC ID N°:
SECID N% 6y SEC ID N°;
SEC ID N°: 7 y SEC ID N°:
SEC ID N°: 8 y SEC ID N°;
- SECID N°: 9y SEC ID N¢:
SEC ID N°: 10 y SEC ID N°
SEC ID N° 11y SEC ID N°

SEC ID N°: 12y SEC ID N°:
SEC ID N°: 13y SEC ID N°:
SEC ID N°: 14 y SEC ID N°:
SEC ID N°: 15y SEC ID N°:
SEC ID N°: 16 y SEC ID N°:
SEC ID N°: 17 y SEC ID N°:
SEC ID N°: 18 y SEC ID N°:
SEC ID N°: 19y SEC ID N°:
SEC ID N°: 20 y SEC ID N°:
SEC ID N°: 21y SEC ID N°:
SEC ID N°: 22 y SEC ID N°:
SEC ID N°: 23 y SEC ID N°:

24,
25,
26,
27,
28,
29,
30,
31,
32,

1 33,
134,
35,
36,
37,
38,
39,
40,
41,
42,
43,
44,
45, ylo
46,

en donde dichas secuencias estan dispuestas para permitir la unién especifica al

"receptor para productos finales de glicosilacion avanzada" (RPFGA).

El polipéptido o complejo polipeptidico de la reivindicaciéon 1, en donde la variante

funcionalmente activa de cualquiera de las secuencias SEC ID N°: 1 a 23



10

15

20

25
®

30

50

comprende la region determinante de complementariedad L3 (CDR L3),
preferiblemente CDR L1, CDR L2 y CDR L3, de la correspondiente secuencia de
SEC ID N° 1 a 23; y/o

en donde la variante funcionalmente activa de cualquiera de las secuencias SEC
ID N°: 24 a 46 comprende la region determinante de complementariedad H3 (CDR
H3), preferiblemente CDR H1, CDR H2 y CDR H3, de la correspondiente
secuencia de SEC ID N°: 24 a 46.

El polipéptido o complejo polipeptidico de la reivindicacion 1 6 2,

i) en donde la secuencia de aminoacidos de SEC ID N°: 1, SEC ID N°: 2, SEC
ID N°: 3, SEC ID N° 4, SEC ID N°: 5, SEC ID N°: 6, SEC ID N°: 7, SEC ID
N°: 8, SEC ID N°: 9, SEC ID N°: 10, SEC ID N°: 11, SEC ID N°: 12, SEC ID
N°: 13, SEC ID N°: 14, SEC ID N°: 15, SEC ID N°: 16, SEC ID N°: 17, SEC
ID N° 18, SEC ID N°: 19, SEC ID N°: 20, SEC ID N°: 21, SEC ID N°: 22 y/o
SEC ID N°: 23, o una variante funcionalmente activa de las mismas, es un
dominio variable de una cadena ligera (VL); y/o ii) en donde la secuencia de
aminoacidos de SEC ID N°: 24, SEC ID N°: 25, SEC ID N°: 26, SEC ID N°:
27, SEC ID N°: 28, SEC ID N°: 29, SEC ID Ne°: 30, SEC ID N°: 31, SEC ID
N°: 32, SEC ID N°: 33, SEC ID N°: 34, SEC ID N°: 35, SEC ID N°; 36, SEC
ID N°: 37, SEC ID N°: 38, SEC ID N°: 39, SEC ID N° 40, SEC ID N°: 41,
SEC ID N°: 42, SEC ID N°: 43, SEC ID N°: 44, SEC ID N°: 45 y/o SEC ID N°:
46, o una variante funcionalmente activa de las mismas, es un dominio

variable de una cadena pesada (VH).

El polipéptido o complejo polipeptidico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en donde el polipéptido o complejo polipeptidico es un anticuerpo.

El' polipéptido o complejo polipeptidico de la reivindicacion 4, en donde el
anticuerpo es un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo
humanizado, un Fab, un Fab', un F(ab')2, un Fv, un Fv ligado con disulfuro, un
scFv, un (scFv)2, un anticuerpo bivalente, un anticuerpo bi-especifico, un
anticuerpo multi-especifico, un diacuerpo, un triacuerpo, un tetracuerpo y/o un

minicuerpo.

SR
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El polipéptido o complejo polipeptidico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en donde el polipéptido o complejo polipeptidico comprende un dominio constante
de inmunoglobulina de cadena pesada seleccionado del grupo que consiste en:
un dominio constante de IgM humana, un dominio constante de IgG1 humana, un
dominio constante de IgG2 humana, un dominio constante de IgG3 humana, un
dominio constante de IgG4 humana, un dominio constante de IgE humana y un

dominio constante de IgA humana.

El polipéptido o complejo polipeptidico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

en donde la variante funcionalmente activa

a) es un fragmento funcionalmente activo que consiste en al menos un 60 %,
preferiblemente al menos un 70 %, mas preferiblemente al menos un 80 %,
aun mas preferiblemente al menos un 90 %, incluso mas preferiblemente al
menos un 95 %, mas preferiblemente un 99 % de una secuencia de
aminodacidos de cualquiera de las SEC ID N°: 1 a 46;

b) es una variante funcionalmente activa que tiene al menos un 60 %,
preferiblemente al menos un 70 %, mas preferiblemente al menos un 80 %,
aun mas preferiblemente al menos un 90 %, incluso mas preferiblemente al
menos un 95 %, lo mas preferiblemente un 99 % de identidad de secuencia
con una secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEC ID N°: 1 a 46;
o

¢) consiste en una secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEC ID N°:
1 a 46, y de a 50 resto(s) de aminoacido adicional(es), preferiblemente de 1
a 40, mas preferiblemente de 1 a 30, incluso mas preferiblemente como
mucho de 1 a 25, aun mas preferiblemente como mucho de 1 a 10, lo mas

preferiblemente 1, 2, 3, 4 6 5 resto(s) de aminoacido adicional(es).

El polipéptido o complejo polipeptidico de 7, en donde la variante funcionalmente
activa se deriva de la secuencia de aminoacidos de cualquiera de fas SEC ID N°:
1 a 46 de cualquiera de las SEC ID N°: 1 a 46 mediante una o mas sustituciones
de aminoacido conservativas.

Uno o mas &cido(s) nucleico(s) que codifica(n) para el polipéptido o complejo

polipeptidico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

G0
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El(los) nucleico(s) de la reivindicacion 9, en donde el(los) acido(s) nucleico(s)

esta(n) localizados en un vector.

Una célula que produce un anticuerpo como el definido en cualquiera de las

reivindicaciones 4 a 8.

Una molécula de unién capaz de unirse a RPFGA y que comprende el polipéptido

o complejo polipeptidico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

Una composicién para su uso como medicamento, comprendiendo la composicion
al menos un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8

y/o al menos un acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 9.

La composicién de la reivindicacion 13 para tratar una enfermedad o trastorno
relacionado con RPFGA, preferiblemente seleccionada del grupo que consiste en
sepsis, choque séptico, listeriosis, enfermedad inflamatoria, que incluye artritis
reumatoide y psoriatica y enfermedad inflamatoria del intestino, cancer, artritis,
enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria crénica aguda, enfermedad
cardiovascular, disfuncion eréctil, diabetes, complicaciones de la diabetes,
vasculitis, nefropatia, retinopatia, neuropatia, amiloidosis, aterosclerosis,
enfermedad vascular periférica, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, retinopatia diabética, neuropatia diabética, nefropatia diabética y

enfermedad de Alzheimer, especialmente diabetes y/o un trastorno inflamatorio.

Un método para diagnosticar una enfermedad o trastorno relacionado con RPFGA

como se ha definido en la reivindicacion 13, que comprende las etapas de:

(@) poner en contacto una muestra obtenida de un sujeto con el polipéptido o
complejo polipeptidico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7 o la molécula de unién de acuerdo con la reivindicacién 12; y

(b) detectar la cantidad de RPFGA,

en donde una alteracion de la cantidad de receptor RPFGA respecto a un control

es indicativa de una enfermedad o trastorno relacionado con RPFGA.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a un polipéptido o complejo polipeptidico que
comprende al menos dos secuencias de aminoacidos dispuestas de tal modo que se
permita la union especifica del "receptor para productos finales de glicosilacion
avanzada" (RPFGA), uno o mas &cido(s) nucleico(s) que codifica(n) para el polipéptido
o complejo polipeptidico, una célula que produce un anticuerpo contra RPFGA, una
composicion farmacéutica que comprende al menos un polipéptido o acido nucleico
como se ha definido anteriormente, opcionalmente para tratar una enfermedad o
trastorno relacionado con RPFGA y un método para diagnosticar una enfermedad o

trastorno relacionado con RPFGA.
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Regiones variables de cadenas ligeras con CDRs L1, L2 y L3 indicadas:
SEQ ID
NO 1 2
12345678901234567890123
1 DIVMTQSQKFMSTSVGDRVSVTCK
2 QAVVTQESALTTSPGETVILTCR
3 QIVLTQSPAIMSASPGEKVIMTCE
4 QIVLITQOSPAIMSASPGEKVTISCSASSSVS-mmm e
5 DIVLTQSPASLAVSLGORATISCR
€ SDVVLTQTPLSLPVNIGDOASISC] —
7 NIVMTQSPKSMSMSVGERVTLSQ ~
8 NIMMTQSPSSLAVSAGERVIMSG w
9 DIVMTQSQKFMSTSVGDRVSVTC
10 NIVMTQOSPKSMSMSVGERVTLSC]
11 DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCR
12 QAVVTIQESALTTSPGETVTLTCR
13 SDVVLIQTPLSLPVSIGDOASISC]
14 DIVMTQSQKFMSTSVGDRVSVTICRASQNVAT
15 DIVMSQSPSSLAVSVGEKVIMSC
16 QAVVTQESALTTSPGETVILTCRSSTGAVITSN--~Y.
17 QAVVTQESALTTSPGETVILTC
18 DIVLTQSPASLAVSLGQRATISC
19 DIVMIQSQKFMSTSVGDRVSITC]
20 DIQMIQSSSYLSVSLGGRVTITC) 2
21 DIVMTQSHKFMSTSVGDRVSIT
22 QAVVTQESALTTSPGETVTLTCRSSTGAVITSN~~-Y.
23 QAVVTQESALTTSPGETVTLTCR




_khig: 1(B)

Regiones variables de cadenas ligeras con CDRs L1, L2 y L3 indicadas:

34567890123456789012345678901234|<~=~N=3 =~~~
GVPDREFTGSGSGTDFTLIISNVQSEDLAEYFCQQQYNN- -YPRT
GVPARFSGSLIGDKAALTITGAQTEDEATIYFCALWYS - ~NHWV
GVPARFSGSGSGTSYSLTISSMEAEDAATYYCGQQWSS - -NPPT
GVPARFSGSGSGTSYSLTISSMEAEDAATYYCQOYHSYPPMYT
GVPARFSGSGSGTDFTLNIHPVEEEDAATYYCQHSR - - -ELYT
GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQSNY - ~LPLT
GVPDRFTGSGSATDFTLTISSVOAEDLADYHOGQSYT - ~YPYT
GVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVQAEDLAVYYCHQYL - - ~-S8YT
GVPDRFTGSGSGTDFTLTISNVQSEDLAEYFAQQYN~ ~SYPLT
GVPDRFTGSGSATDFTLTISSVOAEDLADYHCGQSYS -~ YPYT
GVPARFSGSGSGTDFSLNIHPVEEEDAATYYCQHSRE- -LPWT
GVPARFSGSLIGDKAALTITGAQTEDEAIYFCALWYS ~-NHFWV
GVPDSFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQSNY » « FPLT)
GVPDRFTGSGSGTDFTLTISNVQSEDLAEFFCQQYNS~~YPLT)
GVPDRFAGSGSGTDFTLTISSVKAEDLAVYYCQQYFG~-YPYT)
GVPARFSGSLIGDKAALTITGAQTEDEALYFCALWYS - - NHWV
GVPARFSGSLIGDKAALTITGAQTEDEAIYFCALWYS - - NHWV
GVPARFSGSGSGTDFTLNIHPVEEEDAATYYCOQHSRE~ -LPY'T
GVPDRFTGSGSGTDFTLTISNMOSEDLADYFCQQYSS-YPLLT
GVPSRFSGSGSGKDYTLSITSLOTEDVATYYCQQYWS ~ - TPYT
GVPDRFTGSGSGTIDFTFTISSVOAEDLAVYYCQQHYN - - TPRT
DVPARFSGSLIGDKAALTITGAQTEDEAIYFCALWYS - ~- NHWV
GVPARFSGSLIGDKAALTITGAQTEDEAIYFCALWYS ~ - NHI

1
0

LAl8
1D

1 SEQ 1D

1

678901234567
FGGGTKLEIK
FGGGTKLIVL
FGGGTKLEIK
FGGGTKLEIK
FGGETKLEIK
FGGGTKVEIK
FGEGTKLEIK
FGGGTKLEIK
FGAGTKLELK
FGGGTKLEIK
FGGGTKLEIK
FGGGTKLTIVL
FGEGTTLEIK
FGAGTKLELK
FGGGTKLEIK
FGGGTRLTVL
FGGGTKLTVL
FGGGTKLEIK
FGAGTKLELK
FGGGTRLELK
FGGGTKLEIK
FGGGTKLTVL
FGGGTKLTIVLs

Yool ube N

6/¢



FEA(C) ==

QVOLOQPGAELVKPGASVRLSCKAS
DVQLQESGPDLVRPSQSLSLTCTVT]
QIQLVQSGPELKKPGETVKISCKAS
QVOLOQPGSELVRPGASVKLSCKAS
QVOLOQSGPELVKPGTSVRISCKAS
EVKLEESGGGLVQPGGSMKLSCVAS
EVQLQQOSGTVLARPGASVKMSCKAS
QVOLOQSGAELVRPGTSVKVSCKAS

HSEIQLOQTGPELVKPGASVKISCKAS

QIQLVQSGPELKKPGETVKISCKAS)
EVKLEESGGGLVQPGGSMKLSCVAS
QVQLOQOSGPELVRKPGASVRISCKAS
QVOLOQSGAELVRPGTSVKVSCKAS
QVQLOQSGAELVRPGTSVKVSCKAS
QVQLOQSGPELVRPGASVKMECKAS
EVKLVESGGGLVRKPGGSLKILSCAAS
QVQLQQSGAELAKPGASVKMSCRAS
EVQLQQSGTVLARPGASVKMSCKAS
EVMLVDSGGGLVKPGGSLKLSCAAS

Regiones variables de cadenas pesadas con CDRs H1, H2 y H3 indicadas: C
11 1 1 1 1
12 3 4 5 6
8901234567890123456789012K~~-~Hl-~~~>56789012345678<~~~~H2~~w=~>
QVQLOQSGPELVKPGASVRISCKASEYTFTS - - YFIHWVKQRPGQGLEWT
QVQLQQPGAELVKPGASVKLSCKASGYTFTS - - YWME QRPGQGLEWT
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCRAASGFTFSS - ~-YVMSWVROSPEKRLEWVAEISSGGS - -YTY

INPSNG--RTN
IHYSG---STN|
INTETG-~EPT
IYPGSG~-STN
YPGNV--ITN|
IRLKSKNYATH
IFPGNS - ~-DTT
INPGSG-~GTN
INPYYG-~STS
INTETG--EPT
IRLKSNNYATH
IYPGNV--ITK
INPGSG--GTN
INPGSG~~-GT
IDPSNS--ETR
I58GGS~--YTS

GYTFTS - -YWMH QRPGQGLEWI
GYSITSG~YSWHWIRQFPGNKLEWM
GYTFTD - - YSMHWVKQAPGKGLKWM
KORPGQGLEWL
GYTFTS - -YYIHWVKQRPGQGLEWL
BFTFSN=-- RQSPEKGLEWV,
BYSFTS - - YWMH]
GYAFTN-~YLIE
BYSFTD=-YT
GYTFTD - -YSMH|
GFTFSN-~YWM
GYTFID~--YYIH
GYAFTN--YLIDM
GYAFIN--YLIE
GYTFTS - - YTWMHAVRQORPGQGLEWIC
GFAFSS~~YDMS
GYTFID~ -TWMH
GYTFTS--YW
GFTFRS - ~YAMS

KORPGQRGLEWI
KORPGQGLEWIL
ROTPEKRLEWV.

HSEIQLQQTGPELVKPGASVKISCKAS

GYSFTID~ - YIMIWVKQSHGKSLEWIGNINPYYG- -STF

6/¢
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_FEg:4(D) |=k=2
(€10
. Regiones variables de cadenas pesadas con CDRs H1, H2 y H3 indicadas: —
1 1 2 2 SEQ ID
8 9 0 1 NO
12345678901234567890123456789012345678%c==nwmmmsedenmen~n 0123456789
YNEKFKDKATLTADKSSSTAYMQLSNLTSEDSAVYFCVRGQL~w v e mm e mmm e w - G GQGITLTVSS 24
YNEKFKNKATLTVDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYY PYYGr v mm e m - GQGTTLTVSS 25
YPDTVIGRFTISRDNDENTLYLEMSSLRSEDTAMYY! PYGKDA= ===« mm= GQGTSVTVSS 26
ﬂNEKFKSKATLTVDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARDGLGYRPIA -------- GQGTSVIVSS 27
YNPSLKSRISITRDTSKNQFFLOLNSVITEDTATYVYCARGAD ~ ~ ==~ = mmmw = FA GQGTLVIVSA 28
YADDFKGRFAFSLETSASTAYLLINNLKTEDTATYFCARDYLYYYA-cccmnaaax GQETSVTVSS 298
YDEKFKSKATLTVDTSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCTRLRRG~ mwwmm = mmm = = = IA GQGTLVTVSA 30
YHEKFKGKASLTADKSSSTAYMQOLSSLTSEDSAVYFC DP e mw -« « FAYWGQGTLVIVSA 31
YAESVKGRFTISRDDSKSSVYLOMNDLRAEDPGIYYCIRDYGNYA~« =~ - -~ - GQGTSVIVSS 32
YNOKFKGKAKLTAVTSASTAYMELSSLINEDSAVYYCTGLRRGe mwm e mm FPYWGQGTLVIVSV 33
YNEKFKGKATLTADKSSSTAYMQLSSLTSDDSAVYFCARGRGGHYRY w m v w v v = FD GAGTTVTIVSS 34
YNLKFKGKATLTVDKSSSTANMQLNSLTSEDSAVYYCARLRLYA«ccwmmcmm e - - GQGTSVIVSS 35
YADDFKGRFAFSLETSASTAYLOINNLKNEDTATYFCARDY LYY YA~ wr e v mnmm= GQGTSVIVSS 36
YAESVKGRFTISRDDSKSSVYLOMNNLRAEDTGIYFCIRDYGNYA-~----m=-ua GQGETSVTVSS 37
YNEKFRKGKATLTADKSSSTAYMOLSSLTSEDSAVYFCARYDYDY A~ = m === - - = - =-MDYWGQGTSVIVSS 38
YNEKFTGKATLTADKSSSTAYMQLSSLTSDDSAVYFC RVDT = o oo e e e o e e = GQGTSVIVSS 39
YSERFKGKATLTADKSSSTAYMOLSSLTSDDSAVYFC YDGG~ ~ e o it GQGTSVIVSS 40
- LNQKFRKDKATLNVDKSSNTAYMQLSSLTSEDSAVYY FYGSS -~ mm - LR GAGTTVTVSS 41
YPDSVQGRFTISRDNARNTLYLOMSSLRSEDTALYYCASSQLPPYA~wwmm ==~ - GQGCTSVTVSS 42
. YIPRFRDRATLTADRSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYY DEGWY - - e mmmm e GAGTTVTVSS 43
YNQKFXGKAKLTAVTSTSTAYMELSSLTNEDSAVYYCTRINW = = s s m s s o e GQGTTLTIVSS 44
YPDSVRGRFTTSRDNGKNTLYLOMSSLRSEDTAMYYC GONYSAWw = w o~ = FT GQGTLVTVSA 45
YNLKFKGKATLTVDKSSSTAYMOLNSLTSEDSAVYYCARSDYWY - =~ = e e mmmm e = FDVWGAGTTVTVSS 46
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kafkd de los hibridomas anti-RPFGA
ensayados con LPOB62 (RPFGA) a 15 nM

1,00E-05
1,00E-04
oy .
E 1 00E-03 KD: E-10 M
E
1 00E-02 KD:E-Q9 M
/\Reaccién cruzada Humano/Cino
4 Reaccidn cruzada Humano/Cino/Rata
W Reaccidn cruzada Humano/Cino/Rata/Ratén KD: E-08 M
11005"0‘
1,00E+05 1,00E+086 1,00E+07

ka (1/Ms)

6/S

9

gQT.’\:\
b Y N
& Uy



6/9

£ RPFGA humano |

& RPFGA cino
3 RPFGA rata
[ RPFGA raton

~

4
foee

ey
R R T S LA P DALY

T T G O T e
T ST A e e S

xg. JA

T m———
S ree Tt oA Shre et ST

!iil‘]}-l

e e T T T T T e |
RANCTE SN TIBREIAS TES LI TEFLEAT Lateretetrdviyyd

mAbs anti-RPFGA seleccionados conkD en el intervalo {Sub)nanomolar (KD<1,0E-09 M & koff <2,0E-03)
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Fbig. 38

mAbs anti-RPFGA seleccionados con KD en el intervalo nanomolar
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LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Sanofi-Aventis

t

<120> polipéptidos para unidon al "receptor para productos finales de glicosilacion
avanzada" asi como composiciones y métodos que implican a los mismos

<130> DE2009/203
<160> 51

<170> PatentIn version 3.5
<210> 1

<211> 107

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena ligera

<400> 1

Asp lle Val Met Thr Gln Ser GIn Lys Phe Met Ser Thr Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Ser Val Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Gly Ile Asn
20 25 30

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys Ala Leu Ile
35 40 45

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ile Ile Ser Asn Val Gln Ser
65 70 75 80

Glu Asp Leu Ala Glu Tyr Phe Cys GIn Gln Tyr Asn Asn Tyr Pro Arg
85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 2

<211> 109

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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Collity

<220>
<223> region variable para cadena ligera

<400> 2

Gln Ala Val Val Thr Gln Glu Ser Ala Leu Thr Thr Ser Pro Gly Glu
1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Arg Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser
20 25 30

Asn Tyr Ala Asn Trp Val Gln Glu Lys Pro Asp His Leu Phe Thr Gly
35 40 45

Leu Thr Gly Gly Thr Asn Asn Arg Ala Pro Gly Val Pro Ala Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Leu Ile Gly Asp Lys Ala Ala Leu Thr Ile Thr Gly Ala
65 70 75 80

Gln Thr Glu Asp Glu Ala Ile Tyr Phe Cys Ala Leu Trp Tyr Ser Asn
85 90 95

His Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105

<210> 3

<211> 106

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regidn variable para cadena ligera

<400> 3

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met
20 25 30

His Trp Tyr Gln Gln Lys Ser Gly Thr Ser Pro Lys Arg Trp Ile Ser
35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser
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50 55 60

Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Met Glu Ala Glu
65 70 75 80

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Ser Asn Pro Pro Thr
85 90 95

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 4

<211> 108

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regio6n variable para cadena ligera

<400> 4
Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met
20 25 30

Tyr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Ser Ser Pro Lys Pro Trp Ile Tyr
35 40 45

Arg Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Met Glu Ala Glu
65 70 75 80

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr His Ser Tyr Pro Pro Met
85 90 95

Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 5
<211> 110
<212> PRT

Pagina 3



Co0ios

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regién variable para cadena ligera

<400> 5

Asp lle Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15

Gln Arg Ala Thr Hle Ser Cys Arg Ala Ser Lys Ser Val Gly Thr Ser
20 25 30

Asp Ser Ser Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro
35 40 45

Lys Leu Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Val Pro Ala
50 55 60

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Asn Ile His
65 70 75 80

Pro Val Glu Glu Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln His Ser Arg
85 90 95

Glu Leu Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105 110

<210> 6

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regién variable para cadena ligera

<400> 6

Ser Asp Val Val Leu Thr Gln Thr Pro Leu Ser Leu Pro Val Asn Ile
1 5 10 15

Gly Asp Gln Ala Ser Ile Ser Cys Lys Ser Thr Lys Ser Leu Leu Asn
20 25 30

Ser Asp Gly Phe Thr Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly GIn
35 40 45

Pégina 4



LN T Qe
(0182

Ser Pro GIn Leu Leu Ile Tyr Leu Val Ser Asn Arg Phe Ser Gly Val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys
65 70 75 80

Ile Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Leu Gly Val Tyr Tyr Cys Phe Gln
85 90 95

Ser Asn Tyr Leu Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile
100 105 110

Lys

<210> 7

211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> regi6n variable para cadena ligera

<400> 7

Asn Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Lys Ser Met Ser Met Ser Val Gly
1 5 10 15

Glu Arg Val Thr Leu Ser Cys Lys Ala Ser Glu Asn Val Gly Thr Tyr
20 25 30

Val Ser Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Glu Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Gly Ala Ser Asn Arg Tyr Thr Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Ala Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Val Gln Ala
65 70 75 80

Glu Asp Leu Ala Asp Tyr His Cys Gly Gln Ser Tyr Thr Tyr Pro Tyr
85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
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100 105

<210> 8

<211> 112

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regién variable para cadena ligera

<400> 8

Asn Ile Met Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ala Val Ser Ala Gly
1 5 10 15

Glu Lys Val Thr Met Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser
20 25 30

Ser Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45

Ser Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Thr Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

Ile Ser Ser Val Gln Ala Glu Asp Leu Ala Val Tyr Tyr Cys His Gln
85 90 95

Tyr Leu Ser Ser Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105 110

<210> 9

211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regi6n variable para cadena ligera

<400> 9

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Gln Lys Phe Met Ser Thr Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Ser Val Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Gly Thr Asn
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20 25 30

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys Ala Leu Ile
35 40 45

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asn Val Gln Ser
65 70 75 80

Glu Asp Leu Ala Glu Tyr Phe Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu
85 90 95

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys
100 105

<210> 10

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regioén variable para cadena ligera

<400> 10

Asn Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Lys Ser Met Ser Met Ser Val Gly
1 5 10 15

Glu Arg Val Thr Leu Ser Cys Lys Ala Ser Glu Asn Val Gly Thr Tyr
20 25 30

Val Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Glu Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Gly Ala Ser Asn Arg Tyr Thr Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Ala Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Val Gln Ala
65 70 75 80

Glu Asp Leu Ala Asp Tyr His Cys Gly Gln Ser Tyr Ser Tyr Pro Tyr
85 90 95
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Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 11

211> 111

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regi6n variable para cadena ligera

<400> 11

Asp lle Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15

Gln Arg Ala Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser
20 25 30

Gly Tyr Ser Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro
35 40 45

Lys Leu Leu Ile Tyr Leu Ala Ser His Leu Glu Ser Gly Val Pro Ala
50 55 60

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Ser Leu Asn Ile His
65 70 75 80

Pro Val Glu Glu Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln His Ser Arg
85 90 95

Glu Leu Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105 110

<210> 12

<211> 110

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> regi6n variable para cadena ligera

<400> 12

Gln Ala Val Val Thr Gln Glu Ser Ala Leu Thr Thr Ser Pro Gly Glu
1 5 10 15
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Thr Val Thr Leu Thr Cys Arg Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser
20 25 30

Asn Tyr Ala Asn Trp Val Gln Glu Lys Pro Asp His Leu Phe Thr Gly
35 40 45

Leu lle Gly Gly Thr Asn Asn Arg Ala Pro Gly Val Pro Ala Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Leu Ile Gly Asp Lys Ala Ala Leu Thr Ile Thr Gly Ala
65 70 75 80

GIn Thr Glu Asp Glu Ala Ile Tyr Phe Cys Ala Leu Trp Tyr Ser Asn
85 90 95

His Phe Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110

<210> 13

211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena ligera

<400> 13

Ser Asp Val Val Leu Thr Gln Thr Pro Leu Ser Leu Pro Val Ser Ile
1 5 10 15

Gly Asp Gln Ala Ser Ile Ser Cys Lys Ser Thr Lys Ser Leu Leu Asn
20 25 30

Ser Asp Gly Phe Thr Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45

Ser Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Val Ser Asn Arg Phe Ser Gly Val
50 55 60

Pro Asp Ser Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys
65 70 75 80

Ile Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Leu Gly Val Tyr Tyr Cys Phe GIn
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85 90 95

Ser Asn Tyr Phe Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Thr Leu Glu Ile
100 105 110

Lys

<210> 14

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regién variable para cadena ligera

<400> 14

Asp lle Val Met Thr Gln Ser Gln Lys Phe Met Ser Thr Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Ser Val Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Gly Thr Asn
20 25 30

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gin Ser Pro Lys Ala Leu Ile
35 40 45

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asn Val Gln Ser
65 70 75 80

Glu Asp Leu Ala Glu Phe Phe Cys GIn GIn Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu
85 90 95

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys
100 105

<210> 15

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena ligera
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<400> 15

Asp Ile Val Met Ser Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ala Val Ser Val Gly
1 5 10 15

Glu Lys Val Thr Met Ser Cys Lys Ser Ser Gln Thr Leu Leu Tyr Ser
20 25 30

Ser Asn GIn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45

Ser Leu Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ala Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

Ile Ser Ser Val Lys Ala Glu Asp Leu Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90 95

Tyr Phe Gly Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile
100 105 110

Lys

<210> 16

<211> 109

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regi6n variable para cadena ligera

<400> 16

Gln Ala Val Val Thr GIn Glu Ser Ala Leu Thr Thr Ser Pro Gly Glu
1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Arg Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser
20 25 30

Asn Tyr Ala Asn Trp Val Gln Glu Lys Pro Asp His Leu Phe Thr Gly
35 40 45
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Leu Ile Gly Gly Thr Asn Asn Arg Ala Pro Gly Val Pro Ala Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Leu Ile Gly Asp Lys Ala Ala Leu Thr Ile Thr Gly Ala
65 70 75 80

Gln Thr Glu Asp Glu Ala Ile Tyr Phe Cys Ala Leu Trp Tyr Ser Asn
85 90 95

His Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105

<210> 17

<211> 109

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena ligera

<400> 17

Gln Ala Val Val Thr Gln Glu Ser Ala Leu Thr Thr Ser Pro Gly Glu
1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Arg Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser
20 25 30

Asn Tyr Ala Asn Trp Val GIn Glu Lys Pro Asp His Leu Phe Thr Gly
35 40 45

Leu Ile Arg Gly Thr Asn Asn Arg Ala Pro Gly Val Pro Ala Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Leu Ile Gly Asp Lys Ala Ala Leu Thr Ile Thr Gly Ala
65 70 75 80

Gln Thr Glu Asp Glu Ala Ile Tyr Phe Cys Ala Leu Trp Tyr Ser Asn
85 90 95

His Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105

<210> 18
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<211> 111
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regidn variable para cadena ligera

<400> 18

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15

Gln Arg Ala Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser Lys Ser Val Ser Ile Ser
20 25 30

Gly Tyr Ser Tyr Leu His Trp Asn Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro
35 40 45

Lys Leu Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Val Pro Ala
50 55 60

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Asn Ile His
65 70 75 80

Pro Val Glu Glu Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln His Ser Arg
85 90 95

Glu Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105 110

<210> 19

<211> 108

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena ligera

<400> 19

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Gln Lys Phe Met Ser Thr Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Gly Thr Ala
20 25 30

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile
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35 40 45

Tyr Ser Ala Ser Asn Arg Tyr Thr Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asn Met Gln Ser
65 70 75 80

Glu Asp Leu Ala Asp Tyr Phe Cys Gln GIn Tyr Ser Ser Tyr Pro Leu
85 90 95

Leu Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys
100 105

<210> 20

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regién variable para cadena ligera

<400> 20

Asp Ile GIn Met Thr Gln Ser Ser Ser Tyr Leu Ser Val Ser Leu Gly
1 5 10 15

- Gly Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Asp Arg Ile Asn Tyr Trp
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Asn Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45

Ser Gly Ala Thr Thr Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Lys Asp Tyr Thr Leu Ser Ile Thr Ser Leu Gln Thr
65 70 75 80

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gin Tyr Trp Ser Thr Pro Tyr
85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys
100 105 :
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<210> 21

211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena ligera

<400> 21

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser His Lys Phe Met Ser Thr Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asp Val Ser Thr Ala
20 25 30

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Val Gln Ala
65 70 75 80

Glu Asp Leu Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Asn Thr Pro Arg
85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 22

<211> 109

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena ligera

<400> 22

Gln Ala Val Val Thr Gln Glu Ser Ala Leu Thr Thr Ser Pro Gly Glu
1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Arg Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser
20 25 30
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Asn Tyr Ala Asn Trp Val Gln Glu Lys Pro Asp His Leu Phe Thr Gly
35 40 45

Leu lle Gly Gly Thr Asn Asn Arg Ala Pro Asp Val Pro Ala Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Leu Ile Gly Asp Lys Ala Ala Leu Thr Ile Thr Gly Ala
65 70 75 80

GIn Thr Glu Asp Glu Ala Ile Tyr Phe Cys Ala Leu Trp Tyr Ser Asn
85 90 95

His Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105

<210> 23

211> 109

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regio6n variable para cadena ligera

<400> 23

Gln Ala Val Val Thr GIn Glu Ser Ala Leu Thr Thr Ser Pro Gly Glu
1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Arg Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser
20 25 30

Asn Tyr Ala Asn Trp Val Gln Glu Lys Pro Asp His Leu Phe Thr Gly
35 40 45

Leu Ile Gly Gly Thr Asn Asn Arg Ser Pro Gly Val Pro Ala Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Leu Ile Gly Asp Lys Ala Ala Leu Thr Ile Thr Gly Ala
65 70 75 80

Gln Thr Glu Asp Glu Ala Ile Tyr Phe Cys Ala Leu Trp Tyr Ser Asn
85 90 95

His Leu Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
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<210> 24

211> 115

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena pesada

<400> 24

Gln Val Gln Leu GIn Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Arg Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
20 25 30

Phe Ile His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Trp lle Tyr Pro Gly Asn Val Asn Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60

Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met GIn Leu Ser Asn Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys
85 90 95

Val Arg Gly GIn Leu Gly Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Ile Thr Leu Thr
100 105 110

Val Ser Ser
115

<210> 25

211> 117

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regidn variable para cadena pesada

<400> 25

Gln Val Gln Leu Gln Gln Pro Gly Ala Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala

Péagina 17

C

SO
e BT
o

oy
vt



N
€.
(@]
?_

(o]

[N

1 5 10 15

Ser Val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
20 25 30

Trp Met His Trp Val Lys Gin Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Glu Ser Asn Pro Ser Asn Gly Arg Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60

Lys Asn Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Ala Pro Tyr Tyr Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr
100 105 110

Leu Thr Val Ser Ser
115

<210> 26

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regio6n variable para cadena pesada

<400> 26

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Val Met Ser Trp Val Arg Gln Ser Pro Glu Lys Arg Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Glu Ile Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Thr Tyr Tyr Pro Asp Thr Val
50 55 60

Pagina 18



|

Thr Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Asp Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Glu Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Pro Pro Tyr Gly Lys Asp Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly

100 105 110
Thr Ser Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 27
211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena pesada

<400> 27

Gln Val Gln Leu GIn Gin Pro Gly Ala Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Arg Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
20 25 30

Trp Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Glu Ile Asn Pro Ser Asn Gly Arg Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60

Lys Ser Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Asp Gly Leu Gly Tyr Arg Pro Ile Ala Met Asp Tyr Trp Gly
100 105 110

Gln Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser
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115 120

<210> 28

211> 115

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regioén variable para cadena pesada

<400> 28

Asp Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Asp Leu Val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15

Ser Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Thr Gly Tyr Ser Ile Thr Ser Gly
20 25 30

Tyr Ser Trp His Trp Ile Arg Gln Phe Pro Gly Asn Lys Leu Glu Trp
35 40 45

Met Gly Tyr Ile His Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu
50 55 60

Lys Ser Arg Ile Ser Ile Thr Arg Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Phe
65 70 75 80

Leu GIn Leu Asn Ser Val Thr Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Gly Asp Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
100 105 110

Val Ser Ala
115

<210> 29

211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regién variable para cadena pesada

<400> 29

Gln Ile Gln Leu Val Gln Ser Gly Pro Glu Leu Lys Lys Pro Gly Glu
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Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

Ser Met His Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Lys Trp Met
35 40 45

Gly Trp Ile Asn Thr Glu Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Leu Leu Ile Asn Asn Leu Lys Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys
85 90 95

Ala Arg Asp Tyr Leu Tyr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 30

211> 116

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena pesada

<400> 30

Gln Val Gln Leu GIn Gln Pro Gly Ser Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr
20 25 30

Trp Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Asn Ile Tyr Pro Gly Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asp Glu Lys Phe
50 55 60 .
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Lys Ser Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Thr Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Thr Arg Leu Arg Arg Gly lle Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ala
115

<210> 31

211> 115

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regién variable para cadena pesada

<400> 31
Gln Val Gln Leu GIn Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Thr
1 5 10 15

Ser Val Arg Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
20 25 30

Tyr Ile His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Trp Ile Tyr Pro Gly Asn Val Ile Thr Asn Tyr His Glu Lys Phe
50 55 60

Lys Gly Lys Ala Ser Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys |

85 90 95

Ala Arg Glu Asp Pro Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
100 105 110

Val Ser Ala
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115

<210> 32

<211> 120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regibn variable para cadena pesada

<400> 32

Glu Val Lys Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Met Lys Leu Ser Cys Val Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr
20 25 30

Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ser Pro Glu Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Glu Ile Arg Leu Lys Ser Asn Asn Tyr Ala Thr His Tyr Ala Glu
50 55 60

Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys Ser Ser
65 70 75 80

Val Tyr Leu Gln Met Asn Asp Leu Arg Ala Glu Asp Pro Gly Ile Tyr
85 90 95

Tyr Cys lle Arg Asp Tyr Gly Asn Tyr Ala Met Asp His Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 33

211> 116

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regidn variable para cadena pesada

<400> 33

Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Thr Val Leu Ala Arg Pro Gly Ala
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Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr
20 25 30

Trp Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Ala Ile Phe Pro Gly Asn Ser Asp Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe
50 55 60

Lys Gly Lys Ala Lys Leu Thr Ala Val Thr Ser Ala Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Thr Asn Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Thr Gly Leu Arg Arg Gly Phe Pro Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Val
115

<210> 34

<211> 120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regio6n variable para cadena pesada

<400> 34

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Thr
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Asn Tyr
20 25 30

Leu Ile Glu Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Met lle Asn Pro Gly Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60
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Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Asp Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Arg Gly Gly His Tyr Arg Tyr Phe Asp Val Trp Gly Ala
100 105 110

Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 35

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regidn variable para cadena pesada

<400> 35

His Ser Glu Ile GIn Leu Gln Gln Thr Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro
1 5 10 15

Gly Ala Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr
20 25 30

Asp Tyr Ile Met Val Trp Val Lys Gln Ser His Gly Lys Ser Leu Glu
35 40 45

Trp Ile Gly Thr Ile Asn Pro Tyr Tyr Gly Ser Thr Ser Tyr Asn Leu
50 55 60

Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr
65 70 75 80

Ala Asn Met GIn Leu Asn Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr
85 90 95

Tyr Cys Ala Arg Leu Arg Leu Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser

Pégina 25

C\

.

(o

S
e

I

i



115

<210> 36

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena pesada

<400> 36

Gln Ile GIn Leu Val Gln Ser Gly Pro Glu Leu Lys Lys Pro Gly Glu
1 5 10 15

Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

Ser Met His Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Lys Trp Met
35 40 45

Gly Trp Ile Asn Thr Glu Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Ile Asn Asn Leu Lys Asn Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys
85 90 95

Ala Arg Asp Tyr Leu Tyr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110
Thr Ser Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 37
211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena pesada

<400> 37

Glu Val Lys Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
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1 5 10 15

Ser Met Lys Leu Ser Cys Val Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr
20 25 30

Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ser Pro Glu Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Glu Ile Arg Leu Lys Ser Asn Asn Tyr Ala Thr His Tyr Ala Glu
50 55 60

Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys Ser Ser
65 70 75 80

Val Tyr Leu Gln Met Asn Asn Leu Arg Ala Glu Asp Thr Gly Ile Tyr
85 90 95

Phe Cys Ile Arg Asp Tyr Gly Asn Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 38

<211> 118

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena pesada

<400> 38

Gln Val GIn Leu GIn Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Arg Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

Tyr Ile His Trp Val Lys GIn Arg Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Trp lle Tyr Pro Gly Asn Val Ile Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60
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Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys
85 90 95

Ala Arg Tyr Asp Tyr Asp Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Ser Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 39

211> 117

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regién variable para cadena pesada

<400> 39

Gln Val GIn Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Thr
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Asn Tyr
20 25 30

Leu Ile Asp Trp Val Asn Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Val lie Asn Pro Gly Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60

Thr Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Asp Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys
85 90 95

Ala Arg Arg Arg Val Asp Thr Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Ser
100 105 110

Val Thr Val Ser Ser
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115

<210> 40

<211> 118

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regién variable para cadena pesada

<400> 40

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Thr
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Asn Tyr
20 25 30

Leu lle Glu Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Val Ile Asn Pro Gly Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Ser Glu Arg Phe
50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Asp Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys
85 90 95

Ala Ser Tyr Arg Tyr Asp Gly Gly Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Ser Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 41

<211> 118

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regidn variable para cadena pesada

<400> 41

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala
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Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
20 25 30

Trp Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Met Ile Asp Pro Ser Asn Ser Glu Thr Arg Leu Asn Gln Lys Phe
50 55 60

Lys Asp Lys Ala Thr Leu Asn Val Asp Lys Ser Ser Asn Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Asn Phe Tyr Gly Ser Ser Leu Arg Val Trp Gly Ala Gly Thr

100 105 110
Thr Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 42
211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena pesada

<400> 42

Glu Val Lys Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ala Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Asp Met Ser Trp Val Arg Gln Thr Pro Glu Lys Arg Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Thr Ile Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Ser Val
50 35 60

Pégina 30

SR

VN 8T iy

3.
3
-

(¥

L
o —



Gln Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Arg Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu GIn Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Ser Ser Gln Leu Pro Pro Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 43

<211> 118

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena pesada

<400> 43

Gln Val GIn Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Ala Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Met Ser Cys Arg Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

Trp Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Phe Ile Asn Pro Ser Thr Val Tyr Thr Glu Tyr Ile Pro Lys Phe
50 55 60

Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Ser Asp Gly Gly Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly Ala Gly Thr
100 105 110

Thr Val Thr Val Ser Ser
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115

<210> 44

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regién variable para cadena pesada

<400> 44

Glu Val Gin Leu GIn Gln Ser Gly Thr Val Leu Ala Arg Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
20 25 30

Trp Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Ala Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Tyr Tyr Asn Gln Lys Phe
50 55 60

Lys Gly Lys Ala Lys Leu Thr Ala Val Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Thr Asn Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Thr Arg Asn Trp Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser
100 105 110

Ser

<210> 45

<211> 120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> regién variable para cadena pesada

<400> 45

Glu Val Met Leu Val Asp Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly
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1 5 10 15

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Arg Ser Tyr
20 25 30

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Thr Pro Glu Lys Arg Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Thr Ile Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser Val
50 55 60

Arg Gly Arg Phe Thr Thr Ser Arg Asp Asn Gly Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg His Gly Gly Asn Tyr Ser Ala Trp Phe Thr Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ala
115 120

<210> 46

211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> region variable para cadena pesada

<400> 46

His Ser Glu Ile Gln Leu Gln Gln Thr Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro
1 5 10 15

Gly Ala Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr
20 25 30

Asp Tyr Ile Met Leu Trp Val Lys GlIn Ser His Gly Lys Ser Leu Glu
35 40 45

Trp Ile Gly Asn Ile Asn Pro Tyr Tyr Gly Ser Thr Phe Tyr Asn Leu
50 55 60
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Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr

65 70 75 80

Ala Tyr Met Gln Leu Asn Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr

85 90 95

Tyr Cys Ala Arg Ser Asp Tyr Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly Ala Gly

100 105 110
Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115
10> 47
<211> 4
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia motivo CDR-L3

<220>

<221> Variante

<222> (3)..3)

<223> Xaa = cualquier aminoacido

<400> 47

Phe Gly Xaa Gly
1

<210> 48

211> 4

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia motivo CDR-H1

<220>

<221> Variante

<222> (2)..(2)

<223> Xaa = cualquier amino4cido

<220>

<221> Variante

<222> (3)..(3)

<223> Xaa = cualquier aminoacido
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<220>

<221> Variante

<222> (4)..(4)

<223> Xaa = cualquier aminoécido

<400> 48

Cys Xaa Xaa Xaa
1

<210> 49

211> 5

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> secuencia motivo CDR-H2

<400> 49

Leu Glu Trp Ile Gly
1 S

<210> 50

211> 4

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> secuencia motivo CDR-H3

<220>

<221> Variante

<222> (3)..3)

<223> Xaa = cualquier aminoacido

<400> 50

Trp Gly Xaa Gly
1

<210> 51

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

220>
<223> sustancia inmunoestimuladora

<400> 51

Lys Leu Lys Leu Leu Leu Leu Leu Lys Leu Lys
1 5 10
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCLA

(21) N° de solicitud: (51) int. CI.

22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) SANOFI

(30) 31) N° Prioridad {32) Fecha (33) Pais
Prioridad
09290778.1 09/10/2009 EP |(72) Inventor(es) JOCHEN HUBER
09290845.8 05/11/2009 EP FRANCIS BLANCHE
Y OTROS
(74) Apoderado:  MARGARITA CASTELLANOS A.
(895) Fecha limite inicio fase nacional: (87)  Publicacion internacional

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud:  08/10/2010
N° de solicitud ~ PCT/EP2010/065124

Fecha: 1410412011
N°publicacion: WO 2011/042548 A1

(54) Titulo: ~ POLIPEPTIDOS PARA UNION AL "RECEPTOR PARA PRODUCTOS FINALES DE GLICOSILACION AVANZADA"
ASi COMO COMPOSICIONES Y METODOS QUE IMPLICAN A LOS MISMOS

Reivindicacion(es):

1.- Un polipéptido o complejo polipeptidico que comprende al
menos dos secuencias de aminoacidos o variantes
funcionalmente activas de las mismas, en donde las al menos
dos secuencias de aminoacidos son
- SECIDN®1ySECID N 24,

SEC ID N% 2y SEC ID N°: 25,

SEC IDN® 3y SEC ID N°: 26,

SEC IDN® 4y SEC ID N% 27,

SEC ID N® 5y SEC ID N 28,

SEC IDN% 6y SEC ID N°: 29,

SEC ID N% 7y SEC ID N°: 30,

SEC IDN® 8y SEC ID N* 31,

SEC IDN% 9y SEC ID N°: 32,

SEC IDN® 10y SEC ID N°: 33,

SEC ID N° 11y SEC ID N°: 34,

SEC ID N 12y SEC ID N°: 35,

SEC ID N° 13y SEC ID N°: 38,

SEC ID N® 14y SEC ID N°: 37

SEC ID N°: 15y SEC ID N°: 38,

SEC ID N° 16 y SEC ID N°: 39,

SEC IDN® 17 y SEC ID N°: 40,

SEC ID N® 18y SEC ID N 41,

SECIDN® 19y SEC ID N°: 42,

SEC ID N° 20y SEC ID N°: 43,

SEC ID N® 21y SEC ID N°: 44,

SEC ID N°: 22y SEC ID N°: 45, ylo

- SECIDNe°: 23y SEC ID N°: 46,

en donde dichas secuencias estan dispuestas para permitir la
union especifica al "receptor para productos finales de
glicosilacion avanzada" (RPFGA).
2. El' polipéptido o complejo polipeptidico de |la
reivindicacion 1, en donde la variante funcionalmente activa de
cualquiera de las secuencias SEC ID N° 1 a 23 comprende la
region determinante de complementariedad L3 (CDR L3),
preferiblemente CDR L1, CDR L2 y CDR L3, de la
correspondiente secuencia de SEC ID N°: 1.a 23; ylo
en donde Ia variante funcionalmente activa de cualquiera de
las secuencias SEC ID N% 24 a 46 comprende la region
determinante de complementariedad H3 (COR  H3),
preferiblemente CDR H1, CDR H2 y CDR H3, de la
correspondiente secuencia de SEC ID N°: 24 a 46.

3. El polipéptido o complejo polipeptidico de la
reivindicacion 16 2,
i) en donde la secuencia de aminoacidos de SEC ID

N° 1, SEC ID N 2, SEC ID N° 3, SEC ID N° 4, SEC IDN°: 5,
SEC ID N°: 6, SEC ID N 7, SEC ID N°: 8, SEC ID N°: 9, SEC
ID N° 10, SEC ID N° 11, SEC ID N® 12, SEC ID N°; 13, SEC
ID N° 14, SEC ID N°: 15, SEC ID N°: 16, SEC ID N°: 17, SEC
ID N° 18, SEC ID N°: 19, SEC ID N° 20, SEC ID N°; 21, SEC
ID N° 22 y/o SEC ID N° 23, o una variante funcionalmente
activa de las mismas, es un dominio variable de una cadena
ligera (VL); ylo i) en donde la secuencia de aminoacidos de
SEC ID N°: 24, SEC ID N°: 25, SEC ID N°: 26, SEC ID N°: 27,
SEC ID N°: 28, SEC ID N°: 29, SEC ID N°: 30, SEC ID N° 31,
SEC ID N°: 32, SEC ID N°: 33, SEC ID N°: 34, SEC ID N°; 35,
SEC ID Ne: 36, SEC ID N°: 37, SEC 1D N°: 38, SEC 1D N°: 39,
SEC ID N°: 40, SEC ID N°: 41, SEC ID N°: 42, SEC ID N°; 43,
SEC ID N° 44, SEC ID N% 45 ylo SEC ID N° 46, o una
variante funcionalmente activa de las mismas, es un dominio
variable de una cadena pesada (VH).

4, El polipéptido o complejo polipeptidico de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el polipéptido o
complejo polipeptidico es un anticuerpo.

5. El' polipéptido o complejo polipeptidico de la
reivindicacion 4, en donde el anticuerpo es un anticuerpo
monoclonal, un  anticuerpo  quimérico, un  anticuerpo
humanizado, un Fab, un Fab', un F(ab')2, un Fv, un Fv ligado
con disulfuro, un scFv, un (scFv)2, un anticuerpo bivalente, un
anticuerpo bi-especifico, un anticuerpo multi-especifico, un
diacuerpo, un triacuerpo, un tetracuerpo y/o un minicuerpo.

6. El polipéptido o complejo polipeptidico de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el polipéptido o
complejo polipeptidico comprende un dominio constante de
inmunoglobulina de cadena pesada seleccionado del grupo
que consiste en: un dominio constante de IgM humana, un
dominio constante de IgG1 humana, un dominio constante de
IgG2 humana, un dominio constante de IgG3 humana, un
dominio constante de IgG4 humana, un dominio constante de
IgE humana y un dominio constante de IgA humana.
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