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’ rd
@ Nombre: ING_P | IDENTIFICACION
AKTIENGESELLSCHAFT and MORPHOSYS ;
AXKTIENGESELLSCHAFT c.C. NIT
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INVENTOR (ES)

Direccion: 1) Allertstrasse 7, 16515 Qranienburg, Alemania; 2) Krieger

(72)
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ANEXOS ' 2/

Camprobante de page de la tasa de presentacion de I3 solicitud.

Documento que acredita |a existencia y representacion legal cuande el solicitante seg persana
juridica.

95 0 DO00EH B A0 E 5

Poderes, &i Fuere & caso. Adjunto capia simple. Ver Expedlente MG, Ce- ouzisy
Dacumento de cesian del inventar al salicitante 0 a su causante.

Declaraciones. -

Copia de la solicitud internacianal, (Resumen, descripcian, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud iatermacional al castellano, (Resumen, desgripcidn, reivindicacienes,
dibupos).

Copia del examen preliminar internacional efectyado por la Autoridad Inmternacional de Examen
Prefiminar (IPEA)

Traguccion del examen preliminar internacional efectuado por 1a IPEA.
De ser el casg, cepla del contrato de acceso,

De ser ol raso, dacumente gque acredite Ja licencia ¢ autorizacion de uso de conecimientos
tradicicnales de Ias comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del makerial biologico.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, infermacion sobre otras soliotudes de patente o titulos obtenidos en ¢l extraniaro
por el mismo fitular o su causante, relacienadas parclal ¢ totalmente con la invencién de esta
sohatud.

De ser el caso, modificacionss efectyadas a 1a salicitud internacional.

Obros. Blsqueda Internacional ,2opios Fegras ¥ Seceercias D Secuwenclab.

®
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Solicito la concesidn de la patente, Q-? Q
NOMBRE._1. IAN RATSBECK . FIRMA;

FIGURA CARACTERISTICA:
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C.C. 79.376.996 Bta T.P._135.799
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Instrucciones para el dillgencramiento del presente fcnrrnularlcr Ver Feverso de esta paglna
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Fecha: 200805-08 16:22:43  Dep. 2020 NUECREACIONE
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Act. 411 PRESENTACICN Folics: 448

SUPERINTENDENCIA DE IWDUSTRIA Y COMERCIG

HIT : 800176085-2

RECIEO OFICIAL DE CAJA : 0B - 34,6
FECHA ¢ ABRIL 30 DE 2008

®

My CONSIGNACTON 110

DEPOSITANTE TIPD PAGD BAKCO CUENTA No. PASD FECHA PBO Vr. PASD

—mm——- - —— - - - -— - -

OLARTE RAISBEK CONSIGNACION  BAKCO OE BOBOTA 042734387 106978 29/04/2008 5,910, 4:00.00

1ete € 0 H C E P T D toess

CANT. RENTISTICE CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
voL 50005-01-01 SOLICITURES L TRAKITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 501,000, 90
. TOTAL : $ . 501,000.00

SOH:  BUINIENTOS UN MIL PESOS

RESPONSABLE : el

RECIBD DE CAJA APLICABD AL EXPEDIENTE Ro.
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1 IFOLIO 45.- PRIMERA COPLA.- ESCIITURA NUMERO: YEINTI( LTATTRO).- t|:n
(1
1 g rg’ . ” - . gy . . Prlll
2ISUSTINUCION PARCIAL DE FODER: MESSERER, Bragorar al favor e {':F-
' : L?ra
I . . ; ‘ - . i |!'I
2 [OLARTE, Curlos Reinaldy ¥ utew diel Poder oturgadoe por BAYIER SL}'!,I[ELRINH ﬂ,..-;:
) ' fi,|
4 |PHARMA AG.- En ta Cludad Auténoms de Huenos Aires, Capital de Iu'l‘tcm'lbliuu E.:
1]
(‘D S.L;_-—_—L'—‘g 1 . gy ' g g n~ i kg gTigera . o “1:
2 <k s=== = U|Argenliny, ci dia NUEVE e MARZOD del afio DOS MIL SUREIE, ante] o Maria o i
—

0 m E—_’"_"_""-__ i ' ' . \hﬂ
EELS P = 5 g Sthvina Lasarte, Escribana Antorizants, titular ¢l l{ﬂgislr{} Notaral mimcrg (785, ,':'n:
R ) ’ Ak
(o) e _—— e
2N E&'{li E====" 5 |ICOMI'ANRECE: Dngumar MESSERER, mgcutr;m nacida ¢l 28 Je mgyoyde LUGK, T

———0 | I|||

5 (0 = 4 hua de Walter Messcror ¥ Elsa Dnelm Romam:ll , soltery, Hiular del l_}umnlnculu M- ,l',r
w0 B=== . : il
ld@%f——w 2 B . . . . L. . Ce el . ||-|
1 e === o 9 uional de ldentidad Namero 20.383.892, Clave Unica de Mdentiticasion T ribuiar 27- ot

) ?H_E%E 2 i
= T e [26383892-7, con domicilio especial en Ia Avenida Ledndio . Alem 1134 Piso to?, :':-j

||"|.

11 We esta Ciudad de Buenos Aires.- Lo comparceignte es wayar de edad - INTRILVE- 1|::.-|

Mee—- . ' o flu
=== = 12N por su propio dersclio- ¥ Ia comparesientc KXPRIESA: PRIMERO: Oue I 1‘3'::

Iy == ¢ | G

:_;__'E‘ﬂ‘__?__—‘: 13 (Sociedad “BAYER SCHERING MHARNMA AGY, com dumicilio en Mi'lljln:i‘.':lr:.l&'&:t;: l:::

ol @ p——— E ; !_"j:lg.

. = 174, 13353, Berlin, Alemania, le coniivio con Techa 27 de enero de 2007 endichio pa- 0

O = ’ = » bt
! = . i

— . o 1 O T . A (e | = e gl s 0 1\-3'
0D i=== . iilis, n Pader, el cual mediante eseritura nlimero 14 de feela G des febrers Je 2007, el

_ = 3 '-_l'tll_:'l!

(E;) == = . . Al
E;s === B i olngnda anto la seribans Maricla Vanina Scurdaccione, al Tolig 44, protocolo co- :‘:“:l
o e — ' ) ) ) . 'zllm
' 17 [rrienle e ¢ste Repisiro Notacial interinaimcnle a su cargo, e mcamporada v iranse rips- :‘:tﬂl
' - '\J.I.‘,l'
i Lo al inismo, cuya primeia copia tehgo para esle aclo a la visty, doy ty y of jo Pt - :“”
L]
. <|I_III
9 nente transeribied en la presente.- SEGUNDO: Maw festa hn_iujur.ﬁm-znlo que ef relu- {_'f,i?
. ik
(i
20 rido poder se encuentra p!cudmeutn w;:unh: enovirlud clc 113 Imbu'lo sido revocado, 13! -
: L)
Ty
2t isuspendido ni l:mltado cn nigang de ELUS pmte& - TERCENRLD: o -ﬁuscua::gwiu, 13- i
I
! (i
22 |CE: Que en uso de fu faeullad conferida SUSTITUY R PAHCMLIHI[*N VIE el poder g
(it
4 ﬁ.*w
24 fmencionado a favor de Corles Reinaldo OLARTE v/fo James Lan I{A[HIHI L O
I'?l'lq
” 24 oo Y. iieo objslo de que en noilie v represenlacidn L!u: 1 t—;uu:c[dd “SBAYEIR q..»,
of i
|'I1|r,1

28 \SCHIIING PHARMA AGY, v acluando en forma tliviclual, i]]C[iE!.il't[i".l sfo allerma- Lqiﬂ!

fovih
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;’“nuspnnclan y realicen las aclos E:nlllﬂﬁ:l‘"idDE en el cilado poder y con Ias laculindes que
i) !

4"7’smgen del misma, el que lranscriplo on 1o pertinente dice: “FOLIO 44 - I‘l’lll’t.rfll”l'{ir‘ls
iﬂh

E'JTH'OHFE - BSCRITURA NUMERO: CATORCE.- .- Eu la Cindad Aulénoma de

i
“rhﬂuenm Alfres, Capital de la Repiiblica Arpenting, el dia DIECISEIS de FERRERO del

Jf-'
IJIII:I

alafic DOS MIL '?;[I“'I [z, anfe mi .., Escribana Aulorizanie, -..., COMPARECE: Dagnsar

\_ll'll

damenle, se presente exclusivamente anle Ias auloridades de COLOMRBIA que co-

";'?;NIL.J%L, LR, argenting, nacida el 28 de mayo de 1.958, hija de Whnlter ivtesserer y

o

M
wil Isa Cinelia Romanelll soltera, titular cel Duwmenlo Nacional de Identidad Niamern
r;i'
J||

wﬁ?'l} 3R3.892, Clave Unica de Tdeatificacién Tributaria 27- 203838927, demiciliada

ﬁu’il
witlefgalmente en la Avenida Leandro N. Alem 1,134, Piso 10°, de estn Ciudad de Buenas
i

1|||

diAlres.~ La compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por s prapio derecho.-
ulll t

nl;ll

Wty la (:nmpart'uf:l‘m: BXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, salicita de mi, In
l’lll;l
“?

JJﬁ,ﬂnluu izanie, T.A TNCORPPORACKIN v TRANSCRIPCION en esie prolecolo el
]
::E:;'PD[H-IR que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enern de 2007, por In
Wl pll
;éiiﬁiﬂciac‘lﬂd “DAYER SCHERTNG PHARMA AG®, con domieilio en Miillersuasse 178,
%;:1"{3.‘53, Berlin, Alemania, sobre cuya plenn vipencia responde la recuirenie baje jur-

mu

E:ﬁﬂ“}nl-t} Yo, lu Autorizante, hage constar; a) Que el instrumenio de pecler cuya incor-

mjmlfmmn ¥ umwcnpcmn a esle protocolo sokicita la comparecienie, se encuentia ex-
#llf‘l

:hluuhdu en 1c||t:-ma castellano, certificadas las {inmas por notarin en idioma alemiin,
ﬁ‘i,l
l'-rll

Jl'ﬂ
"w' Ay del 5 de ocrubre de 1961} y traducido en lo pertinenie al idioma nacional par lia

aig _
;';‘,JTLM'[IL“)I A Pablica Laura Thieberger.- by Qne In compareciente en viriud de lo mani-
Bl -

3“7fmmm lienc interés legitimo en sn requerimiento.- Bn consecuencia, me hince entregn
uﬂ

Hﬁcn csle nclo del origimal del instrimenio de pader relacionadn con su respectiva im-
-m;

cteludqmmﬂu legalizado en idiomn alendn (Sello de Apostilla de 1a Convencidn de La

?&_i{dnuciﬁn al whoma nacional, €l gne agrego & I presente ¥ transeripio dice: “MOIL-
[}
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LLER & CO. (Sigue -.m.im‘{mfujn en jillioma inglés) - PODER Log abajo Tirmante/s

A BAYER SCHERING I'HARMA AU domiciliados en Méllerstrosse 178 13353 Beriin
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pr Alemanta deelaran por ¢l presente owrgar a Dagimar MESSERIER poder egencrul ar-

a plie y suficienre par recabar de lus autoridades ..., sud ¥ centrowmiericanas .. Yue -

R
(o]

respondan, fa obtencion de patentes de mvencidn, el tegistio y la renovacion de miy-

=

7 Cleeto los fueulin/n para llevir a cabo aule dichas autoridades lodas Ias gestiones nece-

H

ot

parias al objele indicado, presentar solicindes, forimolar descripeiones, oposicicnes,

3 provestas, declaciones, apelaciones y reclamos, oblar Impuesios, jusiilicar explolo-

11)

iones, solweila testimoenios, aceplur ansierencias, recibir docimen tos ¥ valores, pu-

cibir y hacer cuanto fuere necesacio onie lus autoridades adminisirativas de coalguiss

-

iz beden, I'oc otra parte, les conficren mandalo para que e su niombre ¥ represcniacion

Wedan iniciar y |'11'm.scg1|ir cualgier juicio que actozhnenie los que suscnben (enpeun o
lpn el [ufuro Wivienan . en Sudanirica, Ceutroamérica ..., con motive de su nom frre,
i hwieas de libiea o de comercio, patentes de invencion ¥ madelos yo de sus don:chuff'
q e prapiedad inielcotual que :mirl;llnlerilc pasean o adguoieran en lo sucesive, pr‘mncwm‘

'y

|

juicion de coalguier jrisdicei6n, criminales, correccionales. civiies o comerciales,
i pontra los Talsificadores, usurpadores o inntadores ¥ conira los IE:II_IE‘.Ell'J]'ES de articulos
P inlvinjan su nombie, marcas o patentes de invencion, sepuir log juicins por oposi-
20 Lidn G olros en que fucran paile como aclores o detmandados, delender ol numbie, lag
nareis, patenfes y utodeloy y/o de derechos de propiedar inteleciual vio u’mnhms de
aa tleaninio, hacicndo s proicstus del caso o diciendo de nulidad, Al efeelo, podidn pre-

=3 pentarse con eseritos, querellus, pedidos, ¥ lo que (uere necesiria anle cualquier anio-

2 pidacd fudiciat, preseniar testigos, documentas y demés justificativos, rendic pruchias de

A

F:.uulqmcr especic, pedir nombramientos de perilos, pedir y absolver posiciones, asisiir

s y modefos y/o derechos de propiedad inteleotual ¥lo nombres de dominiv, a cuys -}
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*"i‘n Juicios verbales, declinar y morrogar de Jurisdiceion, tachar, recusar, apelar, lmns’nr
cud}
Er:u'smnalﬂ a.arhmraje ¢ imediacidn, hacer renuncias, exigiv ¥ dar cauciones, pedir embar-

-F.S
ﬁi{'go“ preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamienio, pedir Ia venta de Ins

P ]
E!E;}lbienes tle los deudores, solicilar v ohtener el cumpliniento de senlencins, meesiar ju-
{Ii_l

i) - . -
dimentos, decir de nulidad, desisti, percthir, olorgar recibos v en genecal praclicar

i) I1J

fibitados Jos actos y diligencias que scan piecisos al desempefic de esie mandalo. Pocian

hidt

i3 :
ddmsinisma suhstituir el prasenle poder en lodo o en parie.- Dado y lirmado en Derlin
!

) . . -
EITHIL fecha en idioma inglés). Bayer Schering Ph'mna AG {Sigue lexio en idioma
il

11 .
::a‘nn;_.,le';} Ppa. Signe wna ﬁmﬂ ilegible. (Aclaraco:) Di. Noeske-Jungblul. ppa. Sipue
i

L.j‘mnﬁ firma ilegible. {(Aclarado:) Dr. Klose™ ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunia
EII;'

;.ﬂlunnstn Ia certificacion notarial de las flmns obrantes en e poder en idioma alemdn,
2 |

pijclecuada el 22 de enero de 2007 por el Escribanc Dimifri Rempen, de Qerlin, Alema-
e‘n’lr

i\‘]

,}ﬁlm.u ¥ A conlinuacidn consta la respecliva legnlizacién de la firma y sello del nombra-
m

:ﬁﬁldﬂ Natario (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de
t%'l'l '
Efﬁ'lﬁlf}l], en idioma alemén, efectuada por ¢l Presidente del Tribunal Repional de 3erlin,

i)

]
\
Alemqnn - In hejas adjuntas sigue s |eﬁ:¢r1{1 a fracuccion al idicina nacional la gue
@3} ]
b

,_Elranucrlptn fextualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem-
a i

Iml-n,h, de “MOELLER v CO™ - América Lating - Ageufes de ka Propiedad Intelectunl -
|u.u|
mhgum un Pader oforgade par [a Sociedad “BAYER BCHERING MHARMA AG™, con
ki

'jle.r;'-.t,‘llli en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, lnego del que aparecen log

il

‘Lgl;__uu:mfs lextos, que traducidng dicen:} “BAYER SCHERING PHARMA AGS —
(] '5

ﬁgf’wrenms ¥ licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dy Noeske-jungblut - pp (Finmado y
il

)
!'“iu:,r;:m de Actas N® R 17/2007.- Me he referido a In prohibicién de intervencion segrin”

!5 |

ih el articulo 3, pareafo T, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi pregunia de si ha exisli-

ﬁj‘ﬁulmndc::) D, Klose.- La versién en inglés es nara su infermaciion tnicamente.- He-
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1l Lhar pilervencidn previa en e selide p . L e i
I en el senlido de fn nonng ne fue contestabh pot Ja nepati- 'i'i!:'i' J{?‘
o= Los N i } , o 9
2= L0S Nmas azacks ande o por - Waller . o oppmy S TRTE g
a5 ¢ por el Dr. Waller Klose, que nacio el 26 de dicienibre i w;}f
1Ko 1952, v e la Dra, Chi " R
M 5 . Pale L . =11k " ] . - - g Bl
» ¥ idu la Dra, Chistiane Noeske-Tungblut de saltera Nocske, que nasio ¢) 26 de L%:; l"‘?f
4 [ume de 1957 = Ambos de mi o i
I, [ — Jutihos TH 5 . - ) . - - .r'r.-. i
e porsanal conocimiento — Ambos con Llc:rm[c!hp Cxner- .].; Ql,l.
5 ial en 13357 Berlin, Wil i
Dol £ S22 ertn, Miillersirasse : e - . . ; . i fa
’ cistrasse F78 son awténiicas, ti_:, lo que doy (.- Al mismo Hiti 4,,"1'
L - I" . .f‘|r.| "J?l]
Gjlempo cerlifico en base o gue luve a la vista ci el diy Jde lroy las actas del Repistro de ﬁ»m '%'T
= [ nilly
ACommereis del A ] ) 1 i’
7 eomereiy del “Lribunal de Primera bosiaoncia de Charlolieyburg, N° de Registro HIi 1 s v
. - = 1] . a . R l\-!.r:?, \"."ljnl
251 - [-' " H ! g it - - } L.J.li 'r‘L'|
=0t que la Sociednd “Bayier Schiering Pharma Akticngesellsehall”, con sede en Bei- {}L: Et-%
W fial
i ests e ) . {i ai)
9. cst nsenpla con el nimero menciovado artihn on el Registro de Comereio v que (e it
II11 B 1
i la arriba mencionada Dy - (4 o
- amba mencionada Dira, Noeske-Tungbhin ¥ el arriba mencionade Dr. Walter iloge B e
- l II" -.E|'EJ1|
i1 festm Ticuliados ¢ AT b ; y M o
an Jacttlados ensu ewricter donandalarios o representar en furma coujunta i la i b
4 ) . - |"¥'| P-",Illjl
12 Socicdad *Bayer Sclering Phorma- Akliengeselsclindt™ de Berlin, Berlin, 27 de cnoro i oy
: { wiyg
. YT . i 2 v Tl S, i) Wik
tuple 2007.- El eseribano (T ilepible) ¥ Hyuidacien de derechos, (May un selle ep 9 |
. ’ g iy
‘ L i) |
1 bz subre precintor) Dimitd Rempen, Esciibano de Derlin- 2101° E-T - ALOST]- lr'l,l i,
Il-'; Erl‘n;l
15 LA = {Convencian de La Hava del 5 d I-O v o6 Thad e T K i
, Ve La Hayd de e Uclubre de 19613 - Pals: Remiblica Federal ’,i{_L;- Al
: o it}
a: M A gyt Tt . ) , . L . [ |
G e Alcmania - Bsie instewmento piblico Fue linnado Jror Dioutri Rempen, actuandeo en 1 il
. - . R o
X i i)
A A ST P I T . el B l_ul,a:' lilli'} R
£ Bu enracler de cseribano de Berling, estando mrovislo del sello del eseribang.- CortilTen- [ il il
. m f |Ir-1|‘.| 1] {._,
ikl en Berliu, el 24 de cnero de 2007 el Presi - Fri Youi i A il
: » por el Presidente del Foburad Regional de Ber- (b W 3y
(1 Ay | [aG
daling con o OO Y BT - e T enae - a e . . . |u*| ‘,;Ifglz) 'r'ﬂ,]l
ancl NT9T0T u B-I7 53607 - Selle (hay un sellon) el Presidente del Tribunal Ro- 4 fig ;n:’]
. ||||.4 ,fﬂ FIn
dafeionsl de Berlin — lrnw e oA e P Lo i i ""}
otz de Berdin — Finna el Funcionario autorizade (finmado v acluradar) Tloliderl — g if'.j |t
‘ 407 i
1y Bty - [

20 uez Principal J& ribunal fegional.- BS TEADUCCION FLEL de las partes pertj- (1 W wil

1 O
A mentes en los wiomas afemdn e jnglés del dostimento (ue se geompalia, que he verlido l[fh. . ;::F: -JI:J:
A it ldiotta nacionad, sn Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007 - Hay uea irma legible, Pii: ':,é’éf L?I;l'{

. G

2 Hay ur seto que dice: “LAURA VHIERERGELR — MATRICULA DE TRADUCTO- EE: E;w: :lé‘:
. i SRR
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! Fil:i: WHJF T fu‘\FJUCTOIxEE- LORLICOS Ne 1737 - S COPIA T IEL, doy [e.- A coniinug-
L.y
i [|||§ ﬁ;ll r
) ;f'f'.! ﬂl}j;uﬂn hay un sello que dice: “COLEGIO DR TRADUCTORES MUIBLICOS DB LA
[ |
O Ch il

SHCIIDAT DE BURNOS AIRES Corcesponde a la Legalizacicn N° T4-3278/07. Sipgne

mrl

i)

lelrunn hrmn ilegible: isteban Santinga Allegrelti” - ES COPIA FIEL, doy 1. Al dorsn
!i

i . . . . ea . .
ruimn el murgen superior hay un sello limbrador . 7- A conlinuacién sigue |n iogaliza-

hy

r-lu

. w;—"”\.:r"l_"_"\‘-'-r_.__."_"\-ﬂ'-'—‘ = T

=, -
C@
-Z-

- L et T T
=
-E-

el
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e e
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Wcion de lafinma de Iy i‘l‘j]ﬂblﬁdrl teaductora, ..".- ES COPA FIEL, doy fe- Iin esie
BT

T - -

ij o Ji compareciente DICTE: que en a forma expresada deja INCORPORADOC y
wv*

uﬁ FRANSCRIPTO &n esic Protocolo el Poder que agrego a la presente, S(’l|icilﬂl'l(|n de
ﬁ.nr

wii
aimd, la Escribana Aulorizante, expida Primera copia de Ia Presente parn Ia numhml
(_-‘l

E.ﬁﬁjmclemdn Dagmar MESSERER - Constanciag Noiariales: Identidac de la Compire-
vlil

m.cn:n[e (Articulo 1.002 del Codigo Ciwvil):; ’Sejusliﬁca la misma por conocimiento e L
iu"ln

Mr, Anlorizante.- . - LEC esta cseritura a la compareciente, quien asi Ia oorgn y en jirue-

i
??h'\ tle conformidad, Ia firma ante mi, doy .- Dagmar MESSERER. Anie mi: MA-
gr' HELA VANINA SCARDACCIONE, Escribona. Faid mj SEH-ﬁ CONCUBRDA con
:u;;su escritura malriz que pasé anle mi, al folia 44 dei l'{Lgtslm Noetarial nivuero I?Fi;!,
|
ftIﬁmlm innmente & mi carpo.- PARA LA APODERADA, expide 1a presente PRIMERA,
j:j HCOTIA en ires {?) selios de achuncidn noiaral humeradas correlativamente desde ¢l
:';;]IIIIII.IE‘I‘CI N 007 -?{':TE 33 al presente inclusive, que sello ¥ Trmo en ta fecha y lugar de an
:{%:nio|~g:1|1tie:1l01 doy Te.- Sigue una firma ilegible ¥ un sello que dice: Mariela V. Scar-
'ﬁlltluﬂﬂﬂf‘ — Escribana — Mat. 4527.7- ES COPIA FIEL, de las paries pertinenies e |
!{]:LSL.H“LL:I da refetencia, doy fe.- CUARTO- Finalmenie 1a campareciente expresa: a)
i’ﬂﬁ

, ‘*ﬁ:‘}uf- el presente owrgamicento no significa renunciar al ejercicio de lag laculiades sus-

{ I
F" 1|lu|d.m ¥ b) One los nomlwados apoderados suslitules ne nadran sustituir el presente

ﬂm

ipader en ninguna de sus parles.- Constancing Notariales: ldentidal de 1a Conugre-
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FOLIO 110.- PRIMERA COPIA-~ ESCRITURA NUMERO: TREINTA v i
it

—

NUEVE.- SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar g

g|favor de GLARTE, Carlos Reinuldo ¥ otra del huder etargade por

4 [MORPHOSYS A - - oo oo |
En la Ciudad Auténoma de Buepos Afres, Capilal de la Repablica Argentina, el dia -
VEINTICINCO de ABRIL del afio DOS ML SEIS, antc mi Maria Silvina Lasarte, o
Escribana Autorizanie, ttular def Registio Notarial Niuﬁer(.l 1788, COMPARECE; '”
Dagmar ,hiESSERER, afgeniina,' nacida ¢} 28 de mayo de 1.965, hija dc Walter
Messeier v Elsa Onelia RomancHi, soltera, ttular del Documento Nacional de |1
Jdentidad Nimero 20 383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria ntmero 27-
11 [20383892-7, domiciliada fegalmente en [a Avemida Leandro N, Alem 1.134, Piso 10°,
12 |de esta Cil.;daﬂ de Buenus Aires.- La compatecientc es mayor de edad v de mi
13 u(mucﬁﬂenlu personal, doy fe- INTERVIENE. por su propic derecha.- Y _I_a
14 [compareciente EXVRESA: PRIMERO: Que la Soci.edad' "MorpiteSys A7, con
15 [domicilio en Lena-Christ Stralie 48, D-82152 Planegg, Aleinania, {¢ contjso cn dicho
16 [pais, ¢l dia et 3 de marzo de 2.006 un PODER, el ;ual mediante esgH{iur '_ Srg 36, 1)

17 de fecha 24 de abril del corriente afo, pasada ante o,

18 [corriente, de este Registro Notarial Numero 1.788, a pi@eoos “" pooraglo v

1g [iranseriplo al misnio, cuya primera copia, tenge pi e i

&8
2o |lv pertinenle transcribiré en la prescriie.- SE%@@: o~

21 [Dajo juramento que ¢l poder invocado, sc'é?v I

nﬁ“faﬁi& JiRoung” de sus pariss.-
.- %_; Q’ {F& % }a’ |'-'r::
23 (TERCERO: En cnnseuuc11ci§%l§%; ?&h@%r@ de A4 facullad conferida

STITUYE FARCIALMENTE o S g o
24 (SUSTITUYE PARCTALMENTE el pﬂ%ﬁ c:pnad;g,@‘a favor de Carlos Reinaldo i
: ' ' ' 'Q}” ]} ra : : KX

<4,
2z N0 haberle sido revocado. suspen&_gﬁ’@ﬁ Ii

25 [OLARTE y/0 James Tun RAISBECK,. zﬂ“mlu yit‘}’h'ico i:'rhiv:m de que en nombre v
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il

g
fur ) . ..
vhrepresentacion de la Sociedad “MorphoSys AG™, v actuando en forma individual,
L

b, . :

v indistintn v/o alternadamente, se presenten exclusivamente snie las autondades de

Dl

af COLOMBIA, que cormespondan y realicen los actos enumerados en ¢l citado poder v
i &
i con las facultades que surgen del mismo, el que transcripic en lo pertinente dice: “...

o
u'% ESCRITURA NUMERO: TREINTA Y SEIS - ... En la Ciudad Auténoma de Buenos

- #

o Adres, . el dia VEINTICUATRO de ABRIL del afio DOS MIL SEIS. ante mj ...

-} Escribana Autorizante, mtular del Registro Notwarial mimero 1788, COMPARECE:
ij}?ji.[::agmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Waller
frun

5“‘ Messerer ¥ Flsa Onelia Romanelli, soliera, titular del Documento Nacional de
i
E:f.,'ldent!dacl Namere 20.383.892 Clave Unica de Identificacién Tributaria nimero 27-
il
£ 20383892-7. domiciiiada legalmente en Ia Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 107,
Ll
[,:.de esta Ciudad de Buenos Aires- La compareciente es mayor de edad v de mi
:j conocimients  personal, doy fe- INTERVIENE: por su propie derecho v la
il
-.3"‘ caomparcciente, EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la
FE'H Autorizante, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del

i
b
>

" |
Ec:f PODER que Te fuera conferido en Mumnich, Alemamia, el 3 de marzo de 2006, por la
:f:‘ Sociedad “MorphoSys AG”, con domicilio en Lena-Christ Strabe 48, D-82152
¥ :

(ﬁ Planegg, AEémania, sabre cuya plena vipencia responde la requirente bajo juramenio -
o -

E;: Yo, la Antorizante, hago constar: a) Que ¢l instrumento de poder cuya incorporacion y
,};; franscnpeton a este prmﬂcnlt}:snlmit_a ];1. comparecierie, sc cocuentra extendido en
:‘f[ idioma inglés v castellano, certificadas las firmas v 1a representacién por no

-
1IIH

26
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29 -

30
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30

3r
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41

42

U
) . -
i}' de La Haya del 5 de octubre de 1961}y traducido en lo pertingt

o

b3 SUBLICH DE COLONELA 7%
nfiﬁ por la Traductora Piablica Ladra Thﬁ%bcrge%} CQue Ia wﬁ
[ !
wlt ] . J
W manifestado tiene mierés leglt B TEqUErAh R RUE
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il
entrega en estc acto del/orginal del instrumento de poder relacionado con su f,!
respectiva traduccion al idioma nacional, el que agrego a la presente v transcripto ';{'J'i
textualmente dice; “MOELLER & CO (Sigue texto en idioma inglés) - PODER Los ;']
abajo ﬁ:mianle/’s MorphoSys AG domiciliados en Lena-Christ StraBe 48, D-82152 4
Planegg, Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER i

indistintamente poder general amplio v suficiente para recabar de las autoridades ... ¥

sud y centroamericanas ... que correspondan, la obtencion de patcntes de HIvencion, e
i

el registro y la renovacion de marcas y modelos y/o dercchos de propiedad intelectual }i
v/o nombres de dominio, a cuyo efecto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas ’ﬂjl
autoridades todas las gestiones necesarias al objeto indicado, presentar solicitudes, ’:'
formular descripeiones, oposiciones, protestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, ,I:
oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, "::
recibir documentos y valores, percibir v hacer cuanio fuere necesario ante las ‘”
i

autoridades administrativas de cualquier orden. Por otra ‘parte, les confieren mandato ,::.
. 4l

para quc en su nombre y representacion puedan iniciar y proseguir cualquier juicio :
B

que aclualmente los que suscriben tengan o en el futuro tuvieran ... en :1

Centroamérica .., con motivo de su nombre, marcas de fabrica o de ¢e

criminalcs, correccionales, civiles o comercnal
usurpadores o imitadores y contra los tencdoreg;ig\nﬁ;c&

marcas o patentes dc invencion, seguir logguléos p@o

° .
parte como aclores o dunandados dqfe{/atr el@?@& }@ mar e
KA &
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Y

ot
N r!l
“ querellas, pedidos, y io que fuere necesario ante cualquier autoridad judicial, presentar

1 testigos, documentos y demds justificativos, rendir pruebas de cualquier especie, pedir
~- nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir a juicios verbales,

‘i
.+, declinar y prorrogar de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, transar, someter a arbitraje

sl
~+ 0 mediacion, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embargos preventivos,
it

w+ definitivos o inhibiciones v su levantamiento, pedir la venta de los bienes de los

o
ap

et .. .. . . .
i deudores, solicitar y obtener ¢l cumplimiento de sentencias, prestar juramentos, decir
W

[ . . oy - . .
.+ de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general practicar todos los actos y

"
""'. sq- . . - . P . -

;‘.&.‘. diligencias que sean precisos al desempeno de este mandato. Podran asimismo
[Ty

i

. substituir el presente poder en todo o en parte. Dado y firmado en.- Siguen dos firmas

[

. 1legibles.”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta consta la certificacion notanal

Ly
'y de las firmas obrantes en el poder y de la representacién invocada, realizada en idioma
T
{ff;;l nacional, por el Notario de la Ciudad de Munich, Repiblica Federal de Alemania,

01
T4
'Hl‘i
" |'|
L
,mp
'
x
trir

Oliver Vossius, la que transcripta textualmente dice: “Repertorio No. V 440/2006 -

Yo, el infrascrito sustituto de Notario Dr. Vossius con vecindad en la Ciudad de

:)' CERTIFICO ser auténticas las firmas, puestas al pie del documento anexo, por haber
.
i . sido suscritas dichas firmas ante mi el dia de hoy por el seiior y la sefiora Don David
} :l l.emus, miembro de la junta ejecutiva, nacido €l 11 de noviembre del 1962, vecino de
Cp t

;! Munich, R.F.A.. de nactonalidad alemana, mayor de edad, titular de tarjeta de

i
“' identidad, y Dofia Dr. Marlies Sproll, miembro de la junta ejecutiva, nacida el 9 ‘}gb‘
b Y&
t¢ maio de 1958, vecino de Gauting, R.F.A., de nacionalidad alemana, mag‘gna‘ag@@
A . o o R4

i titular de tarjeta de identidad alemana. intervienen en nombre 3 ep%&&gh\am ¥
3 ‘

S . pEcoLomeia Y § O
‘- sociedad mercantil Morphosys g

: AG co#ﬁé@&g%ml a M

Munich, Republica Federal de Alemanta, debidamente facultado y jurado

[3:] Planegg, Registro Mercantil del T
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OTARA

notadia 27 Bogcie

26

27

28

29

31

32

36

37

39

40

41

42

43




[a]

10

11

12

14

15

16

17

18

19

20

21

de Lena-Christ-Strasse 48, /D-82152 Martinsried, Republica Federal de Alemania. .

i e R
.

Certificado de representation sera aiiadido al presente docurmnento. Munich, viernes 3 b

&
|,f(_ B

de marzo de 2006.- Sigue una firma ilegible (aclarado): Dr. Oliver Vossius - Notario, "¢

b"
wa,

PR LA

(Consta adherido sobre precinto un sello notarial).- CERTIFICADO NOTARIAL - :
Seglin inspeccion del Registro Mercantil del tribunal de Munich, Republica Federal de “‘
Alemania, del 2 de marzo det 2006 vo CERTIFICO Y DOY FE que alli esta “
registrada bajo el numero HRB 121023 [a sociedad por acciones Morphosys AG con ‘i:
la scde social a Martinsricd, comunidad de Planegg y que los dos sefiores Dr. Marlies 1:7

¥

o0’

Sproll y David Lemus tiencn la capacidad legal necesaria para formalizar el presente

documento como miembros de Ta junta ejecutiva mancomunados dc la dicha sociedad,

.
we

ambos teniendo la capacidad legal para intervenir en nombre y por cuenta de la dicha i
e

sociedad por acciones y cspecialmente de firmar da dicha procura. Munich, vicrnes 3 i
’ i

Gig)

de marzo de 2006. Sigue una firma ilegible (aclarado): Dr. Oliver Vossius — Notario. ity
Vs
(Hay un sello notarial).”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continuacion sigue a1

1:"!.‘_

legalizacidn de la finrma y sello del notario, en idioma aleman, efectuada poc ¢l 3y

I
14

. ¢ . < ‘ 03:;?.
dice: “TRADUCCION PUBLICA (Sobrc papel con membrete (gEQl:.:tE
. <

América Latina — Agentes de la Propicdad Intelectual, 3 ,S
| W

Sociedad “MorphoSys AG”, con sede en Planegg‘.@ Hif) 1a y,
nacional, a continuacién del que aparecen lo%s‘f%u;e test, B
O o N 1 Wi

., S - N,y . A PN 4

La version en inglés es para su mlorn;é’t\n)q}?un@m%mc. (pic !
P O el )

Certificado Notarial cn idioma nacidnal). g@;& JWN] %  &

A
;

i
s
B9

N
it

5 de octubre de 1961).- Pais: Repﬂblicq;;!?cgg& de ?l nania.- Este instrumento
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N 006133127

]

piblico fue firmado por ¢l Dr. Oliver Vossius, en su cardcter de Escribano, estando| 5

— et e

provisto del sello del Escribano Dr. Oliver Vossius de Munich. Certificado en Munich | ,,

—- e

(]
"
"
4
.

]
I
.
1
‘
XY
"
o
i
i)
A
[}
ol
1
'

¢l 6 de marzo de 2006 por la Presidente del Tribunal Regional de Munich I con el N°| ,g

.« 9102~ (Sello) La Presidente del Tribunal Regional de Munich 1, Baviera — Firma en | 5q
-
" Sustitucion  (Firmado y aclarado:) Thomas Spielbauer — Vicepresidente: ES| 4

——— e riE s e e e e

. ;’ TRADUCCION FIEL de las partes pertinentes del documento de referencia que en los| 5,

Ay P . . P . . . . g .
- idiomas inglés y alemédn he tenido a la vista y he vertido al idioma nacional, en| 5,

o
!

:: Buenos Aires, el 12 de abnt de 2006.- Hay una firma ilegible y un selio que dice: | 35

':5."L/\URA THIEBERGER — MATRICULA DE TRADUCTORES - ALEMAN - a4

f FRANCES - Tomo I Folio 254 (Cap.) Tomo I1] - 93 — (La Plata) — INGLES - Tomo | 5
:I . e v
o 111: Folio 14 (Cap.) - Tomo 11 Folio 329 (La Plata) - COLEGIO TRADUCTORES| 36

.t

-L PUBLICOS N° 173.”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continuacién haywn"selio que | 57

ot

; dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE-BUENOS | 5

AT

" AIRES Corresponde a la Legalizacion N° T4-6422/06. Sigue una firma ilegible: | 39

E1 )
}'

“ MONICA TERESITA CASERES”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- Al dorso hay un sello 40
: timbrador .- A continuacion sigue la legalizaciéon de la firma de la nombrada| 44
': traductora, realizada por el Colegio de Traductores Publicos de la Ciudad de Buenos| 42
:. \;:; Aires, .- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este estado la compareciente DICE: que en la| 43
] i forma expresada deja INCORPORADO y TRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder| 44
E' que agrego a la presentc, solicitando de mi, la Escribana Autorizante, expida primera

r

¢ esta escritura a la compareciente, quien asi la otorga y en prueba de confog

%’} firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER. Antc mi: .:Ivf
nile .P \'

e v
e

\.i» LASARTE. Escribana. Esta mi sello. CONCIIRRDA So0 RS 50010

>l!l =ty

e o i ) N | .y £
ulrante mi, al folio 100 del Registro Notarial numelglzns, a mi ¢y
e MARIS EUGENIA ROJAS DE URUETA
NOTARIA

_L___L hatang 27 _8ogota DG
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N006133128

APODERADA expido la presente PRIMERA COPIA en tres (3) sellos de actuacion *

K

] 1 [ Y " o 1
notartal numerados correlativamente desde el namero N 006133115 al presente » "
i

inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su otorgamicnto, doy fe.- Sigue mi ;7
: ¥

te
e

firma y mi sello notarial” - ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de 1 escritura 'l
1

de referencia, doy fe.- CUARTO: Fipalmente la compareciente expresa; a) Que el A

5o o
(K
¥

|
.

[N

presente otorgamiento no significa renunciar al gjercicio de las facultades sustituidas: 'J
) :e:‘»'.-,‘

y b) Que los nombrados apoderados sustitutos NO podran sustituir ¢l presente poder e
. . . . . e

cn ninguna de sus partes.- Yo, la Escribana Autorizante advierto a Ja com parecieme, a ¥
P

T

tenor de lo dispuesto en el articulo 77 inciso h) de la Ley Organica Notarial Numero ';;;jg

it .i’
404, respecto de los alcances de las clausulas contenidas en la presente escritura v del iif’;

,_t'i.u'n
derecho de leer por si este instrumento.- LEQ esta escritura a la comparcciente, (uien 1,'
, i
asi la otorya y en prucba de conformidad la firma anie mi, doy fe.- Dagmar .1
Wl r;

MESSERER. Ante mi: MARJA SILVINA LASARTE. Escribana, Esta mi sello.f

.'},{'\
it )!
15N

L s
r

>
CONCUERDA con su escritura matriz que pasé ante mi, al folio 110 del Registro i
o
N

Notarial.nimero 1788, a mi cargo. PARA LA PODERDANTE expid fl:%:scme i
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de 1a Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de 1a Repuihlica

Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la ley vigente, LEGALIZA la fiva

y sello del escribuno MARIASILVINAILASARTE. —-.nq: -

obrantes en el documento anexo, prescntado en el dia de la fecha hajo

el N°.060426160758/5:=..5" ;..

¢l contenido y furma del documento.

Buenus Aires,Miércoles 26-de Abril de-2006 - -

<

Py

ESC. ISAAC RAUL MOLINA
COLEGIO DE ESCRIBANOS .. - .. _
CONSEJERO

~1"% La presentc legalizacién nu juzga sobre
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Al
REPUBLICA Ly
ARGENTINA ye du 5 octobre 1861)

1. PAIS' REPUBLICA ARGENTINA

El presente documento publico ... : i
2. Ha sido firmado por I32AC BAUL MOLIBA-------"--- - ome e oo

. . . § EJER =~ e mmm e .
3. Quien actia en calidad gg  SoNSEJERC - _

: ESCRIBANDS DE LE CIUDAD DE- BUEHOS
4, Llsva gl salle f timbre de COLEGIO DE RIBAN :

LPor . Bl COLEGIO DE ESCRIBANOS

{Convenio 02/08/2003) .

B. Bajo el nfynero: 060426044589

_Sello / Timbre 1. Firma

JORCE A
LESIG op Escnfqaﬁ.ﬁggm
LEGALIZABSE T
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Protocolo No, R 265/200%

He explicado la prohibicion de miervencion segin § 3 parrafo 1 No 7 Ley de
Documentacion. A mi pregunta, si existe algura versidn previa en sehiido de la norma,

se contesto de forma negativa.,

Yo vertiitco 1a firma rendida ante mi parsona:

Del sefior Dr Andress Menrad,
Macido e} § de gEosta de 1960

- Cuonocido en persona

- con dormcilio de negocios en 13353 Berlin, Millerstrasse 178,

Berlin, ? d2 marro da 2006
Firmaa

Notario

Calcula de pagtos span 21 53 replamen : c0stoy

Valor comercial: 12,000 00 Furos

Tarifa de legalizacidn §§ 32.45 1 15,00 Euro
Tarifa de gastidn § 58 15,00 Euro
{iastos papeleria §4§ 136, 152 2,00 Euro
Gastos correc §§ 137, 152 4 32 Buro

36,32 Euro
16% IV 5,81 Tura

42,13 Eurn

Berlin, 2 de marro de 2006

Firma MNotario

NLELA

Adolf Watzke
Traductor oficial
Ras. 2433 Min. Justicia



APOSTILTLA
(Convencron de la Haya del 3 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento pihlico
2. estd firmado por oI Dr. Oliver Vossius
3. ensucalidad de Notario

4 ¢l documiento esta proveido con el sello del Notario Dr. Oliver Vossius én hiunich
cenfirmado

5. &n Munich 6. el 13 dejulio de 2006
7. por lapresidentc de Ia audiencia provineial en Munich |
B bajoelno.30a

9 Sello: 10. Firms

En reemplazo

Firma
Thomas Spelbauer

Vicepresiclente

Sella de ta presidente de Ia audiencia provincia de Munich

BN 7Y

Adolf Watzke
Traducter oficlal
Res, 2433 Min. Justicia



APOSTILLA
(Convencicn de la Haya del 5 de actubre d¢e 1961)

1. Pais: Repiblica Federal de Alemania

Este documento miblico
2 estd irmado por el r.-Oliver Vossits
3. ¢n sy ¢alidad de Notario

4 el documento esta proveido con el sello del Motario Dr. Gliver Vessius an Munich
confirmado

5. en Munich G el 13 de julio de 2006
7 por la presidente de la audicneia provincial ¢n Mumich 1
a bhumoelno 910a

8. Sellon 13, Frrma

En reemplazo

Kirma
Thomas 3piclbauer

Vacepresidents

Sello da la preswdente de Ia audiencia provincia de Munich LZ) &

—,

Adclf Watzke
Traductor oficlal
Res. 2433 Min. Justicla
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Vo 879 X COLOMBIA

DOCUMENTO DE CESION [/7
ASSIGNMENT DOCUMENT

Los suscritos,
(We, the undersigned)

1) Andreas MENRAD
con domicilio en Oranienburg, Alemania
(domiciled in)

2) Josef PRASSLER
con domicilio en Germering, Alemania
(domiciled in})

3) Armin WEIDMANN
con domicilio en DieRer a. Ammersee, Alemania
(domiciled in)

declaramos que somos los inventores de la invencion que lleva el titulo
(declare that we are the inventors of the invention titled)

Identificacion y caracterizacion de anticuerpos anti-ED-B-fibronectina
bloqueantes de la funcién

y que hemos cedido el derecho sobre esta invencion en Colombia, junto con los privilegios
(and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, together with its
privileges)

y anexidades a favor de

(and attachments, to)

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT - Berlin, Alemania y (and)
MorphoSys AG - Planegg, Alemania

T M) oo ot

5 A W de—

v 1910



Urkundenrolle-Ne. It 265/2046 _ ﬁ

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 Bewk(G erldutert. Meine Frage, ob eine
Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.

o Die vor mir geleistete Unterschrifi

R

des Herm Dr, Andrcas Menrad,
ceboren am 5. August 1960,

- von Person bekannt -

geschéftsansdssig in 13353 Berlin, Mtillersirabe 178,

bige ich.

2. Miirz 2006

Notar

Kaosienberechoung pem. §§ 141. 154 Kostd
Geschiiftswert: 12.600,00 €

Beglaubigungsgebiihr §§ 32,45 1 15,00€
Wegegebihr gem. § 58 15,00 £
Schreibauslagen §§ 136, 152 2.00€
Postauslagen §§ 137, 1532 432 €

36,32 €

S8l €

2,13€

% Mehrwertsteuer

. 2. Mirz 2006



9101aE-F. |

Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Land: Bundesrepublik Deutschliand
Diese 6ffentliche Urkunde

ist unterschrieben von Dimiti Rempen

in seiner Eigenschaftals Notar

sie ist versehen mit dem Siegel

des Notars

© o N o

Bestétigt
in Berlin 6. am 7. Mé&rz 2006

durch den Préasidenten des Landgérichts in Berlin
unter Nr.8101a E-F. 1110/2006

Siegel
10. Unterschijift

Im Auftrage

e

(Kupfernagel)
Vorsitzender Richter am Landgericht
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Repertorio No. V 1879/2006

Yo, el infrascrito Notario con vecindad en la Ciudad de Munich, Repablica Fede-
ral de Alemania, debidamente facultado y jurado

CERTIFICO

ser auténtica la firma, puesta al pie del documento anexo, por haber sido suscrita
dicha firma ante mi el dia de hoy por el seitor

Don Dr. Josef PRASSLER,

nacido el 25 de agosto 1965,

vecino de Sandstrafle 20, 82110 Germering, R.F.A.,
al quien yo, notario, conozco personalmente.

Munich, jueves 6 de julio de 2006

WRTy )
"..‘: " . "\:' .‘:j::\,
S ) ’ o
. L . .. pre \
. AR PRGN
(Dr. Oliver VOSSIUS) _ / : e )
kN S

Notario

G\Benuzer VAHGBAAG\EinzcIne Mundatc\MorphSys\UB Prassler span.doc
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APOSTILLE

(Convention de L.a Haye du S octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese éffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Dr. Oliver Vossius

3. in seiner Eigenschaft afs Notar

4. Sie ist versehen mit dem Siegel des Notars Dr. Oliver
Vossius in Minchen

Bestitigt
5. in Minchen 6. am 13. Juli 2006
7. durch die Présidentin des Landgerichts Minchen |
8. unterNr. 910 a

9. Siegel 10. Unterschrift
In Vertretung:

Sl

Thomas Spielbauer
Vizeprasident




Repertorio No. V 1910/2006

Yo, el infrascrito Notario con vecindad en la Ciudad de Munich, Republica Fede-
ral de Alemania, debidamente facultado y jurado

CERTIFICO

ser auténtica la firma, puesta al pie del documento anexo, por haber sido puesta
dicha firma en mi presencia el dia de hoy por el sefior

Don Armin WEIDMANN,;,

nacido el 27 de noviembre 1969,

vecino de Vorholzlstrasse 3, D-86911 Diessen am Ammersee, R.F.A_,
de nacionalidad alemana,

mayor de edad,

al quien yo, notario, conozco personalmente.

Munich, el 11 de julio de 2006

(Dr. Oliver VOSSIUS)
Notario

G Benutzer\VHGBAAG \Einzelne Mandate\MorphSys\UB Weidmunn span.doc



- 8:_Qnter Nr. 910 a

APOSTILLE

{Convention de La Haye du S octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese &ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Dr. Oliver Vossius

3. in seiner Eigenschaft als Notar

4. Sie ist versehen mit dem Siegel des Notars Dr. Oliver
Vossius in Minchen

Bastitigt
5. in Minchen 6. am 13. Juli 2006

7. durch die Prasidentin des Landgerichts Minchen |

10. Unterschrifl
In Vertretung

/AT

Thomas Spielbauer
Vizeprasident

Al

<



(19) Weltorganisation (iir geistiges Eigentum

(43) Internationates Veriffendichungsdatum

{12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEDN' AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Inwmationales Biiro

18, Mai 2007 (18.05.2007)

:g LT R

(10) Internationale Yeriiffentlichungsnummer

WO 2007/054120 Al

(51)

(25)
26)
T

(72)
(75)

Interpationale Psientklassifikation:

CI2N I5/13 2006.01) GOIN 33/53 (2006.01)
CI2N 15/70 (2006.01) GOIN 33/563 (2006.01)
CI2N 5710 (2006.01) GOIN 33/574 (2006.01)
CH7R 14700 (20060,01; AGIK 39/395 (2006.01)

CO7K 16/30 (2000.01% AGIK 7148 (2006.01)
CO7R 16746 (20006.01) AOIK 67/00 (2006.01)
CO7K 19/00 (2006.01) AGIP I5/00 (2006.01)

[nternationales Aktenzeichen:. PCT/HP2005012185

3 Interputionmndes Anmeldedatumn:

9. Nuvember 2005 (09.11.2005)
Einreichungssprache: Peutsch
VerbiTentlichnngssprache: Dewsch

Anmelder (fiir alie Bestimpigngssiaaten mit Ausnalime
wort LiSh SCHERING  ARTIENGESELLSCHAI'Y
TOEDE), Miberstasse 178, 13353 Herlin (DE). MOR-
PHOSYS  AKTIENGESELLSCHAFI  [DE/DEL
Lena-Christ-Strasse 48, 82132 Planegg (DEL

Lrfinder; und

Erfinder/Anmelder {sur fiir (A5 MENRAD, Andreas
[MIFDE]: Allensirasse 7. 16315 Omnienburg (DE)
PRASSLER, Josel |DEDI); Sandstragse 20, 82110 Ger-
mering (DE) WEIDMANRN, Armin (DE/DE); Vorholzer
Strasse 3, 8911 Dicsaer um Ammersee (DE).

(81

84

) Besthnmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jjede verfiighare nattonale Schwisreclusarty: AB, AG. AL,
AM, AT, AU, AZ, BA BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH.
¥ CR.CU, C7, DE, DK, DM, DZ, I'C, EE, EG. ES,
I 88/ GD, GE, GIL GM, TR, U, I, IL, IN, 1S.JP, KE,
KG, KM. KN, KP, KR.KZ, LC, LK. IR, LS. L1, LU, L¥,
LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW. MX, M7, NA, NG, N1,
NO, NZ,. OM, PG. PH. PL., PT. RO, R}, 8C. 81, SE, 5G,
SK, SI., SM. SY, TIL M. TN, TR, I'T, TZ, UA, UG, US,
U7, VC, ¥N, Y1), ZA, 7M. 7ZW,

~—

Bestinunungsstaaten ( sowedl niechi anders angegeben, fir
Jede verfighare reginnale Schutzrechisart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 513, 5L. 8%, TZ. UG,
ZM, ZW), cupasisches (AM, AZ. BY, K, KZ, MD, R,
T, TM), eqropiisches (AT, BIE, BG, CH, CY, CZ, DI:, DK,
EE, BS, FL. 'R, GB, GR. HU, T8, 18, [T, LT, LU, LV, MC,
NL, PL, T, RO, SE, 81, SK. TR}, OAPI{BF, B). CK CG,
Cl, CM. GA, GN, GQ, GW, MI. MR.NE, SN,I'D, TG

VerofTentlichit:

il internigionalemn Recherchenberichs

Yur Erktdvung der Zweibuchsiaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Frkidrangen {“Gaidanee Nates on Co-

dey

and Abbreviations®) am Anfang jeder regulitran Ausgabe der

PCT.Gazette verwlesern.

07/054120 A1 N W00 RO A LA G

20

(34} Title: IDENTIFICATION AND CHARACTERIZATION OF MINCTION-BLOCKING ANTI-ED-B-FIBRONECTIN AN-
TIRODIES

{54) Bezeichnung: IDENTIFIZIGRUNG UND CHARAKTERISIERUNG VON FUNKTIONSBLOCKTERENDEN ANTI-ED.B-
FIBRONHKTIN ANTIKORPERN

(57) Abstruct: The invention relales W recombinsnt polypeplides. in purticular sntibedics v antibady Iregroents, which wy able
o hindd e K1-B isoform of fihroneutin snd block the function thereof. Further disgnostic and pharmuceuticnl applivation of the
Iypeprides of the invertion is also disclosed,

(87) Zussmmenlaseung: Dic Lrlindung betrifit rekombinante Polypeptide, inshesondere Antiktirper ader Antikdrperfragmente.
= dic 1iD-B-lsoform von Fibroneklin binden und deren Funkrion blockicren kiinnen, Weiterhin wird die diagnustische und phirma-
3 zewiische Apwendung der erlindungsgemiiben Polypeptide offenbarl.
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WO 2007/054120 PCT/EP2005/012185

Identifizierung und Charakterisierung von funktionsblockierenden anti-
ED-B-Fibronektin Antikérpern

Beschrsibung

Die Erfindung betrifft rekombinante Polypeptide, insbesondere Antikérper
oder Antikorperfragments, die an die ED-B-Isoform von Fibronektin binden
und deren Funktion blockieren kénnen. Weiterhin wird die diagnostische und
pharmazeutische Anwendung der erfindungsgemalen Polypeptide offenbart.

Wahrend der Tumorentstehung und Progression wird die extrazellulare
Matrix (ECM), in welcher der Tumor wéchst, durch protealytischen Abbau
von bereits existierender ECM umgebaut. Dieser Prozess generiert eine vom
Tumor induzierte Matrix, die sich von der im normalen Gewsbe
vorkommenden ECM unterscheidet. Die tumorinduzierte ECM scheint die
optimale Umgebung fur das Tumorwachstum- und die Tumorangiogenese zu
sein (1-4).

Bei der Tumorangiogenese bilden sich neue Blutgefdle aus bereits
existierenden Gefalten. Dieser Prozess setzt die Proteolyse von ECM, das
zielgerichtete Wachstum und Differenzierung von Endothelzellen in neue
Gefafstrukturen voraus, die essentiell fir das weitere Tumorwachstum sind

(5).

Fibronektine sind eine wichtige Klasse von Matrix-Glykoproteinen. lhre
Hauptrolle besteht darin, das Anhaften von Zellen an eine Vielzahl
verschiedener extrazellulirer Matrizes zu erméglichen. Das Vorhandensein
von Fibronektinen auf der Oberflache von nicht-transformierten Zellen in
Kultur sowie deren Abwesenheit bei transfom';ierten Zelien fOhrte zur
Identifizierung von Fibronektinen als wichtigen Adhé&sionsproteinen. Sie
wechselwirken mit zahlreichen verschiedensn anderen Molekilen, z.B.
Cottagen, Heparansulfat-Protecglykanen und Fibrin, und regulieren damit die
Zeliform und den Aufbau des Zyloskeletts. Welternin sind sie veraniwortlich

9
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for Zellmigration und Zelldifferenzierung wéhrend der Embryogenese. Sie
sind auRerdem wichtig fur die Wundheilung, bei der sie die Wanderung von
Makrophagen und anderen tmmunzelien in das betroffene Gebiet
erméglichen, und bei der Bildung von Blutgerinnseln, indem sie das Anheften
von Blutplattchen an beschadigte Regionen der Blutgefafe ermdglichen.

Fibronektine sind Dimere zweier &hnlicher. Peptide, wobei jede Kette
ungefahr 60-70 nm fang ist. Wenigstens 20 verschiedene Fibronektin-Ketten
sind identifiziert worden, von denen alle durch alternatives Spleilen des
RNA-Transkripts eines einzigen Fibronektin-Gens erzeugt werden.

Fibronektine sind hochmolekulare, adhasionsvermittelnde Glykoproteine, die
gine wichtige Rolle bei der Entwicklung des Blutgefd@systems spieien.
Weiterhin wirken Fibronektine chemotaktisch auf Endothelzelien, modulieren
die Wirkung von Wachstumsfaktoren und unterstdtzen das Langenwachstum
von Endothelzellen wahrend der Angiogenese (6-9). Eine Analyse vpm
proteolytischen Fibronektin-Spaltprodukten zeigt, dass die Polypeptide aus
sechs stark gefalteten Dom#nen bestehen, von denen jede Domdane
wiederung so genannte Wiederholungssequenzen (,repeats”) enthait, deren
Ahnlichkeiten hinsichtfich ihrer Aminoséuresequenz eine Klassifikation in drei
Typen erauben (Typ |, i, il). Die zentrale Region beider Ketten aus dem
Dimer besteht aus einem Abschnitt von so genannten Typ-ili-Repeats, die
durchschnittlich 90 Aminosduren lang sind (10). Strukturelle Studien haben
ergeben, dass jeder Typ-lll-Repeat aus sieben beta-Strangen besteht, die in
zwei antiparallele Faltblatter gefaltet sind, wobei kurze Loop-Regionen als
potentielle Protein-Protein-Wechselwirkungsstellen exponiert sind (11).

Die  Typ-ll-Repeats ermoglichen es, dass  Fibronektine als
Adhasionsmolekile fungieren, die mit Zelloberflichenmolekilen, den so
genannten Integrinen” interagieren. Der Begriff des Integrins wurde 1987
erstmals in (12) verwendet, um eine verwandte Gruppe von heterodimeren
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Zelloberflachenmolekilen zu beschreiben, die als Vermittler zwischen der
extrazelluldren Matrix und dem intrazelluidiren Zytoskelett fungieren und so
die Zelladhasion und Migration induzieren. Diese heterodimeren Rezeptoren
Jntegrieren” oder vermitteln also Signale vom extrazelluléreﬁ Milieu mit
spezifischen zellularen Funktionen. Bis heute sind 17 beta-Untereinheiten
bekannt, die mit mehr als 20 alpha-Untereinheiten spezifisch und nicht
kovalent interagieren kdnnen, um so mehr als 20 verschiedene Familien 2u
bilden (13). Insbesondere vermittelt die Sequenz RGDS, die sich im zehnten
Repeat vom Typ Il des Fibronektins befindet (Iil-10), die Wechselwirkung
von Fibronektin mit wenigstens 8 verschiedenen Integrinen. Darlber hinaus
wurde gezeigt, dass mindestens vier Integrine in einer RGDS-unabhangigen
Weise spezifisch mit Fibronektin interagieren kénnen (13). Die Gruppe der
Wiederholungssequenzen vom Typ I/l umfasst neben den HI7-, 1118-, 11i2- und
11110-Sequenzen auch die Repeats EINB und ENNA (ED-B und ED-A).

Das ED-B-Fibronektin ist in normalem Gewebe von Erwachsenen (einzige
Ausnahme: proliferierendes Endometrium) nicht nachweisbar, wahrend es im
t6talen Gewebe und beim Tumorwachstum stark exprimiert wird, neben einer
stromalen lokalen Expression von ED-B. Darlber hinaus lokalisiert ED-B-
Fibronektin perivaskuldr um BlutgefaRe, die sich wéhrend der Angiogenese
neu gebildet haben. Aus diesem Grund ist ED-B-Fibronektin ein spezifisches
Markerprotein fur den Prozess der (Tumor-JAngiogenese (14).

Die ED-B-Domine ist ein hochkonservierter, kompletter Typ-lll-
Homologiebaustein, bestshend aus 91 Aminos&uren. Der Homologiegrad
zwischen Mensch und Ratte betrdgt 100 %, zwischen Mensch und Huhn
96 %. Uber die Funktion der ED-B-Domane ist in der Literatur sehr wenig
bekannt. Einige wenige Publikationen (15-17) spekulieren (ber eine
generelle adhasionsvermitteinde Wirkung fur verschiedene Zellen. Eine
spezifische Wirkung auf Endothelzellen wurde bisher noch nicht gezeigt.

In WO 02/20563 wurde gezeigt, dass rekombinantes ED-B eine spezifische
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pro-angiogene Wirkung in vitro zeigt: (i) die Proliferation von bFGF-
stimulierten humanen dermalen microvaskuldren Endothelzellen (HDMVEC)
wird von rekombinantem ED-B verstirkt, (i) das Protein vermitteit die
Adhasion von HDMVEC und (jii) rekombinantes ED-B stimuliert die Invasion
und Differenzierung (tube formation) von HDMVEc in Kollagengelen.

Weiterhin konnten diese ED-B-vermittelten Effekte durch synthetische
Peptide, die aus der ED-B-Domiéne abgeleitet wurden, spezifisch blockiert
werden. Die Peptidsequénzen stellen somit die Bindungsregion filr einen ED-
B-spezifischen Rezeptor auf der Endothelzelloberflache dar, der mittels
Affinitatschromatographie als das az8s-Integrin identifiziert wurde. Die
spezifische Interaktion zwischen dem a284-Integrin und der ED-B-Doméne
war bisher in der Literatur nicht beschrleben.

Ferner werden in WO 02/20563 Proteine offenbart, die spezifisch durch die
ED-B-Fibronektindomane reguliert werden und welche das 0284-Integrin, die
fokale Adhasionskinase, den CD6-Ligand (ALCAM), die alpha-Kette des
Vitronektinrezeptors, die integrierte alpha 8-Untereinheit oder den Precursor

des Foliistatin-verwandten Proteins umfasst.

Eine Vielzahl von Integrinrezeptoren mit teilweise Uberiappenden
Eigenschaften werden von Endothelzelien exprimiert (Lit.: DG Stupack und
DA Cheresh, SciSTKE, 2002 Feb 12; 2002). Diese Expressionsmuster
zeigen, dass verschiedene Integrine (z.B. alphavbetad und alphabbetat)
ahnliche biologische Phanomene (Adhdsion, Migration und Ubetleben)
vermitteln und daher redundante Systeme fur die Endothelzelle darstellen,
die ihr Verhalten und Uberleben absichem. Bisher war bekannt, dass
alpha2betal mit seinen natlrlichen Liganden, den Kollagenen, interagiert.
Die Blockade dieser Interaktion kann zu einer anti-angiogenen Wirkung
fuhren (Y Funahashi et al. Cancer Res. 62:6116-6123, 2002).

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher die Bereitsteilung von
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funktionsblockierenden Bindemolekllen, wie z.B. Antikbrpern, die
Rezeptorbindungsstellen der ED-B-Doméne spezifisch blockieren. Diese
Bindemolekille besitzen eine anti-angiogene Wirkung auf (Tumor-)
Endothelzellen. Im Gegensatz zum relativ breit exprimierton a,3-Integrin
stellt die ED-B-Domine ein ideales und spezifisches Zielmolekil! fir soiche
Bindemolekdile dar. '

Die Struktur von ED-B macht die Entwicklung von monoklonalen und
polyklonalen Antikérpern schwierig, da damit zu rechnen ist, dass ED-B eine
geringe Immunogenitat in vivo hat. So reagiert der Antikérper BC-1 ( J. Cell
Biol. 108 (1989), 1139-1148) mit einem kryptischen Epitop von Fibronektin,
das nur in Anwesenheit von ED-B vorliegt und daher nicht direkt mit ED-B.
Der Antikdrper L19 (Tarli et al. Blood 94 (1999), 192-198 und WO 01/62800),
der durch Verwendung von rekombinantem ED-B als Immunogen erzeugt
wurde, ist wiederum biotegisch inaktiv, d.h. er kann die Zelladhasion an ED-B

nicht signifikant kennen,

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass funktionsblockierende £0-
B-Bindemolek(le hergestelit werden koénnen, wie etwa der ED-B-
funktionsblockierends Antikérper MOR03255, die die Adhésion von Zellen an
ED-B stark hemmen und in vivo eine signifikante Verringerung des
Tumorwachstums herbeifohren. Die durch die erfindungsgemafen
Bindemolekile bewirkte Blockade von ED-B kann offensichtlich nicht durch
kompensatorische  Mechanismen  der Kollagen-Integrin  interaktion

ausgeglichen werden.

Mittels der HUCAL®-GOLD-Antikorperbibliothek, einer Bibliothek mit etwa 1,6
x 10E10 unterschiedlichen Antikbrpern im Fab-Fragmentformat, die
ausgehend von den HuCAL-Konsensussequenzen (WO 97/08320; Knappik
A, Ge L, Honegger A, Pack P, Fischer M, Weilnhofer G, Hoess A Wolle J,
Plunckthun - A, and Vimekas B (2000) J. Mol. Biol. 296:57-86) durch
Diversifikation entsprechend der Diversitat humaner Antikorper in allen sechs

PCT/EP20US/012185 ﬂ
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CDR-Bereichen genetiert wurde und mittels CysDisplay (WO 01/05950),
einer Varante des Phagendisplay-Verfahrens, durchmustert wird, wurden in
den zur vorliegenden Erfindung fohrenden Versuchen funktionsblockierende
und selektiv an die ED-B-Domane bindende Fab-Antikbrperfragmente
identifiziert. Die Wirksamkeit dieser Antikérperfragmente konnte in einem in
vitro Adhasionstest gezsigt werden, der die spezifische Interaktion zwischen
rekombinantem ED-B und isolierten HDMVE¢ widerspiegelt. Durch gezielte
Veranderung der Bindemolekille konnte die Bindeaffinitat an die ED-B-
Domane erheblich verbessert werden. Ferner konnte in vivo gezeigt werden,
dass die Bindemolekile in einem Tiermodell das Wachstum von Tumoren

hemmen.

Ein erster Aspekt der Erfindung ist somit ein Polypeptid, das
()spezifisch an die ED-B-Domane von Fibronektin bindet und
(ii)die Interaktion zwischen der ED-B-Doméne und ihrem Rezeptor inhibiert.

Das erfindungsgemsaRe Polypeptid ist vorzugsweise ein Antikorper oder
Antikbrperfragment. Der Begiiff ,Antikérper” im Sinne der voriiegenden
Erfindung umfasst polykionale, monoklonale, chimédre, humanisierte oder
humane Antikbrper sowie rekombinante Antikorper, z.B. einzelkettige
Antikérper, oder Antigen-bindende Antikdrperfragmente, z.B monovalente
Antikérperfragmente wie etwa Fab-Fragmente oder scFv-Fragmente, oder
divalente Antikdrperfragmente wie etwa F(ab'),-Fragmente.

Erfindungswesentlich ist in diesem Zusammenhang, dass die Antikdrper eine
oder mehrere Antigenbindungsstelien enthatten, welche die o.g.
Voraussetzungen, d.h. spezifische Bindung an die ED-B-Domane und
Inhibition der Interaktion zwischen der ED-B-Domé#ne und ihrem Rezeptor,
insbesondere ihrem Rezeptor auf Endothelzellen, erfullen. Diese
Antigenbindungseigenschaften werden vorzugsweise durch Kombination
einer VH- und VL-Region erreicht. wobei diese Regionen aus so genannten
Gerﬁstregidnen (FR1, FR2, FR3 und FR4) sowie den die Antigenbindung
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vermittelnden CDR-Regionen (H-CDR1, H-CDR2, H-CDR3 fur die VH-
Region und L-CDR1, L-CDRZ2, L-CDR3 fur die VL-Region) aufgebaut sind.

Das erfindungsgemaBe Polypeptid besitzt vorzugsweise eine Affinitat fur die
ED-B-Doméne entsprechend einem Kp-Wert s 1 uM, vorzugsweise s 100
nM, besonders bevorzugt < 10 nM, noch mehr bevorzugt < 1 nM und am
meisten bevorzugt < 0,1 nM, wabei die Affinitat wie in den Beispielen
angegeben durch einen Test am BlAcore® System ermittelt werden kann.

Das erfindungsgemafe Polypeptid zeichnet aus, dass es spezifisch an die
ED-B-Domane von Fibronektin bindet, d.h. es bindet mit einer signifikant
geringeren Affinitat an andere Fibronektindomanen, insbesondere an die
Fibronektindomane 6 (FN6) oder/und die Fib_ronektindoménen 7-8-9 (7-8-9).
In einer bevorzugten Ausfihrungsform bindet das erfindungsgemifiie
Polypeptid und die Fibronektin ED-B-Domane mit um mindestens den Faktor
2, insbesondere um mindestens den Faktor § und besonders bevorzugt um
mindestens den Faktor 10 hdheren Affinit4t als an FN6 oder/und 7-8-8, wie
etwa durch den in den Beispielen angegebenen Bindetest emmittelt werden

kann.

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform zeigt das erfindungsgemaéfle
Polypeptid in vitro sine Hemmung der Adhdsicn von rekombinantem ED-B an
HDMVEc-Zellen zeigt, vorzugsweise eine Hemmung von mindestens 50 %
und besonders bevorzugt von mindestens 75 % in einer Konzentration von

jeweils 10 pg/mi.

Dariiber hinaus ist es bevorzugt, dass das erfindungsgemaRe Polypeptid in
vivo eine Hemmung des Wachstums eines durch Implantation von F9-
Teratokarzinomzellen (ATCC CRL-1720) in Versuchstieren, beispielsweise
Nacktmausen, erzeugten Tumors zeigt.

Das erfindungsgemaBe Polypeptid ist vorzugsweise ausgewéhit aus
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Antikdrpern und Antikdrperfragmenten, umfassend
(a)eine VH-Region
(iykodiert von einer Nukleinsduresequenz SEQ 1D NO. 1 (MOR 02610),
SEQ 1D NO. 5 (MOR 02611), SEQ ID NO. 9 (MOR 02613), SEQ 1D
NO. 13 (MOR 02614), SEQ ID NO. 17 (MOR 02616), SEQ ID NO.
'21 (MOR 02618), SEQ ID NO. 25 (MOR 02619), SEQ ID NO. 29
(MOR 02622), SEQ ID NO. 33 (MOR 02715), SEQ ID NO. 37 (MOR
02718), SEQI ID NO. 41 (MOR 02721), SEQ ID NO. 45 (MOR
02722) oder zumindest eine H-CDR1-, H-CDR-2- oder/und H-CDR3-
Region einer der genannten VH-Regionen oder
(ijabgeleitet von einer VH-Region gemaB (i) durch Verénderung von
zumindest einer H-CDR-Region oder/und
(b)eine VL-Region
(hkodiert von einer Nukleinsduresequenz SEQ ID NO. 3 (MOR 02810),
SEQ 1D NO. 7 (MOR 02611), SEQ (D NO. 11 (MOR 02613}, SEQ 1O
NO. 15 (MOR. 02614), SEQ ID NO. 19 (MOR 02616), SEQ ID NO.
23 (MOR 02618), SEQ ID NO. 27 (MOR 02619), .SEQ ID NO. 31
(MOR 02622), SEQ ID NO. 35 (MOR 02715), SEQ !D NO. 39 (MOR
02718), SEQI ID NO. 43 (MOR 02721), SEQ ID NO. 47 (MOR
02722) oder zumindest eine L-CDR1-, L-CDR2- oder/und L-CDR3-
Region einer der genannten VL-Regionen ader
(iabgeleitet von einer VL-Region gemaf (i) durch Veréndefung von
zumindest einer L-CDR-Region.

Bevorzugt sind in der VL-Region Verénderungen der L-CDR3-Region
oder/und in der VH-Region Verdnderungen der H-CDR2-Region.

Beispielsweise weist das erfindungsgeméie Polypeptid eine VL-Region auf,
die abgeleitet ist von der VL-Region kodiert von der Nukleinsduresequenz
SEQ ID NO. 27 (MOR 02619) oder SEQ ID NO. 35 (MOR 02715). Besonders
bevorzugt ist ein Palypeptid, umfassend eine VH-Region

(i)kodiert v&n der Nukleinsduresequenz SEQ [D NO. 25 (MOR 02619) oder
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SEQ ID NO. 33 (MOR 02715) oder zumindest eine H-CDR1-, H-CDR-2-
oder/und H-CDR3-Region einer der genannten VH-Regionen oder

(iabgeleitet von einer VH-Region gemal (i) durch Veranderung von
zumindest einer H-CDR-Region.

Bevorzugt weist das Polypeptid eine VH-Region auf, die abgeleitet ist durch
Veranderung der H-CDR2-Region von einer VH-Region kodiert von der
Nukleinstiuresequenz SEQ ID NO. 25 (MOR 02619) oder SEQ ID NO. 33
(MOR 02715). Besonders bevorzugt ist dabei ein Polypeptid, umfassend
(a)eine VH-Region
(i)kodiert von der Nukleinséuresequenz SEQ ID NO. 63 (MOR 03243),
SEQ ID NO. 87 (MOR 03245), SEQ ID NO. 71 (MOR 03246), SEQ
ID NO. 75 (MOR 03251), SEQ ID NO. 78 (MOR 03252), SEQ ID NO.
81 (MOR 03253), SEQ ID NO. 83 (MOR 03255), SEQ 1D NO. 85
(MOR 03257), SEQ ID NO. 87 (MOR 03258) oder zumindest die H-
CDR2-Region einer der genannten VH-Regionen oder
(inabgeleitet von einer VH-Region gemaR (i) durch Veranderung von
zumindest einer H-CDR-Region oder/und
(b)eine VL-Region
(i)kodiert von der Nukleinsauresequenz SEQ 1D NO. 65 (MOR 03243),
SEQ ID NO. 69 (MOR 03245), SEQ ID NO. 73 (MOR 03246), SEQ
ID NO. 77 (MOR 03251 sowie MOR03252, MOR03253, MORO3255
und MORO03257), SEQ ID NO. 89 (MOR 03268) oder zumindest die
L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region einer der genannten VL-
Regionen oder
(iyabgeleitet von einer VL-Region gemaR (i) durch Veranderung von
zumindsst einer L-CDR-Region.

Spezifische Beispiele fur erfindungsgeméafe Polypeptid sind wie folgt:

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 1 und die
Vi.-Region kodiert von SEQ 1D NO. 3 (MOR 02610) oder zumindest einer H-
CDOR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDRt-, L-COR2- oder L-CDR3- Region
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davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 5 und die
VL-Region kodiert von SEQ 1D NO. 7 (MOR 02611) oder zumindest einer H-
CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 9 und die
VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 11 (MOR 02613) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 13 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 15 (MOR 02614) einer zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 17 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 19 (MOR 02616) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kediert von SEQ ID NO. 21 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 23 (MOR 02618) oder zumindest
giner H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 25 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 27 (MOR 02619) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

1
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Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ 1D NGO. 29 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 31 (MOR 02622) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 33 und
die VL-Region kodiert von SEQ D NO. 35 (MOR 02715) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDRS3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 37 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 39 (MOR 02718) oder zumindest
einer H-COR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ 1D NO. 41 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 43 (MOR 02721) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 45 und
die VL-Region kodiert von SEQ 1D NO. 47 (MOR 02722) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 25 und
die VL-Region kodiert von SEQ 1D NO. 49 (MOR 03065) oder zumindest
einer H-COR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 2§ und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 51 (MOR 03066) oder zumindest

11
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giner H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-
Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 25 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 53 (MOR 03075) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-COR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 25 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 55 (MOR 03069) oder zumindest
giner H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-
Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ iD NO. 25 und
die VL-Region kodiert von SEQ iD NO. 57 (MOR 03071) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 33 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 59 (MOR 03064) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kediert von SEQ ID NO. 33 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 61 (MOR 03062) oder zumindest
giner H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 63 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 65 (MOR 03243) oder zumindest
giner H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.
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Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 67 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 69 (MOR 03245) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 71 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 73 (MOR 03246) oder zumindest
einer H-CDR41-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 75 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 77 (MOR 03251) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-
Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 79 und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 77 (MOR 03252) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-
Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ iD NO. 81 und
die VL-Region kodiert von SEQ 1D NO. 77 (MOR 03253) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-COR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-
Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ 10 NO. 83 und
die VR-Region kodiert von SEQ 1D NO. 77 (MOR 03255) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CfDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-
Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 85 und
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die VR-Region kodiert von SEQ ID NO. 77 (MOR 03257) oder zumindest
giner H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR4-, L-CDR2- oder L-CDR3-
Region davon.

Ein Polypeptid, umfassend die VH-Region kodiert von SEQ 1D NO. 87 und
die VR-Region kodiert von SEQ ID NO. 89 (MOR 03258) oder zumindest
einer H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-

Region davon.

Der Aufbau der VH- und VR-Ketten der erfindungsgemafen Polypeptide ist
wie folgt:

VH-Kette: 4

- Die Framework 1-Region reicht von nt 1-78 (also 26 aa), das letzte Codon
(aa) von FR1 istimmer:. TCC (Cys).

- Die "CDR1-Region" kann zwei verschiedene Lingen aufweisen, entweder
30 nt (10 aa) (mdglich in Familien VH1A, VH1B, 3, 4 und 5); oder 36 nt (12
aa) (méglich in Familien VH2, VH4 und VHG).

- Die Framework 2-Region weist immer 33 nt (also 11 aa) auf, das erste
Codon (aa) von FR2 ist immer: TGG (Trp), die letzten beiden Codons sind
immer CTC.GAG (LeuGlu).

- Die "CDR2-Region" kann drei verschiedene Langen aufwelsen, entweder
57 nt (19 aa) (mdglich in Familien VH2 und VH4); 60 nt (20 aa) (mdglich in
Familien VH1A, VH1B, 3 und 5) oder 63 nt (21 aa) (mdglich in Familie VHE).
- Die Framework 3-Region weist immer 96 nt (also 32 aa) auf, das dritte
Codon (aa) von FR3 ist immer: ACC (Thr), die letzten funf Codons sind
immer TAT. TAT.TGC.GCG.CGT (Tyr Tyr Cys Ala Arg).

- Die "CDR3-Region" kann mehrere verschiedene Lingen aufweisen, von
12-69 nt (4-23 aa) (in allen Familien VH2 und VH4); 60 nt (20 aa) {moglich in
Familien VH1A, VH1B, 3 und 5) oder 63 nt (21 aa) (moglich in Familie VHG).
- Die Framawaork 4-Region weist immer 33 nt (also 11 aa) und ist in allen 7
Familien  identisch: TGG.GGC.CAA.GGC.ACC.CTG.GTG.ACG.GTT.

14
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AGC.TCA

VL kappa-Ketie:

- Die Framework 1-Region reicht von nt 1-69 (also 23 aa), das letzte Codon
(aa) von FR1 ist immer: TGC (Cys). .

- Die "CDR1-Region" kann vier verschiedene Langen aufweisen, entweder
24 nt (8 aa) (mdglich in Familien Vk1 und Vk3); 27 nt (9 aa) (moglich in
Familie Vk3); 39 nt (13 aa) (moglich in Familie Vk2); oder 42 nt (14 aa)
(moglich in Familie Vk4); erstes Codon (aa) immer AGA (Arg), vorletztes
Codon (aa) von CDR1-Region immer: CTG (Leu).

- Die Framework 2-Region weist immer 33 nt (also 11 aa) auf, die ersten
beiden Codons (aa) von FR2 sind immer: TGG.TAC (Trp Tyr), das vorletzte
Codon ist immer CCG (Pro).

- Die "CDR2-Region" weist immer 33 nt (also 11 aa) auf, wobei die ersten
drei Codons (aa) immer CTA.TTAATT {Leu Leu lle) sind.

- Die Framework 3-Region weist immer 96 nt (also 32 aa) auf, die ersten drei
Codons (aa) von FR3 sind immer: GGG.GTC.CCG (Gly Val Pro), die letzten
drei Codons sind immer TAT.TAT.TGC (Tyr Tyr Cys).

- Die "CDR3-Region” weist immer 24 nt (also 8 aa) auf, wobei das zweite
Codon (aa) immer CAG (GIn) ist.

- Die Framework 4-Region weist immer 39 nt (aiso 13 aa) und ist in allen vier
Famiiien identisch: ACC.TTT.GGC.CAG.GGT.ACG.AAA GTT.GAA.
ATT.AAA.CGT.ACG.

VL lambda-Kette:

- Die Framework 1-Region reicht von nt 1-66 (also 22 aa), das letzte Codon
(aa) von FR1 ist immer: TGT (Cys).

- Die "CDR1-Region" kann drei verschiedene Langen aufweisen, entweder
33 nt (11 aa) (moglich in Familie V13); 39 nt (13 aa) (mdglich in Familie VI1),
oder 42 nt (14 aa) (mdglich in Familien VI1 und Vi2).

- Die Framework 2-Region weist immer 33 nt (also 11 aa) auf, die ersten
beiden Codons {aa) von FR2 sind immer: TGG.TAC (Trp Tyr), das drittletzte
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Codon ist immer GCG (Ala).

- Die "CDR2-Region" weist immer 33 nt (also 11 aa) auf, wobei das dritte
Godon (aa) immer ATT (lle) ist, und die letzten drei Codons immer
CGT.CCC.TCA (Arg Pro Ser) sind.

- Die Framework 3-Region weist immer 96 nt (also 32 aa) auf, wobei das
erste Codon (aa) von FR3 immer: GGC (Gly) ist und die letzten vier Codons
immer GAT.TAT.TAT.TGC (Asp Tyr Tyr Cys) sind.

- Die "CDR3-Region" kann drei verschiedens Langen aufweisen, entweder
24 nt (8 aa); 27 nt (9 aa); oder 30 nt (10 aa).

- Die Framework' 4-Region weist immer 39 nt (also 13 aa} und ist in allen 3
Familien identisch: GTG.TTT.GGC.GGC.GGC ACGAAG.TTAACC.
GTT.CTT. GGC.CAG.

Das effindungsgeméRe Polypeptid kann fur therapeutische oder
diagnostische Zwecke, z.B fur eine in vitro oder in vivo Diagnose verwendet

werden.

Fur therapeutische Anwendungen kann das erfindungsgemafie Polypeptid in
Form eines Konjugats mit einem therapeutischen Wirkstoff, beispielsweise
ausgewahlt aus Radio- oder Chemotherapeutika, z.B. niedermolekularen
oder bioclogischen zytostatischen oder zytotoxischen Wirkstoffen, vorliegen.
Die Konjugation des therapeutischen Wirkstoffs an das Polypeptid kann nach
bekannten Methoden, vorzugsweise (ber eine kovalente Kopplung an
reaktive Amino-, Carboxy-, Hydroxy- oder/und Thiolgruppen des Proteins,
gegebenenfalls unter Verwendung von homo- oder hetercbifunktionellen
Linkern, nach bekannten Methoden erfolgen.

Darliber hinaus kann das Polypeptid auch in Form eines Fusionsproteins
vorliegen, welches neben dem Antikdrper, z.B. in Form eines lgG-Molekils
oder eines Fragments davon, ein daran fusioniertes Cytokin, z.B. IL.2, 112
oder TNFa-Polypeptid, enthalt. Weiterhin kann das Fusionsprotein auf in
Form eines bispezifischen Antikdrpers vorliegen, wobei neben der Bindung
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an die ED-B-Domine eine Bindung an ein weiteres Antigen, bevorzugt ist.
Weitere Antikdrperspezifitiaten bispezifischer Antikorper sind Bindedoménen
gegen Chelatoren fur diagnostisch oder/und therapeutisch relevante
Radionuklide, z.B. o-, B- oder y-Strahier wie etwa *Y, diagnostische NIR
(Nahinfrarot)-Farbstoffe, therapeutisch wirksame Farbstoffe,
Oberflachenmolekile auf immunologischen Effektorzellen (z.B. NK-Zelien,
cytotoxische T-Zellen oder NKT-Zellen), angiogenese-relevante Integrine,
insbesondere Bindedomanen, die deren Funktion blockieren (z.B. o1, B3, ;B
aelq. aaRz), inaktivierende anti VEGF-Bindedomanen und inaktivierende
Bindedomanen gegen VEGF-Rezeptor 1, 2 und 3.

Fur diagnostische Anwendungen kann das Polypeptid in Form eines
Konjugats einer diagnostisch nachweisbaren Markierungsgruppe, z.B. einer
Markierungsgruppe fur eine in vitro oder eine in vivo Diagnostik, vorliegen.
Beispiele fur Markisrungsgruppen sind radioaktive Markierungsgruppen,
NMR-, Farbstoff, Enzym- und Fluoreszenz (z.B. Fluoreszenz im

Nahinfrarotbersich)-Markierungsgruppen.

Fur therapeutische Anwendungen wird das Polypeptid vorzugsweise als
pharmazeutische Zusammensetzung formuliert, die als Wirkstoff das
erfindungsgemaRe Polypeptid, gegebenenfalls weitere Wirkstoffe sowie
pharmakologisch {bliche Trager, Hilfsstoffe oder/und Verdinnungsmittel
enthalt. Die pharmazeutische Zusammensetzung enthalt den Wirkstoff in
einer therapeutisch wirksamen Dosis, die von einem Fachmann auf ginfache
Woeise durch in vitro Versuche, beispielsweise an gesigneten Zellkulturen,
oder in Tiermodellen bestimmt werden kann. Die Verabreichung der
Zusammensetzung erfolgt vorzugsweise durch Injektion oder Infusion, aber
auch andere Arten der Verabreichung sind denkbar. Bevorzugt erfolgt eine
intravenose oder/und subkutane Verabreichung. Die Dosis des verabreichten
Wirkstoffs hsingt von der Art und Schwere der Erkrankung sowie dem
Zustand des zu behandelnden Patienton ab. Bevorzugt wird die
tnerapeutische Zusammensetzung mehrmals Ober einen l&ngeren Zeitraum
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von beispielsweise mindestens 24 Wochen verabreicht. Es wird in diesem
Zusammenhang auf bekannte Verfahren zur Verabreichung von Antikérpern
oder Antikérperkonjugaten, wie etwa in Ferarra, N. et al., Nature Reviews
Drug Discovery, Volume 3, Mai 2004, 381-400 und Salgaller, M.L., Current
Opinion in Molecular Therapeutics 2003 5(8).657-667, beschrieben, oder auf
existierende Verabreichungsprotokolle fur pharmazeutische Antikdrper, wie
Rituximab, CAMPATH, Remicade etc., verwiesen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung eine  diagnostische
Zusammensetzung, umfassend als diagnostisches Reagenz ein
erfindungsgemaBes  Polypeptid.  Daneben kann die diagnostische
Zusammensetzung noch weitere diagnostisch Obliche Reagenzien, Trager,
Hilfsstoffe oderfund Verdinnungsmittel enthalten. Die diagnostische
Zusammensetzung enthalt das Polypeptid in einer ausreichenden Menge,
um einen diagnostischen Nachweis in dem jeweiligen Format, z.B. in einem
in vivo oder in vitro Diagnostikformat zu ermdglichen. Es wird in diesem
Zusammenhang auf bekannte Verfahren zur in vivo und in vitro Didgnostik
unter Verwendung von markierten Antikdrpern verwiesen.

Die pharmazeutische und diagnostische Zusammensetzung konnen zur
Therapie und Diagnose aller Erkrankungen, die mit einer ED-B-Expression,
beispielsweise einer stromalen oder/und perivaskularen ED-B-Expression
einhergehen. Beispiele fOr solche Erkrankungen sind hyperproliferative
Erkrankungen, z.B. Erkrankungen, die mit Angiogenese assoziiert sind,
insbesondere Krebs, Augenhintergrunderkrankungen, hypertrophe Narben
etc., Erkrankungen, die mit einer Fehlfunktion von Myofibroblasten assoziiert
sind, z.B. Endometriose, artercisklerotische Plaques etc. oder entzUndliche
Erkrankungen, z.B. Psoriasis, Morbus Crohn, rheumatoide Arthritis oder
Multiple Sklerose.

Die erfindungsgemale pharmazeutische oder diagnostische
Zusammensetzung kann ein oder mehrere wirksame Polypeptide enthalten,
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z.B. eine Kombination von Polypeptiden, die an unterschiedliche Bereiche
der ED-B-Domane binden. Die Zusammensetzungen sind zur Anwendung in
der Human- und in der Veterinarmedizin geeignet.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Nukieins&ure, die fur ein
erfindungsgemafes Polypeptid bzw. Fusionspolypeptid kodiert. Diese
Nukleinsdure kann eine einzelstrangige oder doppelstrangige DNA oder eine
RNA sein. Die Nukleinsaure ist vorzugsweise in operativer Verkniipfung mit
einer Expressionskontrollsequenz, die eine Expression in einer geeigneten
Wirtszelle bzw. einem geeigneten Wirsorganismus ermdglicht. Die
Nukleinsiure kann auf einem Vektor vorliegen, der zur Einfihrung in eine
Wirtszelle oder einen Wirtsorganismus geeignet ist. Der Vektor kann
beispielsweise ein prokaryontischer Vektor, geeignet zur Einfuhrung
prokaryontische Zellen, z.B. ein Plasmid oder Bakteriophage, sein.
Andererseits kann der Vektor auch eine eukaryontischer Vektor, geeignet zur
Einféhrung in eukaryontische Wirtzellen bzw. Wirtsorganismen, z.B. ein
Plasmid, ein adifiziclles Chromosom oder ein viraler Vektor, sein. Geeignete
Vektoren sind dem Fachmann beispielsweise aus Sambrook et al. (1989),
Molecutar Cloning, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory
Press. und Ausubel et al. (1989), Current Protocols in Molecular Biology,
John Wiley and Sons, bekannt.

Noch ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Zelle, z.B. eine
prokaryontische Zelle oder eine eukaryontische Zellen, wie etwa eine
humane Zelle, die mit einer erfindungsgemafien Nukleinséure oder einem
erfindungsgemaRen Vektor transformiert ist. Ein weiterer Gegenstand der
Erfindung ist ein nicht-humaner Organismus, z.B. ein transgenes Tier, das
mit einer erfindungsgemaBen Nukleinsaure oder einem erfindungsgemafen
Vektor transformiert ist. Der Begrfi ,Transformation” im Rahmen der
vorliegenden Erfindung beinhaltet dabei samtliche Mbglichkeiten zum
Einbringen von fremden Nukleinsauren in eine Zelle oder einen Organismus

einschiiefilich Transfektion oder Infektion.
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Das erfindungsgemédRe Polypeptid kann durch Kultivierung einer
erfindungsgemafien Zelle oder eines erfindungsgeméaflen nicht-humanen
Organismus unter Bedingungen erfolgen, bei denen eine Expression des
Polypeptids stattfindet, und anschlieRend das exprimierte Polypeptid, z.B.
aus der Zelle, dem Kulturmedium, dem OQrganismus oder
Ausscheidungsprodukten des Organismus, gewonnen wird.

Weiterhin soll die Erfindung durch die nachfolgenden Figuren und Beispiele
erldutert werden:

Figur 1 zeigt die schematische Durchfithrung eines Inhibitionstests zur
Identifizierung funktionell aktiver Antik&rper.

Menschliche Endothelzellen, die aus Mikrogefalien der Haut gewonnen
wurden (human dermal microvessel endothslial cells, HODMVEc) wurden
zusammen mit ED-B-spezifischen Fab-Antikérperfragmenten inkubiert. Die
Anzahl der gebundenen Zellen wird mittels Kristallviolett-Farbung sichtbar
gemacht und im Photometer gemessen. Hohe Farbintensitit bedeutet viele
adhérierte Zellen und kein bindungsblockierender Antikdrper. Geringe
Farbintensitat bedeutet wenig Adh#sion und ein bindungsblockierender

Antikdrper.

Figur 2 zeigt ein Screening-Schema zur ldentifizierung ED-B-Fibronekiin-
funktionsblockierender Antikdrper mittel Fab-Fragment Display.

In einem ersten Schritt wird eine Panning-Prozedur mit rekombinantem ED-8B
durchgefihrt. Die auf diese Weise erhaltenen Antikdrperfragmente werden
einem Spezifitatstest (ELISA), einem funktionellen Adhé&sionstest sowie einer
immunhistochemischen Untersuchung unterzogen. Danach wird die Affinitat
der diese Tests erfillenden Antikorper bestimmt. AnschlieBend werden zur
Verbesserung der Affinitdt Veranderungen in den CDR-Doménen
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durchgefiihrt, wobei Affinitatsmaturation 1 eine Verandenng der L-CDR3-
Doméne und Affinititsmaturation 2 eine Veranderung der H-CDR2-Doméne
bedeutet.

Nachdem die durch Affinitatsmaturation erhaltenen Antikdrper zuvor
genannten Tests durchlaufen haben, wird anschlieflend die in vivo

Wirksamkett getestet.

Figur 3 zeigt die Ergebnisse eines Spezifitatstests im ELISA-Format mit den
durch Panning mit rekombinantem ED-B erzeugten Antikorper-Fab-

Fragmenten.

ED-B bedeutet die Bindung an rekombinantes ED-B, 6-FN die Bindung an
die rekombinante Fibronektin-Doméne 6, Domé&ne 7-8-9 bedeutet die
Bindung an die rekombinanten Fibronektin-Doménen 7-8-9 (ohne ED-B) und
Domine 7-EDB-8-9 bedeutet die Bindung an die rekombinanten Fibronektin-
Domé4nen 7-8-9 mit ED-B. Das Verhéitnis von ED-B zu 6-FN bzw. 7-8-9
ergibt die Spezifitstt des untersuchten Antikorpers. AP-39 bedeutet ein
kovalentes Dimer des biologisch inaktiven anti-ED-B scFv Antikorpers L19.

Figur 4 zeigt das Ergebnis eines Adhdsionstests mit den untersuchten

Antikérpem.

Es wurde die Hemmung der Adhdsion von HDMVEc-Zellen an ED-B
beschichtete Platten durch die angegebenen Fab-Fragmente bei
Konzentrationen 25 ug/iml bzw. 0,4 pg/ml Fab untersucht. Die angegebenen
Werte sind das Ergebnis einer Dreifach-Bestimmung.

Figur 5 zeigt das immunhistochemische Reaktionsmuster
funktionsblockierender Anti-ED-B-Fab-Fragmente am Beispiel von MOR
02616. In den Figuren 5A und 5C sind die Ergebnisse mit giner
Negativkoniroﬂe (negative HUCAL-Fab) und in den Figuren 5B und 5D die
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Ergebnisse mit dem Antikorper MOR 02616 an  humanen
Neuroblastomzellen-{RM Xenotransplantaten (Figuren 5A und 5B) sowie an
murinen F9-Teratokarzinomzellen (Figuren 5C und 5D) gezeigt.

Cryoschnitte der Zellen (Dicke: 10 pm) wurden luftgetrocknet und
anschlieRend far 10 min in eiskaltem Aceton fixiert. Danach wurden die
Schnitte in PBS gewaschen und flr 60 min mit 2 pg/ml MOR 02616 bzw.
Negativkontrolle bei Raumtemperatur inkubiert. . Als Sekundarantikérper
wurde ein Peroxidase-markiertes polykionales Ziege anti Human F(ab);
Antiserum (1:100 in PBS verdinnt, Dianova) in Kombination mit
Diaminobenzidin (Sigma Chemicals) als chromogenes Substrat verwendet.

Figur 6 zeigt die Ergebnisse eines Spezifitatstests im ELISA-Format mit den
durch Maturierung optimierten Antikdrper Fab-Fragmenten.

Die Versuchsdurchfihrung war wie in Figur 3 beschrieben.

Figur 7 zeigt das immunhistochemische Reaktionsmuster des durch
Maturierung optimierten Antik6rper Fab-Fragments MOR 03255 an
Cryostatschnitten von F9-Teratokarzinomzellen (Figur 7A) und an SKMEL-28
Human-Melanomzell-Xenotransplantaten in der Nacktmaus (Figur 7B).

Die Versuchsdurchfuhrung war wie in Figur § beschrieben.

Figur 8 zeigt das Ergebnis eines Adhasionstests mit den
erfindungsgemaBen  Antkorper  Fab-Fragmenten gegenliber  den
Vergleichsantikérpern L19 und Ly6

0.3.

Die Versuchsdurchfohrung war &hnlich wie in Figur 4 beschrieben. Die
Antikdrperkonzentrationen waren 1 piml, 10 pl/ml bzw. 20 pi/ml.
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Figur 9 zeigt die Stabilitit der erfindungsgemaBen Antikérper-Fab-
Fragmente nach Inkubation fUr 4 h in Humanplasma bzw. PBS bei 37 °C.

Die Immunreaktivitdt wurde im ELISA-Test mit Konzentrationen im Bereich
von 0,039 bis 5 pg/ml bestimmt. Als 100 %-Wert wurde das Signal mit 0,62
pg/ml in Humanplasma ohne Inkubation definiert,

Figur 10 zeigt die therapeutische Wirksamkeit von Anti-ED-B-
funktionsblockierenden Fab-Antikérperfragmenten am Beispiel von MOR
03255.

Figur 11 zeigt die fir die VH- und VL-Regionen der erfindungsgemalen
Antikorper kodierenden Nukleotidsegenzen.
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Beispiel
1. Material und Methoden
1.1 Proteine und Antikdrper

Aufgereinigte rekombinante Fibronektin-Doméne ED-B (His)s, Fibronektin-
Domane 6 (6FN), Fibronektin-Domane 7-8-9 und Doméne 7-ED-8-8-9
wurden nach Standardprozeduren (2.B. Sambrook et al., Molecular Cloning.
A Laboratory Manual, Cold Spring Harbour Press) hergestelit.

Mausantikorper gegen gereinigten ED-B-Rezeptor wurden ebenfalls nach
Standardverfahren hergestellt, indem einer Maus 50 pg gereinigter Rezeptor
in Freund's Komplett-Adjuvanz verabreicht wurden, 3 Wochen spéter 25 pg
gereinigter Rezeptor in Freund's Inkomplett-Adjuvanz verabreicht wurden
und weitere 3 Wochen spater alle Applikationen in Inkomplett-Adjuvanz
intraperitoneal verabreicht wurden. 14 Tage nach der 3. Immunisierung
wurde dann Blut Ober den Retroorbitalsinus entnormmen.

Plasmafibronektin wurde von Sigma bezogen.
1.2 Selektion von ED-B spezifischen Phagen

Die Selektion wurde nach dem HuCAL® Gold Phage Selektionsprotokoll
durchgeftihrt. Die HuCAL® Goid-Bibliothek wurde in sechs Framework-
spezifische Pools unterteilt. Die ED-B spezifischen Phagen wurden in drei
aufeinander folgenden Selektionsrunden an  rekombinantem Protein
immobilisiert in 96-Loch-Platten (Maxisorb, Nu_nc, Rochester , NY, USA)
angereichert. FOr das Panning A wurde die Platte mit 1 ug/Loch ED-B (Hise)
(10 pg/ml in Ampuwa®) fir 2 h bei 37 °C beschichtet. Fir das Panning B
wurde die Platte mit ED-B in derselben Konzentration in PBS (pH 7,2 mit 1
mM MgCly/1 mM CaClp) bber Nacht bei 4 °C beschichtet. Die Platten wurden
mit 5 % Magermilchpuiver in PBS, 0,05 % Tween20 (Sigma, St. Louis, MO,
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USA) (Blockierungspuffer) blockiert und mit 1 x 10> HUCAL® Gold Phagen
inkubiert, die mit einem Volumen Blockierungspuffer vorinkubiert worden
waren. Flr das Panning B wurden die Phagen zusétzlich mit 0,5 g/ml
Fibronektin-Domé&ne 6 vorinkubiert, um die Selektion von Bindemolekiilen zu
verringern, die spezifisch fur die konservierte Struktur eines Typ3 Doménen-
Repeats von Fibronektin sind. Nach einer Inkubation mit den Phagen fir 2 h
bei Raumtemperatur wurden die Locher 5x mit PBS, 0,05 % Tween20 und 5x
mit PBS gewaschen. Die verbleibenden Phagen wurden 20 mM Dithjothreitol
(DTT) in 10mM Tris/HCI (pH 8,0) fur 10 min bei Raumtemperatur eluiert.
AnschlieRend erfolgte eine Inkubation mit E.coli TG-1 (Stratagene, ODgao =
0,5) zur Infektion. Danach wurden die Loécher mit E.coli TG-1 als
zusitzlichem Elutionsschritt inkubiert.

1.3 Phagemidgewinnung, Phagenamplifikation und Aufreinigung

Die HuCAL® Gold Phagen wurden in 2x TY-Medium mit 34 pgiml
Chloramphenicol und 1 % Glucose (2x TY-CG) ampiifiziert. Nach Infektion
mit einem Helferphagen (VCSM13) bei 37 °C und einer ODggg von etwa 0,5,
Zentrifugation und Resuspendierung In 2x TY-CG/50 pg/ml Kanamycin
wurden die Zellen mit 0,25 mM IPTG induziert und Gber Nacht bei 22 °C
kultiviert. Die Phagen wurden mit Polyethylenglycol aus dem Uberstand
préazipitiert (Ausubel et al. (1998), Current Protocols of Microbiology), in PBS
resuspendiert und for nachfolgende Selektionsrunden verwendet.

1.4 Subklonierung von selektierten Fab-Fragmenten und Expression

von léslichen Fab-Fragmenten

Die Fab-kodierenden Insertionen der selektierten HUCAL® Gold Phagen
wurden in den Expressionsvektor pMORPHxX9-FS subkloniert. Die Plasmid-
DNA-Préparation der selektieten HUCAL® Gold Kione wurde mit den
Restriktionsenzymen Xball/fEcoR| gespalten, wobei die Fab-kodierende
insertion herausgeschnitten wurde (ompA-VL und phoA-Fd). In diesem
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Vektor exprimierte Fab-Molekile enthalten zwei C-terminale Markierungen
(FLAG™ und Strep-tagll) zum Nachweis und zur Aufreinigung.

1.5 Expression und Aufreinigung von HuCAL® Gold Antikbrpern in
E.coli

Die Expression der auf pMORPHx8-FS-kodierten Fab-Fragmente in E.coli
TG-1 F-Zellen wurde in Schiittelflaschenkulturen mit 0,75 | 2xTY-Medium und
34 pg/ml Chloramphenicol durchgefithrt. Nach Induktion mit 0,75 mM IPTG
wurden die Zellen flir 16 h bei 30 °C kultiviert. Alternativ wurden Fab-Klone,
die aus dem zweiten Maturationspoo! 2 erhalten worden waren, mit 0,1 mM
IPTG induziert und anschlieBend bei 22 °C kuitiviert. Periplasmatische
Extrakte von Zelipellets wurden durch osmotischen Schock hergestelit und
die Fab-Fragmente wurden durch Strep-Tactin®-Chromatographie (1BA,
Gottingen, Deutschland) isoliert. Die apparenten Molekulargewichte wurdsn
durch GréBenausschlusschromatographie (SEC) mit Kalibrierungsstandards
bestimmt. Die Konzentrationen wurden durch UV-Spektrophotometrie
ermittelt.

1.6 Identifizierung von ED-B bindenden Fab-Fragmenten durch ELISA

96-Loch-Maxisorb ELISA-Piatten wurden mit 100 pl ED-B-Lésung (10 pg/m)
in Beschichtungspuffer (PBS pH 7,4, 1 mM CaCl, 1 mM MgCiz) 0ber Nacht
bei 4 °C beschichtet. Es wurden rohe lLysate oder aufgereinigte Fab-
Molekile zugegeben, nicht bindende Fab-Molekiile wurden durch
funfmaliges Waschen mit Waschpuffer (PBS pH 7.4, 0,05 % Tween20)
entfernt. Die Fab-Fragmente wurden durch Inkubation mit Anti-human-Fab-
Antikérper-Peroxidase-Konjugaten (Dianova), gefolgt ven Entwicklung mit
seinem loslichen Peroxidasesubstrat (Roche) und Messung bei 370 nm
nachgewiesen. Die fur ED-B spezifische Fah-Molekile exprimierenden Klone
wurden durch ein positives ELISA-Signal auf immobilisietem ED-B
gegeniiber keinem oder nur einem geringen Signal bei 6FN identifiziert.
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1.7 Bestimmung der Plasmastabllitit unter physiologischen
Temperaturbedingungen durch ELISA

Die Beschichtung mit ED-B (2,5 pg/ml) wurde im Wesentlichen wie oben
beschrieben durchgefiihrt. Die Fab-Fragmente wurden fir 4 h bei 37 °C und
einer Konzentration von 50 pg/ml in humanem Plasma {Deutsches Rotes
Kreuz; Charge 9985550) inkubiert. Nach Inkubation wurden die Fab-
Moleklle fur den ELISA-Test auf die Konzentrationen von 5.0, 2,5, 1,25,
062, 031, 0,256, 0,078 und 0039 pg/mi in PBS mit 1 %
Rinderserumalbumin verdiinnt, um den tinearen Bereich der Signalintensitat
zu bestimmen. Funktionelle Fab-Molekille wurden mit dem anti-Flag M2-
Antikorper (Sigma F3165) und einem sekunddren anti-Maus-Antikérper-
Alkalische Phosphatase-Konjugat, gefolgt durch Entwicklung mit Attophos
(Roche) und durch Messung bein 535 nm bestimmt.

1.8 HDMVEc Zellkuitur und Zelladhésionstest

Humane demmale mikrovaskuldre Endothelialzellen (HDMVECc), isoliert aus
juveniler Vorhaut, wurden in EGM-MV-Medium (Clonetics Inc.) unter Zusatz
von 10 % fotalem Kalberserum, 2 mM Glutamin, 20 ug/ml Heparin und 3
ng/ml bFGF in Gefafien, beschichtet mit 0,1 % Gelatine (Sigma), kultiviert.
Far Adhasionstests wurden Zellen verwendet, die nicht l&anger als Passage 8
kultiviert worden waren. ED-B (10 pg/ml) oder Plasmafibronektin (2,5 pg/mi)
wurde in PBS pH 7.4, 0,9 mM CaCl,, 0,5 mM MgClhL in 96-Loch-ELISA-
Platten Gber Nacht bei 4 °C immobilisiert und mit 1 % RSA in PBS pH 7.4,
0,9 mM CacClz, 0,5 mM MgCl; fir 1 h bei 37 °C blockiert. Die Zellen wurden
mit 0,15 pg/ml Calcein fur 30 min bei 37 °C markiert und einmal in
Adhésionsmedium (MCDB 131, 2 mM Glutamin, 0,1 % RSA, 20 ug/mi
Heparin) gewaschen. 1 x 10° Zellen wurden mit der jewsils angegebenen
Antik&rperkonzentration, verdinnt in Adhasjonsmedium (Endvolumen 100 pl)
fiar 20 min bei 37 °C inkubiert. Die Zellsuspension wurde zu den mit ED-B

b}
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beschichteten Platten fir 2 h bei 37 °C gegeben. Nach zweimaligem
Waschen der Zellen in PBS pH 7,4, 0,9 mM CaCi;, 0,5 mM MgCl; wurden
adhdrente Zellen in einem Plattenfluorimeter nachgewiesen (Anregung 485

nm; Emission 530 nm).

Zur Kontrolle wurde (A) die Zellbindung an Ligand-beschichteten Platten
chne Zugahe von spezifischen Antikdrper und (B) die Zelladhasion an Lécher
ohne Ligandenbeschichiung bestimmt, wobei der bei der letztgenannten
Kontrolle erhaltene Wert als Minimum der Zeilladhasion im Test definiert

wurde.

1.9 Affinititsmaturierung von von selektierten Fab-Molekiilen durch
schrittweisen Austausch von CDR-Kassetten

Zur Erhohung der Affinitdt und biologischen Aktivitdt von ausgewahiten
Antikérperfragmenten wurden CDR-Regionen durch Kassettenmutagenese
unter Verwendung von Trinukleotid-gerichteter Mutagenese optimiert.

Hierzy wurden Fab-Fragmente aus dem Expressionsvektor pMORPHxS in
den Phagemidvektor pMORPH-23 unter Verwendung der EcoRl/Xbal
Restriktionsstellen kloniert. Zur Optimierung der Affinitdt der ausgewahiten
Fab-Fragmente wurden zwei aufeinanderfolgende Maturierungsschritte fir
jeden Maturierungspool durchgefihrt. Im ersten Schritt wurde eine
Antikérperfragment-Phagenbibliothek erzeugt, in der die L-CDR3-Region der
Ausgangskione durch ein Repertoire von 7 x 10® (Pool 1) und 3,8 x 10° (Pool
2) einzelnen Leichtketten-CDR-Sequenzen variiert wurde. In der Affinitat
verbesserte Derivate aus dem ersten Maturierungsschritt wurden
anschlieBend einer zweiten Maturierungsrunde ausgesetzt, indem die H-
CDR-2-Region durch eine Bibliothek von diversifizierten Elementen ersetzt
wurde. Auf diese Weise wurden zwel Phagenbibliotheken mit jeweils 1 x 108
einzelnen Klonen erzeugt.
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Die Affinitatsmaturierungsbibliotheken wurden durch Transformation in E.coli
TOP10F erzeugt. Die Phagen wurden wie zuvor beschrieben hergestelit. Die
Selektion auf Fab-Fragmente mit verbesserter Affinitdt wurde unter
stringenten Bedingungen fir drei Runden bei der ersten Maturierung und fir

zwei Runden beim zweiten Schritt durchgefiihrt.

1.10 Affinititsbestimmung durch  Oberflichenplasmonenresonanz
(BlAcore®) '

Zur Bestimmung der Kp-Werte wurden Monomerfraktionen (mindestens 80 %
Monomergehalt, bestimmt durch analytische SEC; Superdex75, Amersham
Pharmacia) von Fab-Fragmenten verwendet. F1-Chips (Biacore, Schweden)
wurden mit ca. 200 RU ED-B (30pg/ml, 10 mM Acetatpuffer, pH 4,0) und
Referenz-Flusszellen mit einer  entsprechenden Menge von
Humanserumalbumin (20 ug/ml, 10 mM Acetatpuffer, pH 4,5) unter
Verwendung von Standard EDC-NHS-Aminkopplungschemie beschichtet.
Die Antigendichte wurde fir die Fab-Charakierisierung der zweiten
Maturierung auf ca. 100 RU verringert. Die Regenerierung erfolgte mit 10
mhiM HCI. Alle kinetischen Messungen erfolgten in PBS-Puffer (136 mtM NacCl,
2,7 mM KC!, 10 mM NazHPO,, 1,76 mM KHPQO,4 pH 7,4) mit einer Flussrate
von 20 pl/min unter Verwendung eines Fab-Konzentrationsbereichs von 1,5-
500 nM. Die Injektionzeit war jeweils 1 min. Alle Sensogramme wurden unter
Verwendung der BlA-Evaluierungssoftware 3.1 ausgewertet.

Abkurzungen: EDC: 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid, NHS: N-
Hydroxysuccinimid, RU: Resonanzeinheiten

2. Ergebnisse
2.1 Herstellung von Antikdrpern gegen humanes ED-B

Es wurden zwei unterschiedliche Panning-Ansédtze durchgeftihit. Die
Beschichtung mit £D-B fir den ersten Ansatz (Panning A) wurde nach den
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aus dem biologischen Tests bekannten Bedingungen durchgefiihrt, um ED-B
in einer Konformation zu présentieren, welche die Adhasion von HOMVEc-
Zellen an das immobilisierte Antigen erlaubt. Beim zweiten Panning (B)
wurden dig Phagen zusatzlich mit einem Uberschuss an 6FN blockiert, um
eine Selektion von Bindemolekllen zu vermeiden, die mit der Fibronektin-

Doméne 6 kreuzreagieren.

Insgesamt wurden 23 unterschiedliche HuCAL-Fab-Molekile aus 1315
Primartreffern gefunden, welche die Kriterien der Bindung an ED-B und nicht
an BFN erfillen. Weiterhin wurden die Antikbrper auf ihre Fahigkeit zur
Bindung an ein rekombinant exprimiertes Fibronektin, umfassend die
Doménen 7, 8 und 9 mit und ohne der inserierten ED-B-Doméne in ihrer
natirrlichen Anordnung getestet (siehe Figur 3). Alle getesteten Antikbrper
zeigten eine spezifische Erkennung flr das 7-ED-B-8-9-Konstrukt, reagierten
jedoch nicht mit dem entsprechenden Konsirukt ohne die ED-B-Doméane.

2.2 Funktionelle Charakterisierung der ED-B spezifischen

Bindemolekiile

Die im ELISA als spezifisch identifizierten Antikérper wurden aufgereinigt und
auf inre Fahigkeit zur Blockierung der Adhésion von HDMVEc-Zellen an mit
ED-B beschichtete Platten getestet. Es wurde die Adh&sion von HDMVEc-
Zellen in Gegenwart von ED-B spezifischen Fab-Fragmenten in zwei
Konzentrationen im Vergleich zu einem unspezifischen HuCAL-Kontroll-Fab-
Molekal und positiven Mauskontrollseren getestet.

Zwoif der 23 in Abschnitt 2.1 beschriebenen Fab-Molekille zeigten eine
Hemmung der Zelladhasion an immobilisietes ED-B. Eine reprasentative
Auswahl der sechs wirksamsten Fab-Molekile ist in Figur 4 gezeigt. Bei
einer Konzentration von 25 pg/mi wurde die Zelladh#sion um 50 % bis
nahezu 160 % gehemmt. Bei einer Konzentration von 0,4 yg/m! zeigten nur

30
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wenige Fab-Molekile, z.B. MOR02610, MOR02616, MOR02715 und
MORO02718 eine reproduzierbare Hemmung der Zelladhasion,

Die funktionsblockierenden Fab-Antikorperfragmente wurden
immunhistochemisch  hinsichtlich  ihrer  Lokalisierung auf F9-Maus-
Teratokarzimomzellen und humanen IRM30 Neuroblastom-Xenotransplantat-
Cryoschnitten charakterisiert. Alle getesteten Antikbrper zeigten eine
vaskulére Lokalisierung auf beiden Gewebeschnitten, aber keine Anfarbung
von GefaRen auf Normalgewebe (z.B. normale und sklerotische Leber und
Haut). In Figur Figur 5B und 5D ist eine perivaskuldre abluminale Anfarbung
von Gefialen, proliferierendem Endothel und Tumorstroma durch MOR02616
gezeigt. Eine Ansammlung von ED-B in der Umgebung neovaskularer
Strukturen von exponentiell wachsenden Tumoren, aber nicht auf normalen
Gefalen, ist zu erkennen. Mit einem negativen Kontrollantikdrper gegen
Lysozym bei derselben Konzentration war keine Anférbung sichtbar (Figuren
5A und 5C).

Die Eigenschaften von zwélf ausgewshlten Bindemolekllen wurde durch
BlAcore-Analyse bestimmt (siche Tabelle 1). Die Affinititen (Kos) lagen im
Bereich von 115 bis 500 nM. Die Affinitat des bivalenten L18-Derivats AP39
(eines biologisch inaktiven Vergleichsantikdrpers gegen ED-B) wurde mit 2,4
nM bestimmt. Tabelle 1 zeigt auch die CDR-Sequenzen (nur L-CDR3 und H-
CDR3) und die Framework-Kombinationen. Es wurden mindestens zwei
unabhéngige Messungen mit Fab-Molekilen aus unterschiedlichen Ansatzen
zur Proteinexpression und -aufreinigung durchgefuhrt. Die Bindungsrate (Kqn)
und die Abdissoziationsrate (Kor) der Fab-Molekiile ist in separaten Spalten

angegehen.
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Tabelle 1

kon koff KD

Clone VH H-CDR3 VL L-CDR3 [11 MS] [1] s] [I"IMJ

AP 39

PFPY--FDY K3 [aQréRI--2B 6,6E+05 1,5E-03 24 £0,6

RS A [ R m "_1?4: ;*e:iﬁ%éi‘.gm‘fa el iy
- Eeoaly vl
S { -&*i, it | e ?"w‘i::%f

@oﬂozefo ¥ VT
16E+05 | 5,1E-02 | 332223

S aCaEE g gk
KY

X LERRENTT A

MORO02611 GLYYR~-FAS
MORORB13 | VH3  |YVNG--FDZ L2 [QTYAKKDYSL 7.8E+05 1,3E-01 164 + 14
MORO02614] WVH3 [A-——-- YoV L1 |AMFSP---EG 2 8E+05

s T s A G
e Y %W W, 4 -
e

QSYDWFNCSV 4,3E+05

MORG2618

'-T'-V?'Fi'-'r:.‘"’ ETLIRE TEEN IE I
MORD264

P

PMOR02721 | WVHS |YR---=BAF L1 |QAYTTG--S1 4,3E+05 2,4E-02 58111,6

MOR02722| WH3 (r-----1as | K2 Joorswr--eF¥ 156405 | 14E-02 | 94223

2.3 Affinititsmaturierungen von funktionsblockierenden ED-B-
Antikdrpern durch Optimierung der L-CDR3- und H-CDR2-
Regionen

Die Affinitatsmaturierungen der Fab-Molekille wurden in zwei Schritten
durchgefiihrt. Zundchst wurde die L-CDR3-Ssquenz diversifiziert und
anschlieRend H-CDR2-Sequenz der im ersten Schritt erhaltenen,
verbesserten Fab-Molekile ausgetauscht.

Es wurden zwei Affinitaitsmaturationsbibliotheken fur jeden Schritt erzeugt.
Die Optimierung wurde in zwei separaten Pools durchgefithit. Die L-CDR3-
Bibtiothek 1 mit einem Diversitatsgrad von 7 X 10° Elementen enthielt die vier
Ausgangs-Fab-Moleklle MOR02610, MORO02616, MOR02619 und
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MOR02622. Die L-CDR3-Bibiliothek 2 mit einem Diversitatsgrad von 3,8 x
10® Elementen enthielt nur Derivate von MOR02715 und MOR02718. Die
Fab-Molekile wurden dabei jeweils entsprechend ihrer Affinitat und
biologischen Aktivitat im Adhasionstest in Gruppen zusammengefasst.

Beide Bibiliotheken wurden wahrend der Selektionsprozedur separat
gehalten. Es wurden dabei zwei Panning-Strategien durchgefGhrt. Das
Panning | erfolgte mit ED-B immobilisiert an Maxisorb-Platten fir drei
Runden, wie zuvor angegeben. Beim Panning |l erfolgte eine Selektion an
biotinyliertes ED-B in Losung. Dabei wurde der Phage-Antigenkomplex durch

Streptavidin-heschichtete Partikel in der ersten Runde und an Neutravidin-

Platten in den zwei nachfolgenden Runden abgefangen. im Rahmen der
Selektionsprozedur wurden stringente Bedingungen verwendet.

Das Screening auf optimierte Fab-Moleklle erfolgte durch Bastimmung der
Ko-Werte in BlAcore-System. Insgesamt wurden 11 Derivate der Bibiliothek
1 charakterisiert. Die 5 Derivate mit der hdchsten Affinitat sind in Tabelle 2
angegeben. Bei allen verbesserten Klonen handelte es sich dabei um
Derivate von MOR02619 mit einer bis zu 7fachen Affinitatserhthung. Beim
Klon MORO03075 wurde eine Affinitédt von 2,4 nM gefunden.

Aus der Bibiliothek 2 wurden 2 Derivate von MOR02715 ausfihrich
analysiert. Fur den Klon MORO03062 wurde eine 15fache Affinitdtserhéhung
gefunden, so dass eine Monomeraffinitat von 2,4 nM erhalten wurde. Die
Verdnderungen in der Aminos#uresequenz der L-CDR3-Region ist in den

Tabellen 2a und 2b gezeigt.
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Tabelle 2a
Panning MORD  Stamm-LCDR3 kon  koff [1/s] KD  x fache Verbesserung
Poot 4 klon [1/Ms) {nm} gegeniibor
Stamunklon
kon koff KD
AP 38-Biotin QQTGRI| - - PP 66E + 05 |1 49€ -003) 2,406
2818 SWDGAS-TG 7BE+05 ! 12E-02 1154%0,6
fost 3055 26812 IOAWTRAHRYP 18E+081 51E-03 {30+0,5 22 25 {5
qeltst 3068 2819 |SSYD-TQVTR 1iE+06] 47E-03 } 422086 1,4 28 138
geldst 3075 2818 QSWODP-RSFT 11E+068 | 26E-03 | 2420, 1,4 50 | 68
gelost 3069 2618 WTGM - - SYHF 1,26 +06 7 41E-03 | 3,3+0,2 1,5 32 | 48
_delést 3071 2619 LAYIOQS-KGH 196408 576-03 | 3,1+4Q8 23 23 | 51
Tabelle 2b
Panning MOR0  Stamm-LCDR2 kon [1Ms] koff  [i/5] KD x fache
Paol 2 klon [nm)] Vorhsssenung
gegenliber
Stammklon
kon  koff KD
AP 39-Biotin QOTGR! - - PP GISE+05]149E-03]242086 ¥
2716 WONQGMKY Q9E+05 | 47E-02 |537217
fast 3064 2715 QSWDLLAPSY 156408 | 14E-02 | 10235 | 1.7 35 | 6.3 ]
fest 3062 2715 _QSWDLSVHQV 3SE+Q6) 1,1E-02 | 34408 | 40 42 1458 |

Die Spezifitat fur ED-B (bestimmt durch ELISA, Immunhistochemie und
Zelladhasionstest) aller Derivate aus der ersten Maturierungsrunde waren

unveriandert,

Die in Tabellen 2a und 2b gezeigten Fab-Moleklle wurden flr eine
anschliefends H-COR2-Maturierung in zwei Pools ausgewahlt. (n Pool 1
wurden finf Fab-Molekille mit einer &hnlichen Aktivitdt, aber
unterschiedlichen L-CDR3-Regionen einer Diversifizierung in H-CDR2
unterzogen (BibiliotheksgréBe von 7 X 10’ Elementen). Fur Pool 2
(Bibiliotheksgréfle von 8,5 x 10’ Elementen) wurden zwei Fab-Molekile
ausgewdhlt. Die Bibliotheken wurden separat wie oben beschrieben
selektioniert. Bindemolek(le mit erhohter Affinitit wurden durch zwei
Panningrunden in Lésung unter stringenten Bedingungen angereichert.

Aus Pool 1 wurden drei Fab-Molekile ausgewéhlt. Fur die Derivate

MiOR03243 und MORO03245 wurden Affinitdten von etwa 0,7 nM gefunden,
Fitr das Derivat MOR03246 wurde eine Affinitat von 0,6 nM gefunden.
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Die H-CDR2-Sequenzen der entsprechenden Klone und die Affinitdtsdaten
sind in Tabelle 3a gezeigt.

Tabelle 3a

t_fﬁﬁéa«:%,; oG N e R
MOR03243 30585 EIHRGGYTQYNPSLKS 2,9E+086 1,8E-03 07402
MORO03245 3069 VIHKWGFTNYNDPSLKSE 3.5E+08 1,6E-03 0703
MOR03246 3075 YIHKYGHTKYNPSLKS 4,8E+06 3,0E-03 06101

Auch aus Pool 2 konnten Derivate mit verbesserten Eigenschaften
selektioniert werden. Im Vergleich zu den Stammklonen waren die Affinitaten
der Derivate um einen Faktor von 26 bis zu 250fach verbessert. Die
Affinitaten der Klone MOR03255 und MOR03258 wurden mit 30 pM bzw. 40
pM bestimmi.

In Tabelle 3b sind H-CDR2-Aminosauresequenzen der selektierten Klone
aus Pool 2 sowie die entsprechenden Affinitdtsdaten gezeigt.

Tabelle 3b

RERRR u’{i’- \,i R T TR TR

ﬁ%}ésom 152 ‘ #g‘ffgﬁé 6’ ey E"@
MOR03251 3062  |VISEMSYTIYYADSVKG 3,3E+08 | 20E-04 0,04
MOR03262 3062  {VISNYSWRIYYADSVKG 31E+06 | 8,1E-05 0,03 0,03
MOR0O3253 1662 Mut  [VISKMGFETYYADSVKG 1,6E+06 2,0E-04 013 005
MOR03J255 3082  |VISNRSSYIYYADSVES 4,8E+03 8,6E-05 0,03 0,03
MOR03257 3082 [VISNRGNYIYYADSVKG | 6,3E+08 | 3,0E-04 0,08 0,06
MORQ3258 3084  (VISHQSNYIYYADSVKG 2.7E+08 8.8E-05 004 0.02
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2.4 Charakterisierung von hochaffinen funktionsblockierenden ED-B-
Antikbrpern

Um zu testen, ob die durch AffinitAtsmaturisrung erhaltenen Antikérper
immer noch far ED-B spezifisch sind, wurden Spezifititstests im ELISA-
Format (Figur 6), immunhistochemische Untersuchungen (Figur 7) und
Adhasionstests (Figur 8) durchgefuhrt. In allen drei Tests wurde gefunden,
dass die Spezifitdat der affinititsmaturierten Fab-Moleklle fur ED-B
unverdndert blieb. Aus Figur 8 ist weiterhin ersichtlich, dass sowohl die
Stammkione wie MOR 02715 als auch die ‘durch Affinitatsmaturierung
erzeugten Klone wie MOR 03082, MOR 03255, MOR 03064 und MOR 03259
eine signifikant hdhere biologische Aktivitat (Adhasionshemmung) als der
bekannte Antikérper L19 aufweisen.

Zusatzlich wurde die thermische Stabilitdt der Fab-Molekile in Humanplasma
getestst. Hierzu wurden die Fab-Molekile mit humanem Plasma fir 4 h bei
37 °C inkubiert, ohne dass ein signifikanter Verlust an Immunreaktivitat
bestimmt durch ELISA (Figur ) gefunden wurde.

Alle selektierten Fab-Molekille sind in der Lage, die Wechselwirkung eines
Rezeptors auf humanen mikrovaskuldren Endothelzellen an ED-B auf
dosisabhéngige Weise zu blockieren, g@ine Eigenschaft, der bekannte ED-B-
Antikdmper L19 nicht aufweist, Da die Adh3sion von HDMVEc an die
extrazelludre Matrix einer der frlhen Schritte in der Necangiogenese ist, stellt
die Blockierung dieses Vorgangs durch die erfindungsgemafien
Bindemolekille ein therapeutisches Mittel zur Hemmung der Bildung von
neuen Gefalen und zur Hemmung des Tumorwachstums dar.

2.5 In vivo Wirksamkeit

F9-Teratokarzinomazellen (10%Maus in Matrige! mit/ohne 100ug Fab MOR
03255) wurden sc. in die Flanke von Nacktmausen implantiert. Nach 3 Tagen
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wurden die Tiere mit jewsils 100 pg MORO03255/Maus iv. fur 7
aufeinanderfolgendeTage behandelt. Beide Behandlungsgruppen zelgen im
Vergleich zur Lasungsmittelkontrolle eine Wachstumshemmung des Tumors
im Bereich von 42454 %. Eine Zusammenfassung der Versuchsergebnisse
ist in Figur 10 dargestellt.
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Anspriiche

Polypeptid,

dadurch gekennzeichnet,

dass es

(ispezifisch an die ED-B-Domaéne von Fibronektin bindet und

(ii)die Interaktion zwischen der ED-B-Domane und ihrem Rezeptor
inhibiert,

Polypeptid nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass es ein Antikdrper oder Antikdrperfragment ist.

Polypeptid nach Anspruch 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet,

dass es eine Affinitat fur die ED-B-Doméne entsprechend einem Kp-Wert
< 100 nM aufweist.

Polypeptid nach Anspruch 3,

dadurch gekennzeichnet,

dass es eine Affinitat flr die ED-B-Doméne entsprechend einem Kp-Wert
£ 10 nM aufweist.

Polypeptid nach Anspruch 3,
dadurch gekennzelchnet, ,
dass es eine Affinitadt {Ur die ED-B-ODomane entsprechend einem Kp-Wert

< 1 nM aufweist.
Polypeptid nach einem der Ansprlche 1 bis 5,

dadurch gekennzeichnet,
dass es eine mit um mindestens den Faktor § héhere Spezifitat fiir die

el
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Fibronektin ED-B-Doméne als far die Fibronektin-Doméne 6 oder/fund die
Fibronektin-Doménen 7-8-9 aufweist.

Polypeptid nach einem der Ansprlche 1 bis 6,

dadurch gekennzeichnet,

dass es in vitro eine Hemmung der Adh&sion von ED-B an HDMVEc-
Zellen, Tumorzellen oder/und Stromazellen zeigt.

Polypeptid nach einem der Anspriche 1 bis 6,

dadurch gekennzelchnet,

dass es in vivo eine Herﬁmung des Wachstums eines durch Implantation
von F9-Teratokarzinomzellen in Versuchstieren erzeugten Tumors zeigt.

Polypeptid nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet,
dass es ausgewdhlt ist aus Antikdrpern oder Antikdrperfragmenten,
umfassend:
(a)eine VH-Region
(i} kodiert von siner Nukleinsduresequenz SEQ ID NO. 1 (MOR
02610), SEQ ID NO. 5 (MOR 02611), SEQ ID NO. 9 (MOR
02613), SEQ ID NO. 13 (MOR 02614}, SEQ ID NO. 17 (MOR
02616), SEQ ID NO. 21 (MOR 02618), SEQ ID NO. 25 (MOR
02619), SEQ ID NO. 29 (MOR 02622), SEQ ID NO. 33 (MOR
02715), SEQ ID NO. 37 (MOR 02718), SEQI ID NO. 41 (MOR
02721), SEQ ID NO. 45 (MOR 02722) oder zumindest eine H-
CDR1-, H-CDR-2- oderfund H-CDR3-Region aus einer der
genannten VH-Regionen oder
(i) abgeleitet von einer VH-Region gemag (i) durch Veranderung
von zumindest einer H-CDR-Region oder/und
(b) eine VL-Region
() kodiert von einer Nukleinsauresequenz SEQ 1D NO. 3 (MOR
02610), SEQ ID NO. 7 (MOR 02811), SEQ ID NO. 11 (MOR

41
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10.

1.

12.

02613), SEQ ID NO. 15 {(MOR 02614), SEQ ID NO. 19 (MOR
026186), SEQ ID NO. 23 (MOR 02618), SEQ ID NO. 27 (MOR
02619), SEQ 1D NO. 31 (MOR 02622), SEQ ID NO. 35 (MOR
02715), SEQ (D NO. 39 (MOR 02718), SEQI ID NO. 43 (MOR
02721), SEQ ID NO. 47 (MOR 02722) oder zumindest eine L-
CDR1-, L-CDR2- oder/und L-CDR3-Region einer der genannten
VL-Regionen oder »

(i) abgeleitet von einer VL-Region gema (i) durch Verénderung
von zumindest einer L-COR-Region.

Poiypeptid nach Anspruch 9,

dadurch gekennzeichnet,

dass eine VL-Region aufweist, die abgeleitet ist von einer VL-Region
gemal (b)(i) durch Verinderung der L-CDR3-Region.

Polypeptid nach Anspruch 10

dadurch gekennzeichnet,

dass eine VL-Region aufweist, die abgeleitet ist von einer VL-Region
kodiert von der Nukleinsduresequenz SEQ ID NO. 27 (MOR 02619) oder
SEQ ID NO. 35 (MOR 02715).

Polypeptid nach einem der Anspriche 9 bis 11, umfassend
(a) eine VH-Region
(i) kodiert von der Nukleinsduresequenz SEQ 1D NO. 25 (MOR
02819) oder SEQ 1D NO. 33 (MOR 02715) oder zumindest eine
H-CDR1-, H-CDR-2- oder/und H-CDR3-Region einer der
genannten VH-Regionen oder
(i) abgeleitet von einer VH-Region gemaR (i) durch Verdnderung
von zumindest einer H-CDR-Region oder/fund
(b) eine VL-Region
(i): kodiert von der Nukleinsauresequenz SEQ ID NO. 49 (MOR
03055), SEQ ID NO. 51 (MOR 03088), SEQ ID NO. 53 (MOR

2
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03075), SEQ ID NO. 55 (MCR 03069), SEQ ID NO. 57 (MOR
03071), SEQ ID NO. 59 (MOR 03064), SEQ 1D NO. 61 (MOR
03062), oder zumindest die L-CDR3-Region einer der
genannten VL-Regionen oder

(i) abgeleitet von einer VL-Region gem&B (i) durch Veranderung
von zumindest einer L-CDR-Region.

13. Polypeptid nach einem der Anspriche 9 bis 12,
dadurch gekennzeichnet,
dass es eine VH-Region aufweist, die abgeleitet ist von einer VH-Region
geman (a)(i) durch Verdnderung der H-CDR2-Region.

14. Polypeptid nach Anspruch 13,
dadurch gekennzeichnet,
dass es eine VH-Region aufweist, die abgeleitet ist von der VH-Region
kodient von der Nukleinsduresequenz SEQ ID NO. 25 (MOR 02619) oder
SEQ ID NO. 33 (MOR 02715).

15. Polypeptid nach einem der Anspriiche 9 bis 14, umfassend
(a) eine VH-Region
(i) kodiert von der Nukleinsauresequenz SEQ ID NO. 63 (MOR
03243), SEQ ID NO. 67 (MOR 03245), SEQ ID NO. 71 (MOR
03246), SEQ ID NO. 75 (MOR 03251), SEQ ID NO. 79 (MOR
03252), SEQ {D NO. 81 (MOR 03253), SEQ ID NO. 83 (MOR
03255), SEQ ID NO. 85 (MOR 03257), SEQ ID NO. 87 (MOR
03258) oder zumindest die H-CDR2-Region davon oder
(i) abgeleitet von einer VH-Region gemag (i) durch Veranderung
von zumindest einer H-CDR-Region oder/und
(b) eine VL-Region
() kodiert von der Nukleinsduresequenz SEQ 1D NO. 85 {(MOR
03243), SEQ ID NO. 69 (MOR 03245), SEQ ID NO. 73 (MOR
03246), SEQ ID NO. 77 (MOR 03251), SEQ ID NO. 89 (MOR
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16.

17.

18.

19.

20.

03258) oder zumindest die L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3-
Region einer der genannten VL-Regionen oder

(i) abgeleitet von einer VL-Region gemaR (i) durch Veranderung
von zumindest einer L-CDR-Region.

Polypeptid nach einem der Ansprliche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ !D NO. 1 und die VL-Region
kodiert von SEQ ID NO. 3 (MOR 02610) oder zumindest einer H-CDR1-,
H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L.-CDR3- Region davon.

Polypeptid nach einem der Anspriche 9 bis 14, -

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. § und die VL-Region
kadiert von SEQ ID NO. 7 (MOR 02611) oder zumindest einer H-CDR1-,
H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region davon.

Polypeptid nach einem der AnsprQche @ bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 9 und die VL-Region
kodiert von SEQ ID NO. 11 (MOR 02613) oder zumindest einer H-CDR1-
. H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region davon.

Potypeptid nach einem der Anspriche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodlest von SEQ 1D NO. 13 und die VL-
Region kodiert von SEQ 1D NO. 15 (MOR 02814) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-COR2- oder L-CDR3- Region

davon,

Polypeptid nach einem der Anspriche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ 1D NO. 17 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 19 (MOR 02616) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-GCDR2- oder L-CDR3- Region

davon.
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21,

22.

23.

24,

25.

26.

Polypeptid nach einem der Anspriiche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ 1D NO. 21 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 23 (MOR 02618) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Polypeptid nach einem der Anspriche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 25 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 27 (MOR 02619) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-COR3- Region

davon.

Polypeptid nach einem der Ansprche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 29 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 31 (MOR 02622) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region
davon.

Polypeptid nach einem der Anspriiche 8 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ 1D NO. 33 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 35 (MOR 02715) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L.-CDR3- Regicn

davon.

Polypeptid nach einem der Anspriiche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ {D NO. 37 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 39 (MOR 02718) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region
davon.

Polypeptid nach einem der Anspriche 9 bis 14,
umfassend die VH-Region kodiert von SEQ (D NO. 41 und die VL-
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27.

28.

29.

30.

31.

Region kodiert von SEQ ID NO. 43 (MOR 02721) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Polypeptid nach einem der Anspriche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 45 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 47 (MOR 02722) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Polypeptid nach einem der Anspriche S bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 25 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 49 (MOR 03055} oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Polypeptid nach einem der Anspriiche 8 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 25 und die VL.-
Region kodiert von SEQ ID NO. 51 (MOR 03066) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Polypeptid nach einem der Anspriiche § bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ 1D NO. 25 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 53 (MOR 03075) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region
davon.

Polypeptid nach einem der Anspriche 9 bis 14,
umfassend die VH-Region kodiert von SEQ 1D NO. 25 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 55 (MOR 03068) oder zumindest einer
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32.

33.

35.

36.

H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region
davon.

Polypeptid nach einem der Anspriiche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ 1D NO. 25 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 57 (MOR 03071) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region
davon.

Polypeptid nach einem der Anspriiche 9 his 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 33 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 59 (MOR 03064) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

. Polypeptid nach einem der Anspriiche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 33 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 61 (MOR 03062) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Polypeptid nach einem der Anspriiche @ bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 63 und die VR-
Region kodiert von SEQ ID NO. 85 (MOR 03243) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Polypeptid nach einem der Anspriiche 9 bis 14,

umfassend dis VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 67 und die VR-
Region kodiert von SEQ 1D NO. 69 (MOR 03245) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.
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37.

38.

39.

40.

41,

Polypeptid nach einem der Anspriiche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 71 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 73 (MOR 03246) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region
davon.

Polypeptid nach einem der Anspriiche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 75 und die VL-
Region kodiert von SEQ 1D NO. 77 (MOR 03251) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Polypeptid nach einem der Anspriiche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ D NO. 79 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 77 (MOR 03252) oder zumindest einer
H-COR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Polypeptid nach einem der Anspriche 8 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 81 und die VL-
Region kodiert von SEQ ID NO. 77 (MOR 03253) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Polypeptid nach einem der Anspriiche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ 1D NO. 83 und die VL.-
Region kodiert von SEQ 1D NO. 77 (MOR 03255) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR2- Regicn

davon.
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42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

07

Polypeptid nach einem der Ansprliche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodlert von SEQ ID NO. 85 und die VL-
Region kodiert von SEQ 1D NO. 77 (MOR 03257) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Polypeptid nach einem der Anspriiche 9 bis 14,

umfassend die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 87 und die VL-
Region kodiert von SEQ {D NO. 89 (MOR 03258) oder zumindest einer
H-CDR1-, H-CDR2-, H-CDR3-, L-CDR1-, L-CDR2- oder L-CDR3- Region

davon.

Polypeptid nach einem der Ansprische 1 bis 43 in Form eines Konjugats
mit einem therapeutischen Wirkstoff.

Polypeptid nach Anspruch 44,

dadurch gekennzeichnet,

dass der therapeutische Wirkstoff ausgewshlt ist aus Radio- und
Chemotherapeutika.

Potypeptid nach einem der Anspriche 1 bis 43 in Form eines
Fusionsproteins.

Polypeptid nach Anspruch 46 als Fusionsprotein mit einem Cytokin oder
als bispezifischer Antikdrper.

Polypeptid nach einem der Anspriiche 1 bis 43 in Form eines Konjugats
mit einer diagnostisch nachweisbaren Markierungsgruppe.

Polypeptid nach Anspruch 46,

dadurch gekennzeichnet,
dass die diagnostisch nachweishare Markierungsgruppe ausgewahit ist
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50.

91.

52,

53.

54.

55.

56.

97.

58.

aus Radio-, NMR-, Farbstoff-, Enzym- und Fluoreszenz-
Markierungsgruppen,

Pharmazeutische Zusammensetzung,

umfassend als Wirkstoff ein Polypeptid nach einem der Anspriche 1 bis
47 sowie pharmakologisch ibliche Trager, Hilfsstoffe oder/und
Verdinnungsmittel.

Zusammensetzung nach Anspruch 50 zur Pravention oder Behandlung
von hyperproliferativen Erkrankungen.

Zusammensetzung nach Anspruch 50 oder 51 zur Prévention oder
Behandlung von Krebs.

Diagnostische Zusammensetzung,
umfassend als diagnostisches Reagenz ein Polypeptid nach einem der
Anspriiche 1 bis 43, 48 oder 48.

Zusammensetzung nach Anspruch §3 zur Diagnose von

hyperproliferativen Erkrankungen oder einer Préadisposition dafur.

Zusammensetzung nach Anspruch 53 ader 54 zur Diagnose von Krebs
der einer Pradisposition davon.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 50 bis 55 zur Anwendung

3

in der Humanmedizin.

Nukleinsdure, die fur eine Polypeptid nach einer der Anspruche 1 bis 43
oder 46 bis 47 kodiert.

Nukleinsaure nach Anspruch 57 in operativer Verknipfung mit einer
Expressionskontrollsequenz.
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59.

60.

61.

82.

63.

64.

Vektor,
dadurch gekennzeichnet,
dass er eine Nukleinsiure nach einem der Anspriiche 57 bis 58 enthéit.

Zelle,

dadurch gekennzeichnet,

dass sie mit einer Nukieinséure nach einem der Anspruche 57 bis 58
oder einem Vektor nach Anspruch 59 transformiert ist.

Nicht-humaner Organismus,

dadurch gekennzeichnet,

dass er mit einer Nukleinsaure nach einem der Anspriiche 57 bis 58 oder
einem Vektor nach Anspruch 59 transformiert ist.

Verfahren zur Herstellung eines Polypeptids nach einem der Anspriche
1 bis 43,

dadurch gekennzeichnet,

dass man eine Zelle nach Anspruch 60 oder einen nicht-humanen
Organismus nach Anspruch 61 unter Bedingungen kultiviert, bei denen
eine Expression des Polypeptids erfolgt, und das exprimierte Polypeptid

gewinnt.
Verwendung eines Polypeptids nach einem der Anspriiche 1 bis 47 zur
Herstellung eines Arzneimittels fir die Pravention oder Behandlung von

ED-B-assoziierten Erkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 63 zur Herstellung eines Arzneimitteis fur
die Pravention oder Behandlung von Krebs.

51
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65. Verwendung eines Polypeptids nach einem der Anspriiche 1 bis 43, 48
oder 49 zur Herstellung sines Nachweisreagenz flir die Diagnose von
ED-B-assoziierten Erkrankungen oder einer Pradisposition dafur.

66. Verwendung nach Anspruch 65 zur Herstellung eines Nachweisreagenz
ftr die Diagnose von Krebs oder einer Prédisposition daftr.
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Figur 11
Stammklone

MORO02610:

VH VH1B
caggtgcaatiggttcagagoggegeggaagtgaaaraaccgygogogagegtgaragigagotgeanagoe
tcoggatefacctitactggtititatattaattgggtecgecaagecoctgggeagogictcgagtggatg
ggctggatcaatccgtaﬂctggcaawcgogﬂacgcgcagaagtttcagggccgggtgaccatgacccgt
gataccageattageaccgegtatatggaactgageagecigegtagegaagatacggcegtgtatiatige
gegegitctoctgtitattataagtatgattattggogecaaggeacceliggtgacggtiagatea

VL VL lambda1
gatstegigetgacecageegecttcagigagtggegoaccaggteageatgtgaccateiegtgtagegge
agcageggoaacatiggtatiaatittgigaattggtaccageagtigeecgggacggegeegaaacticty
atttsteagaataataagogteccteaggegtgcoggategiittageggatccaaaageggcaccagegeg
agectigegattacgggecigeaaagogaagacyaagcggatiattattgccagtettatgataagacitot
totacttatgigtitggeggcggcacgeagttaacegiictiggeeag

MORC2611:

VH VH1B
caggtgcastiggticagagegacyeggaagtgaaanaaccgggegogageytpasagigagetgcaaages
tecggatatacctiitetggtictiatatgeatiggateegecaageeectgggeagggictegaptggaty
ageattatcaateeggcttclggeaagacgetitacgegcagaagtttcagagecgggtgaccatgacceogt
gataccageatiagcaccgegtatatggaactgageageetgegtagogaagatacggeegtgtattatige
gegegtggtctitattatcgititacttcttggagecasggeacociggigacggtiagstea

Vi VLiambda2
gmatcgcactgacocagccagcttcégtgagcggctcaccaggtcagagcauaccatctcgtgtaogggt
actagcegcgatattggtggttatcattctqutctlggtaccagcagcatoccgggaaggcgcogaaactt
atgatttategtictaatcgicoctcaggogtgageaaceatitageggatccaaaageggcaacactgey
agcctgaccattageggestgcaageggaagacgaageggatiatiatigegetgotgctactggtggiigy
gigiitggeggeggeacgaa t ttaacegtictiggecag

Anmerkung: In VL Mutation an nt 308 (G—>T)

MGCR02613:

VH VH3
caggtgcaatiggtggaaagoggeggeggoctggtgcaaccgggeggeagectgogtetgagotgegeggee
tcoggatttacctiticiaatiatactatgacitggotgegecangececigggaagggictogagtgaate
agetttatcatiggttctgptapcaataccicttatgoggatagegtygaaaggeoptitaccatitoact
galaallcgaaaaacacoctgatcigcanatgaacagoetgegtgeggeagatacggeoptptattattge
gcgogttatgttaatygtitttgatattiggggecasggeaccatggigacggtiagetea

VL  VLlambda2
9ata‘fogceotgaoocagocagottcagtgagcggotcaccaggtcagagcathaocatctogtgtaogggl
actagcagegatgtiggtgtitatiattatgtotetiggtaccageageatoesgggaaggogecgaaactt
atgatttettatgaticiaagegieccicaggegtgageaacegtittageggatesasaageggoaacacc
gogagcclgaccatlagcggcctgmagoggaagacgaagcggaitaﬂattgogacltatgc!aagaag
galtatictctigtgtitggeggeggeacgaagttaacegtictiggocag

MOR02614:

VH VH3
cagotaceatlsglsgasagoggoggeggeciggigeaacoggyeggcagectgegtctgagotgegoggee
tocggatttaactitaataataattggatgeatigggtgogecaageccotgggaaggatetegagtanaty
agctitalcictggtictggtagecatacctatiatgeggatagegtyasagacegttitaccatttcacgt
gataaﬂcgaaaaacaocclg1atctgcaaatgaawgcctgogtgeggaagatacggcogtgtattattgc
gegegtgettatgatgtitogggecaaggeacectggtgacggitagetca
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VL Vilambdat .
gatatcg’(gdtgacccagccgccttcagtgagtggcgcaocaggtcagcgtgtgaccatctcg’cgtagcggc
agcagcagsaacattggtlttaaita\gtgaa&gg%ccagcagttgcccgggaoggcgcogaaacttctg
stitatggtaattctaagogioccteaggegtgecggetegttitageggatocaasageggeaocagegeg
agccttgcga'd:acgggcctgcaaagcgaagacgaagcggaﬂaﬁangogchatgmtctwtgaggm
gigttigacogeggeacgangttaacegtictiggecag

MOR(02818:

VH VK3
cagglgcaatiggtggaaageggeggeggectagtgcaaccgggeageagectgeatetgagetgegeggec
tccggaulacctﬁcgtaataatgdatgaattgggtgogccaagcccctgggasgggtctogagtggglg
agogctatetcttcttclgg’cagcggtacctaﬂatgcggatag@gaaaggccgmtaccamcaogt
gataatiogaaaaacaocctgtatctgcaaatgaaoagoctgegmoggaagamoggccgtglaﬁaﬂgc
gegegtgtiatigtictittigattattggggeceaggeaccotggigacggiagaica

VL VL kappa3a
gatalcgtgctgacccagagcccggcgacccigagccmtotccgggcgaacgtgogaccclgagclgcaga
gcgagwagaatgttoguctaatctggottggtaccagcagaaacoaggtcaagcaccgogtc!attaatt
tatggtgcttctaawgtgcaactggggicocggogcgwmgcggdcrggatccggcaoggammoc
ctgaccattagcagoctggaacdgaagactttgcggtttaﬁattgccttcagaagtacﬁctattcctut
acctitggccagggtacgasagtigaasitaancgtacg

MORO02618:

VH VH3
caggigcaattggtggaaegcggcggcggoctggtgwaoogggcggcaggmgcgtctgagctgcgcggcc
tccggatuacctttaataattatgglatgacttgggtgcgocaagwcchgggaagggtdcgagtgggtg
agcictﬁtcmtgguatggtagcaatacctaﬂstgoggalagogtgaaag:gocgttt\aocatttcaogl
galaattcgaaaaacaocctgtatc@caaatgaawgoctgcgtgoggaagataeggocgtgtaltaﬂgc
gogegtaatiattgggtittgeitatiggggecaaggeaccelggtgacggttagatca

VL VL0Lliambda3
gatatcgaaclgaoccagpcgcottcagigagcgt@caccaggtcagacogogogtatctcgtglagcggc
gataatattcctggtaagtctgttcaﬁggtaocagcagaaacoegggcaggogccagttcttgtgatttat
ggtaagatgaatcgtccclcagcatocoggaacgcmagcggatccaacagoggcaacaccgogacoctg
accattagoggcadceggcggaagacgaagcggaﬂaﬂaﬁgecagtcttatgataattﬂaatgaﬂct
gitatgtitggcggeggeacgaagttaacegitcitggocag

MOR02619:

VH VH4a 3a
caggtgcaattgcaagaaagtggtccgggcctggtgaaaocgggcgaaaccctgagcctgacctgeaccgtt
tccggaggcagcatttcttcltattat(qgtcttggattogccaggcccctgggaagggtctcgagtggaﬂ
ggcatcggtcattggggctctacccagtataatccgagcctgaa&qgccggg‘lgaccattagcgttgatact
tcgaaaaaocaglungcctgaaactgagcagogtgacggcggaagatacggccgtgtattatlgcgcgcgt
tittitgatatitggggccaaggeacectggigacggtiagetca

VL  V0Llambdat
gatatcgtgctgacccagocgccttcagtgagtggcgcaecaggtcagcgtmgaocatctogtgtagcggc
agcagcageaacattggtictaata mgtgegﬂggtaccagcagttgcocgggaeggogcogaaacﬁctg
attlatictaataataagegtccctcaggogigocggatogtittageggatecaanageggeaccagegey
agccttgcgattaogggcctgcaaagcgaagaogaagcggattattattgccagtcttgggatggtgcttct
sctggioigiitggoggcgucacgsagtiaacogtictiggerag
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MORQ2822:

VH VH3 _
caggtgcaattggiggaaageggeggeggectgglgcaaccgggeggeageatgegtetgagetgegeggeo
tooggattiscctttictaatiatgotatgacttpgatgegocaageccetgggaagggtcetegagloogty
ageggtatotettacaagtetagototacotattatgegaatagegtgeaaggoecgtittaccatitcacgt
gataattcgaaaaacaccctgiatclgocanatgaacagectgegtgeggaagatacggecgtgtatiatige
gegegtggtetigttactittgataattggggecaaggeacceiggigacggtiagetca

VL VLlambda2 .
gatatcgeactgacceagecageticagtyageggeteaccaggteagageattaccatotegtgtacgggt
actagcagegatggtgglacitataatitiptgicttygtaccageageatcccgggaaggogeogaanactt
atgatttatogtgittctaategtcecteaggegtgageaacegtittageggatccaaaageggeaacaco
gogagectgaccattageggectycasgeggaagacgangeggatiattatigotetictiggacteatict
titactgattatgtgtitagcggcgacacgaagitancegtictiggecag

MORO02716:

VH VH3
caggtgcaattggtggaaageggeggoggeotggtgeaaccgggeggcageotgegtelgagetgegeggee
tooggattiacctiitoticttatggtatgeatiggatyegecaageccetgggaagggtetegagtgagty
agegttatcictictictygtagctatatctattatgeggatagegigaaaggccgtitieccatticacat
gataattogeaaaacacceetgtatetgeaaatgaacagoctgegtgeggasgatacggecgtatatiatige
gegegtaataaggtiggtitigatytiiygggocaaggeaccatggtgacggttagetea

VL V0Liambda2
gatatcgeactgacocagecagetticagtgageggeteaceaggteagageatiacoatetogtgtacgggt
actagcagegatggtogtagttataatactglgtcitgglaccageageateocgggaaggegocgaaactt
atgatitattatgttcataagegtoectcaggegtyageaaceitttageggaticcaanageggcaacace
gegagectgaccattageggectgeaageggaagacgaageggatiattatigecaggetigggataateag
gotatgaagiatgtgtiiggeggeggeacgaagttancegtictiggecag

MOR02718:

VH VH3
caggtgcastiggtggaaageggeggeagectggtgeaaccgggeggeagectgegtetgagetgogeggec
teepgatitaccittaatictaatgotatgeattgggtgegecaageceetgggaagggtetegagtgggty
agctitatctctggtiotggtagetotacotatiatgoggatagegigaaaggooptittacostitcacgt
gataattcgaasaacaccotgtatotgeaaatgaacageetgegtgoggaagatacggeegiotattatige
gegogtggtigatttitigotcatiggagecaaggeacceiggtgacggttagetea

VL Vikappa3_3a
gatatogtgctgacccagegoccggogaocotgageeigtateoggacgaacgtgegacactgagetgeaga
gegageeagtctggtogtggtaatetggettggtaccageagaaaccaggtcaagcaccgegtctattaatt
tatgatgelictaategtgeaactggggteocggegegtittagoggetctggatcoggeacggatitince
ctgaccattageagectggaacetgaagacttigeggtitattatigetitcagtattotictgticctott
acctttagccaggatacgaaagtigaaatiaascgtacy

MORO2721:

VH VHS
caggtgcaattagiicagagepgegeggaagtgeaaaaaccpggegaaagoctgaaaatiagetgcaaaggt
lccggatattecittacttcttatiatattaattgggtgegecagatgecipggaaggatetcgagtopatg
ggcattatctatcegiclactagoogtaceatilaitcteogagetiicagggecaggtgaccatiagegeg
palaaaageatiagcaccgegtatcticaatggagcagectgaaagegagegatacggecatgtatiatige
goacghteteatgstoctittignggecasggosceeiggtgacygiagotoa

14119
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VL VL lambda1 .
galategtgotgacceageegecticagtgagtggegeaccaggteagegtgtgaccatcicgtgtagegge
agcagcagcaacatiggitctcattetgtatattggtaccagecagitigccegggacygegoegaaacticty
atttatcgtaatictgagegteoctcaggegtgeeggategtitegeggatecaaaagegyeaccagcgeg
agecttgegattacgagectgcaaagegaapgacgaageggatiattattgocaggottatactactggttot
attgigttiggcggeggcacgaagtiaacegticttggooap )

MORO02722:

VH VH3
caggtgcaatiggtggasageggeggeggootggtgcaaccgggeggeagoctgegtetgagetgegeggec
tecggatitaccttitctictaatgitaltcatigggtgeg coaagoecctgggaaggatetegagtyast
agctctatotetggtictggtageaatacctattatgeggatagegtgaangpeogititaccatitcacyt
gataaticgaaaaacacectgiateigoaaatgaacagocigegtgcpgaagatacggecgiglatiatige
geogogttitattgcticitogggeeaaggcacectggtgacggttagctoa

VL VL kappa2. .
gatatoptgatgacccagageccactgagectgecagtgacteegggeygsgectgegageatiagetgeaga
agcagcecaaagoctggticatictaatpgetatactgatetgastiggtaccticagaaaccaggtceaage )
cegeagetattaatitatcitggttcitategigoeagtggggteceggategtitiageggctetggates
ggcacogattitaccetgaaaatiagecpigtggaagelgaagacgtgggeatytattatigecageagtat
{ctaatittectittacctttggecagggtacgaaagitgaaatiaaacgtacy

Erste Maturierung: LCER3 Maturation
Derivate von MOR02619:

VH: alle Fabs:

VH4_3a
cagglgcaatigcaagaaagiggtcegggectagtgaaaccgggegaaaccetgagoctgacetgeacogtt
fccagagpeagceatitoticttattatiggictiggattogocaggecectgggaagggtotegagtggatt
ggcateggteattggggctctacceagtataatccgagestyasaggeegggtgaceattagegtigatact
tcgaaasaccagitiagectgaaactgagcagegtgacggoggaagatacggoogigtatiattgegegegt
titttgatgtitggggocaaggoaccatggtgacggttagetoa

Vi

MORO03056:

VL Viambdai_3
gatatogigetgacceagecgecticagtgagtagegeaccaggteagegtgtgaceatctegtgtagegge
agcageagcaacattggttctaatactgtgegttggtaccageagligeccgggacggegeegaaacitcty
atttalictastaataagegtoccicaggegigecggaicgitttageggatecaaanpegycaceagegey
agectigegatiacgggectgceaagegangacgaageggattatiattgcecaggottggactegtgeteat
cgitatcetgtgiitggeggeggeacgaagttaaccgtictiggecag

MORO3086:

VL  Viambdai_3
gatatogtgctgacoccagocgecticagigagtagegeaccaggtcagogigtgaccatctegigtagegge
agcegeageaacattggttctaatactgtgegtigglaccageagtigecegggacggegecgaaacticlg
alitatictaataataagegtecctcaggeoigecggategitttageggatccaaaageggeaccagegeg
agecttgegattacgggectgcaaagegaagacgasgeggatiatiattgetetictiatgatactoaggtt
acteatatotttpacoacoacscgesgtiaacogictiggecay

18/19



WO 2007/054120 PCT/EP2005/012185

MOR03075:

VL Viambdat_3
gatatcgtgotgacccageegeotteagtyagtggegeaccaggtcagegigtgaccatetegigtagege
ageagoageazcatiggtictaatactgigegttggtaceageagtigecoggaacgocgeogaaacticty
atitattctasteatangegtecctcaggegtgeeggategtitagoggatecaanageggeaccagegcg
agcctipogattacggoccigcaaagegaagacgaageggatiatiatigccagtetiggpatoctogtict
titactgtgtitggoggeggeacyaagttaacegtictiggeoag

MOR03069:

VL Viambdai_3 :
gatategtgctgacecagecgecticagtgagtggegeaccaggtcagegtgtgaccatctegtgtageage
agcagcageaacattggttclaatactgigegitggteccagcagtigeocgggacggcgcogaaacticty
sittattcteataataagegtccctoaggogtgeongategititagegnatccaasaageggeaccagegog
sgecttgogattacgggesigeaaagegaagacgaageggattatiattgeiggactpgtatgtettateat
titgtgtitggeggeggeacgaagitaacegtictiggecag

MORO03071:

viL Vviambdai_3
gatatcgtgetgaccoagecgecticagigagtggegeaccaggteagegtgtgaccatctegtgtagegge
agcagcageaacatiggiictaatactgtgegitggtaccageagttgacegggacggegecgaaacticlg
atitattctastizatangcegtecctcaggegtgecygatcgititageggalccansageggeaccagegey
ageettgegattacgggoctgcasagegangacgaagoggatiattatigecttgetiataticagtetang
pytcatgtgtitggeggeggeacgaagttaacogtictiggeeag

Derivate von MOR02715:

VH: alle Fabs:

VH3_3a
caggtgcaattygtggaaagoggeggeggectggtgcaaccgggeggeageetgegtctgagetgogegge:
tecggatitaccititcttetiatggtatgeatiopptyegecaageecctppgaagggictegagigasty
agegttatctottotictggtagetatatctattatgeggatagegtgaaaggocegtittaccatitcacgt
gataaticgaaaaacacceigiatcigcraatgascagectgegtgeggaagatacggeegigtatiatige
goegegtaataaggttagtittoatoittggggecaaggoaccotggtgacggttagetoa

WL .

MOR03054:

ViambdaZ_3
gatategeactgacecagecagolicagtgageggotoaccagatoagageattaceatetegtgtacgggt
actagoagegatggtggtyitataatacigigicliggtaccageageatcocpggaaggegecgasactt
algatitattatglicataagegicectcaggegtgageaacegtiftageggatccanaageggeaacace
gegagectgaccatiageggoctgcaagoggaagacgaagepyattatiattgocagtcitgggatetictt
gotoctictgitgigtitggegacageacgaagtiascegticitggecag

MORO3062:

Viambda2_3
galatcgcactgacccagecageticagigageggctcaccaggtcagageatiaceaictegtgtacggat
actagcagcgatogtogtggitataatactgigictiggtaceag cagcatcccgggaaggegecgaaactt
atgatitatiatgticataagegtceotcaggogtgagoaacegttitageggatccagaageggoaacace
gogagectgaccatiageggoctgoaageggaagacgaageggatiattatigocagtctigggatoittet
gitcatcaggttgtgtitogeggoggeacgaagtiaacogtictipgecag
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2, Maturerung: HCDR2

Dervate von MOR03055:

MOR03243 VH VH4 3a
caggtgcaatigcasgaaapiggtcegggestggtgaaaccgggegaaacecigagectgaccigcacegt
tceggaggeageatitoticttatiattggiettggaticgocagycocetgagaaggptotegagtagatt
ggogageattcatogtagtggttatactcagtataatectictettaagtcteggateaceattagegtigat
aciicgasaaaceagitagectgeaactgagoagegtgacggoggoggatacggecgtatattattgogey
cgttitttgatgtttggggecanggeaccotggtgacggitagetea

VL Viambdai_3 )
gatatcgtgetgacceagocgecticagtgagtggegeaccaggteagegtgtgaceatcicgtgtagegge
agcagcageaacatigpitctaatectgtgegitogtaccageagttgocegggacggegeeganactictg
atttattctaataataagegtoceicaggegtgecggategititageggatccaaaageggeaccagegog
agccitgegaticicgggectgcaaagegaagacgaageggattatiattgocapgetiggaciegtgoteat
cgitatectgtotitggeggoggoacgasagtiaaccytiotiggecag

Darlvate von MOR03069:

MOR03245 VH VH4_3a
caggtgeaatigcaagaasglggteegagectgglgaaaccgggegaaacceigagectgacctgcacegtt
teoggaggeagestticticttattattggictigaaticgccaggecectgggaagggtetegagtogatt
gocgttaticataagtgoggtittactaatiataatecticiciiaagtctegngtecaccatiagegtigat
acitcgaaanaccagiitagecigaaacigageagegtgacpgeggeggatacggeogtgtattatigegeg
cgtitittgatgtitggggecaaggeaccctggtgacggttagetea

VL  Viambdail_3
gatategtgetgacocagecgcecttcagtgagtggegeaccaggicagegtgtgaceatcicgigtagegge
aycagcagcaaoatiggtictaatacigtgegitggtaccageagitgeccegggacogegcegaaacticty
atiatictaataataagegtcccicaggegtgceggatogtitageggatccaanageggeaccagegey
agecttgogattacgogectgcaaagegaagacgaageggatiattatigelggactggtatgtotateat
tigtgtttggeageggeacgaagttaacegictiggecag

Derlvate von MOR03076:

MOR03248 VH VH4_3a
caggtgoaatigcaagaaagtggtecgggeetggigaaaccgggegaaacoctyagectgacctgcacogtt
tccggaggeagceatitctictiattatiggtetiggatiegecaggecectgggaagagictegagtygett
goctataticataagtatggtiggactaagtatastectictcttaagtctegggteaccatiagegtigat
aclicgasaaaccagtitegcctgaaactgageagegtgacggoggcggatacggocgigtatiatigegeg
ogttittttgatgtitgagge

caaggcaccciggiyacggitageica

VL Viembdai_3 .
gatalegtgotgacceageegecttcagtgagtggcgeaccaggtcagegigtgaceatetegtgtagegac
agoesgeageaacattggtictaatactgtgegitggtaccagcagtigecogygacggegecgaaacticty
atitattctaatasteagegtceetcaggegtgocggatogtittageggatecaaaagoeggeaccagegeq
agecitacgattacgggectgcaaagegangacyaageggatiattattgecagtcttgggatectegttct
titactgtgtttggeggeggeacgasgttaacogtictiggccag

Anmerkung: VH4_3a Sequenzen wurden In FR2 von HUCAL GQOI.D zu Fab2
unter Verwendung elner Fab2 Maturlerungs-Kassette rickmutiert
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Derivate von MOR030G2:

MOR03251 VH VH3 3
caggtgcaatiggtggaaageggepgeggectogtgeaaccgggeggcagoctgegtetgagetgegeggoc
tecgpatitacotiticttcitaiggtatgoattgggtgegocaageocetgggaagagtetegagtyggty
agcgliatitctaatatgtcttatactatitattatgetgatictgitzagpateptittacesatticacgt
gataaticgaaaaacaccctgtatolgcaaatgaacagectacgtgeggsagatacggeegiotattatige
gegogtaataaggtiggtitigatgtitgggaccaaggeaccetggtgacagttagetea

VL Viambda2_3 ;
gatatcgcactigacseagecageltcagtgageggetcaccaggteagageattaceateicotgtacaagt
actagcagogatagiggtggttataatactgtgtetiggtaccageageatocogggasggogecgaaactt
atgatitattatgticataagegtecclcaggogtgageaacegtittageggatocaaaageggcaacace
gegageetgacealiageggeetgcaageggaagacgaageggatiattatigocagtctioggatottict
glicatcaggtigtgtitggeggeggcacgeagtiaacegtictiggecag

MORO03252 VH VH3_3
caggtgcaattpgiggaaageggoggeggeciggtgcaaccgggeggcagoctgcgtctgagetgegegace
tecggatttacctiticticttatggtatgeatigagtgegecaageeectgggaaggatctegagtaggty
agegttatitciasttaticitpgcatatitattatgctaatictottaapgatogitttaceatitcacgt
gataattcgaaaaacacectgtatclgeaaalgaacagectgegtgeggaagatacggecgigtattatige
gegegtaataaggttogtititgatgtittggggocaaggeaceciggtgacggtiagetca

VL Viambda2_3 wie 3251

MORD3263 VH VH3 3
caggtgcaatiggtggaasgeggcggoggcctggtgcaaceaggeggeagactyegtolgagetgogegges
tceggatitacctiticttettatggtatgeatipogtgegecaagecootgggaagggtctegagtgagaty
agegtitatitctaatatgggtittgagattiatiatgctgatitetgiiaagggtcgiittaceatttcacgt
gataaucgaaaaacaooc;gtatctgcaaatgaacagcctgcgtgoggaaga(acggocgtgtattaﬂgc
gogegtaataaggtiggtittgatgitipgggecaaggeaceetpgtgacggitagetoa

VL Viambda2_ 3 wie 3261

MORO03255 VH VH3 3
caggtgcaatiggtggasagoggegacagectggtgcaaccgggeggeagectgegtetgagetgegeggee
tccggatttacctittetictiatggtatgeatigogtgogecaageecetgggaagggictogagtoggty
agogitatitctaategttcitctiatatitattatgetgatictgitaagggtegtittaccatiteacgt
gelanaticgaaasacacccigtatctgcaaatgaacagectgegtacgyangatacggocgtgtattatioe
gogegtaataaggtiggtittgatgtitggggecaagacacectggtgacggitagetca

VL  Viambda2_3 wie 3251

MOR03257 VH VH3_3
ceggigcaatiggtggaaagoggeggeggectggtyeaaccgggeggoageetgegtetgagetgegegges
tecggatitacctittcticitatggtatocatigaatacgeceagecectggaasgagicicgagigagty
agegiatitctaatogtogtaatiatatitatisigetgatictgtaaggptegtittaccatitcacgt
gailaattcgaaaaacaccetgtateigcaaatgaacagectgegigeggaagatacggecatgtattatige
gegegtaataagatiggitgatotitggggecaaggeaccatggtgacggttageica

VL. Viambda2_3 wle 3251
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Dervate von MORO3075:

MOR03258 VH VH3 3
caggtgcaattygtggaaagcggoggeggeotggtgeaaccgggeggragecigogtcigageigegegpce
tecggatitacctiticitcttatggtatgoattigagtaegecaageceetangeagaateicgagtoggto
agegltatitctaatcaglctaattatatitatiaigetgattcigitaagggtegtitiacatitcacgt
gataattcgaanaacacccigtetcigoaaatgaacagectgoglgoggaagatacggecgtgtattattge
gegegtaataaggtiggititgatgtitagggecaaggeacestygtgacgghtagetea

VL . Viambda2_3
gatatcgoactgacceagecagetticagtgageggetecaceaggteagagealtaccateiogtgtacggat
actagcagcegalggtggtogitataatacigtgteiiggtaccagcageateceggganggegccpasactt
atgatitattatgitcataagegteecteagyegtgageaacegtititegoggatecsaaagoggeaacace
gcgagectgaccatiagoggectgcaageggaagacgasgeggattatiatigecagtcttgagatotictt
getectictghigtglitggeggeggeacgaagitaacegitctiggecag
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~5189903 -
SEQUENZPROTOKOLL

<110> Schering Aktiengesellschaft

<120> 1dentifizierung und Charakterisierung von
funktionsblockierenden anti-ED-B-Fibronektin
Antikoérpern

<130> 33042P DE (WWHC)

<140>
<141>

<160> 90
<170> patentIn ver. 2.1

<210> 1
<211> 354
<212> DNA
<213> human

<220>

<221> CDS

<222> (1),.(354)

<223> Antikorper-vH-Region; MOR02610

<400> 1
cag gtg caa ttg gtt cag agc g?c gcg gaa gtg aaa aaa ccg g?c gcg 48
G1g val GIn Leu Vag Glin ser Gly Ala Glg val Lys Lys Pro Glg Ala

agc gtg aaa gtg agc tgc aaa gce tec g?a tat acc ttt act g?t ttt 96
ser val Lys V%O ser Cys Lys Ala SSE Gly Tyr Thr Phe ng Gly pPhe

tat att aat tgg gtc cgc caa gcc cCt g?g cag g?t ctc gag tgg aty 144
Tyr Ile Agg Trp val Arg GlIn A}g Pro Gly GIn Gly ng Glu Trp Met

g?c tgg atc aat ccg tat tct g?c aat acg cgt tac gcg cag aag trt 192
Gly ng Ile Asn Pro Tyr S?E Gily Asn Thr Arg T%S Ala GIn Lys phe

cag g?c cgg gtg acc atg acc cgt gat acc agc att agc acc gcg tat 240
GEE Gly arg val Thr Mgg Thr arg Asp Thr s;g ITe ser Thr Ala ng

atg gaa ctg agc age c€rg ¢gt agc gaa gat acg gec gt? tat tat tgc 288
Met Glu Leu Ser Sgg Leu Arg Ser Glu Agg Thr Ala val Tyr ng Cys

gcg cgt tct cct gtt tat tat aag tat gat tat tgg g?c caa g?c acc 336
y Gly

Ala Arg ser Pro val Tyr Tyr Lys Tyr Asp Tyr Trp Gly GlIn Thr
100 105 110
ctg gtg acg gtt agc tca . 354
Leu val Thr val ser Ser
115
<210> 2
<211> 118

<212> DPRT
<213> human

<400> 2
Gin val GIn Leu val GIn Ser Gly Ala Glu val Lys Lys Pro Gly Ala

1749



Ser
Tyr
Gly
GIn

65
Het

Ala

Leu

WO 2007054120

val
Tle
Trp

50
Gly
Glu

Arg

val

<210> 3
<211> 336
<212> DNA
<213> human

<220>
<221> DS

<222> (1)..(336)

Lys
Asn

35
Ile
ATQ
Leu

ser

Thr
115

val

20
Trp
Asn
val
ser
Pro

100
val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

val

Ser

Cys
Arg
Tyr
Met

70
Leu

Tyr

Ser

LYs
GIn
ser

55

Thr

Arg

<223> AntikOrper-vi-Region;

<400> 3
gat atc gt
Asg Ile va

cgt
Arg

Tttt
Phe

att
Ile

gga
&ty

65
agc

ser

tct
Ser

gt
va

at
va

tat
Tyr
50

tcc
sSer

gaa
Glu
act
Thr

<210> 4
<211> 112
<212> PRT

acc
Thr

aat
Asn
35

aag
Lys

aaa
Lys

gac
ASp

tat
Tyr

ctg
Leu

atc
Ile
20

tag
Trp

aat
Asn

agc
ser

gaa
Glu

gt
100

acc
Thr
5

tcy
ser

Tac
Tyr

aat
ASn

oty

acy
Ala
85

ttt
Phe

cag
G1n

Tgt
cys

ca
an

aag
LYs

acc
Thr
70

gat
Asp

&ty

ccy
Pro

agc
Ser

cag
Gn

cgt
Arg
55

agc
Ser

tat
Tyr

&y

Ala
Ala

40
Gly
Arg

Ser

Lys

ser

25
Pro
ASN
Asp

Glu

Tyr
105

~5189903

10
Gly

Gly
Thr
Thr
ASp

90

AsSp

MOR02610

cct
Pro

2ty
ttg

Ley
40

ccc
Pro

gcg
Ala

tat
Tyr

&ty

tca
ser

age
ser
25

fulalel
Pro

tca
sSer

agc
ser

tgc
Cys

acg
Thr
105

gt
va
10

age
ser

3

&ty

ctt
Leu

cag
Gln
90

aag
Lys

TYr
Gn
Arg
Ser

75
Thr

Tyr

agt
Ser

&ty

ac
Thr

gt
va

qacg
Ala
75

tct
Ser

tta
Leu

2/49

Thr
Gly
Tyr

60
Ile

Ala

Trp

3ty

aac
Asn

gcg
Ala

ccg
Pro
60

att
Ile

tat
Tyr

acc
Thr

Phe

Leu
45

Ala
sear
val

Gly

ca
g1a

att
Ile

ccg
Pro
45

gat
Asp

acg
Thr

gat
Asp

gty
val

Thi

30
Glu
GIn
Thr

Tyr

Gln
110

cca
Pro

ggt

30
aaa
LYS

cgt
Arg

Sty

aag
Lys

ctt
Leu
110

15
Gly

Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Gly

&y
1

att
Ile

cte
Leu

ttt
rhe

ctg
Leu

act

PCT/EP2005/012185

rhe

Met

phe

TYr
B0

cys

Thr

cag
Gln

aat
Asn

cty
l.eu

agce
ser

caa
Gln
80

tct
ser

cag
GIn

48

96

144

192

240

288

336

7
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~5189903
<213> human

<400> 4
Asp Ile val Leu Thr GIn Pro Pro Ser val ser Gly Ala Pro Gly GIn
1 5 10 15

arg val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Gly Asn Ile G;% Ile Asn

20 25

Phe val Ash Trp Tyr GIn GIn Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45
Ile Tgr Lys Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg phe ser
0 5 60

Gly ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala I'le Thr Gly Leu Gin

65 70 , 75 80

ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys GIn Ser Tyr Asp Lys Thr Ser

85 a0 95

ser Thr Tyr val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu Gly Gln
100 105 110

<210> §

<211> 351

<212> DNA

<213> human

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(351)
<223> Antikdérper-vH-Region; MOR0Z611

<400> 5
cag gtg caa ttg gtt cag agc g?c gcg gaa gtg aaa aaa ccCg ggc gcg 48
G1n val G1In Leu Va; GIn ser Gly Ala 613 val Lys Lys Pro Glg Ala

1

agc gtg aaa-gtg agc tgc aaa gec tcc g?a tat acc ttt tet g?t tct 96
ser val Lys Vgo Ser Cys Lys Ala Sgg Gly Tyr Thr Phe sga Gly ser

tat atg cat tgg gtc cgc caa gce cct g?g cag g?t ctc gag tgg atg 144
Tyr Met H;E Trp val Arg GIn Alg Pro Gly GIn Gly ng Glu Trp Met

g?c art atc aat ccg gct tct g?c aag acg ctt tac gcg cag aag trt 192
Gly I;g Ile Asn Pro Ala Sgg Gly Lys Thr Leu T%S Ala GIn Lys phe

cag g?c cgg gty acc atg acc cgt gat acc agc att agc acc gcg tar 240
Gég Gly arg val Thr M?E Thr arg Asp Thr S?g Ile ser Thr Ala ng

atg gaa ctg agc agc Ctg cgt agc gaa gat acg gec gtg tat tat tgc 288
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys

85 90 95
gcg cgt g?t ctt tat tat cgt trt gct tct tgg ggc caa g?c acc ctg 336
Ala Arg Gly Leu Tyr Tyr Arg Phe Ala Ser Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 105 110
gtg acg gtt agc tca 351
val Thr val Ser Ser

115

3/49
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. ~5189903
<210> 6
<211> 117
<212> PRT
<213> human
<400> 6
GIn val 6In Leu val GIn Ser Gly Ala Glu val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15
Sser val Lys val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr phe ser Gly Ser
20 25 30
Tyr Met His Trp val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45
Gly Ile Ile Asn pro Ala Ser Gly Lys Thr Leu Tyr Ala Gln Lys Phe
50 55 60
Gln Gly Arg val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 0
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr ala val Tyr Tgr Cys
85 90 5
Ala Arg Gly Leu Tyr Tyr Arg Phe Ala Ser Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 105 110
val Thr val Ser Ser
115

<210> 7

<211> 327

<212> DNA

<213> human

<220>

<221-

cDS
<222> (1)..(327)
<223> antikérper-vL-Region; MOR0O261L

<400~ 7
gat atc gca ¢€tg acc cag cca gct tca gtg age g?c TCa ¢ca g?t cag 48
Asg ITe Ala Leu Thg Gin Pro Ala ser VaO ser Gly ser Pro Glg GIn

1

agc att acc atc tcg tgt acg g?t act agc agc gat att ggt g?t tat 96
ser Ile Thr 1}8 ser Cys Thr Gly ng ser Ser Asp Ile 63 Gly Tyr

¢cat tct gtg tct tgg tac cag cag cat ccc g?g aag ¢cg ccg aaa ctt 144
His Ser Vgs ser Trp Tyr Gin G}g Hi1s Pro Gly Lys Alg Pro Lys Leu

atg att tat cgt tct aat gt ccg tca g?c gtg agc aac egt ttr agc 192
Met I;e Ty Arg Ser Asn AE Pro Ser Gly va sgg Asn Arg Phe ser
0

gqa tcc aaa agc g?c aac acc g¢g agc ctg acc att agce g?c ctg caa 240
Gly ser Lys ser Gly A?B Thr Ala ser Leu T;E Ile ser Gly Leu G%B
h

gcg gaa gac gaa gcg gat tat tat tgc get gct gct act g?t g?t tgg 288
Gly G

Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Ala Thr Trp
85 90 9

1449
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Tt ggc gge ggc acyg aat tra acc gtt ctt goc cag 327
Va Phe C? G?y G?y Thr Asn Leu Thr val Leu G? Gln
100 105
<210> 8
<211> 109
<212> PRT
<213> human
<400> 8
Asp Ile Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser val ser Gly Ser Pro G1§ GIn
1 5 10 1
ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Ile Gly Gly Tyr
20 25 30

His ser val ser Trp Tyr Gln GIn His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu

35 40 45

Met Ile Tyr Arg Setr Asn Arg Pro Ser Gly val Ser Asn Arg Phe ser
50 5 60

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

Ala Glu Aasp Glu A;? Asp Tyr Tyr Cys A;g Ala Ala Thr Giy G; Trp

val Phe Gly GT% Gly Thr Asn Leu Thr val Leu Gly GIn
10 105

<210> 9
<211> 348
<212> DNA
<213> human

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(348)

<223> Ant1kbrper -VH-Region; MOR02613

<400> 9
cag gtg caa ttg gt? gaa agc g? ? ? ctg gtg caa ccg gyc g?c 48
612 val GIn Leu va u ser Gly 6ly G y Leu val Gln pPro Glg Gly

age ctg cgt ctg age tgc gcg gee tec g?a ttt acc ttt tct aat tat 96
Ser Leu Arg ng ser Cys Ala Ala SS; Gly Phe Thr Phe 5§6 Asn Tyr

act atg act tgg gtg cgc caa gcc cct'g?g aag g?t ctc gag tgg gtg 144
Thr Met Tgr Trp val Arg GIn Alg pro Gly Lys Gly ng Glu Trp va
5

agc ttt atc att g?t tct g agc aat acc tct tat gcg gat age gt 192
sSer PES Ile Ile Gly Ser Sg ser asn Thr Ser T%B Ala Asp Ser Va

aaa ggc cgt ttt acc att tca cgt gat aat Tcg aaa aac acc ctg tat 240
Lég y Arg Phe Thr 1}8 Sar APg Asp Asn s;; Lys Asn Thr Leu Tyg
8

ctg caa atg aac agc €tg Cgt gcg gaa gat acg gec gt? tat tat tgc 288
Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys

549
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gcg cgt tat
Ala Arg Tyr

acg gtt agc
Thr val ser

<210>

<211> 11

<212>

<213> hu

<400> 10
GIn val GlIn

1

ser
Thr
ser
Lys

65
Leu

Ala

Thr

<210>

115

10

6

PRT

man

Leu Arg

Met
Phe

50
Gly
GlIn

Arg

val

<211> 33

<212>
<213>

<220>

<221>
<222>
<223>

<400>

gat
Asp

1
agc

Ser

tat
Tynr

atg
Met

atc
Ile

att
Ile

tat
Ty

att
Ile

Thr

35
Ile
Arg
Met

Tyr

ser
115

11

9

DNA
human

gca
Ala

acc
Thr

gtg
val
35

tat
Tyr

85

gtt aat g?t
val asn Gly

100

tca
Ser

Leu
Leu

20
Trp
Ile
Phe
Asn
val

100

ser

cDs
(1)..(339) ]
Antikdrper-vL-Region;

11

ctg
Leu

atce
Ile
20

tct
Ser

tat
Tyr

val
ser
val
Gly
Thr
ser

85

Asn

acc
Thr
5

teg
ser

tgg
Trp

gat
Asp

Glu
cys
Arg
Ser
e

70

Leu

Gly

cag
Gln

tgt
Cys

tac
Tyr

rct
Ser

~5189903
90

ttt gat att tog ggc caa
Phe Asp i%g Trp Gly Gln

Ser

Ala

GIn

cca
pro

acg
Thr

cag
Gln

aag
LyS

Gly
Ala
Ala

40
Ser
Arg

Ala

Asp

Gly
ser

25
Pro
AsSn
ASp

Glu

Ile
1058

615 Leu
Gly phe
Gly LyS
Thr ser
Asn ser

75

Asp Thr
90

Trp Gly

MOR02613

gct
Ala

M

cag
Gin
40

cgt
Arg

tca
Ser

act
Thr
25

cat
H1s

ccc
Pro

gtg agc
val ser
10

agc agc
ser ser

cce g
Pro G

tca ggc
Ser Giy

6/49

val
Thr
Gly
Tyr

60
Lys
Ala

Gln

&y

gat
Asp

aag
LyS

gt
va

95

PCT/EP2005/012185

¢ acc ctg gt
g?y Thr Leu va
110

Gln
Phe
Leu

45
Ala
Asn

val

Gly

tca
Ser

gtt
val

aca
Ala
45

agce
Ser

Pro
ser

30
Glu
ASp
Thr

TYr

Thr
110

cca
Pro

ggt
G
3

ccg
Pro

aac
Asn

(]
1%

AsSn
Trp
ser
Leu
Tyr

93

Leu

qagt
15
tt
331

aaa
Lys

cgt
Arg

Gly
Tyr
val
val
80

Cys

val

cag
Gln

tat
Tyr

cir
Leu

ttt
Phe

336

348

48

26

144

192

D



W0 2007/0541

50

age g?a tcc aaa
G

ser
05

y Ser Lys

caa gcg gaa gac
GIn Ala Glu Asp

gat tat tct ctt
Asp Tyr Ser Leu

ca
&in

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

<400>
Asp I
1

Ser I

100

12
113
PRT
human

12
le Ala Leu

le Thr Ile
20

Tyr Tyr val Ser

Met I

ser G
65

35
Te Tyr Tyr
50

1y ser Lys

GIn Ala Glu Asp

Asp Tyr Ser Leu

GIn

<210~
<211>
<212>
<2135

<220>
<321>
<222>
<223>

<400>

cag g
G1q v

100

13
339
DNA
human

CDs
(1)..(339)

20

agc
Ser

gaa
Glu
85

gt
va

ser
Trp
Asp
Ser
Glu

85
val

ggc
ely

70
gcd
Ala

ttt
phe

Gln
Cys
Tyr
ser
Gly

70

Ala

phe

55
aac
Asn

gat
Asp

aty

Pro
Thr
Gln
RE
ASn
ASP

Gly

antikérper-vH-Rregion;

13
tg caa ttg

gt

gaa

agc

al Gin Leu Va: Glu ser

o

agc ctg cgt cty age tgc gcg
ser Leu Arg ng Ser Cys Ala

acc
Thr

tat
TYyr

Ala
Gly
Gln

40
Arg
Thr
Tyt

Gly

Ala

tat
Tyr

g (o
104

Ser
Thr

25
His
Pro
Ala

Tyr

Gly

~5189903
60

agc
Ser

5
e

acg
Thr

val

10
ser
Pro
ser
Ser
<ys

30
Thr

MOR02614

gcgcggc
G?y G?y Glg

ety

acc
Ala

tcc
Ser
25

ctg
Leu
75

cay
Gln

aag
Lys

ser
ser
Gly
Gly
l.eu

75
Gin

LysS"

ctg
Leu

ttt
Phe

7149

acC
Thr

act
Thr

tta
Leu

Gly
ASp
Lys
val

60
Thr

Thre

Leu

gt
Va

acc
Thr

att
Ile

tat
Tyr

acc
Thr

ser
val
Ala

45
ser
Ile
Tyr

The

caa
Gin

Tttt
pPhe

agc
ser

gct
Ala

ott
val
110

Pro
Gly

30
Pro
Asn
ser

Ala

val
110

ccg
Pro

aat
AsSn
30

ety

aag
LyS
5

ctt
Leu

Gly

15
val
Lys
Arg
Gly
LYS

g5

Leu

Q?C

aat
Asn

PCT/EP2005/012185

ctg
Leu
80

aag
Lys

&ty

Glin
Tyr
Leu
Phe
Leu

80
Lys

Gly

&ty

aat

Asn

240

288

336

339

48

96

D



199
Trp

agc
Ser

aaa
Lys
65

ctg
Leu

acg
Ala

tca
Ser

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

<400> 14

WO 2007/054120

atg
Met

TLt
Phe
50

oty

caa
GIn

cgt
Arg

cat
His
35

atc
Ile

cgt
Arg

atg
Met

gct
Ala

14
113
PRT
human

612 val Gln

Ser Leu Arg

Trp
ser
Lys

65
Leu

Ala

s5er

<210>
<211>
<212>
<213>
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caa
Gln

g t
%
tca

Ser
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TYr
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gat
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gat atc gtg ctg acc cag ccg cct tca gtg agt g?c gca cca ggt cag 48
Asg Ile val Leu Th; Gln Pro Pro Ser V%O ser Gly Ala Pro Gl{ Gin

cyt gtg acc atc tcg tgt agc g?c agc agc agc aac att ggt ttt aat 96
Arg val Thr I;S Ser Cys Ser Gly Sgg ser Ser Asn Ile 63% Phe Asn

tat gtg aat tga tac cag cag ttg ccc g?g acg gcg ccg aaa ctt ctg 144
Tyr Va Agg Trp Tyr G1n Gln ng pro Gly Thr Ala Pzg Lys Leu Leu

att tat g?t aat tct aag cgt ccc tca g?c gtg ccg gat cgt ttt agc 192
Ile ng Gly Asn Ser Lys AE? Pro ser Gly va ng Asp Arg Phe Ser

g?a t¢C aaa agc g?c acc agc gcg age ctt geg att acy g?c ctg caa 240
Geg Ser Lys Ser Gly T?E ser Ala ser Leu A;g Ile Thr Gly Leu 6;3

agc gaa gac gaa gcg gat tat tat tgc gct atg tit trct cCt gay ggt 288
ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Met phe Ser Pro Glu Gly

85 90 95
gtg ttt g?c g?c g?c acg aag tta acc gtt ctt g?c cag 327
val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly GIn
100 105
<210> 16
<211> 109
<212> PRT
<213> human
<400>_16 .
Asp Ile val teu Thr GIn Pro Pro Ser val ser Gly Ala Pro Gly Gln
1 S 10 1
Arg val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn ITe Gly Phe Asn
20 25 30
Tyr val Asn Tep Tyr Gln GIn Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45
Ile Tgr Gly Asn ser Lys Arg Pro Ser Gly val Pro Asp Arg phe ser
0 5 60
Gly Ser Lys Ser Gly Thr ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu GIn
65 70 75 80
ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Met Phe Ser Pro Glu Gly
85 90 95
'val phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu Gly GIn
100 105
<210> 17
<211> 348
<212> DNA
<213> human
<220>
<221>. CDS

<222> (1)..(348)
<223> Antikdrper-vH-Region; MOR02616
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cag
Gin
1

agce
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gct
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Ser
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LYyS
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ctg
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Thr
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<211>
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ctg
Leu

atg
Met
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4

caa
Gln

cgt
Arg

gtt
val

caa
Gln

cgt
Arg

cat
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atc
Ile

cgt
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Met
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agc
ser
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PRT
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1

ser Leu Arg

Ala
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65
Leu
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Thr

Met
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Arg
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35
Ile
Arg
Met
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<210> 19
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ttg
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ctg
Leu
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Trp

tct
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ttt
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caa
Gln
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Ala
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tcc
ser
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&

gat
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Pro
Gly

Asp

Glu
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<212> DNA
<213> human

<220>

<221> CDS .

<222> (12..(327)

<223> Antikdrper-vi-Region; MOR02616

<400s> 19
gat atc gtg ctg acc cag agc ccg gcg acc ctg agc ctg tct ccg g?c 48
Asg Ile val Leu Thg Gla Ser Pro Ala TES Leu Ser Leu Ser P{g Gly

gaa cgt gcg acc ctg agc tgc aga gcg age cag aat grt cgt tct aat 96
Glu Arg Ala ng Leu Ser Cys Arg Alg ser GIn Asn val Agg ser Asn

ctg gct tog tac <ag cag aaa cca g?t caa gca ccg cgt cta tta att 144
Leu Ala T;g Tyr GIn GIn Lys Pzg Gly Gln Ala Pro Az Leu Leu Ile

tat g?t gect tet aat cgt gca act g?g gtc ccg gcg cgt ttt agc ggc 192
Tyr ng Ala ser Asn Arg A}? The Gly val fro Aég Arg fhe Ser Gly

tct g?a tcc g?c acg gat TTt acc ctg acc att agc agc ctg gaa cct 240
Sgg Gly ser Gly Thr Asg phe Thr Leu Thr I}g ser ser Leu Glu ng
7

gaa gac trt gcg gtt tat tat tgc ctt cag aag tac tct att cct ttt 288
Glu Asp phe Ala val Tyr Tyr Cys Leu Gln Lys Tyr Ser Ile Pro phe

85 90 a5
acc tit ggc cag ggt acg aaa gty gaa art aaa cgt acg 327
Thr Phe G?y Gln G?y Thr Lys val Glu Ile Lys Arg Thr
100 105
<210> 20
<211> 109
<212> PRT
<213> human
<400> 20
Asp Ile val reu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser.leu Ser Pro Gly
1 S 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asn val Arg ser Asn
20 - 25 3
Leu Ala Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Gly Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly val Pro Ala Arg phe ser Gly
S0 55 60
ser Gly Ser Gly Thr asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80
Glu Asp Phe Ala val Tyr Tyr Cys Leu G)n Lys Tyr Ser Tle pPro Phe
85 90 . 95
Thr pPhe Gly G1n Gly Thr Lys val Glu Ile Lvs Arg Thr
100 105
<210> 21
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<400> 21
cag gtg caa
G1g val GlIn
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Met
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atc
Ile

tct
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Lys Gly Arg
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Tyr

ctg gt
Leu va

Q?C
°10
ety
a1y

acc
Thr
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aat
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Thr
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Thr
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<210> 23
<211l> 330
<212> DNA
<213> human

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(330)

<223> Antikdrper-vi.-Region;

<400> 23
gat atc gaa ctg acc
Asg TYle Glu Leu Thg

acc gcg cgt atc tcg
Thr Ala Arg 1;8 Ser

cat tgg tac cag cag
His Trp ng Gln GIn

g?t aag atg aat cgt
Gly Lyg Met Asn Arg
5

aac agc g?c aac acc
Agn ser Gly Asn Thr
5

gac gaa gcg gat tat
Asp Glu Ala Asp Tg;

gtt grg ttt gge g?c
Gly

val val phe Gly
100

<210> 24

<211> 110

<212> PRT

<213> human

<400> 24

Asp Ile Glu Leu Thr
1

Thr Ala Arg Ile Ser
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Wis Trp Tgr Gln GIn
s
Gly Lys Met Asn Arg
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Asn Ser Gly Asn Thr
65

cag
GlIn

tgt
Cys
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Lys

ccc
Pro

9cg
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70

tat
TYyr
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Pro
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cCcC
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tca
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55
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Thr
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Cys
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Thg

Pro
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55
Thr
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gat
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cag
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atc
Ile
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Thr

tct
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tta
Leu
105
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GIn

Ile

Thr

gt
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aat
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Ala

ccg
Pro

atr
Ile

;at
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Thr
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Asn
Ala

Pro

Ile

agc
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Ile
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Pro

gaa
Glu

agc
ser
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gat
Asp
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Ser

Ile

Pro

Glu

Ser
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Tttt
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Tttt
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Gly Thr
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cCa
Pro

aag
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cag
Gln

aat
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cag
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tct
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Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys GIn Ser ng Asp Asn Phe Asn Agg ser
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val val phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu Gly Gln
al val pre G0 €Y ¢V 105 110

<210> 25
<211> 33
<212> DN
<213> hu
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<400> 25
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1

acc
. Thr

tat
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Al

6

cty
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Tttt
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<400>

Gln
1
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ctg
Leu

tgg
Trp

atc
Ile
50
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agc
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ttt
rPhe

Va

3
A
man

caa
Gln

agc
Ser

tct
ser
35

ety
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Thr

agc
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gat
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26
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PRT
human
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1
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Thr Leu Ser

Tyr Trp Ser
Y 35

Gly Iie Gly
"7 Ts0

Arg val Thr
6
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Antikbrper-vH-Region;
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ctg
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tgg
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Trp
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cag
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tct
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55

gat
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gaa
Glu

caa
Gln

Ser
Thr
Glin
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55
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Ala
40
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Thr
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Thr

gat
Asp

&ty

Gly
val
Ala

40
Thr
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Pro

tcc
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cCct
Pro

cag
Gln
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Thr
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Thr
105

Pro
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Pro

Gin

Ser
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G
1

&ty

tat
TYyr
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Lys
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90
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Leu

Gl
1
Gly
Gly
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g
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aat
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aac
Asn
75

gt
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97 &
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ccg
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cag
Gin

tat
TYr

acg
r
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Gly
Pro
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Glin
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Lys

att
Ile

ctc
Leu
45

agc
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ttrt
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tat
Tyr

tt
3a1

LYyS
Ile
Leu
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Ser
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Pro

tct
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30

ag
g1u

ctg
Leu

agc
ser

tgc
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agc
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Pro
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30
Glu

Leu

ser
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tag
Trp
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Lys

ctg
Leu
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tca
Ser
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teu Ser Ser val Tgr Ala 6lu Asp Thr A;g val Tyr Tyr Cys A;g Arg
5

fhe phe Asp val Trp Gly GIn Gly Thr Leu val Thr val Ser Ser
y P 100 P oY 105 110
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<221>
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<400 27
gat atc gt
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1
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Thr

att
Ile

gga
et
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<213>

Ile

gt
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Tyr
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gaa
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3
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cgt
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<400> 28
Asg Ile val

Arg val Thr

Thr val Arg
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Gly Ser Lys
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antikorper-vL-Region;
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tag
THp

aat
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ttt
Phe
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Leu
Ile
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Trp

Asn
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5

1Co
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tac
Tyr

aat
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85
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Thr

5
Ser
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cag
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tgt
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cag
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aag
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acc
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gat
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cag
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cgt
Ar
5

agc
Ser
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Ser
Gln
Arg
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Ser
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ttg
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cCC
Pro
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Ala
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Pro
Gly
Leu

40

Pro

Ala
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ccc
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Ser

agc
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Ser
ser
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Pro

Ser

Ser

gt
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agc
Ser
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ctt
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cag
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Tta
Leu
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Gly

Gly
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agc
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gcg
Ala
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tct
Ser
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Thr

Ser
Ser
Thr
val

Ala
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aac
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gcg
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ccyg
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att
Ile

tag
Trp

gtt
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ASD
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Pro
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Tle
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Ie
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45

gat
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ctt
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ASp
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Pro
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aaa

Lys
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Ala
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cag
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1
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PCT/EP2005/012185

cag
GIn

aat
AsSn

ctg
Leu

agc
ser

caa
Gin
80

tct
ser

Gin

Asn

Leu

ser

Gln

48

96

144

192

240

288

333

17
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~5189903
- 75

65 70 80

Ser Glu Asp Glu A%% Asp Tyr Tyr Cys 658 ser Trp Asp Gly A;g ser

Thr Gly val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu G1g Gin
100 105 11

<210> 29
<211> 348
<212> DNA
<213> human

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(348)

<223> Antikdrper-vH-Region; MOR02622

<400> 29
cag gtg caa ttg gtg gaa agc g?c ggc ggc ctg gtg caa ccg ggc g?c 48
G]g val GIn tLeu Va5 6lu Sser Gly Gly Glg teu val GIn Pro G1§ Gly

agc ctg cgt ¢tg agc tgc gcg gec tcc gga ttt acc ttt tct aat tat 96
ser Leu Arg ng ser Cys Ala Ala ssg Gly phe Thr phe SSS Asn Tyr

gct atg act tgg gtg cgc caa gec cct g?g aag g?t ctc gag tgg gt 144
Ala met ng Trp val Arg Gln Alg Pro Gly Lys Gly Lsg Giu Trp va

ser Ile Ser Tyr Lys Ser ser Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser
50 55 60

aaa g?c €gt ttt acc att tca cgt gat aat 1Cg aaa aac acc ctg tat 240
L%g Gly Arg Phe Thr I;S Ser Arg Asp Asn S;g Lys Asn Thr Leu ng

agc'g?t atc tct tac aag tct agc tct acc tar tat gcg gat agc gt? 192
Gly va

ctg caa atg aac agc ctg cgt gcg gaa gat acg gcc gtg tat tat tgc 288
Leu Gln Met Asn Sgg Leu Arg Ala Glu Ag Thr Ala val Tyr Tg; Ccys

gcg cgt g?t ctt gtt act ttt gat aat tgg ggc caa 99 acc ctg gtg 336
Ala arg Gly igg val Thr phe Asp Qgg Trp Gly GIn G I?S Leu va

< O

acg gtt agc tca 348
The val Ser Ser
115

<210> 30
<211> 116
<212> PRT
<213> human

<400> 30
Gin val Gln Leu Vag Glu Ser Gly Gly Glg Leu val Gln Pro Glg Gly

-

ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr
20 25 30

Ala Met ng Trp val Aarg Gin Alg pro Gly Lys GTy ng Glu Trp val

16/49



WO 20077054120 PCTIEP2OGS/012185 ﬂ

~3189903 /ﬂff\h

Sar G;E Ile 5&r Tyr Lys SEE Ser Ser Thr Tyr T%E Ala ASP SEF VAl

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Sef Arg ASp Asn 5&r LySs Asn Thr Leu Tgr
B3 70 75 O

Leu Gln Met Asn SEE Let arg Ala Glu Aap The Ala val Tyr ng Cys
0

Ala Arg Gly Leu val Thr Phe Asp Asn Trp 61y Gln Gly Thr Lew val
100 105 110

Thr val ser ser
115

23 3%
<21k 338
=2212= DA
<213= human

<720

<2 21s Cps

<222> 1y, .(339) .

«323» Aptikorper-vL-Region; MORD2GZZ

=A00> 31
0BT ATC Hca Crg ACC cag oca Bct tca gt%
Asg I1a ATa Leu Thg 51n Pro-Ala Sar “%D Ser

aoc g?c tca cea g?t cag 48
Gly ser Pro Glg Gla

agc att acc atc teg Tgl Ach g?t act agc agc gat g?t g?t act tat g€
ser Ile Thr I;E SaF oys The Gly Tgr 561 Saf AsSD G Gaﬁ T™HE Tyr
3 .

dar trt grg rot tgg rac £ag cay cat occ g?g ddg gcg ccg aaa ctt 144
Asn Phe val Ser Trp Tyr GIn Glg His ero &1y Lys Ala Pro Lys Leu
£ 45

atg att rar cgt gti tot aat cgt ccc tea g?c grg agc aac gt trt 192
Mel IEE TYr Arg ¥al ser Agg APYg Fro ser Gly Vg s&r Asn Arg Phe
0 ) B0

agc g?a toe saa afc g?c aac acc gty age ctg acc att ago gge <ty 240
Ser Giy ser Lys Ser Gly Asn Thr ala Ser teu Thr Tle ser Gly L8u

65 70 75 EQ

Caa gcg gaa gac yaa gog gat tat fat tgo Lot et rtgg act cat ot 288
Gln ATz Glu Asp Glu Ala asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Trp Thr His ser .

E5 o0 95
Ltk act gat tat gty trr g?c g?c g%c acg a2ag TTa acc gttt ott g?c 336
Phe Thrr Asp Tyr val fhe Gly Gly Gly Thr Lys Leu-Thr val Leu &ly
100 105 , 110

cayg : 339
Gln - ;
210> 3¢

<2il» 113

<213d~ BHT

=213> human

<400 32

Asp Yie Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser val Ser Gly ser Pro Gly &n

1A



WO 2007054120 ' PCTIEDIO0S/012155

~5139803

1 & i0 15

ser 71e Thr Ile ser cys Thr Gly Thr Ser ser asp Gly Gly thr Tyr
20 25 , BT
Asn Phe val Ser Trp Tyr G1n Gla His Pro Gly Lys Ala Pro iys Leuw
3% , 40 45
Met Tla Tyr Arg Val Ser Asn Arg Pro Ser Gly val Ser Asn arg Phe
50 85 ai

Ser Gly Ser Lys 58F Gl% asn Thr &Ta Ser Leu Thr ITe Ser Gly Leu

e5 7 FET B0
Gln ala Glu 4sp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Trp Thr fis sar

) 90 95
Phe Thr Asp fyr val phe Gly Gly GTE Thr Lys Leu Thr val Ley Gly
100 10 110

Glin
<210= 33
<211> 348
<212 [MA
‘=213 human
<220=

221> COs

.y '[_1-:]' £ . (2482
=223> Antikdrper—yH-Region; MORDZFLS

<400k 33 :
cag grg <aa ttg gt gaa agc Q?C g!ilf. ggﬁc Cty Otg cda cog g C gg';c 48
Gln val 6In Leu VaS Glu zer Gly Gly 61% Leu val &ln Pra Gl Gly

1

age oty cgt'ttg agC tge gcg goo £0C g?a £fL Aace it ot tet tat 96
Ser Lay Arg LEH sar Cys Ala Ala 5§r 1y phe Thr phe 5;5 ser Tyr
5 .

g?t atg cat toy gt? cgc caa gec cct g?g aag gq% CTC gag tga gt 144
Gly Met Hég»Trp val Arg GIn Azg Fa Gly Lys Gly LEE alu Trp va

anec gft atc et tot tot g?t age tat akc tat tat gog gat age gt
ser ¥al Ile Ser Ser Ser G g ser tyr Ile Tyr TEE ala Asp ser Va
50 3

aag g%c cgt ttt acc att tca cgt gat aat tog 2aa aac aco ctg rar 2410
ng &y arg rhe Thr I;S sar Arg Asp Asn S?E Lys ASn Thr Leu TEE

ctg caa atg Aaf agc cig gt gcg gaa gat acqg grc gt? tat rat tgc 288
Leth GIn Mgt Asn SEE Leu arg ATa alu ASE Thre Ala val Tyr ng Cys
: Ei

gco cgr aat aag att gyr tit gat gt tgg g%c can g?c actc cig gt
&la Arg Asn iﬁg Val Gly Fhe Asp IS} Trp Gy GIn Gly IRE Lek Va

192

336

acg gtt age tca 348
Thr val ser Sar
155

¥ 1849



WO 2007/054120 PCT/EP2005/012185

~5189903 l’(
<210> 34 \ ‘

<211> 116
<212> PRT
<213> human
<400> 34
Gln val Gln Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly phe Thr phe ser ser Tyr
20 25 30
Gly Met His Trp val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val
35 40 45
ser val Ile Ser Ser Ser Gly Ser Tyr Ile Tyr Tyr Ala Asp ser val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn 5er Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Asn Lys val Gly Phe Asp val Trp Gly GIn Gly Thr Leu val
S 150 105 i 110
Thr val ser Ser
115
<210> 35
<211> 339
<212> DNA
<213> human
<220>
<22>

cDS
<222> (1)..(339)
<223> Antikdrper-vL-Region; MOR02715

<400> 35
gat atc gca ctg acc cag cca get tca gtg agc g?c tca cca g?t cag 48
Asg 1le Ala Leu Thr Gln Pro Ala ser Vgo ser Gly ser Pro Glg GIn

5

agc att acc atc tcg tgt acg g?t act agc agc gat g?t
Sser Ile Thr 1;8 ser Cys Thr Gly Tgr ser ser Asp Gly
5

g?t g?t tat 96
Gly Gly Tyr

30
aat act gtg tct tgg tac cag cag cat ccc g?g aag gcg €cg aaa ctt 144

Asn Thr val ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu
35 40 45

atg art tat tat gtt cat aag cgt ccc tca gqc gtg agc aac cgt ttt 192
Met 1}8 Tyr Tyr val His ng Arg Pro ser Gly Vgo ser Asn Arg phe

agc g?a tce aaa agc g?c aac acc gcg age ctg acc att age g?c ctg 240
Sgg Gly Ser Lys Ser 675 Asn Thr Ala Ser ng Thr Ile ser Gly ng

Caa ¢gcg gaa gac gaa gca gat’tat tat tgc cag g¢t tgg gat aat cag 288
G1n Ala Glu Asp G;g Ala Asp Tyr Tyr c53 GIn Ala Trp Asp Agg Gln

19749



WO 2007/054120

ggt atg
Gly Met

cag
Gln

<210> 36

aag
Lys

<2il> 113
<212> PRT
<213> human

<400>_ 36

Asp Ile Ala

1

Ser Ile Thr

Asn Thr val
35

Met Ile Tyr
50

ser Gly
65

Gln Ala

Gly Met

Gln

<210> 37
<211> 34
<212> DN
<213> hu

<220>
<221>

ser

Glu

Lys

]
A
man

tat
TYyr
100

Leu
Ile

20
Ser
Tyr

Lys

Asp

Ty
100

gtg ttt
Va? Fhe

Thr GIn
ser Cys
Trp Tyr
val His
Ser Gly

70

Glu Ala
85

val phe

cDs
<222> (1)..(345) .
<223> antikdérper-vH-Region;

<400> 37
cag gt

caa

ttg

Gln val GlIn Leu

1

agc crg
Ser Leu

gct atg
Ala Met

c Tttt
r Phe
50

cgt
Arg

ctg
Leu
20

tgg
Trp

R et
[N .

ser

Tttt

gtg gaa
va? Glu

age tgc

Ser Cys

gtg cac
val Arg

g?t et
Gly ser

acc att

&y W &

Pro
Thr
GIn
RS
AsSn
Asp

Gly

agce
ser

gc
ATg

caa
Glin
ggt
G

5
tca

Ala
Gly
GIn

40
Arg
Thr

Tyr

Gly

10

Ser
Thr
25

His

Rro

Ala

ot

~5189903

val

10
ser
Pro
ser
Ser
Cys

36

Thr

MOR0O2718

&y

gcc
Ala

gcc
Ala
40

agc
ser

cgt

ggc
Gly

tcc
ser
25

cct
pro

tct
Ser

gat

Q?C
‘B
&y

oty

acc
Thr

aat

Ser
ser
Gly
Gly
Leu

75

GIn

LysS

ctg
Leu

Tt
Phe

aag
LYysS

tatc
Tyr

tcg

20/49

Gly
ASp
Lys
val

60
Thr

Ala

Leu

gt
va

acc
Thr

&

tat
Tyr
60

ada

ser
Gly
Ala

45
ser
Ile

Trp

Thr

cda
Gln

Tttt
Phe

ctc
Ley
45

<g
gla

aac

110

Pro
Gly

30
Pro
Asn
ser

ASp

val
110

ccg
Pro

aat
Asn
30

gag
Glu

gat
Asp

acc

Leu

et

Gly
Lys
Arg
Gly
Ash

95

Leu

ggc
G

1
tct
Ser

tq9
Trp

agc
ser

ctg

PCT/EP2005/012185

¢ acg aag tta acc gtt ctt g?c
g Thr Lys Leu Thr V§1 Gly

Glin
Tyr
Leu
Phe
Leu

80

Glin

Gly

ggc
Gy

aat
Asn

gt
va

gt
va

tat

336

339

48

96

144

192

240

S



W0 2007/054120

Lys Gly Arg
65

ctg caa atg
Leu Gin Met

gcg cgt g?t
Ala arg G

gtt agc tca
val ser Ser
11s

<210> 38
<211> 115
<212> PRT
<213> human

<400> 38
G1n val GIn
1

ser Leu Arg
Ala Met His

ser Phe Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu GIn Met

Ala Arg Gly

val Ser Ser
115

<210> 39
<211> 327
<212> DNA
<213> human

<220>
<221>

D5
<222> (1)..(327)

phe

aac
Asn

a2
100

Leu
Leu

20
Trp
ser

Phe

Asn

Thr Ile
70

agc ctyg
Ser Leu
85

Tttt ttrt
Phe pPhe

val Glu
5

ser Cys

val Arg

Gly ser

Thr iTe

70

ser Leu
85

Phe Phe

Ser

cgt
Arg

qct
Ala

Ser
Ala
GIn
Gl
5
Sar
Arg

Ala

<223> Antikdrper-viL-Region;

<400> 39
gat atc gt
Asg Ile va

gaa <gt gcg
Glu Arg Ala

ctg gct tag

ctg
Leu

acec
Thr
20

tac

acc cag
Thr GlIn
5

¢tg agc
Leu Ser

cag cag

agc
ser

tgc
Cys

aaa

Arg

gcg
Ala

th
H1s

Gly
Ala
Ala

40
ser
Arg

Ala

His

tgg
Tr

10

Gly
ser

25
Pro
Ser
Asp

Glu

T™p
105

~5189903

Asn

gat
Asp
90

&ty

Gly

10
Gly
Gly
Thr
AsSn
ASp

90

Gly

#MOR02718

ccg gcg acc
Pro Ala Thr

10

aga gcg age
Arg A;? ser

cca ggt caa

ser
75

acg
Thr

caa
GIn

Leu
phe
Lys
TYyr
ser

75

Thr

Gin

ctg
Leu

ca
Gin

gca

21449

Lys

gce
Ala

&y

val
Thr
Gly
Tyr

60
Lys

Ala

Gly

agc
ser

tct
ser

ccg

Asn

gt
va

acc
Thr

Gin
pPhe
Leu

45
Ala
ASnh

val

Thr

ctg
Leu

ggt
Gly

cgt

Thr

tat
Tyr

ctg
Leu
110

Pro
ASn

30
Glu
ASD
Thr

TYrR

Leu
110

tct
ser

cgt
Arg
30

cta

Leu

tat
Tyr
95

gt
va

Gl
1
ser
Trp
ser
Leu

r

5
val

ccy
Pro
15

&y

tta

PCT/EP2005/012185

Tyr
80

tgc
Cys

acg
Thr

Gly
AsSn
val
val
%0
cys

Thr

oty

aat
AsSh

att

288

336

345

48

96

144

\!é



Leu

tat
Tyr

tct
ser
65

gaa
Glu

acc
Thr

WO 2007/054120

Ala Trp Tyr Gln
35

gat gct
ASp Ala
50 -
g?a tce
Gly Ser

gac ttt
Asp Phe

ttt gac
Phe G?y

<210> 40
<211> 109
<212> PRT
<213> human

<400> 40

Asp
1
Gy
Leu
fyr
ser
5

Glu

Thr

Ile val
Arg Ala
Ala Trp

35
Asp Ala

50

Giy ser
Asp Phe

phe Gly

<210> 41
<211> 342
<212> DNA
<213> human

<220>
<221> Cl

DS
<222> (1)..(342)

<223> Antikdrper-vH-Region;

<400>- 41
tg caa ttg gtt cag agc
ga GIn Leu va; Gln Ser

cag
Gln
1

tct
ser

ety

gcg
Ala

cag
GlIn
100

Leu
Thr

-20
Tyr
ser
Gly

Ala

GIn
100

aat
ASh

acg
Thr

grt
val
85

&y

Thr

S
Leu
Gln
Asn
Thr
val

85
Gly

GIn

cot
Arg

gat
Asp
70

tatg
TYr

ac
The

Gln
ser
Gin
Arg
As
7

Tyt

Thr

LysS

aca
Ala
S5

Tttt
Phe

tat
Tyr

aaa
Lys

ser
cys
Lys
Ala

S5
Phe

Tyr

Lys

dage ctg aaa att age tgc aaa
Ser Leu Lys I;S ser Cys Lys

Pro
40

act
Thr

acc
Thr

toc
cys

Tt
saT

Pro
Arg
Pro

40
The
Thr

Cys

val

Gly

3ty

ctg

Leu.

Tttt
Phe

gaa
Glu
105

Ala
Ala

25
Gly
Gly
lL.eu

Phe

Glu
105

~5189903
GIn Ala Pro

tc
3a1

acc
Thr

cag
Gln
90

att
Ile

Thr

10
ser
Gln
val
Thr
Gln

90
Ile

MORO2721

ggc gc¢g gaa
G?y Ala Glu
10

ccy
Pro

att
Ile
75

tat
Tyr

aaa
Lys

Leu
Gin
Ala
Pro
Ile

75

TYyr

Lys

Val

ggt tcc gga trat

22/49

acg
Ala
60

agc
ser

tct
ser

cat
Al"g

ser
ser
Pro
Ala

60
ser

ser

Alg

ada
Lys

o] ol o

Gly ser Gly Tyr ser
25

45
cgt
Arg

age
ser

tct
Ser

acg
Thr

Leu
oly
Ar
4
Arg
ser

ser

Thr

aaa
Lys

ttt
Phe

Leu

Tttt
phe

ctg
Leu

gtt
val

ser
Arg

30
Leu
rhe

Leu

val

ccg
Pro

act
Thr
30

Leu

age
Ser

gaa
Glu

cct
Pro
95

Pro
15

Gly

Leu

ser

Glu

Pro
95

PCT/EP2005/012185

Ile
&y

cct
Pro
80

ctt
Leu

Gly
Asn
Ile
Gly
Pro

80

Leu

gaa
Glu

tat
Tyr

192

240

288

327

48

96

1



tat
Tyr

cag
Glin
65

ctt
teu

gcg
Ala

agc
Ser

WO 2007/054120

att
Ile

ate
Ile
50

&ty

caa
Gln

cgt
Arg

tca
Ser

<210> 42
<211> 114
<212> PRT
<213> human

<400> 42
G1n val Gln

1

aat
Asn
35

atc
Ile

cag
Gin

199
Trp

tat
Tyr

Ser Leu Lys

TYyr
Gly
Gln

65
Leu

Ala

Ser

Ile
Tle

50
Gly
GIn

Arg

Ser

<210> 43

<211>

Asn

35
Ile
GIn

Trp

TYr

342

<212> DNA
<213> human

<220>

<221>
<222>
<223>

<400> 43
cag gtg caa ttg grr cag agc ggc gcg gaa gtg aaa aaa ccg ggc gaa

tag
Trp

Tat
Tyr

gt
va

agc
Ser

cat
His
100

Leu
Ile

20
Trp
Tyr
val

Ser

His
100

cos
(1)..(342)
Antikorper-vi-Region; MOR0Z721

gtg cgc
val Arg

ceg tet
Pro Ser

acc att

Thr TIle

70

agc Ctg

ser Leu
85

ggt act
G?y Ala

val G1n
ser Cys
val Arg
Pro Sser
Thr Ile

70

ser Leu
85

Gly Ala

cag
Gln

act

S5
agc
ser

aaa
Lys

Tttt
Phe

ser
Lys
GlIn
Thr

5%
ser

Lys

Phe

atg
Met
40

age
Ser

gcg
Ala

gcg
Ala

taq
Trp

Gly
Gly
Met

40
Ser
Ala

Ala

Trp

cct
Pro

cgt
Arg

gat
ASp

agc
ser

&ty
105

Ala
ser

25
Pro
Arg

ASp

Ser

~5189903
QEIJQ aag Q?t
Gly Lys Gly

acc
Thr

aaa
Lys

gat
AsSp
90

caa
Glin

Glu

10
Gly
Gly
Thr
LYS
Asp

90
GIn

att
Ile

agc
ser
75

acg
Thr

&y

val
TYr
Lys
Ile
ser

75
Thr

Gly Thr

23/49

tat
Tyr

60
att
Ile

gcc
Ala

acc
Thr

Lys
ser
Gly
Tyr

60
Ie

ala

ctc
Leu
45

Tt
ser

agc
ser

atg
Met

ctg
Leu

LysS
rhe
Leu

45
sar
saer

Met

Leu

ag
g1u

ccy
Pro

acc
Thr

tat
TYnr

gt
va
110

Pro
Thr

30
Glu
Pro
Thr

Tyr

val
110

tagg
Trp

agc
ser

gcg
Ala

tat
Tyr
95

acg
Thr

Gl
1
ser
Trp
ser
Ala
TYyr

95
Thr

PCT/EP2005/012185

atg
Met

ttt
Phe

tat
Tyr
80

tgc
Cys

gtt
val

Glu
Tyr
Met
Phe
R
cys

val

144

192

240

288

336

342

48

|\
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Gln val

1

agc
Ser

ctg
Leu

aaa
Lys

att aat
Ile Asp
35

atc
Ile

tat
Tyr
ggc att
G?y ITe
50
cag ggc
GlIn G?y
65

ctt
Leu

cag
Gn

caa

tgg
Glin

Trp

tat
Tyr

gcg cgt
Ala Arg

tca
Ser

agc
Ser

<210> 44
<211l> 114
<212> PRT
<213> human

<400> 44
Gln val Glin
1
Ser Leu Lys
Tyr Ile Asn
35
Gly Tle Ile
50
Gin Gly GIn
65
Leu GIn Trp
Ala Arg Tyr
Ser Sser
<210> 45
<211> 339

<212> DNA
<213> human

att
Ile
20

tag
Trp

tat
Tyr

gt
va

agc
ser

cat
His
100

Leu
Ile

20
Trp

Tyr

val

Ser

-

H1s

Gln Leu vag

agc
ser

gt
va

ccg
Pro

ace
Thr

age
ser
85

&y

val
Ser
val
Pro
Thr
ser

85
Gly

Gin

tgc
Cys

cgc
APy

tct
ser

att
ile
70

ctyg
Leu

gct
Ala

Glin
Cys
Arg
Ser
%

Leu

Ala

Ser

daa
Lys

cag
Gln

act
The
55

agc
ser

aag
Lys

Tttt
Phe

Ser
Lys
Gin
Thr

55
ser

Lys

Phe

Gly Ala

&

atg
Met
40

age
ser

tce
Ser
25

cct
Pro

gt
Arg

gcg gat
Ala Asp

agc
ser

tgg
Trp

ggc
105

Gly Ala

Gly Ser

25

Met Pro
40

Ser Arg

Ala Asp

Ala Ser

Trp Gly

~5189903
Glu val Lys
10

g?a tat
Gly Tyr

3ty

acc
Thr

tcc
Ser

&y

tat
Tyr
60

att
Ile

aag
Lys

att
Ile

aaa
Lys

agc
ser
75

gat acg
Asp Thr
%0

cc
g]a

acc

caa ggc
g?y Thr

Gln

Glu val

10
Gly Tyr

Lys
ser

Gly Lys Gly

The 1le Tyr

60

ser Ile

75
Thr Ala

Lys

ASp
90

GIn Gly Thr

24/42

Lys

ttt
Phe

ctc
Leu
45

tct
ser

agc
ser

atg
Met

ctg
Leu

Lys
Phe
Leu

45
ser
ser

Met

Leu

Pro

act
Thr
30

gag
Glu

ccg
Pro

acc
Thr

tat
Tyr

t
Va
110

Pro
Thr

30
Glu
Pro
Thr

TYr

val
110

%

tct
ser

tag
Trp

agc
ser

acg
Ala

tat

8

ac
The

Gl
1
ser
rp
ser

Ala

Tyr
95

Thr

PCT/EP2005/012185

Glu

tat
TYyr

atg
Met

Tttt
Phe

tat
TYyr
80

tgc
cys

tt
331

Glu
Tyr
Met
Phe
Tyr

80

Cys

val

96

144

192

240

288

336

342

Y
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~5189903 g K
<220>

<221> €S
<222> (1)..(339)
<223> antikérper-vH-Region; MOR02722

<400> 45
cag gtg caa ttg gt? gaa agc g?c ggc ggc ctg gtg caa cCg ggc g%c 48
512 val Gln Leu Vas Glu Ser Gty Gly °15 Leu val Glin Pro Gl¥ Gy

agc ctg cgt ctg agc tgc gcg gcc tec g?a {tt acc ttt tct tet aat 96
ser Leu Arg ng Ser Cys Ala Ala s§g Gly phe Thr prhe s§5 ser Asn

gct att cat tgg gtg <¢gc caa gg¢c cct g?g aag ggt ctc gag tgy gt? 144
Ala Ile Hgg Trp val arg Gin Alg pPro Gly Lys Gly ng Glu Trp va

agc tcr atc tct g?t tct g?t agce aat acc tat tat gcg gat agc gt 192
ser s§8 Ile Ser Gly Ser G5 ser Asn Thr Tyr Tga Ala Asp ser va

aaa g?c cgt trtt acc att tca cgt gat aat tCg aaa aac acc ctg tat | 240
L%é Gly Arg Phe Thr 118 Ser Arg Asp Asn Sgg Lys Asn Thr Leu 6
7

ctg caa atg aac agc <tg Cgt gEg gaa gar acg gec gtg tat tat tgc 288
Leu Gln Met Asn Sgg Leu Arg Ala Glu Agg Thr Ala val Tyr ng Cys

gcg cgt ttt att gct tCt tgg g?c caa g?c acc ¢tg gtg acg gtt agc 336
Gly Gly

Ala arg fhe Ile Ala ser Trp Gln Thr Leu val thr val ser
100 105 110

tca 339

ser

<210> 46

<211> 113

<212> PRT

<213> human

<400> 46

612 val GIn Leu Va; Glu Ser Gly Gly G}g Leu val gin pro G} Gly

ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe ser Ser Asn
20 25 30

Ala Ile Ris Trp val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly teu Glu Trp val

35 40 45
ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Ser Asn Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser val
50 55 €0

Lys Gly Arg phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 0

Leu GIn Met Asn ssg Leu Arg Ala Glu AS Thr Ala val Tyr ng cys

Ala arg Phe Ile Ala Ser Trp Gly Gln Gly Thr Leu val Thr val ser
100 105 1i0

ser -

25/49
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~5189903 t/z/f

<210> 47
<211> 342
<212> DNA
<213> human

<220>

<221> CDS

«222> (1)..(342) .

<223> Antikérper-vL-Region; MOR02722

<400> 47
gat atc gtg atg acc cag agc cca Ctg agc ctg cca gt% act ccg gg\)c 48
Asg Ile val Net Th; GIn Ser Pro Leu sig Leu Pro val Thr P;g Gly

gag cct gcg agc att agc tgc aga age age caa agc ctg gtt cat tct 96
Glu Pro Ala SSS Ile Ser Cys Arg SEg ser GIn Ser teu vgg His ser

aat g?c tat act gat <tg aat tgg tac ctt caa aaa cca g?t caa agc 144
Asn Gly ng Thr Asp Leu Asn TSB Tyr Leu GIn Lys Pzg Gly GlIn ser

ccg cag cta tta att tat ctt g?t tct tat cgt gcc agt g?g gtc ¢ccg 192
Pro G}B teu Ley Tle Tyr ng Gly Ser Tyr Arg Aég ser Gly val Pro

gat cgt ttt agc g?c tct g?a tcce g?c acc gat ttt acc ctg aaa att 240
A% Arg Phe Ser Gly s;a Gly ser Gly Thr A; fhe Thr Leu Lys I;S

agc cgt gtg gaa g¢t gaa gac gt g?c gtg tat tat tgc cag cag tat 288
ser Arg val Glu A;? Glu Asp val Gly Vgo Tyr Tyr Cys GIn Gég TYP -

tct aat ttt cct ttt acc ttt g?c cag g?t acg aaa gtr gaa att aaa 336
Gly Gly

sar Asn Phe Pro Phe Thr phe Gln Thr Lys val Glu Ile Lys
100 105 110
cgt acg 342
Arg Thr
<210> 48
<211> 114
<212> PRT
<213> human
<400> 48
Asp Ile val met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro val Thr pPro Gly
1 5 . 10 15
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser GIn Ser Leu val His ser
20 25 30
Asn Gly Tgr Thr Asp teu Asn Trp Tyr Leu GIn Lys Pro Gly Gln ser
. 5 40 45 :
Pro GIn Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Tyr Arg ala Ser Gly val Pro
50 55 60
isp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asg Phe Thr Leu Lys Ile
65 70 7 80
ser Arg val Glu A;? Glu Asp val Gly VSA Tyr Tyr Cys Gin G;Q Tyr

26/49
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ser Asn fhe Pro Phe Thr Phe Gly

100

Arg Thr

<2105
<211>
<212>
<213>

49
336
DNA
human

<220>
<221>
«222>
<223>

<400> 49
gat atc¢ gt
Asg Ile Va

acC

cgt
p Thr

Arg

gt
va

act

gt
Thr

va

cgt
Ar
3
tct
Ser

att tat
Ile Tyr

50
&ty
6

tcc aaa
age

ser Lys
ser

gaa
Glu

gac
Asp

ot
Arg

tat
Tyr

cce
Pra

<210>
<211>
<2125
<213>

<400> S0
Asp Ile val
1

50
112
PRT
human

Arg val Thr
Thr val Arg
3
Ile Tyr Ser
50

Gly Ser Lys

Ccs
(1)..(336) .
Antikérper-vL-Region;

ctg
Ley

atc
Ile
20

tag
Trp

aat
Asn

agc
Ser

gaa
Glu

gt
va
100

Leu
Ile

20
Trp

Asn

ser

acc
Thr
5

tcg
ser

tac
Tyr

aat
AsSn

&ly

gcg
Ala
85

Tttt
Phe

Thr
ser
Tyr
ASn

Giy

cag
Gln

tgt
Cys

cag
GIn

aag
Lys

acc
Thr
70

gat
Asp

&y

GIn
Cys
Gin
Lys

Thr

ceg
Pro

agc
ser

cag
GIn

cgt
AT
5

agce
Ser

tat
TYyr

&y

Pro
ser
Gln
Arg

Ser

~5189903

PCT/EP200S8/012185

GIn Gly Thr Lys val Glu Ile tys
105 110

MOR03055

cct
Pra

&y

ttg
Leu
40

CCcC
Pro

gcg
Ala

tat
Tyr

&y

Pro
Gly
Leu

40

Pro

Ala

tca
Ser

age
ser
25

ccc
Pro

Tca
ser

agc
ser

tgc
Cys

acg
Thr
105

ser
ser

25
Pro

ser

Ser

gt
va
10

agc
ser

&ty

gty

ctt
Ley

cag
Gln
a0

aag
Lys

val

10
ser
Gly
Gly

Leu

agt
Ser

agc
ser

acg
Thr

at
va

gca
Ala
75

gct
Ala

tta
Leu

ser

ser

Thr

val

Ala

27149

&ty

aac
Asn

9cy
Ala

ccy
Pro

60
att
Ile

tgg
Trp

acc
The

Gly
Asn
Ala
Pro

60
ile

gca
Ala

att
Ile

ccg
Pro
45

gat
AsSp

acg
Thr

act
Thr

gtt
val

Ala
Ile
Pro

45

Asp

Thr

cca
Pro

ggt
Gly
30

aaa
Lys

cgt
Arg

&y

cgt
Arg

ctt
Leu
110

Pro
Gly

30
Lys

Arg

Gly

&y
1

tct
ser

ctt
Leu

ttt
phe

ctg
Leu

gct
Ala
95

ety

Gl
1
ser
Leu

Phe

Leu

cag
GlIn

aat
Asn

ctg
l.eu

agc
sar

caa
GlIn
80

cat
H1s

ca
Glg

GIn
Asn
Leu
ser

Gin

48

96

144

192

240

288

336

¢
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65 70 75 80 \

ser Glu Asp Glu Agg Asp Tyr Tyr Cys G;B Ala Trp Thr Arg Agg His

arg Tyr Pro val phe Gly Gly Gly Thr Lys ieu Thr val Leu Gly GIn
100 105 110

<210> 51
<211> 333
<212> DNA
<213> human

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(333)

<223> antikdrper-viL-Region; MOR0O3066

<400> 51
gat atc gtg ctg acc cag ccg cct tca grg agt ggc gea cca g t cag 48
Asg I1e val Leu Thg Gln Pro Pro ser vio ser Gly Ala Pro Glg GIn

cgt gtg acc atc tcg tgt agc g?c agc agc agc aac att ggr tcet aat 96
Arg val Thr I}S ser Cys Ser Gly sg; Ser Ser Asn 1le G35 ser Asn

act gtg cgt tgg tac €ag cag ttg ccC g?g acg gcg ccg aaa ctt <tg 144
Thr va Ag frp Tyr Gln Gln ng pro Gly Thr Ala ng LyS Lau Leu

att tat tct aat aat aag cgt Ccc tca g?c gtg €Cg gat cgt ttt agc 192
Ile T¥5 ser Asn Asn Lys A;g Pro Ser Gly va ng Asp Aarg Phe Ser

gga tcc aaa agc g?c acc agc gcg agc ctt gcg att acg g?c ctg caa 240
GG ser Lys Ser Gly Tl_;g ser Ala Ser Leu A;g Ile Thr Gly Leu Ggg

agc gaa gac gaa geg gat tat tat tgc tct tct tat gat act cag gtt 288
Ser Glu Asp Glu Agg Asp Tyr Tyr Cys SSE Ser Tyr Asp Thr G;g va)

act cgt gtg ttt g?c g?c g?c acg aag tta acc gtt ctt g?c cag 333
Thr Arg Va ;gg Gly Gly Gly Thr &5§ Leu Thr val Leu i y 61n

<210> 52
<211> 111
<212> PRT
<213> human

<400> 52
Asg Ile val Leu Th; Gln Pro Pro Ser Vi& ser Gly Ala Pro Glg Gln

Arg val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn
20 25 30

Thr val Arg Trp Tyr Gln Gin Lgs fro Gly Thr aAla Prg Lys Leu tLen
35 4 : 4

Ile Tyr Ser Asn Asn LyS Arg pro Ser Gly val Pro Asp Arg Phe Ser
S0 5 60

28/49
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Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu ala 1le Thr Gly Leu Gln
65 70 75 80

ser Glu Aasp Glu Aé% Asp Tyr Tyr Cys Sgg ser

Thr arg val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
9 100 y ¢y &Y 105

<210> 53
<211> 33
<212> DN
<213> hu

<220>
<221>

DS
<222> (1)..(333)

3
A
man

<223> antikdrper-vi-Region;

<400> 53
gat atg
Asg Ile

cgt gt
Arg Va

act gt
Thr va

a%t tat
Ile r
i

gga tec
G g Ser
6

agc gaa
ser Glu

ttt act
phe Thr

gtg ctg
val Leu

acc atc
Thr Ile
20

cgt tag
A; Trp

tct aat
sSer Asn

aaa agc
Lys Ser

gac gaa
Asp Glu

gtg ttt
val phe
100

<210> 54
<211> 111
<212> PRT

<213> hu

man

<400>_54

Asp Ile
1

Arg val

Thr val

Ile T;g

val Leu

Thr Ile
20

Arg Trp 1
35

ser Asn

ace
Thr
5

tcg
ser

tac
Tyt

aat
Asn

sy

gcg
Ala
85

&y

cag
Gln

tgt
Cys

cag
Gin

aag
Lys

acc
Thr
70

gat
Asp

Gln

Cys

Gln

Lys

ccg
Pro

agc
Ser

cag
GIn

cgt
Arg
55

age
Ser

tat
TYyr

&ly

Pro
Ser

GIn

5

MORO3075

cct
Pro

&ty

ttg
Leu
40

cCC
Pro

gca
Ala

tat
TYyr

acg
Thr

Pro

Gly

Leu
40

Pro

tca
Ser

agc
ser

25
cce
Pro

tca
sSer

agc
Ser

19¢
Cys

aag
LysS
105

ser
ser

25
ro

Ser

gt
va
10

agc
ser

&y

&ly

ctt
Leu

cag
Gln
90

tta
Leu

val
10

Ser

Thr

agt
ser

age
ser

ac
The

gt
va

gcg
Ala
75

tct
ser

acc
Thr

ser

ser

Thr

val

29149

PCT/EP2003/212185

r asp Thr GIn val
TY p 99

val Leu Gly GlIn
110

&y

aac
Asn

gc
A1g

ccg
Pro
60

att
Ile

tg9
Trp

gtt
val

Gly
Asn
Ala

Pro
60

ca
g1a

att
Ile

ccg
Pro

45
gat
Asp

acyg
Thr

gat

ctt
Leu

Ala
Ile
Pro

a5
Asp

cca
Pro

ggt
°3
daad

LYys

cgt
Arg

&ty

cct
Pro

&y
110

Pro
Gly

30
LysS

Arg

ggt
ly

tCct

Ser

ctt
Leu

Tttt
rhe

ctg
Leu

cot
AT
9

ca
&t

Gl
1
Ser
Leu

Phe

cag
Gin

aat
Asn

cty
Leu

agc
ser

caa
GIn
80

Tct
ser

Glin

AsSn

Leu

ser

48

96

144

192

240

288

333

|7
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Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala 1le Thr Gly Leu GIn
65 70 75 80

ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Trp Asp Pro Arg ser
85 30 95

phe Thr val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu Gly GIn
100 105 110

<210> 55
<211> 330
<212> DNA
<213> human

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(330)

<223> Antikérper-vL-rRegion; MOR03069

<400> 55
gat atc gtg ctg acc cag ccg cct tca gtg agt ggc gea cca g t cag 48
Asg Ile val Leu Thg Gln Pro Pro Ser v§0 ser Gly Ala pro G1 GIn

cgt gtg acc atc tcg tgt agc g?c agc agc agc aac att ggt tet aat 96
Arg val Thr I}g ser Cys Sser Gly Sgg ser ser Asn Ile 635 ser Asn

act gtg cgt tgg tac cag cag ttg cccC g?g acg gcg ccg aaa ctt ctg 144
Thr va Agg Trp Tyr GIn G1n Leg Pro Gly Thr Ala Pzg Lys Leu Leu
4

att tat tct aat aat aag cgt ccc tea g?c gt? ccg gat cgt ttt agc 192
e Tga Ser Asn Asn Lys Ag Pro Ser Gly Va ng Asp arg phe ser

gga tcc aaa agce g?c acc agc geg age ctt geg att acg g?c ctg caa 240
ng Ser Lys Ser Gly T?S ser Ala ser Leu A;g Ile Thr Gly Leu G;B

agc gaa gac gaa gcg gat tat Tat tgc tgg act g?t atg tct tat cat 288
ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Trp Thr Gly Met Ser Tyr His

85 90 95
ttt gtg ttt ggc ggc ggc acg aag tta acc 9ttt ctt gge cag 330
rhe val phe G?y G?y G?y Thr Lys Leu Thr val teu G?y Glin
100 105 110
<210> 56
«211> 110
<212> PRT
<213> human
<400> 56
Asp Ile val Leu Thr GIn pro Pro ser val ser Gly Ala pro G]g GIn
1 5 10 1
Arg val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser ser Ser Asn Ile Gly Ser Asnh
20 25 30
Thr val Arg Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
3 40 45

Ile Tyr Ser Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly val Pro Asp Arg phe Ser

30/49
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50 55 60

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

ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Trp Thr Gly Met Ser Tgr His
85 90 5

phe val phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu Gly GIn
100 105 110

<210> 57
<211> 333
<212> DNA
<213> human

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(333)

<223> Antikdrper-vL-Region; MOR0O3071

<400> 57
gat atc gtg <¢tg acc cag €cg cCr tca gtg age g?c gca cca ggt cag 48
Asz Ile vVal Leu Th; Gln Pro Pro Ser Vio ser Gly Ala Pro Glg Gln

cgt gtg acc atc tcg tgt agc g?c age agc agc aac att ggt tct aat 96
Arg vaTl Thr Ile Ser Cys ser Gly Sgg Ser ser Asn Ile 63 Ser Ash
20

act grg cgt tgg tac cag cag tig ccc g?g acg gcg ccg aaa Cctt Cctyg 144
Thr va Agg Trp Tyr GIn GIn ng pPro Gly Thr Ala ng Lys Leu Leu

att tat tct aat aat aag cgt ccc tca g?c gtg ccg gat cgt trt agc 192
Ile Tgs ser Asn Asn Lys Ag Pro Ser Gly va ng Asp Arg Phe Ser

g?a tcc aaa agc g?c acc agc gcg agc ctt gcg art acg g?c ctg caa 240
Gﬁy ser Lys Ser Gly T?B ser Ala ser Leu A}g Ile Thr Gly Leu GEB
5

agc gaa gac gaa gcg gat tat tat tgc ctt get tat att cag tct aag 288
ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Leu Ala Tyr Ile GIn Ser Lys

85 90 95
ggt cat gtg tit ggc ggc ggc acg aag tra acc gtt ctt ggc cag 333
G?y His val Phe Gly G?y G?y Thr Lzs Leu Thr val Leu G?y Gln
100 105 110
<210> 58
<211> 111
<212> PRT
<2135 human
<400> 58
Asp Ile val teu Thr Gin Pro Pro Ser val Ser Gly Ala Pro Gly GIn
1 5 10 15
Arg val Thi Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn
20 25 30
Thr val A;g Trp Tyr Gln GIn Lsg pro Gly Thr Ala ng Lys Leu Leu

3149
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ITe Tyr Ser Asn Asn Lys Arg Pro Ser
50 5

~5189903

Gly val

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala
65 70 75

ser Glu Asp Glu A;g Asp Tyr Tyr Cys ng,A1a

Gly His val phe Gly Gly Gly Thr Lgs Leu Thr
100 105

<210> 59
<211> 33
<212> DN
<213> hu

<220>

<221
<222>
<223>

<400>

gat

Asp
1

agc
Ser

aat
ASN

atg
Met

agc
Ser
65

caa
GIn

act
Ala

cag
Gln

<210>
<211
<212>
<213>

atc
Ile

att
Ile

act
Thr

att
Ile
50

ety

gcg
Ala

cct
Pro

9
A
man

cDS
(L)..(339 .
Antikérper-vL-Region;

59

gca
Ala

acc
Thr

gt
Va
35

tat
Tyr

Tcc
ser

gaa
Glu

tct
Ser

60
113
PRT
human

<400> 60
Asg Ile Ala

Ser Ile Thr

ctg
Leu

atc
Ile
20

tct
Ser

tatr
Tyt

aza
Lys

gac
ASp

gtt
val
100

acc
Thr
5

teg
ser

tag
Trp

gtt
val

agc
ser

gaa
Glu
85

gt
va

ca
cin

tgt
Cys

tac
Tyr

cat
H1s

ggc
oy

acg
Ala

Tttt
Phe

cca
Pro

acg
Thr

cag
GIn

aag
Lys

£
aac

Asn

gat
Asp

&y

MOR0Q3064

act
Ala

&y

cag
GlIn
40

cgt
Arg

acc
Thr

tat
Tyr

&y

tca
ser

act
Thr
25

cat
His

cCcC
Pro

gcog
Ala

tat
TY"r

3y
105

Ley Thr 6¢Tn Pre Ala Ser
5

Ite Ser Cys Thr Gly Thr
20 25

gtg agce
val ser
10

agc age
ser ser

ccc g?g
Pro Gly

tca g?c
ser Gly

agc ctg
Ser Leu
75

tge cag
Cys Gin
a0

acg aag
Thr Lys

Pro

60
Ile
Tyr

val

ety

gat
Asp

aag
LYsS

gt
va
60

acc
Thr

tct
Ser

tta
Leu

ASp
Thr
Ile

Leu

tca
ser

2y

gcg
Ala
45

agc
ser

att
Ile

tgg9
Trp

acc
Thr

Arg
Gly
GlIn

Gly
110

cca
Pro

3

ccy
Pro

aac
Asn

agc
ser

gat
Asp

gtt
110

Phe
Leu
ser

a5

Gln

agt
15

&y

aaa
Lys

cgt
Arg

ctt
Leu
95

ctt
Leu

PCT/EP2005/012185

Ser
Gln

80
LYS

cag
Gln

tat
Tyr

ctt
Leu

Tttt
rhe

ctg
Ley
80

ctt
Leu

&ty

val ser Gly Ser pro Gly Glin
10 15

ser ser Asp Gly Gg% Gly Tyr

32749

48

96

144

192

240

288

336

339
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asn Thr val Ser Trp Tyr GIn GIn His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu
35 40 45
et Ile Tyr Tyr val His Lgs Arg Pro Ser Gly val Ser Asn Arg Phe
50 5 60
Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile ser Gly Leu
65 70 75 80
Gln Ala Glu asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys GIn Ser Trp Asp Leu Leu
85 a9 95
Ala fro Ser val val phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu Gly
100 105 110
Gin
<210> 61
<211> 339
<212> DNA
<213> human
<220>
<221>

cDS
«222> (1)..(339)
<223> Antikdrper-vi-Region; MOR0Q3062

<400> 61
gat atc gca ctg acc cag cca get tca gtg agc g?c tca cca g?t cag 48
Asg Ile Ala Leu T“§ Gln Pro Ala Ser vio ser Gly ser Pro Gl GIn

agc att acc atc tcg tgt acg g?t act agc agc gat g?t ggt g?t tat 96
ser Ile Thr I;S ser Cys Thr Gly ng ser Ser Asp Gly L Gly Tyr

aat act gtg tct tgg tac cag cag cat ccc g?g aag gcg ccg aaa ctt 144
Asn Thr vgs Ser Trp Tyr GIn 613 His Pro Gly Lys Alg Pro Lys Leu

atg att tat tat gtt cat aag cgt ccc tca g?c gtg agc aac cgt tit 192
Met Ile Tyr Tyr val His LES Arg Pro Ser Gly val Ser Asn Arg pPhe

50 5 60
agc g?a tCc¢ aaa agc g?c aac acc gcg agce ctg acc att agce g?c ctg 240
Sgg Gly Ser Lys Ser 675 Asn Thr Ala ser ng Thr Ile Ser Gly ng

caa gCcy gaa gac gaa gcg gat tat tat tge cag tcet tgg dgat ctt tct 288
Gln Ala Glu Asp G;? Ala Asp Tyr Tyr cga Gln Ser Trp Asp ng ser

gtt cat cag gtt gtg trt g?c g?c g?c acg aag tta acc gtt ctt g?c 336
val His GIn XS& val phe Gly Gly gog Thr Lys Leu Thr Xi% Leu Gly

cag 339
Gln

<210> 62
<211> 113
<212> PRT
<213> human

33/49
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<400> 62
Asp Ile Ala
1

ser
Asn
Met
Ser

65
Gln

val

GlIn

Ile Thr

Thr val

35

Ile Tyr

50
Gly

Ala

Ser

Glu

His GlIn

<210> 63
<211> 33

<212>

<213> hu
<220>

<221>
<222>
<223>

cag
Gln
1

acc
Thr

tat
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aaad
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cgt
Arg

6

DNA

man
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20
ser
TYyr
LYS

AsSD

val
100

MOR03243
<400> 63

gt

caa

ttg

val GIn Leu

ctg
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tgg
Trp

gag
Glu
50

cgg
Arg

ctg
Leu

ttt
Phe

age
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tct
Ser
35

att
Ile

tc
3a1

age
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Tttt
phe

ctg
Leu
20

rag
Trp

cat
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acc
Thr

age
ser

gat
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100

Thr

5
ser
Trp
val
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Glu

85
val

%?? (336)
perivat von MOR0305S5:

caa
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acc
Thr

att
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cgt
Arg

att
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gt
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val
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70

Ala
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70
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tag
Trp

Pro
Thr
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ASn
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agt
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acc
Thr

cag
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%

gtt
val

g9cyg
Ala

&ty

Ala

ser

Gly Thr
25

Gln

40
aArg
Thr

TYF

Gly

His
Pro
Ala
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.
108
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val ser Gly
10

ser
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Ser
Ser

5

Thr

ser
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75
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val
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Trp
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60
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acc ¢tg gt
Thr teu va

34749

aaa
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att
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ctc
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45

cct
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tat
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Thr

Pro
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30

Pro
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val
110
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tct
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30
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Tttt
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Trp
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95
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80
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<210> 64
<211l 112
<212> PRT
«213> human
<400> 64
Gln val GIn Leu GIn Glu Ser Gly Pro 615 Leu val Lys Pro Gly Glu
1 5 1 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr
20 25 30
Tyr Trp Ser Trp Ile arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45
Gly G}g Ile His Arg Gly G}g Tyr Thr GIn Tyr Agg Pro Sser Leu Lys

ser Arg val Thr Ile Ser val Asp Thr Ser LysS Asn GIn Phe Ser Leu
65 70 75 80

Lys Leu Ser ser val Thr Ala Ala Asp Thr Ala val Tye Tyr Cgs Ala
85 90 5

Arg Phe Phe Asp val Trp Gly Gln Gly Thr Leu val Thr val ser ser
100 105 110

<210> G5
<211> 336
<212> DRA
<213> human

<220>

<221> CDS

<222> (1),.(336) . .

<223> Derivat von MORQ3055: Antikdrper-vL-Region;
MOR03243

<490> 65
gat atc gtg Ctg acc cag ccg cct tca gtg agt g?c gca cca g?t cag 48
Asp Ile val Leu Thg GIn Pro Pra Ser V%O ser Gly Ala Pro Glg Glin

1

cgt gtg acc arc tcg tgt age g?c agc agc agc aac att g?t tct aat 96
Arg val Thr I;g ser Cys ser Gly SSE Ser ser ash Ile G3 ser Asn

act gt? cgt tgg tac cag cag ttg ccc g?g acg gcg ccg aaa ctt ctg 144
Thr va A; Trp Tyr Gln G1n Lsg pro Gly Thr Ala Pzg Lys Leu Leu

att tat tct aat aat aag cgt Ccc tca g?c gtg ccg gat cgt ttt agc 192
Ile ng ser Asn Asn Lys Agg Pro Ser Gly va ng Asp Arg Phe Ser

g?a tec aaa agc g?c acc age gecg age ctt gcg att acg g?c ctg caa 240
Gﬁg Ser Lys Ser Gly T?B ser Ala Ser Leu A}g Ile Thr Gly Leu G%g

agc gaa gac gaa gcg gat tat tat tgc cag gct tgg act cgt gct cat 288
ser Glu Asp Glu A;? AsSp Tyr Tyr Cys G;S Ala Trp Thr Arg A;? His

Cgt tat cct gtg trt g?c g?c g?c acg-aag tta acc gtt ctt g?c cag 336
Arg Tyr Pro val Phe Gly Gly Gly Thr Lys teu Thr val Leu Gly Gln

35049
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~5189903
100 ’ 105 110
<210> 66
<211> 112
<212> PRT
<213> human
<400> 66
asp Ile val Leu Thr GIn Pro Pro ser val ser Gly Ala pPro Gly GIn
1 5 10 15
Arg val Thr Ile Ser Cys Ser Gly ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn
20 25 30
Thr val Arg Trp Tyr GIn GIn Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
3 40 45
Ile Tyr Ser Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly val Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60D
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu GIn
. 65 70 75 80
ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys GIn Ala Trp Thr Arg Ala His .
85 90 95
Arg Tyr pro val phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu Gly GIn
100 105 110
<210> 67
<211> 336
<212> DNA
<213> human
<220>
<221>

DS
<222> (1)..(336) .
<223> perivat von MOR03069: antikdrper-vH-Region;
MOR03245

<400> 67
cag gtg caa tig caa gaa agt g?t ccg ggc ctg gtg aaa ccg g?c gaa 48
Gin val GIn teu Glg Glu ser Gly Pro G15 Leu val Lys Pro G1

1

acc ctg agc ctg acc tgc acc gtt tcc g?a g?c agc att tct tct tat 96
The Leu Ser Lgu Thr Cys Thr val s§g Gly Gly ser Ile Sgg ser Tyr
Q

tat tgg tct tgg att ¢gc cag gec clt g?g aag g?t CLC gag tgg att 144
Tyr Trp s§g Trp Ile Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly ng Glu Trp 1le
Q

g?c gtt att cat aag tog g?t Ttt act aat tat aat cct tct ctt aag 192
Gly Vga Ile His Lys Trp G5 phe Thr Asn Tyr Agg Pro Ser Leu Lys

tct cgg gte acc att agc gtt gat act tcg aaa aac cag ttt agc ctg 240
Sgg arg val Thr Ile Sgg val Asp Thr Ser L;g Asn GIn phe ser ng :

aaa ctg agce age gtg acg gog 4acg gat acg gec gt tat tat tgc gcg 288

Lys Leu Ser ser val Thr Ala Ala Asp thr Ala val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95
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cgt ttt ttt gat

gtt

Arg Phe Phe Asp val

100

<210> 68
<211> 112
<Z12> PRT
<213> human

<400> 68
GIn val Gin Leu
1

Thr Leu Ser Leu
20

Tyr Trp Ser Trp
Gly val Ile His
50
Ser Arg val Thr
65

Lys Leu Ser S5er

Arg Phe Phe Asp

<210> 69
<211> 330
<212> DNA
<213> human

<220>
<221>

Ccos
<222> (13..(330)

Gin

Thr

Ile

Lys

Ile

val

85
val

tag
Trp

Glu
Cys
Arg
Trp
ser

70

Thr

Tre

ggc
Gly

Ser

GIn
Gly

55
val
Ala

Gly

<223> perivat von MOR03069;

MOR03245

<400> 69

gat atc gtg ctg

Asp Ile val Leu
1

cgt 9ty acc arc
Arg val Thr I;S

act grg cgt tgg
Thr va Ag Trp

att tat tct aat
Ile Tgr Ser Asn
0

g?a tCC aaa agc
Gsy Ser Lys Ser
]

agc gaa gac gaa
ser Glu Asp Glu

acc
The

tcg
Ser

tac
Tyr

aat
Asn

oty

cg
g1a

ca
612

tgr
Cys

cag
Gin

aag
Lys

acc
Thr
70

gat
Asp

cca
Pro

agc
ser

cag
Gin

cgt
Arg
55

agc
Ser

tat
Tyt

caa
Gln

Gly
val
Ala

40
Phe
Asp

Ala

Gln

gge

~5189903

aCC

cty

gog Thr Leu

Pro
ser

25
Pro
Thr

Thr

Asp

¥
Gly
Gly
Asn
Ser

Thr
90

Leu
Gly
LyS
Tyr

7

Ala

G1§ Thr Leu
10

gt
va

val

Ser

Gly

Asn

60
Asn
val

val

acg
Thy

Lys
Ile
Leu

45
Pro
GlIn

Tyr

Thre

Antikérper-vL-Region;

cct
Pro

ttg
Leu
40

CCC
Pro

gcqa
Ala

tat
Tyr

tca
Ser

agce
ser
25

ccc
Pro

tca
ser

agc
ser

tgc
cys

gt
va
10

agc
ser

&ty

ctt
Leu

tgg
Trp

agt
Ser

agc
ser

acg
Thr

gt
va

gca
Ala
75

act
Thr
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ggc
Gly

aac
AsSn

gcag
Ala

ccg
Pro

60
att
Ile

&y

‘gca
Al

a

att
Ile

ccg
Pro
45

gat
Asp

acg
Thr

atg
Met

gtt
val
110

Pro
Ser

30
Glu
ser
Phe

Tyr

val
110

cca
Pro

ggt
Gly

30
aaa
Lys

cgt
APg

&y

tct

agc
ser

°
ser
Trp
Leu
ser

S

5

Ser

&y
1

tct
Ser

ctt
Leu

ttt
Phe

ctg
Leu

tat

Ser Tyr
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tca
ser

Glu
TYyr
Ile
LysS
tLeu

80

Ala

ser

cag
Glin

aat
ASn

ctg
Leu

age
Ser

caa
GlIn
80

cat
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85

ttt gtg ttt ggc ggc ggc acg
Phe val phe 31% Gly G%y The

<210> 70
<211> 110
<212> PRT
<213 human

<400> 70
Asg 1le val teu Thr GIn Pra

arg val Thr I;S Ser Cys Ser

Thr val Agg Trp Tyr Gln Gin

ITe Tyr Ser Asn Asn Lys Ar
50 5

Gly ser Lys Ser Gly Thr Ser
65 70

ser Glu Asp Glu A%g Asp Tyr

phe va'l Phe Gly Gly Gly Thr

<210> 71
<211> 354
<212> DNA
<213> human

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(358D

<223> Derivat von MOR03075;
MOR03246

<400> 71
cag gtg Caa ttg gtt cag age
GW; val GIn Leu Va} Gln ser

agc gtg aaa gtg agce tgc aaa
Seir val Lys Vg ser Cys Lys
0

tat att aat tgg gt¢ cgc caa
Tyr Ile Asn Trp val Arg G1n
35

g?c tgg atc aat c<cg tat tct
Gly ng Ile Asn Pro Tyr s§§

cag g?c Cgg gtg acc atg ace
Ggg Gly arg val Thr Mgé Thr

~5189903

90

aag tta acc
Lys Leu Thr
105

Pro ser val
10

Gly Ser Ser
25

gtt ctt g?c
val Leu Gly

ser Gly ala

ser Asn Ile

Leu Pro Gly Thr Ala Pro

40
Pro Ser Gly

Ala Ser Leu
Tyr Cys Trp
90

Lys Leu Thr
108

45

val Pro Asp
60

Ala Ile Thr
75

Thr Gly Met

val Leu Gly

Antikdrper-vH-region:

ggc gcg gaa
G?y Ala Glg

gce tec g?a
Ala Sgg Gly

gcc <ct g?g
Ala Pro G
40

ggc aat acg
G?y Asn Thr

y GIn

gtg aaa aaa
val Lys Lys

tat acc ttt
Tyr Thr Phe

cag g?t CTC
Gly Leu
45

cgt tac gcgy
Arg Tyr Ala
60

¢gt gat acc agc att agce
Arg Asp Thr Ser Ile Ser

75

38149

cag
110

Pro
Gly

30
LYyS
Arg
Gly

Ser

Gln
110

ccg
Pro

acte
Thr
30

ga
i

ca
613

acc

The Ala
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95

G}g Gcln
ser Asn
Leu Leu
phe ser
Leu Gln

80

Tyr His
95

ggc gcg
G ¥ Aala
1

ggt ttrt
G?y Phe

tgg atg
Trp Met

aag ttt
Lys Phe

gcg tat
Tyr
80

330

48

96

144

192

240
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WO 2007/054120

gaa ctg

Met Glu Leu

9cy

cgt tct

Ala Arg Ser

cty

gtg acg

Leu val Thr

115

<210> 72
<211> 118
<212> PRT
<213> human

<400> 72

Glin
1

Ser
Tyr
Gly
Glin

GS
Met

Ala

Leu

val an
val Lys
Ile Asn

35
Trp Ile

50

Gly Arg
Glu leu
Arg Ser

va'l Thr
115

<210> 73
<21l> 333
<212> DNA
<213> human

<220>
<221> CDS

<222>
<223>

gat

Asp
1

cgt
Arg

act
Thr

agc
Ser

cct
Pro
100

gtt
val

Leu
val

20
Trp
AsSh
vat
Ser
Pro

100

val

(L..33H
perivat von MOR0307S5;

MOR(03246
<400> 73

atc gt
Ile va

gtg acc
Va% Thy

gty cgt
vatl Arg
35

ctg
Leu

ate
Ile

tgg
Trp

agc
Ser
85

gty
val

agc
ser

val
5
Ser
val
Pro
Thr
ser
85

val

Ser

acc
Thr

tcg
Ser

tac
Tyr

ctg c¢gt
Leu Arg

tat tat
Tyr Tyr

tca
ser

Gin Ser
Cys LyS
Arg Gln
Tyr ser

59

Met Thr
70

Leu Arg

TYr Tyr

Ser

cag ccg
Gln Pro

tgt agc
Cys ser

cag cag
GIn Gln

agc
Ser

aag
Lys

Gly
Ala
Ala

40
Gly
Arg

Ser

Lys

aa
g1u

tat
TYyr
105

Ala
ser

25
Pro
AsSn
Asp

Glu

Tyr
105

~5189903
gat acg gcc gt
Asp Thr Ala Va

gat tat tgg ggc
Asp Tyr Trp Gly

Glu val
10
Gly Tyr
Gly Gln
Thr Arg
Thr ser
75
Asp Thr
90

ASp Tyr

Lys
Thr
Gly
Tyr
Ile
Ala

Trp

LyS
phe
Leuy

45
Ala
Ser

val

Gly

antikérper-viL-Region;

cct
Pro

cfy

ttg
Leu
40

ica

Ser va

age
ser
25

cccC
Pro

gtg agt
ser
10

agc age
Ser ser

g acg
G?y Thr

39/49

&ly

aac
Asn

gcy
Ala

gca
Ala

att
Ile

ccg
Pro
45

tat
Tyr

caa
Gln
110

Pro
Thr

30
Glu
Gln
Thr

Tyr

Gln
110

cca
Pro

9?t
50

aaa
Lys

tat
Tyr
95

&ty

Gl
1
Gly
Trp
Lys
Ala
Tyr

g5

Gly

&y
15

tct
ser

ctt
Leu
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tgc
cys

acc
Thr

Phe
Met
Phe
Tyr

%o
Cys

Thr

cag
G1In

aat
Asn

ctg
Leu

288

336

354
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aat
Asn

att
Ile

&y
65

agce
Ser

tat
Tyr
50

TcC
ser

tct
Ser

aat
Asn

aaa
Lys

agc g?c
ser Gly

gaa

acd
Glu

Ala
85

ety

gac

Asp Glu

Tttt
FPhe
100

Tttt act

gt
Phe Thr

Va

<210>
<211>
<212> PRT

<213> human

<4Q0> 74
Asp Ile val
1

74
111

Leu Thr

5
Arg val Thr Ile ser
20

Thr val Arg

35

Ser

Trp Tyr

Ile Tyr Asn Asn
S0

" Gly ser Lys Ser Gly
65

Ala
85

Gly

ser Glu Asp Glu

Phe
100

Phe Thr val

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

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

75
348
DNA
human

(1) . (348)

MOR03251
<400 75

cag gt
Gln va
1

caa

Gln Con gt?

Leu Va

agc
ser

agc cta cat
Ser Leu Arg

ctg
Leu
20

ggt atg cat tgg

gtg

aag
LYys

acc
Thr
70

gat
ASp

&y

GIn
Cys
GIn
Lys
g

Asp

Gly

gaa
Glu

tgc
Cys

cgc

-Ar

ccc
Pro

cgt
Arg
55

agc

ser Ala

tat
Tyr

tat
Tyr

ggc
Gly

acg
Thr

Pro Pro

ser Gly

Gln Leu

40

Fro
5

ser Ala

Tyr Tyr

Gly Thr

agc g?c
Ser Gly

caa gcc

tca
ser

age
ser

tgc
Cys

aag
LysS
105

Ser
Ser

25
Pro
ser

ser

cys

1b3

&y &

cct

~5189503
&y Val

ctt
Leu

ccg gat
Pro Asp

att

acg
Ile

g
2 The

Ala
75

tct
Ser

gat
Asp

tag
Trp

cag
G1In
90

tta
Lev

acc ctt

gtt
Thr

va)

val ala

10

Ser Gly

ser Ser Asn Ile

Pro
45

Asp

Gly Thr aAla

val pPro

60
Ile

Gly

Ala Thr

75

Leu

Gln
90

Ser Trp Asp

teu Thr val Leu

perivat von MOR03062: Antikérper-vH-Region;

€ ¢tg gtg caa
g Leu val GlIn

?a ittt acc ttt
Gly Phe Thr phe

ggg aag ggt ctc

40/49

Leu G

cgt
Arg

&y

cct
Pro

ggc
110

Pro
Gl
3
LyS
Arg

Gly

Pro

ccg g
Pro

tct
ser
30

gag

PCT/EP2005/012185

Tttt 192

agc
Phe

Ser

caa 240
Ggln

80

tct
ser

ctg
Leu

cgt 288
Arg

95

cag
Gln

333

Gly GIn

15

Ser Asn

Leu Leu

Phe Ser

GlIn
80

Ser

Leu

48

&y <y

tct tat 96

ser Tyr

tgg gtg 144

|

77



Gly

agc
ser

aag
Lys
65

ctg
Leu

gcy
Ala

ac
Thr

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

<400>

Glin
1
ser
Gly
serp
LysS
65
l.eu

Ala

Thr

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

WO 2007/054120

Met

att
val
S0

&ty

caa
GIn

cgt
Arg

g gtt

val

val
Leu
Met
val

50
Gly
Gln

Arg

val

<220>

<221>
<222>
<223>

<400~

His Trp val
35

att
Ile

cgt
Arg

atg
Met

aat
ASn

agc
Ser
115

76
116
PRT
human

76

GlIn
Arg
His

35
Ile
Arg
Met

Asn

ser
115

77
339
DNA
human

rct
ser

Tttt
Phe

aac
Asn

aag
LYS
100

tca
Ser

Leu
Leu

20
Trp
ser
Phe
ASN
Lys
100

Ser

cDS
1)..(339 ] .
perivat von MOR03062; antikdrper-vi-Region;

MOR03251

77

aat
Asn

acc
Thr

agc
sear
85

gtt
val

val

Ser

val

AsSn

Thr

ser

85

val

Arg

atg
Met

att
Ile
70

ctg
Leu

Glu
Cys
Arg
Met
Ile

70

teu

Gly

GIn

tct
ser
55

tca
ser

cgt
Arg

ttt
rhe

ser
AQa
GIn
ser

55
ser

Arg

Phe

Ala
40

tat
Ty

cgt
Arg

gcg
Ala

gat
ASD

Gly
Ala
Ala

40
Tyr
Arg

Ala

ASp

Pro

act
Thr

gat
Asp

gaa
Glu

gtt
val
105

Gly
ser

25
Pro
Thr
ASp

Glu

val
105

~5189903
Gly Lys Gly

att
Ile

aat
Ash

gat
As
50

tgg
Trp

Gl
10
Gly
Gly
Ile
Asn
ASp
90

Trp

tat
Tyr

tcg
ser
75

acg
Thr

Leu
Phe
Lys
Tyr
ser

75

Thr

Gly

41449

tat
Tyr

60
aaa

Lys

gcc
Ala

caa
Gln

vat
Thr
Gly
Tyr

60
Lys
ala

Gin

Leu
45

gct
Ala

aac
Asn

gt
va

Gin
rhe
Leu

45
Ala
ASN

val

Gly

Glu

gat
ASp

acc
Thr

tat
TYr

acc
Thr
110

pPro
ser

30
Glu
ASp
Thr
Tyr

Thr
110

Trp

tct
Ser

ctyg
Leu

tat
Tyr
95

ctg
Leu

Gl

1
ser
Trp
ser
Ley
r

5

Leu

PCT/EP2005/012185

val

gtt
val

tat
Tyr

80
tgc
Cys

gt
va

Gly
Tyr
val
val

r
0

cys

val

192

240

288

336

348

4

\/

§



gat
Asp
1

agc
ser

aat
Asn

atg
Met

agc
Ser
65

caa
Gin

ott
val

cag
GIn

<2310>
<211l>
<212
<213>

WO 2007/054120

atc
Ile

att
Ile

act
Thr

att
Ile
50

&ty

gcqa
Ala

cat
His

gca
Ala

acc
Thr

gt
va
35

tat
Tyt

tcc
ser

gaa
Glu

cag
GIn

78
113
PRT
human

<400> 78
Asp Ile Ala
1

ser Ile Thr

Asn
Met
Ser

65
GIn

val

Gln

<Z210>
<211>
<212>
<213>

Thr

Ile
50

Gly
Ala

His

val

35
Tyr
ser

Glu

Gln

79
348
DNA
human

ctg
Leu

atc
Ile
20

tct
Ser

tat
Tyr

daa
Lys

gac
ASp

gtt
val
100

Leu
Ile

20
sar
Tyr
Lys

Asp

val
100

acc
Thr
5

teg
ser

tag
Trp

gtt
val

agc
ser

gaa
Glu
85

Vaf

Thr
Ser
Trp
val
Ser
Glu

85
val

cag
GIn

tgt
Cys

tac
Tyr

cat
His

ggc
aly

70
gcg

Ala

Tt
Phe

GIn
Cys
TYyr
His
Gly

70

Ala

Phe

cca
Pro

acg
Thr

¢ag
GIn

aag
LYS

L
aac

Asn

gat
Asp

ggc
Gly

Pro
Thr
Gln
Lys

55
AsSn

Asp

Gly

gct
Ala

&

cag
Gln
40

cgt
Arg

acc
Thr

tat
Tyr

&y

Ala

Gly

Gln

40

Arg
Thr
Tyr

Gcly

tca
Ser

act

25
cat
His

ccc
Pro

tat
Tyr

g C
10?

ser
Thr

25
His
Pro

Ala

TYyr

~5189903

gt
va
10
age
ser

ccc
PTO

tca
ser

agce
ser

tgc
cys
g0

acg
Thr

val

10
Ser
Pro
ser
ser
Ccys

3

Thr

agc
ser

agc
ser

aty

ctg
Leu
75

cag
Glin

aag
Lys

ser
ser
Gly
Gly
Leu

75

Gln

Lys

42149

&y

gat
Asp

aag
Lys

gt
va
60

acc
Thr

tct
Ser

tta
Leu

Gly
AsSp
LYS
val

60
Thr

Ser

Leu

Tca
ser

T
&ty
c
S
45
agc

Ser

att
Ile

tog
Trp

acc
Thr

ser
Gly
Ala

45
ser
Ile

Trp

Thr

cca
Pro

ggt
<ty

ccg
Pro

aac
AsSnh

agc
Ser

gat
Asp

gtt
110

Pro
Gly

30
Pro
Asn
ser

ASp

val
110

&y
1
ggt
Gly

aaa
Lys

cgt
Arg

&ty

ctt
Leu
95

ctt
Leu

Gl
1
Gly
Lys
Arg
Gly
Leu

95

Leu

PCT/EP2005/012185

cag
Gln

tat
Tyr

ctt
Leu

ttt
rhe

ctg
Leu
80

tct
Ser

&y

Gln
Tyr
Leu
Phe
"80

ser

Gly

,
48

;})f
96

144

192

240

288

336

339
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~5188903
<220> \/%

<221> CDS
<222> (1)..(348)
<223> Antikérper~vH-rRegion; MORD3252

<400> 79

cag gtg caa ttg gtg gaa agc g?c gqc g?c ctg gtg caa ccg g?c ggc 48
G]; val GIn Leu val Glu Ser Gly Gly 615 Leu val GIn pro Gl% Gly
5 ’ :

agc ctg cgt ctg agc tgc geg 9cc tec gga ttt acc ttt tct tet tat 96
ser Leu Arg ng ser Cys Ala Ala SSE Gly Phe Thr Phe Sgg ser Tyr

g?t atg cat tgg gt? cgc caa gee cct g?g aag g?t cte gag tgg gt 144
Gly Met H;g Trp val Arg Gln A13 Pro Gly Lys Gly ng Glu Trp va

agc gtt att tct aat tat tct tgg cat att tat tat gct gat tct gtt 192
Ser Vga Ile ser Asn Tyr s§g Trp His Ile Tyr T%g Ala Asp ser val

aag g?t cgt ttt acc att tca cgt gat aat tcg aaa aac acc ctg tat 240
L%S Gly arg phe Thr 1;8 Ser Arg Asp Asn sg; Lys Asn Thr Leu ng
5

ctg caa atg aac agc ctg cgt gcg gaa gat acg gec gtg tat tat tgc 288
ey GIn Met Asn sgg Leu Arg Ala Glu Agg Thr Ala val Tyr ng Ccys

gcg cgt aat aag gtt g?t ttt gat gtt tggy g?c caa g?c acc ctg gt 336
Gly Gly Gly

Ala Arg Asn Lys val rPhe Asp val Trp Gln Thr Leu va
100 105 110

acg gtt agc tca 348

Thr val Ser Ser

115

<210> 80

<211> 116

<212> PRT

<213> human

<400> 80

612 val GIn Leu Va; Glu ser Gly Gly Gl teu val G6in pPro G} Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala ser Gly pPhe Thr phe ser Ser Tyr
20 25 30

Gly Met His Trp val Arg GIn ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val

35 40 45
ser val Ile Ser Asn Tyr Ser Trp His ITe Tyr Fyr Ala Asp ser val
50 55 . 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
63 70 . 75 BO
Leu G1n Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Asn Lys val Gly Phe Asp val Trp Gly GIn Gly Thr Leu val

100 105 110

Thr val ser Ser
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~5189903
115

<210> 81,
<211> 348
<212> DNA
<213> human

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(348) .

<223> Antikorper-vH-Region; MOR03253

<400> 81
cag gtg caa ttg gtg gaa agc g%c g?c ggc ctg dgtg caa cCg ggc g?c 48
G]q val Gln teu Va5 Glu ser Gly Gly G1 Leu val Gln pro Glg Gly

agc ctg cgt €tg agc tyc gcg gec tcc g?a Tttt acc ttt tct tcet tat 96
ser Leu Arg ng ser Cys Ala Ala ssg Gly phe Thr phe sgg ser Tyr

g?t atg cat tgg gtg cgc caa gec cct g?g aag g?t ctc gag tgg gt 144
Gly Met Hgs Trp val Arg GIn Als Pro Gly Lys Gly Lig Glu Trp va
5

40C gtt att tct aat atg g?t ttt gag att tat tat gct gat tct gttt 192
ser Vg& Ile Ser Asn Met ng rphe Glu Ile Tyr ng Ala Asp ser val

aag g?t cgt tTT acc att t¢a ¢gt gat aat tcg aaa aac acc ¢tg tat 240
ys Gly Arg phe Thr I;e Ser Arg Asp Ash s;; Lys Asn Thr Leu ng
0

Ctg caa atg aac agc €tg cgt g¢g gaa gat acg gcc gtg tat tat tgc 288
Va

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Tyr Tyr Cys
85 90 95
gcg cgt aat aag gtt g?t ttt gat gtt tgg g?c caa g?c acc ctg gt 336
Ala Arg Asn Lys val Gly phe Asp val Trp Gly Gln Gty Thr Leu va
100 105 110
acg gtt agc tca 348
Thr val Ser Ser
115
<210> 82
<211> 116
<212> PRT
<213> human
<400> 82
Gln val GIn Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val GIn Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Lteu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 . 25 30
Gly Met His Trp val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val
35 | 40 45
sar val Ile Ser asn Met Gly Phe Glu ITe Tyr Tyr ala Asp ser val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 go

44149
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~5189903

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Asn Lys val Gly Phe asp val Trp Gly Gln Gy Thr Leu val
100 105 110

Thr val ser Ser
115

<210> 83
<211> 348
<212> DNA
<213> human

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(348) .

<223> Antikérper-vH-Region; MOR03255

<400> 83
cag gtg caa ttg gtg gaa agec g?c g?c
GT? val GIn Leuy Va5 Glu Ser Gly Gly

g?c Cctg gtg caa ccg ggc g?c 48
Glg Leu val GIn pro Gl Gly

agc ctg cgt €tg agc tgc gcg gec tec g?a ttt acc ttt tct tct tat 96
Ser Leu Arg ng ser cys Ala Ala ssg Gly phe Thr phe s§g Ser Tyr

g?t atg cat tgg gtg Cgc €aa gec Cct g?g aag g?t ctc gag tgg gt 144
Gly Met H;s Trp val Arg GlIn Alg Pro Gly Lys Gly Lsg Glu Trp va .
5

agc gtt att tct aat cgt tct tct tat att tat tat get gat tct gtt 192
ser v§a Ile Ser Asn Arg Sgg ser Tyr Ile Tyr ng Ala Asp Ser val

aag g?t cgt ttt acc att tca cgt gat aat tcg aaa aac acc ctg tat 240
L%g Gly Arg phe Thr I}g Ser Arg Asp Asn s;g LYSs Asn Thr Leu ng

¢tg caa atg aac agc ctg cgt gcg gaa gat acg gcec gt? tat tat tgc 288
Leu Gln Met Asn 552 Ley Arg Ala Glu Agg Thr Ala val Tyr ng Cys

gcg cgt aat aag ogtt g?t ttt gat ott tgg g?c caa g?c acc ctg gt? 336
Ala Arg Asn 553 val Gly Phe Asp xg; Trp Gly Gln Gly {25 Leu Va

acg gtt agc tca 348
Thr val iig ser

<210> 84
<21l> 116
<212> PRT
<213> human

<400> 84
Gln val GIn Leu val 6lu Ser Gly Gly Gly Leu val 6In pPro Gly Gly
1 5 10 15
ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser ser Tyr
20 25 30
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Gly Met H;s Trp val
5

val Ile
50

Gly Arg

Ser ser Asn

Lys vhe Thr

65

Ser
85

val

GIn Met Asn

106

ser

L.eu

Ala Arg Asn

Thr val ser

115

85 -
348
DNA
human

<210>
<211>
<212»>
<213>

<220>
<2?21>
<222>
<223>

<400> 85

cag gt? caa ttg

Gln val GIn Leu :
1

DS
(1)..(348)

agc
Ser

ctg
Leu

cgt
Arg

cty
Leu
20

199
Trp

age
Ser

cat
His
35

art
Ile

atg
Met

gt

&y va

agc
ser

tct
ser

aat
Asn

gtt
val
50

&ty

caa
Gin

Tttt acc

aa
g phe Thr

Lys
65

cgt
Arg

aac
Asn

ctg
Leu

atg
Met

agc
ser
85

gtt
val

aat
Asn

cge
Arg

gcg

aag
Ala

Lys
100

tca
Ser

acg

gtt
Thr

agc
val

Ser
115

<210> 86
<211> 116
<212> PRT
<213> human

Arg
Arg
Ile

70
Leu

Gly

tgc
Cys

cgc
Arg

cgt
Arg

att
Ile
70

ctg
Leu

&y

Gln
Ser

55
ser
Arg

Phe

Antikérper-vH-Region;

gtg gaa agc
val Glu Ser

gcg
Ala

caa
Gln

%

tca
Ser

cgt
Arg

Tttt
Phe

~5189903

Ala Pro Gly Lys Gly

40

Ser Tyr Ile Tyr Tyr
Y 60

Arg Asp Asn S;g Lys

Ala Glu Asp Thr Ala
80

val Trp 61y GIn

AS
g 105

MOR03257

o 5 o

Leu

gt

&ly Leu va

i0
&y

&y

ttt
phe

acc
Thr

&ty

tat
TYr
60

daa
Lys

tcc
ser
25

cct
Pro

cc
g1a

aag
Lys

gec
Ala
40

att
Ile

tat
TYr

tat
Tyr

aat
ASn

aat
Asn

gat
ASp

tcg
Ser
75

cgt
Arg

acg

gcc
Thr

C
gcg 95¢

gaa @
Ala

at
Glu Agg

tag Q?C
Trp Gly

caa

at
3 Gln

Asp

gtt
val
105

46/49

Leu
45

Ala
Asn
val

Gly

caa
Gln

Tttt
phe

cte
Leu
45

ct
g]a

aac
Asn

gt
va

Glu

ASD

Thr

Tyr

Thr
110

ccg
Pro

tct
ser
30

gag
Glu

gat
Asp

acc
Thr

tat
TYF

acc
Thr
110

Trp
ser
Leu
R 1)

Leu

ggc
G

1
tct
ser

tqg
Trp

tct
ser

ctg
Leu

tat
TYPr

45
ctg
Leu

PCT/EP2005/012183
val
val
r
0
Ccys
val
ggc 48
Ay
tat 96
TYyr
gt 144
va
gtt 192
val
tat 240
r
0
tgce 288
Cys
t 336
Vaf
348

A
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<400> 86

“GIn Val
1

Ser Leu

Gly Met

val
50

Gly

ser
Lys

65
Leu Glin
Ala Arg

Thr val

cln
Arg
His

35
Ile
Arg
Met

AsN

ser
115

<210> 87

<211>
<212>
<213>

«220>
<221>
<222>
<223>

348
DNA
human

CcDS
(1)..(348)
Derivat von MORQ3075;

Leu val
5

Leu Ser

20

Trp val

ser Asn

Phe Thr

Ser
85s

val

ASN

Lys
100

Ser

MORD3258
<400> 87

cag gt
612 va

agc
ser

&

agc
Ser

ctg
Leu

atg
Met

gtt
val

50
aag g?t
Lys Gly
65

ctg
Leu

caa
Gln

cgt
Arg

gcg
Ala

caa
Gin

coT
Arg

cag
His

35
att
Ile

cgt
APg

atg
Met

aat
Asn

ttg gt
Leu Vas

ctg
Leu
20

tgg gt
Trp va

age
Ser

tct
ser

aat
Asn

ttt
Phe

acc
Thr

aac
Asn

agc
ser

85
aag

Lys
100

gtt
val

Glu
Cys
Arg
Arg
Ile

70

Leu

Gly

gaa
Glu

T9C
Cys

cgc
Arg

cag
GIn

att
Ile
70

ctg
Leu

&

ser

Ala

GIn

Gly
55

ser

Arg

Phe

agce
Sar

caa
GIn

tct
ser
55

tca
Ser

cgt
Arg

Tttt
phe

Gly
Ala
Ala

40
ASn
Arg

Ala

Asp

Gly
Ser

25
Pro

Tyr
ASp
Glu

val
105

~5189903
Gly Leu val
10

Gly Phe Thr

Gly Lys Gly

Ile Tyr Tyr

60

AsH Ser Lys
75

Asp Thr ala
90

Trp Gly GIn

GIn
Phe
Leu

45
Ala
Asn

val

Gly

antikérper-vH-region;

&y

gcc
Ala

gcc
Ala
40

aat
ASD

cgt
Arg

gc9
Ala

gat
Asp

8y

tcc
Ser
25

cCct
Pro

tat
TYT

gat
Asp

gaa
Glu

gte
val
105

ctg

&y Ted

10
&y
&y

att
Ile

Va

Tttt
Fhe

acc
Thr

&y

tat
Tyr
60

aag
LyS

tat
Tyr

aat
Asn

tcg
sar
75

aaad
Lys

gat
ASD
90

tgg gg; caa

acg

gee
Thy

Ala

Trp Gly GIn

4749

gtg.

caa
GIn

Tttt
phe

cte
Leu

45
gct
Ala

aac
Asn

%af

&ty

PCT/EP2005/012185

Pro GT{ Gly
1

ser Ser Tyr
30

Glu Trp val

val

%o

Cys

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr
5
Leu

Thr val

110

ccg

agc
Pro G

1

oty

tat
TYr

tct
Ser
30

gag
Glu

tct
ser

gt
va

t9g
Trp

tct
ser

gat
Asp

gtt
val

tat
Tyr
80

‘tgc
Cys

acc
Thr

ctg
Leu

tat
Tyr

tat
Tyr
95

acc
Tht
110

ctg ot
Leu va

48

96

144

192

240

288

336

W
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acg gtt age

Thr val Ser Se

115

<210> 88
<211> 116
<212> PRT
<213> human

<400> B8
612 val

Gln

Ser Leu Arg

His
35

Ile

Gly Met
ser val
50

Lys Gly Arg
65

Leu GIn Met

Ala Arg Asn

Thr val ser

115

<210> 89
<211> 354
<212> DNA
<213> human

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

tca
r

Leu
Leu

20
Trp
Ser
Phe
Asnh

15

Ser

(1)..(354)
Derivat von MOR03075;

MOR03258

<400> 89
c¢ag gtg caa
Glg va? Gln

agc gtg aaa
ser val Lys

tat
Tyr

art
Ile

aat
Asn
35

atc

c tgg
Ile

&

Gly Trp
S0

cag agc

GIn ?y

65

<gq
Arg

ttg
Leu

gt
va
20

199
Trp

aat
Asn

gt
va

val

ser

val

Asn

Thr

Ser

85

val

gtt
val
5

agc
Ser

gtc
val

ceg
Pro

acc
Thr

Glu
cys
Arg
Gln
Ile

70

Leu

Gly

caqg
Gln

tgc
Cys

cgc
Arg

tat
Tyr

atg
Met
70

ser
Ala
GlIn
ser

55
Ser

Arg

rhe

agc
ser

aaa
Lys

caa
GIn

tct
ser
55

acc
Thr

Gly
Ala
Ala

40
ASn
Arg

Ala

Asp

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Asp
Glu

val
105

~5189303

Gly Leu
10
Gly Phe
Gly Lys
Ile Tyr
Asn Ser
75
Asp Thr
90

Trp Gly

V§1
Thr
Gly
%
Lys
Ala

Gln

GIn
Phe
Ley

45
Ala
AsSn

val

Gly

Antikérper-vL-Region;

&y

gcc
Ala

‘gece

Ala
40

&ty

cgt
Arg

C
f

tcc
ser
25

cct
Pro

aat
Asn

gat
Asp

gaa gt
Glu va
10

ety
aly

acg cgt
Thr Arg

tat
Tyr

ca
Sin

acce

age
Thr

ser
75

48/49

aaa
Lys

acc
Thr

&ty

tac
Tyr
60

att
Ile

aaa
LysS

Tttt
Phe

ctc
Leu
45

gcg
Ala

agc
ser

PCT/EP2005/012185

pPro G'Ig Gly
1

ser Ser

30
Glu

Tyr

Trp val

Asp Ser val

Thr Leu

Tyr Tyr

95

Leu

Cys

Thr val

110

ccg ggc
Pro

gcg
ala

ttt
Phe

act
Thr
30

gag
Glu

&y

199
Trp

atg
met

Tttt

cag
rhe

aag
Glin

Lys

tat
R4

acc

gcg
Thr

Ala

50

348

48

96

144

192

240

e



aty
Mat

gt

oty
Lel

WO 20 TS 20

gaa cig
Gly Leu

cgt tot

- Ala arg ser

gtg aca
val Thr
11%

<210= 90
<211> 118
«213= PRT
<213» human

<400> 90

Gln
1

Sar
Tvr
Gy
=1n

1
mat

&la

(R-]1)

val GiIn
val Lys
Ile 4asn

35
Trp Ile

EQ

Gly Arg
Glo Leu

Arg ser

vaT Thr
115

ade
Sar

ect

Fi'o
100

gttt
wval

Leu
val

20
Trp
Asn
val
Sar
Fro

100)
vai

agc
ser
85

qtre
val

ac
Ser

val

sar

val

Fro

Thr

LSer

val

s5ar

cty cgt
Led Arg

tar ‘rat
T™wr TYr

TCa
ser

Gin ser
Y5 Lys
Arg GIn
TYr ser

59

Met Thr
v

Lewn AFG

Ty T¥r

Ser

~518%903

a0c paz gat acg goc
g g]u ggg Th? E?a

ser

aag
Lys

Gly
ala
Ala

49
Gy
Arg

ser

Lys

tat gat Tal tog
Ty¥r Asg Tyr Trp
105

Ala
sar

25
Fro
ASn
ASp

Gu

Ty
103

clu wal
10

aly Tyr

Gly Gln
Thr arg
Thr Ser

75

Asp Thr
50

Asp TYr

49/49

Lys
Thr
Gly
TYFE
- bl
rte

Ata

Trp

gt
Va

&y

Lys
Fhe
Lau

45
Ala
ser

val

Gly

tat
™

caa
ain
110

Pigy

Thr

30

Gin

Thr

Ty

aln
114

tat
Tyr

&y

Gl
1
Gly
Trp
L¥5
Ala
Tyr
oy
Gly

PCTEPTIDSAI 2183

tgc
Cys

acc

Thr

Ala
Phe
Mat
Fhe
TYr

80

Cys

Thr

288

135

354

Y
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IDENTIFICACION ¥ CABACTERIZACISN DE ANTICUERPQE ANTI-ED-hK-
FIBROWECTIN: BLOGUEANTES DE LA FUNCION

DESCRLPCION

La invencidn se refiere a polipépridos recombinantes, an
egpecial =z anticuerpos o fragmentos de anticuerpos gue se
uen cen la iscforma ED-B de le fibronectina y cuya funcidn
pueden bloguear. Ademds, so divulge la aplicac:ién diagndsti-
ca vy fasmacdutica de los polipéptidos seadn la invencidén.

Durante la fgrmacién del tumor y su progresién se transs-
torma la manriz edtracelular (ECM}, en la gque crece =1 to-
mwor, por degradacidn proteoclitice de 1a ECM Va2 existenlke,
E=zte wrcoccesc ceners una matrzz inducida per el tumor gque se
distingue de lz ECM gue aparece en ¢l teiido normal. La ECM
indecida mor temor pagece ser el ambiente dptims para el
crecimisents y la anglogénesis tumoral {1-4).

En la anglogdnesls tumoral se forman nuevos vasas sahn-—
guinecs & partir de vasos va existentes. Lste proceso presu-
pone la pretedlisis de la ECHM, el crecimiento dixigideo vy la
diferenciacidn de células endsteliales en nuevas eslkruciuras
vasculares que son essnciales parz el wltericr crecimiento
del tumer (5.

Las fibronectinas son uné clase importante de glucopro-
tetnas de matriz. Su papel priascipal consiste en permitir la
aches14n de c&lulss a una cantidad de matrices extracelula-

ez distintas. La ex:stencia de fibronectinas en la superfi-



]

o
cie de células ne transtormadas en colftivo, as] come sUd au-
sencia =2n c&ilulas Transformacdzas llevd a la identificacidn de

fihronectings como proteinas de adhesidn ifmportantes. Inter-

actian <on ptras numerosas molécnlas diferentes, por ejemplo

=+

coligenc, protecglicanos de sulfato de hegarano y fibring, vy
asil requlan la forma celular ¥ la estruacruvs del citoesgue-
lebo! Bdemis, scn responsables de la migracidn celular vy Lz
diferenciacicén gelular darante la embricgfnesis. Tambien son
importantes pars la cicatrizacidn, dende posibilitan la mi-
gracldén de macrdfagos y otras células inmunes al drea afec-
tada, y =n la [ormacidn de coagules, pernitiendc la adhezidn
de plaquetas a regicnes dafindas de los vasos sanguineos.

Laz fibronectinas son dimsros de dos péptides =similares,
en donde cada csdena mide zprowimadamente 60-70 nm. Se han
identitficaede por 1o menos 20 cadenas distintas de fibronecg-
ting, de laz cuales tTeod2s 5 gensran por efpalme alternativo
de la transcripcidn de ARNW de un Unico gen de fihrtonectina.

Las filbronectinas son glucoproteinas de alto pess wols-
cular gue medizn la adhesisn v gue desempefian un papsl im-
portante en el degarrvolls el sistema vasculavr. Acemds, las
fibronectinas actuan de forma gquimicestatica seobre las célu-
laz enzoteliales, modulan la accién de factores de creci-
mignka v sustentzn el crecimiento en longitud de célulias en-
doteliales durante la angioagénesis (6-9}. Un analisis de

productes de separacidan ge ficronectina eroteolitlica mueestza
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gque  los polipéctides estdn compusstos por seis dominios
fuercemente plegadeos, de leos cuales cada dominio centiene, a
su wver, lasz llamadas seclencias de repeticidn (Mregeats®),
cuyas similituades sn cuanto a su secusencia de amincacidos
permit=n una <lzsificacidn =n ties tipos {tipo I, II, III).
La regién centzal de ambas caﬁenad a partir de) dimerc esté
compiesks por una seccidn de la ilamadas repeticidn de tipo
TIT, oue mide 90 amincicidos en promedie {10}, Estudlos es-

trycturales dieron como rescltado que cads repeticidn de Ti-

1=

o IIT ezld compoesta por Siete czgdenas beta que estin ple-

i

gadas &n <dos hojas plegadas aontiparslelas, en donde se expo-
nen regdgionss cortas sn bucle come sities de isterascien po-
tenciales de proteina-prolbeina {111,

Las repebigicones del tipo TITI permiten gue las fibronec-—

tinas actien como woléculas de adhesidn gue interactdan como

moléculas supsrficiales de las <élulas, laa llamsdazs “inte=
grinas” Rl nirmine inkegrina =se utilizd por primera wvez en
1957 en 120 para describiy un grupe afin de moleéculas hete-—

rogdameras superficiales de células, gque actian coms mediado-
res antre la matriz extracelulsr v el citoesqueleto intrace-
lular e inducen, de esiz manera, la adhesién celular v la
migracidn. Ectos receptores hetevodimeros "inkegran® o me-
dian las senales del medic extracelular con funcieones oel:s-

lares gspecificas. Ha=ta ahgra se conogen 17 Deta-zobuni-
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especifica ¥ no covalentemsnte, a fin de foginer més de 20
fﬁmlliéﬁ diferentes (13} .En espscial, la secuwencia REDE, que
gg halla &n la degima repet:icidn del tipo IIT de la fibro-
necting (III-10}, media 1la iateraccion de fibronectinz con
al menos # distintas integrinas. Mas alld de ella, se mostrsd
que al menos ocudtre intscrinas pueden inferactunar especifi-
camente con fibronectina de una manera independisnte de RGDS
(13} .El grupc de las secuenclas de repeticidn del tipo III
comprende, ademaz de las seceencias III7, TIIE, III9 vy
ITi13, tTambien las repeticicones EILIE y RIIIA (ED-B y ED-A).

La fibzonectina ED-B no sg puscde detectar en el tejide
normal de loz adultos (Gnica excepoldn: endometrio prolife-
rantsi, mlsnttas gue se expresa fuertemente en el tajilde fe-
tal v en el creaimiente de tumores, ademis de uUna SHpPresion
local esztbevdmecz de ED-B. Mis allsd de elle, ia Fibronectina
ED-B se loczliza perivascularmente alrededor de los wasos
sanguineos gue ¢ formaron durante la angilogénssis. Por estie
motive, Lla fipronectina EBED-B &3 una proteina marcadora para
gl procesc de la angilogenssis {tumoral) (143 .

£l dominis ED-R ez wna unidad de homcologia completa de
tipa ITI wuy conseovada gque Se compone de 91 anincdcidos. =21
grade de homelogia entre serx hum&nc ¥ raets ey del 190 %, en=
tre ser humano vy oollo, del 96 %, En la biblicgraria se sahbe
muy poce de lz funcion del dominic EL-B. Adgunas pooas oua-

blicacicres (:53-17" especulan szobre la accidn medizsdora de
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la adhesion gensral psid diversas células. Hasta ahcra no se
mastrd ninguna accldn cspecifica sobre células endoteliales.

Zn el documento WQ 02720583 se nostrcd gue ED-B recombi-
nants indica uvna accidon preangiogénica eszspecifica in vitrs:
(i) la preliferacién de células endotellzles microvasculars:s
dérmicas humanas salbimuladas por PGP [(HOMGVEC] es potenciada
oy ED-B reconi:zinante, (ii) ls proteina media 1z adhesidn de
HEOMYEC v (iii) EC-B recompinance estimula la invasién v di-
ferenciacidn {tube formaticnt de HDMVEC en geles de colige-
o .

Ademas, =2szlhcg efectes madiadores de ED-B podian ser bhlo-
Jqueades especiflicamente por péptidus sintéticos gue se deri-
varon del dominio ED-B. Las secuencizs peptidizas represen-
tan sz3i la ragion d=2 unidn para uvn receptor especifice de
E&l-E sozre la superficie de las z2élulas endeteliales, gue se
identificd gpor medio de cr&haLOQrafia por afinidad como la
oizly—integrina. La  interaccidn zaspecifica entre lz  coli-
integrina v sl dominio ED-3 hasta ahora no ﬂeldescribiﬁ en

la bibliografis.

Ldemds, se divalgsn  proieinas en e doountmento W
02/20503 que son reguladas especificamente por el dominic de
Tibronecting ED-3 vy gue comprende la ogh-integrinz, la gqui-
nasz de adhesidn focal, €l ligandeo CDE (ALCAK:, la cadena

alfa del racepror de la vitronectinza, la subypnidad =1fs 8

intagrads o <l precurser de la groteina afin a ls folistati-
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Un =zinnimero de ceceptcres de integring con gropiedades
?aﬁciﬁimenae superpusstas zon exgresadas por las sélulasz en-
dotelzales (Lit.: DG Stupack v DA Cherssh, SciSTKE, 12 de
febrero dg Z007; 2002:. Esitzs modelos de expresidn muestran
gus distinltas integrinas (por ejemplo, alfavbeﬁaﬁ ¥ o al-
fajbetal]'médiuﬁ fendmenos kicvldgicos similares {adhesion,
migracion ¥ snpervivencial y, poer ello, representan sisbemas
redundantes para las células endoteliales qﬁe aseguran  su
comportamients v supervivencia. Hasta ahora se conocia gue
alfa?berad intmractla con sus ligandos naterales, los cola-
ganes, Bl biogues de esta interaccion puede llevar a una ac-
cidon antiangiogénics {¥.Funahashi et al., Cancer
Res.a2:0114-6123, 2002,

Por ella, un chiste de la presente invencidn sra l=
puessta a disposicidn de moléculas de unidn blogueantes de la
funcidn, coms, por ejemple, adticuerpos, gque ploguean espe-
cificamente leos sitios de uniédn de los receptores dedl domi-
nic ED-B. Esfizs moléculas de unién poseen una acolén antian-
glogénica sobre células endoteliales {tﬁmoralg5], Coptraria-
mente & La gphi=-integrina ewxpiesada de fornag relativaments
amel la, 2] dowinio ED-B reprssenta uns meléoula blanco ideal
¥ especifice para estas moléculas de unicn.,

La estructura de ED-B dificulta el desarrollo de anti-

puerpos monoaclonales y policlonales, ya gque debe contarse

5
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con  gue ED~5 tiens «na iﬁmunmge;icidad in wive escasa. De
esta wmwansre, 1 gnticuerpo BO=1 0 (J.Cell 51@1.108[1989],
1139-1146; actia con un EpltGpG- criptice de fibrenechkina,
gue sdlo sxiste an presencia de ED-B v por 2llc no dirscta-
mente con =R, El anticupepo L19 (Tazli et zl. Blood 94
(199%), 192-198 WO 01/62B000, ¢que 32 generd por «so de ED-
B recomiinanié comd inmendgens, =5 nuevamente siclégicaments
inzctivo, @z decir, no puaede reconogcer significstivamente la
adhe=sidn welular a ED-E.

Sorprendentemente se nallsd ahora gue s2 puedsn producic
melécuias ¢e unidn ED-B blbqu@gntes de la fuacieén, tales co-
ne apfoyimadamente loz anticugrpos MORO3IZES blogueantas Jde
la funcidn ED-B, gue inhiben [uertemenie la adhssion de cé-
lulasla ED-B v causan in vive una reduccidn significariva
del crecimientcs tumcral. ElL blogueo de DD-F producido por

las malécules de unién segin la invencidn no puede =er com-

i
1

pENIass avaraenlemente oor mecanismas_campensaueres da la in-
teraccidén de coldgeno-integrine.

for medis de la biblioteca de ankicuerpas HuCAL®-GOLD,
s¢ examind minuslosamente una bablioteca con aproximsdamente
1,4 = I0FL0 «dLFerentes aﬁticuerpos e foermato ds fragmentos
Faz, que se generd & partir de las secuencias de consensc
HuCAL documento WO 27 /08320;KEnappik &, Se L, Honegger 2,
Pack E, Fiacher M, Wellnhofer G, Hoess R, Wolle J, Plunckt-

My A ? Virnekas: b (2000} J.WM0l.Bizl.296:57=846) por diversi-
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ficarion correspondients a la diversidad de anticoerpos
humanas sn todes lay seis drecss de CDR vy por wmedico de Cys-
Display (documento WC (L/25350), une variante del procedi-
inlentc del preasentacion de fagos, =se identificaron en les
ensayos cug llevan a la presente invencidn fragmentos Fab de
anticuerpns que s2 unen selectivaments ¢on &l dominie ED-B v
que bloguesn lz funcion. La eficaciz de estos fragmenkos de
anticuerpcs 5¢ pudo mostrar en un ensays de adhesidon in vi-
Ero, qua reproduﬁe la interacclén especifica entre ED-B re-
comizinante y HOMYEC aisladc. Por modificacidn dirvigida de
lag meléculas de unidn, se pudo mejorar conslderablerente la
afinizad de unidn con el deminic EG-2. Ademas, se oude de-
mostrar in wivo que las moleculas de uanion ishiben &n un mo-
delo znimal el srecimiento deg tumores.
Or primer 2soscio de la invencién es, de esta manera, uon
polipéptide gue
(1) 5e& une espécificamente con =l dominio ED-B de fFibronec-
tina

{ii) inhibe ls interaczién entre el dominie ED-B v so recep-

. El polipéptido segin la 1invencidn ez un anticnerpo o
fragmento de anticuerpo. Bl términe “anticoerpo” en &l sen-
tido de la cresente invencidn comprends anticuerpos policlo-
nales, monccionales, guiméricea, humanizades o humancs, sai

como anticuaecpss recombinantes, por ejempls anticusrpos mo-
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necatenariosz, o fragmentos de ankbicuerpos gus S& unen oof
antigenns, por ejemiplo, fragmentos de anticuerpos mencvalen-
tes como, por ejemplo, fragmentes ZTah o fEragmentos scFv, o
fragmenkes de anticeerpos divalentss tales comn, por eljem-
#lo, fragrmentos F o(ab’)s.

En esbe contexto €5 esencial para la invencidn gue los
ANtLouarpcs cﬁniengan uas o varics gilbios de anidn con anti-
gencs gue cumplan con las condiciones antes mencionadas, es
deciz, unidn especifica con el dominio ED-3 = inhibicidn de
la interacgidn entre el dominic ED-B y su receptol, &n espe-

=

cial sw recepior en oélulzs endeoteliales. Estas propledades

b=

de wmidn con antigens se logran preferentemente por combina-
£idn de una regldn WH y VL, en donde esias ragionss estan
esbructburacas 2z partic de las 1llamadas reglones estructurs-
les (P21, FR2Z, FTR3 vy FR4), asl come las regiones CODR gque me-
dian la unién con antigene (H-TDRL, H-CDR?, H-CTDR3 pars ta
region ¥H vy L-COR1, L-CDRZ, L—COR3 para ls regidn VLY.

ElL polipéptido zequan la invencldén posse ﬁreferentemente
una 2finidsd por =l dominio ED-B correspondiente & un valor
Kr 2 pb, con prererencia €100 nM, con mayor prsferencia 215
n, con mavor vreferencia aun 21 nM v con maxima preferencia
0,1 n¥, en donde lz sfinidad se pusde calcularn gor medic de
un ensayo en el aistems BlAcare® tal come se indica en los
ejaemploes,

EL polipépzido seguin 1a lnvencidén se caracterlza porque

i



fy]

10

20

10

5

52 une esp=cificansnte con =1 @ﬂminia eb-F de fibronectina,
es decip, s5e une con un: afinldad significativamenle mencr
con otros dominios de fibronectina, en especial con el domi-
nic de flbronectina & (¥N&) vy /o los dominios de fibyonectins
F=8-% (7-E-9:. En una forma preferida des rezlizscidén, =1 po-
lipéptido segin la iavencidno v Ql dominic de EL-B de fibro-
nectina %@ une Ccon una mayor afinidad en oal menos el factor
2, en especizl en al menocs el facror 5 v con gpreferencia es-

pecial, &n 2l mencs =1 factor 10 gue con FNE v/io 7-8-3, tal

como ze pusds czloular aproximadamente por medio del ensays

de union indicado en los ejemplos.

segun la invencidn musstra una inhibicién in wvitro de la agd-—
hesLon de ED-B recombinante a «&lulas HDMVE:, preferentemen-
te una inhibicidn de al mencs el 20 % y con preferencia ez-
pecialmsnte df &l menos 21 Y5 % &£n una concentracidn de 19
pgSml,

Mas alla @e 21ln, se prefiere gque =21 pelipépiida segln
ls inv@nciép muestre wna Anhibicisn ig vive del crecimiento
de un ztumor generado por wmplantacion de células de terato-
parcinoma FS9  {ATCC (CRL=1770! en animales d= snsayo, poo
sjemnplce ratones desnados.

=l polipéptide segin la invencidn esatd seleccionado

preferentemgnke de anticwerpes ¢ fragmentos de anticuerpos,

gue comprende
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(kY oedificada por uns secuyencia de Acide sucleice SEQ ID

ta)} wna recidn VH

"o

=

M° 1 (MOR {£610), SR ID WN° 5 (MOR 026111, SEQ ID
iMOR 028131, S5EQ ID WO 13 (MOR 028143, 3SEQ ID N® 17
(MOR QZclér, 3RQ OID Me 2r (MOR 02418, SED IL NF 25
(MR GEE;G}, SEQ TD M° 26 (MOR 02622;,'$EQ I WE 33
(Mor 02712, SEQ ID ¢ 3?'EMDR az71%8y, SEQYI IC NO., 41
IMOR 027213, BEG ID N° 43 iMOR 02722} o a2l menos unz
regidn H-CDR1, B-CDR-2 y/c H-COR3 de ung de las regio-
na2&s VH mencionadas o

{i1) derivada @de una Legidn YH =segin (i} por modificacidn
de a3l mencs unz regidn H-COR v/o

ibY} vna regidn VL

i1} cogificada per una sectusncilia de aclido nucleicce BE) ID
e 2 (MOR 0Z2g10}, S ID we ¢ (MOER 02611), SEQ IR H®
11 {¥MCR G3£13), S5ES T MY 15 (MOR CZel1d), JEQ LD " L9

iMOR 02&814), SEQ 10 M9 23 (MCR 0218y, SBEQ ID N* 27

(MOE J32¢1%), SEQ ID M® 31 (MOE D2622%, SE2 IR §° 35
(MOR OZY1E5y, SBEL ID K 29 {MOE 0Z2718), SEQI ID NGO. 43
(MOR 02721, SEQ ID M 47 (MOR 02722t o al menos una

region L=CDRL, L-CDRZ y/0 L-CDR3 de una de las regio-
Fies s ?L'menciaﬂadas, [}
f1i) derivada de una regién VI =2egun (1) por modificacids

de a1l mencos una regisn L-CDR.

iy

& prefieren en lz regidn VI wmodificaciones de la re-
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gian L-CDRZ vfo en la ceqidn VH, modificacicones de la regidn
H-CDR? .

A mods de e2jemplo, el peolipgptido segun la invencion
presecta cna fzglon WL gque estd derivacda de la regidén VL co-
dificacrla pos upa secuencia de Acidoe pueleico SEQ ID N® 27
{MOR 02019 o SEQ ID oF é5 (MOR 02715%)1. %e grefiere aspe-—
clalinente wn polipeptide, gue conprende una regian ¥y

{i} ceodificada por una secusnciz de dcido nuckeico SEQ ID M°

b

25 GMOoR 02¢l2Y o 520 ID MY OZ3 (MOR 02715y o al menaos uana
region H=-CLDR1, H-CDR-2 y/n HE-CDE3 de uné de las rveglones
VH mencionadaEs o

{1i) derivads de una regidn WH segan (1) pDr‘ﬁedifiaacién de

1l mencz una zegidén H-CLOR.

o

Con prefspencia, el polipéptido piresenta una regidn Vi
gue @sta derivada, eorn medificacidn de la regidn H-CDRZ, de
una regién Vi oodificads por una secuencia de acide nucleico
SEG ID W* 2% [MOR 02619 o AEQ I H® 33 (MOR Gz7:%). En este
cagen, ae prefisre en especial un peolipéptide gue comprende
ial una regidn WH

(1) codifizada por una sscoenciz de dcido nucleico SEQ ID

N ORI O MOR D3243), LEQ ID MF AT (MOR 03245, 5z ID N7
71 iMOR N3Z246), SEQ ID N° 735 (MOR 03251, '.:';'E:Qi[:— NY 79
(MOR 032521, SEQ TID N® &1 (MOR 03253), SEQ TD B° 83
(MOR D3Z235%), ARG ID W 85 (MOE 03257), SEQ ID u® g7

(MOE 02258 o al menes la regidn H-CORZ de una de las
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lik) derivacda de una regidn VH segun {i) por modificacidén

reglonsez YH meacidnadas o

de al menos una regidén H-COR y/o
(bl una regidn VL
{1} codificads por una secuencia de Acido nucleico SEQ ID
N7 OEL IMOR $3243), SEG TD M® 65 (MOR 0322495), SEG ID W°
3 O [MOR 03246}, SEQ ID W 77 {(MOR 33251, asi como
MOzQ3Z52, MORO3253, MORD2255 v MORO3Z237), 3EQ ID N® H9
(MOR 022EE) o =21 menos la regidn L.-COR1, L-CBRZ o L-
CDRE3 de una de las regionss VL mengionadas o
(ii) devivada de una regidn VI sequn (1) per medificacidn
cde al menos una regidén L-CLER. |
Eijeuples essecificos del psolipéptide son los siguien-
tes:
Un polipéptide, gue comprends la regién VH codificads
por 520 ID M® 1 vy lz region YL codificada gor Sz0 ID W® O3
{ MR DEElDJ ¢ al menes sna de sus reglioenes H-CLDR1, X-CDORZ,
H-COR3, L=CDRI, L-CDRZ2 o L-CRR3.
U wolivédplido, gue comprende la region YH codificzda
por SER ID W® 5 vy la regidn VI codificada por SEQ ID He 7
MOE DZallt o al mencs uns de sues regliones H-CDR1, H-CDRZ,
H-CBR3, T.-UDR1, L-CDR2 o L—CDRI.
In polipéptiﬁc, que comprends la regidcn vH‘codificada
cor SEQ ID ®® 8 y lz region VL codificads oor SEQ ID H® L1

(MOR 02613, ¢ ai menos wna de sus regiohes H-CLHL, H-CORZ,
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M peolipéstido, que comprende la regidn VH codificacda

H-GCDRY, T~CDR1, L-CLR2 o L-CDR3.

por SEQ TD B9 13 vy la regidn VL codificada por S ID M° 1%
fHCE 0Z&ld) de al mencs una de s5us regiones H-CDR1, H-CDERZ,

5 H-CDR3, L~-CD%i, L-CDRZ2 o L-CD=3.
U polizépbido, gque comprende la regidn VA codificada
cor SEO TR M® 17 vy la regidn vi codificada por SEQ ID N° 1%
(MOR 02614} o al mencs ura de sus regiones H-CDEL, H-CDRZ,

E-CDR3, L-CDR1, L-CDRZ ¢ L-CDR3.

10 Un polipépitide, gue comprzaode la regidn VH codificada
por 580 TR W° 21 vy la regisn VL codificada per 2EG ID N® 23
(MOR 02618) o 21 menos una @2 =us regiones H-CLR1, H-CLORZ,
H-CDR3, L-CLR1, L-CDRZ o L-CLDR3I.

n polipéptide, que comprende la regidn VE codificada

=
in

por SEQ ID W7 25 v la regidn Vi codificada por SEQ ID M2 27
(MOR 0261%0 ¢ al menos uana de sus reqiaﬁes H-rDbpl, H-CLDRZ,
H-CDR3, L“CDR;, L-CDRZ2 o L-CDE5. .

TTn poligeptido, que comprenace la regidon VH codificada
FOr 3EQ ED N® 29 v la regidn WL godificads por SEQ IR wW® 31
20 (MOR 0Ze22) o a3l mencs urs ds sus regiones E-CDRL, H-CDRZ,
H—CDR3, L-ZCRL, L-CDRZ o L-TDRRZ.

Un polipeptide, gue comprends la wegidén YH codificads
por 580 ID M7 32 y la regiéfn VWi codificada peor ZEQ ID N® 35
{MOR 02715 ¢ &3l menos una de sus Zeglones H-COR1, H-CDR2Z,

2%  HM-CDR3; L-CD%1, L-CRR2 o L-CDR3.
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Ihe polipéptido, gque comprende " la regidn VM codificada

por SEQ ID N 37 oy la regidén L codificads por SEQ ID HNE 35
(MOR 02718 o al wenos una de sus regiones H-CDRLI, H-CDRZ,
#-CDR3, L-4DRL, L-CORZ2 o L-TDR3.

Un golipeptide, gue comprende la regidn ?H.cadiflcada
par S80 Ik 87 41 v la region VL codificada cor -SEQ ID W® 43
(MOR 02321 o 3l mencs una de sus reglones H-ODRL, H-CDRZ,
H-CDR32, L-CRR1, L-CDRZ o L-CDRI,

Un polipéprnide, gue comprends la regidn YW ceodificada
por SEQ 10 M7 45 v la reglidén VI codificada peor SEQ ID N° 47
[MOR 3272217 o 2l menos vna de sus regieonss H-CLR1., H-CDRZ,
H-CDR3, L-COR1, L-CDR2Z o L-CDRE.

Un polipgpkido, gue comprende la pegidn VH codificzda
por SE ID B* 23 y la regicn VL ccdificada poz SEQ ID H® 45
{MCR 03052; o al menos una de sus regiones HE-COR1, H-CDRZ,
H-CDR3, L-ODEL, L-CLORZ o L—CDRSi

Un golipéptida, gue comprends la reglon VH oodificada
poer SZ0 TN H® 25 vy la recidn VL codificada por SEQ ID H® 51
(MOR Q0430&0; o al mencs une de sas regiones E-CORLI, H-CDERZ,
H-CDRZ, L-CR1, L-CDRZ o L-0DEZ.

Un pelipéptide, qgue comprande la regidén VH fodaificada
por 3ED ID H® 2% v la region VL codificada por ZEE ED BT 53
{MCR 0307E) o al menos una <e sus regiones H-CLR1, H-CDRZ,
H-CD&3, L-CDRIL, L-CLDRZ o L-CDR3.

Un polipéctide, gue canprendes la region VE codificada
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por SEQ ID W® 25 v la geglon Wl codificaco por SEQ ID N? 5%
(MOR 03064 o al mencs una de 583 regiones H—CDRI, H-CBEZ,

H-COR3, L-ZDRL, L-CDRZ o L-CDR3.

Un polipeptido, gue comprende la reogidn VH codificada

tn

por SEQ IR N® 20 v la regidn VL codificada por SEQ ID M® 57
(MOR 030717 o al mencs uns de =zvs regiones H-CDRL, H=CDRZ,
H-CDR3, L-CDR1, L-CDRZ o L-CDR3.
Un polipéptido, gue comprande la regidn VR codificada
por St Io MY 33 y la reglion VL codificada por SEG ID N® 59
1.0 IMOE 03082 o al menos una de sus regiones H-CDR1, H=CDRZ,
Y-CDR3, L-CODR1, TL.-CODRZ o L-CLR3.
Un polipépiide, gque conprends la reglin VH codificads
por SEQ ID N 33 v la regidn VL codificada por 2EG ID M° 61
(MORE 830421 < a2l menos una de sus reglones A-CDR1, H=CDRZ,
15 H-CDRZ, L-CCRL, L-CDR2 o L-CDR3.
Un polipépride, gque comprende la region VY codificads
por ZEQ ID M® &3 v la regidén VI codaficada por SEQ ID K® 65
(MOE 03243, < al menos pna de Sué regicpes H-UDELl, =H-CDRZ,
H-CDR3, L-COR1, TL-CDRZ o L-CPR3.
20 Un poiicérbido, gque cpmpoendge la region VH codificada
gpor SEL ID 18 6Ty la region VL codificada por 520 ID N® &5
(MOR 02245) u'aL menoys Jdna de =us regicones H-CDRL, H-CDRZ,
a-CDR3, L-UDRL, L-CLORZ o L-CDR3.
Un pelipéptido, qﬁe comprende la regidn WH codificada

25  por SED ID W F1 vy la yeagién vL codificada por SER ID N® 73
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(MoR 332461 "¢ al menos una Jde sus regionss H-CDR1, H-CORZ,
H-CORE, L=-TDR1, T-OPDR2 o L-CDE3.

Un polipéptido, gue comerends la region VH codificads
por SEG ID H® 73 y la regidn VL codificada pox 3TO OID WO 77
{MOR (32511 ¢ &1 menos una de sus reqiones H—CEBl, E-CDRZ,
H-CDR3, L-CDRl, L-0ORY o L-COR3.

I poilicéptido, que comprende la regidn VE codificada
por SEQ ID N° 78 v la regidn VL codificada por SEQ ID B® 77
(MOR 032521 o al mencs vna de sus regiones H-CDRL, H-IOLRZ,
H-COR3, L-CDR1, »-0DR2 o L-DR3,

On polipgpiblido, que comsrends la zegidn VE codilficada
por SEL ID WO 41 y'la reglon VL cegificada per SEQ ID WYY
(MOR W3%%30 o &l menos usna de sus regiones H-CDRL, H-CDRZ,
H-CBPR3, L-CDXi, L-CDRZ o L-CBR3,

(ln polipeptido, gque comngprende la reqlidn VH codificada
por SEG ID K® 83 y Jl& eeglén VE codificada por 33Q ID W VH
IMCR 022590 cAal menos ana de =us regi@neé H-CDEl, H-CTEREZ,
H-CDR3, L-CDEL, L-CREZ o L-UDR3.

Un poliséstido, que comprende la regidén VH cedificada
For SEZ ID BT 85 ¥y la regidn VB codificada por 5EQ ID He 77
(MR D2257% o al menos una de sus regliones H=-CDE1, H-CDEZ,
H-CDR3, L-CDRL, L-TLRZ o T,-CDES, |

n polipéptido, gue comprends la regidn VH codificada
pos SEO TR H® 27 vy la regidén VR codificada por 3EQ ID H® 8D

(MOR 05258; o al menos una de sus regicnes H-CDR1, H-CDRZ,
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La @sTruciura de las cadenas VH ¥y VR de los polipépti-

H-CDR3, L-CCR1, L-CDRZ o L-CDR3.

dos segun la dnvencldn es la siguiente:
Cadena WH:

wla recidn marcz 1 sharcas  los nucledtidos 1-78 (tambiédn 26
aminoidcides),, €l Oltimo codéon  (amincacidol de FR1 es
siempre: TOD (Cys}.

wlha regidn “CDOR1L" pueds presentar dos largos diferentes, ya
=e2a 30 nucledtidos (10 amincacidos) (posible en familiss
VH1Aa, VHLB, %, 4 v 2j; ¢ 36 pucleétidos (12 aminocarcidos)
(posible en familias VHZ, VH< y VHE).

mla regicn marzce 2 presenta ziempre 23 nuclestides ies de-
cir 11 zmincicidos), el primer coddn (anlncAcidor de FRZ
es siempre: T36 (Trp), los Gltimes deos codones son siem-
pre CZTC.GAG [(LeuGlua).

wLﬁ reqian YOCLRZY puwde presentar tres longitudes diferen-
tes, y& =zea 37 nocledtidos (1% aminoégidas) (posible en
familias VHZ y YHA); &0 nucledtidos fEGAamiﬂDéCidDSJ (po-
sible en familias VH1Zz, VHIB, 3 v 5] o 63 pucledtidos 121
aminofcides) (pozible an la fazmilia WHED .

=3La reg:dn marcs 3 cresenta sismpre 96 nucleadibidos (es de-

cir;“EE amincacidazsl, el tezcer coddn laminodcido) de FR3

sligmpre e%: At (Thri, lo=s 1ultimes cince codonss son

siempre TAT.TAT.TGL.3CG.06T [Tyr Tyr Cvs Lla arg).

w2la regldn "CDRIT pusds pressntar varlas longitudes dife-
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rentes, Se 12-69 nucledtides (d-23 aminoacldesz) (en Lodaz
las familias wMZ y VHA];: 83 nucledtidos {(Z0 amincacidos)
(posible en Familizs WH1A, YHIE, 3 v 53 o §3 nucledtidos
(21 aminodcidos}) (pesible en 1a familia VHE) .
5 wla regidn marcc 4 presenta siémpre 33 nucledtidos les de-
clr, 1] amainoacideos) v ==z idénticoc an todas ias 7 fami-.
Yigs: TGG.GHC.CRL.GGEC . ACC . CTG.GTGE. ACG. GTT. AGC.TCA
Cadena VL Xaropa:
=L region marce 1 1llega de nucledtisdos 1-6% (s decir, 23

10 apinodcides), &1 Qltime cocddn (amingacide] <e FRL  es

diempre: TeC (CTys)

xla raglian ;C]Rl" puede nresentar cuatre leongltudes dife-
rentes, yva sea 24 nucledtideos (8 aminoacidos) (posible en
familias ¥&k1 y Vk31; 27 nucleébidos (9 aminoacidos] (oo-

15 sible en la familia Yk2): 29 nucledtidos (13 amincicidas)
(posible en la feamilia VkZ);: o 42 nucledtidos (i4 aminca-
cidos) (posible en la familis Vk&j; primer coddr {aminod-
et aiempire &GA {Arg), antedltimo codén [ﬂminﬂétldﬂl e
la r=g¢idén CTDR1 sisnpre:CT3 (Lew) .

20 wsla regidn mavreo 2 presenta siempre 33 nucledtidos (es de-
cir, 11 amincdcidos), los primercs dos codones {amincaci-
dol de FRZ son siempre: TGH.TAC (Trp Tyvri, =21 antedltino
coddn 25 saempre COG (Pral . 4

mLa regidn "CDRZIY presenta ziempre 33 nucledticos {e= de-

cir; 11 amincidcidoz), en deonde Lo primeros tres codones

R
LA
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xLa regidén marcos 3 presenta siempre Y99 nueledtideos (es da=-

teamincicida) ziempre seon CTALTTA.ATT (Len Leu L[le).

mrr, 32 amincacides), los primeros tres codones {aminoa-
cidol de FR2 =iempre son: GHG.GTC.CCG (Gly Wel Brod, los
nltimos tres codones =ch siempre TAT.TAT.TEC {Tvr Tytr
Cyzh .

el regidn "CTRIY presenta siempre 24 nucledtideos ies de;
cir, £ aminoacidosl, en donde =l zegqunde coddén (aminoici-
dol siempre es CAC {Glnt.

i=ha reglén marce 4 presenta siempre 39 noclsotidos (es de-
clr, 13 awincacideos]) vy es igéntico en las cuatro fami-

lias: BCE TTT. GEL, CAC. GGT . ACG . BRA . GTT . GAR.

mlLa regidcn mezoo 1 lLlega de nuoledtidos 1-68 (es decirp, 22
amincacides), €l dltime coddin (2gmiacdcices) de Bl slempre
es: TLT (Oysth,

wla reglisn “UDR1” pusde presentar trez longitudes dJdiferen-
tes, ya sea 33 nugledrides (11 amincdcideos)] (posible en
la fzmilia V13}; 3% pucledtidos (13 aminoé:idos} iposible
en la familia ¥V1il; o 42 nucladkides (14 aminozgcidos)

itle en familias V11 « VLZ).

M

[z
wla regidn maron 2 presenta siempre 323 nucledticos (es de-
cir, 11 amincacidos), laos primerocs tres cocdonss {aminoid-

cide} de FRI siempre son: TGES.TAC {Vrp Tyr), el tercer
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mLa regidn “CDR2ZY presenta siempre 33 nucledtidos [es de-

Ultiing coddn =iempre ey GIG (Ala).

cir, 11 amincacides), en donde el tercer cedén (aminodci-

dol  siemgre =3 ATT {Ile), v los dlcimos tres codones

=]

siemprs son CGT.CEC.TCRE (Awg Fro Ser) .

culz regién-marcn 3 presents siempre 96 nuclediidos {es de-
2ir, S aminsicides), en donde 2]l primer coddn (aminndci-
dol de Fr3 ziaempre &s: GGT {Giy} y Loz #ltimes cuatro oo=
dones siempre son GAT.TAT.TAT.TGC (Asp Tyr Tvr Tys).

i#la regidp "CDR3Y puede presentar tres longitudes diferen-
tes, ya sea 24 nucledtideos (8 aminodcideos); 27 nucleoti-
dos (% aminnéolidos): o 30 nueoledtides (10 aminoécidms}.

wla ragién marco 4 presenta siempre 2% nucledtides (es de-
cir, 13 aminoZzcidos) v es idéntico en las 2 familias:
GTG-_TTT.GEC. GGC.E6C, ACG _AAS  TTA.ACC. GTT.CTT. GEC.CAG.

El pelipépride ssgun la nvencidn puede ser utilizads
para fines terapéuticos o diagnésticog, por eiewple, para
pna dizgnoesis s witrs o In vive.

Para avlicaciones terapfoticas, e1 polipeptide segin la
ipvenecidn pueds estar presente en forma de un gonjugade con
un princivic sctivo terapéntice, por ejemplo geleccieonado de
agentesvradia— o guimiorerapéulkicns, por ejemple principios
sclhives éitostatlcos o cltotdxicos biolégicca>o dz hajo pesc
melecular. L; cenjugecidn del principic activo terapduatico

con ed polipdorido se puede llevar a2 cabo de aousrdo con mé-
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Looaz conogndos, prefereﬁtementé a trawvés de an acoplamienlo
covalents en grugos reactivoss  anino, Garboxilc, hidroxilc
yv/o tiel de la proteins, eveniualmente al usar ligaderes
homo— o neterchifuncicnales, de acuerde con wéiodes conocl-
das .

Mas allad «de ella, el polipéptido tambiéns gueds astar
presents =2n fﬁrma de una biotelina de fusidn qﬁe Contiens,
ademas del ankbicuevpo, por ejerplo en Torma de una molécula
de IglG o cno de sus fragmentos, una citogquineg fusignada, por
ejemzle, ILY, TL1Z o THWFo-polipéptido. Rdemas, la proteina
de fuz:dn también puede estar presente en forma de un anti-
cuerpn ciszpecilflicos, an donde, ademds de la unién con el do-
minico EZD-B, tawkién se prefiere una unidn oon otro antige-
no.Doray especificidades de anticuserpos biespecificos son
dopinios e wvnizn contra guoeladores para radiondclidos dia-
gnostica y/c te;apéut;cam&nte relevantes, por ejerplo, =mi-
sores o, B o v como aproximadamentes *'y, cclorantes He dia-
gnéstice HNIR {iufrarroios cercanoé}, calorantes tervapeutica-
menlke aclbivos, moléculas supsrficiales sobre celulaz efecto-
gas inouneldgicas (por ejemplo, células WK, oélulas T cito-
thxicas o oélnlag WKT), intsgrinas relewvantes para la angic-
genesis, en sspecial dominios de wunidén gue bloguean zu fun-
cidn {pox sizweplo, o, Bg,  ofa, cali, ooflgy, dominios de
unién anti: YESE inactivantes y dominios de anidn inacrivan-

bes contua el regepkor de VEGE 1, 2 v 3.
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Para apliCﬁCLmnea de diagndstico, el polipgptido pusde

estar presente an forma de un conjugado de un grupe de mar-

T

cacién diagndsticamente detectasble, por ejemple, un grupo de

marcacion pars un diagndstice in viktro o in vive, Ejewplos
e grupos de marcaclidom son gropos de marcacidon radiactives,
grupos de marsacidn de BMN, colofantes, enzimgticoes y  de
fluorescencia (por ezemplo, flﬁczesce351a &l EI'rangD de in-
frarrojos <ercancs:.

Tara avlicaciones terapéuticas, =) polipépsids se for-
mulz vreferentemente Come cokposicidon farmacsutica gue can-
tiene coms principic astive el polipéctide segin la inven-
cién, opsiznalmente otzos principias activos, asl camo so0-
portes, coadyuvantes v/o diluventes farmacoldgicamente usuva-
les. La compesicidn farmacéurics contiene el principic acti-
v 20 una dosis de eficacia terapéutica que puede ser deter-
minada por un @specialista d2 manerza Simp}e por medioc de en-
savos In wvitra, por ejempls en cultivos celwlares apropia-
dos, < =n modelos animales. La administraciéﬁ de la composi-
cidn se rezliza preferentemente por inyesoidn o infusidn,
pero tamﬁién ze pueds pensar en ctras formas de administra-
cian., {on preferenc1é, ge resliza una administrazcidn intra-
venosa y/o subouatdnsa. La dosis del principio activo admi-
nistrado depende del Cipo ¥ la gravedad de la enfermedad,
asi como el getado del pacients pur kratar. Ceon preferencia,

la compogzicidn terapeutica sSe administra wvarlas vefes diran-—
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te un periods praolongadso de, pUEAejemplo, al menos Z-4 sama-
nas. En =3ie conkexbko se hace referencia a procedimientos
conocldes para la administraclidn de anticuerpos ¢ conjagados
de anticusrpcs, tal come se describe, vor sijemplo, en Fera-
rra, M. et al.,, Mature Beviews Drug Discovery, Yolumen 23,
Mayo 20084, 3%1-400 v Salgaller, M.L., Current Qpinion in Mo-
lecular Therapeufics 2002 5(61:637-667, o bien‘a protocolos
de soministraczidn existentes para anticuerpos farmacéubicos,
tales come Ritnximsh, CAMPATH, Remicacde, ebo.
arso objesto de la invencidn &5 una composicisn diagnds-
tica gue comprendes, oomo reactivc de diagndshkico, un poli-
peptide segin la invencidn., Acemas, la cmmgﬁsiciﬁn diagnds-—
tica pusds contener otros reactivos, soportes, coadyuvantes
vio diluyentes disgndsticamente usuales. La composicidn dia-
gnostica conriens 2l policéptids en unz cantidad suficients
para peonibic nna deteccidn diégnéstica en 2] correseocndien-
te farmzroo, por ejenpls, en un formato de diagmdstico ip wvi-
ve @ An vibkro., Er este contexto se hace remislidn a procedi-
mientos conorides para la diagrosis in vive & in viatre, uti-
lizandc anticuergrs marcados.
1z compcsicion fawmacdetica v diagndztica puede  ser
utilizaeds paza la teragia v el diggandstico ae todas las en-
fermedaces que estan ascorpafiadas de una expresidn de ED-B,
por ejemple una expresién de ED-B estrdmice y/0 perivascu-

lar. Bjemplos des estas enfernegdades son e@nfermsdades hiper-
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proliferativas, por ejemplo, enfermedades gue estan gsocia-
daz ceon angicgénesis, eﬁ especial cancer, enfermedades de
fondo de ojw, clicatrices hipertrdficas, etc., enfermedades
aque estan azociadas con uvne disfurncidn de los micfibroblas-
tes, por ejemplo, endometriosis, pLaLas.arterﬁsclerétlcas,
eto, 0 enfermedsces inflamzltoriasz, por ejermplo, gsoriasis,
morbis Crohn, azbritis reumatoidea o muclernsis miltiple.

L& compesiciéon farmacéutica o diagndstica ssgun la in-
vencidn puede contensr ung © wvarics polipéptidos actives,
por ejemplo una combinacién de polipéptidos gque se unen con
diferentes &dreas Jde los dominiog ED-B, Las composiciches son
apropiadas para dsar en la medicineg humana y veterinaria,

Otro objsbe de la invencidén s un dcide nucleico gue
codifica un polipeptiden o polipéptido de fusidn segqun la in-
vencidn, Bste dcide nuoleice pueds ser un ADN monocatenario
a hicatenario o un ARN. El acido nuclelicn esta en unidn ope-—
rativa ccn whna s2ouencia de control de expresidn gue parmite
una exXpresion #n usna o&lnla huésped aproplada o an organizms
huéseed apropizde. EL dcido nvclszicoe puede estar &n un vegs-
tor cune ez spropiado parz ka introduccién en una odlula
hné&sped o un organismn huadésped,. El vector pusdse ser, a mods
de @jempls, un vector procarichbas, apropiado para la Lnbro-
duccidn ae c&lulas procarictas, por ejemplo wun nlasmido o
bacteridlfago. For ctra parte, &1 vector también puede ser un

veolor eucaricta, apropiade para ls introduccisn en células
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huésped u organismos huésped esucariotas, por ejemple un
cldsmido, un cromosoma &rtificial o un vector viral. El es-
pecialista conoce vectores apropiados por ejemplo, de Sam-
brook et al. {198%), Mclecular Cloning, A Laboratory Manual,
Cold Spring Harbor Laboratory Press, y BAusubel et al.

{1969, Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley

QOtro cbieto de la invencidn es una <¢élula, por ejemplo
una c¢élula procaricta o una célula eucariota, como aproxima-
damente una c¢élulez humana, gue estéd transformada con un aci-
do nuclsice segin la invencidn ¢ con un vector seghn la in-
vencidén., Ortre objero de la invencidn es un organismo no
humano, por ejemplo, un animal transgénico, que estd trans-
formado con un acido nucleicod segin la invencidn o un wvector
sequn la Lnvencidn. E1 término “transformacidn” en el marco
de la presente invencidén contiene, en este caso, rtodas las
posibilidades rcara introducir Aacidos nucleicos extirafos en
una ceélula ¢ un organisme, incluyendo la transfeccidén o in-
feccidn.

£1 polipéptido segun la invencidn puede realizarse por
cultivo de una célula segién la invencidn o un organismo no
humano segun la invencidn en condicicnes en las que tiene
lugar una expresidén del polivéctido, y luegd se optiene el
polipéptido erxpresade, por ejemplo de la célula, el medio de

cultivo, el ourganismo ¢ producto de excrecidn del organismo.
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Por ctra parte, la invencién debe explicarse por medio

de las siguisntes figuras y ejemplos:

Er la Figura 1 se muestra ia realizacién esquematica de
un ensayo ce inhibicidn para identificar anticuercos funcio-
nalmente activos.

Se incubaron células endorteliales humanas gue habian
5igou obtenidas de microvasos de leg piel {(human dermal micro-
vessel endothelial cells, HOMVEC) Jjunto con fragmentcos de
anticuerpos Fac especificos de ED-B. La cantidad de células
unidas se hace wvisible por medic de c¢oloracidén con cristal
vicleta y se mide en el £otémetro. Una alta intensidad de
coleor significa muchas ¢élulas adheridas y ningin anticuerno
bloqueante de la unién. Una baja intensidad de <¢clor signi-
fica pcca adhesidén y un anticuerpo blogqueante de la unidn.

En la Figura 2 se muestra un esquema de conktrol para
identificar anticuerpos bloqueantes de la funcidén de ED-3-
fibrenectina por medio de la visuvalizacidn de £ragmentos
Fab.

En una primera etaga se realiza un procedimientc de
anadlisig con ER-B reccmbinante. Los fragmentos ce anticuer-
pos obtenidos de esta forma se someten a un ensayo de espe-
cificidad [EL1SE), un ensayc de adhesidn funcional, asi como
a un ensave inmunohistoquimico. Luegoe se determina la afini-
dad de loz anticuerpos gue satisfacen estos ensayos. A con-

tinuacidén se llevan a cabg modificaciones en locs dominios
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CDR para mejorar la afinidad, en donde maduracidén por afini-
dad 1 implica una modificacidn dgl dominio L~CDR32 y madura-
cidn por afinidad 2 implica una modificacidén del dominio H-
CDR2.

Después de gue los anticuerpos obtenidos por maduracién
por afinidad pasaran por los ensayos antes mencionados, se
ensaya posteriormente la eficacia in vivo.

En la Figura 3 se muestran los resultados de un ensayo
de especificidad en forimato ELISA con los fragmentos Fab de
anticuerpeos generados por andlisis con ED-B recombinante.

ED~-B significa Ja unién con ED-B reccmbkinante, &-FN la
unién con el deininice 6 de fibronectina vecombinante, dominic
7-8~% significa la unidén con los dominios 7-8-9 de fibronec-
tina recompinante (sin ED-B) y dominic 7-EDB-8-9 significa
la unidn con los dominios 7-8-2 de fibronectina recombinante
con ED-B. La relacidn de ED-B con 6-FN o bien 7-8-9 da como
resultado La especificidad del anticuerpo ensayadce. AP-3%
significa un dimerc covalente del anticuerpo L1% anti-ED-B
scPv biclégicamente inactivo.

En la Figura 4 se muestra el resultado de un ensayo de
adhesidn con losg anticuerpos ensayados.

Se ensayd la inhibicidn de la adhesidn de calulas
HCMVEC en placas recubiertas ¢on ED-B a través de los frag-
mentos Fak indicados con concentraciones de 25 ug/ml o 0,4

ng/ml de [Fab. Los valores indicados son el resultadc de una

1
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En la Figura 5 se muestra el modelc de reaccidén inmu-

Lriple determinacidn.

nohistoguimico de fragmentos anti-ED-B-Fab blogueantes de la
funcién en el ejemplo de MOR 02616. En las £figuras 54 vy 5C

se muestran los resultades con un control negatlivo (HuCAL-

‘Fab negativo}l y én las Figuras 5B y 5D se muestran los re-

sultados c<on los anticuerpos MOR 02616 en xenobrasplantes
IRM ce c¢élulas de neurcblastoma humano (Figuras 5A y 33,
asi como en células de teratocarcincma murine F9 {Figuras 5C
v 5D).

Se s

i

caron ¢riocortes celulares (espesor: 10 um) al ai-
re y luzgo se fijaron durante 10 min en acetona helada. A
continuacidn, los cortes se lavaron en PBS y se incubaron
durante €0 min con 2 ug/mi de MOR 02616 o contrcl negative &
temperatura ambiente. Como anticuerpos secundarlos ss usd
antisuero de czbra peliclonal marcado con peroxidasa antihu-
mano Filab): (diluideo 1:100 en PB5, Dianoval en combinacidn
con diaminobencidina (Sigma Chemicals) como sustrato cromb-
geno.

En la Figura 6 se muestran los resultados de un ensayc
de especificidad en formatc ELISA con fragmentos FTab de an-
ticuerpos optimizados por maduracidn.

La realizacidén del ensays se describid como en la Figu-
ra 3.

En la Figura 7 se muestra el modelc de reaccidn inmu-
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nohistequimico del fragmento Fab MOR 03255 de anticuerpo op-
timizado por magduracidén en cortes en c¢ridstato de c&lulas de
teratocarcinoma F% {Figura 7A} vy en xenctrasplantes de c¢élu-
las de melancima humanoe SKMEL-28 en el ratdn desnudo (Figura
7B} .

La realizacidn del ensayo se describid como en la Figu-
ra 5.

En la Figura 8 se muestra el resultado de un ensavo de
aghesién con los ifragmentcs Fab de anticuerpos segin la in-
venclidn frente a los anticuerpes comparativos L12 v Lvé

0.3,

La realizecion del ensayc se describid d=z manera simi-
lar a le de la Figura 4. Las concentraciones de anticuerpos
eran 1 pi/ml, 16 pl/mil o 20 ul/ml.

£n le Figura 9 se muestre la estabilidad de los frag-
mentcs bak de anticuerpos segin la invencidn después de la
incubacidn durante 4 h en plasma humano o PRS a 37°C.

La inmunorreactividad se determind en el ensavo ELISA
con concentracicnes en el rango de 0,039 a 5 pg/ml. Como va-
lor del 1020 § se definid la sefal con 0,62 pg/ml de plasma
humanc sin incubacidn.

tn la Figura 10 se muestra la eficacia terapéutica de
fragmentos anticuerpos Fab blcgueantes de la funcidn de an-
ti-ED~-3 en el ejemplo de MOR (3255.

En la Figura 11 se muestra 1as secuencias de nucledgi-
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7%

dos qus cedifican las regicones VH y VL de los anticuerpos

segun la invencién.

Ejemple

1. Materiales y métodos

1.1 Proteinas y anticuerpos

Se prepard un dominic ED-B (His}s de fibronectina re-
combinante purificado, dominic de fibronectina {6FN), domi-
nic de fibhronectina 7-8-9 y un dominio 7-ED-B-8-9 segun proc-
cedimientos esténdar (por ejemplo, Sembrook et al., Molecu-
lar Cloning. A& Laboratory Manual, Cecld Spring Harbour

Pre

[¥4]

5} .

Esimisme se prepararon anticuerpos de ratdn contra el
receptor ED-3 purificado segun procedimientos astander, se-
gun los cuzles se administraren & un ratdn 50 pg de receptor
purificade en adyuvante completc de Freund, 3 semanas mas
tarde se administraron 25 ug de receptor purificadoe en adyu-
vante incoimpletoe de Freund y otras 3 semanas més tarde se
administrarcn por via intraperitoneal todas las aplicaciones
en adyuvante incompleto. 14 dias después de la tercera inmu-
nizacidn se extrajce sangre a través del seno retrocorbital.
e adguirid fibronectina plasmatica de Sigma.

1.2 Seleccidn de fagos especificos de ED-B

13

La

i

seleccién se llevd a cabo de acuerdo gon el protoco-
lo de seleccidn de fagos HuCAL® Gold. La biblioteca HuCAL®

Gold se subdividid en seis lctes especificos del marco. Los
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fagos especificos de ED-B se acumularon en tres vueltas con-
secutivas en protéeilna recombinante inmovilizada en placas de
96 cavidades iMaxisorb, Nunc¢, Rochester, NY, Estadcs Uni-
dos). Para el andlisis A se recubrié la wvlaca con 1
pg/cavidad de ED-B (Hiss! (10 pg/ml en Ampuwa® durante 2 h
a 27°C. Para =1 analisis B se recubridé la placa ccn ED-B en
la misma ccncentracidn en PB3 {(pH 7,2 con 1 mM de MgCly/1 mi
de CaCl,] cdurante le& noche a 4°C. Las placas se bloguearon
con 5 % de leche descremada en polvo en PBS, 0, 0% % de
Tween 20 (Sigma, &t. Lowis, MO, Estados Unidos) [(amortigua-
dor de bloquen! y se incubaren con 1 x 10 Ffagos HuCAL®
Gold, que se hablian preincubado con un velumen de amortigua-
dor de bloguec. Para el andlisis B se preincubaron los fagos
adicionelmente con 0,3 pg/ml del dominio de fibronectina 6,
para reducir la seleccidn de moléculas de unidn que son es-
vecificamente para la estructura conservada de una repeti-
cidn de= dominio tipo 3 de fikbronectina. Después de una incu-
bacidn con los fagos durante 2 n a temperatura ambiente, las
cavidades se lavaren 5x con PERS, (0,05 % de Tween 20 y 5x con
PBS. Los fagcs residuales se eluyeron con 20 mM de ditio-
treitol (BTT) en 10 mM de Tris/HCLl (pH 8,0) durante 10 min a
temperatura amoiente. Lusgo se realizd una incubacidn con E.
coli TG-1 i(Stratagene, DBOgqe = 0,5) para la infeccidn, mas
tarde. se ingubaron las cavidades con E. coli TG-1 como etapa

de elucidn adiciecnal.
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1.3 Obtencidén de fagémidos, amplificacidén de fagos y
purificacién

Los fagos HuCAL® Gold se amplificaron 2x en medio TY
con 34 pg/ml de cloranfenicol y 1 % de glucosa (2x TY-CG).
Después de la infeccidn con un fago auxiliar (VCSMi3) a 37°C
y una DOy de aproximadamente 0,5, centrifugacién y resus-
pensién en 2x TY-CG/30 py/mi de canamicina, se indujeron las
células con 0,25 mM de IPTG y se cultivaron durante le noche
a 22°C. Lcs fagos se precipitarcon con polietilenglicel del
sobrenadante [(Ausubel et al. {19388}, Current ?Protocols of
Microbiclegy:, sa resuspendieron en FBS y se usaron para las
siguientes rondas de seleccién.

1.4 Subclonacién de fragmentos Fab seleccicnados y ex-
presion de fragmentos Fab solubles
Las inserciones codificantes de Fab de los fagos HuCaLP
Gold seleccionados se subclonaron en el vector de expresiédn
PMORPHxY~F5. La preparacidon de ARDN de plédsmido de les clenes
HUCAL® Gold seleccionados se separé con las enzimas de res-
triccidn Xball/EcoRI, extravéndose la insercién codificante
de Fab {cmpi-VL y phel&-Fd). Las molécnlas Fab expresadas en
este vector contienen dos marcacicnes C-terminales (FLAG™ v
Strep-taglli para deteccién y para purificacién.

1.5 Expresién y purificacién de anticuerpos HuCAL® Gold

en E. coli

La expresion de los fragmentos Fab codificados en
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pMORPHRY9-¥5 en células de E. c¢cli TG-1 F se realizd en cul-
tivos en frasces para agitacidn con 0,75 1 de medic 2xTY vy
34 pg/m) de cloranienicol. Después de la induccién con 0,75
mM de IPTG, las células se cultivarcn durante 16 h a 30°C,
Alrternativamente, se induijeron clones Fab, qgue habkian sido
obtenidos del zegundo lote Z de maduracidn, con §,1 mM de

IPTG y lueco se cultivaron a 22°C. Se preparaton exf{ractos

periplasmaticos de pellets celulares por shock csmdtico, v

Ll 13

los fragmentos Fab se aislaron pcr cromatogratia con Strep-

Tactin” {IBA, Gottingen, Alemania). Los pesos mcleculares
aparantes se determinaron por cromatografia de exclusidén de
tamanoz (SEC) con estiandares de calibracidn. Las concentra-
cicnes se calcularon por espectrofotometria Uv.

1.6 Identificacién de fragmentos Fab que se unen con
ED-B por medio de ELISA

Se raecubriercon placas Maxisorb ELISA de 96 cavidades
con 100 npl ds solucion de ED-8 (10 pyg/ml en amortiguador de
recubrimientce {(PBS oM 7,4, 1 mM de CaClz, 1 mM de MgCl,j du-
rance lz noche a 4°C. Se anadieron lisados en bruto ¢ molé-
culas de Fab purificadas, se eliminaron moléculas de Fab gue
ne se unian lavande c¢inco veces con amortiguador de lavado
{(PBS pH 7,41, 0,05 3 de Tween 20;. Los fragmentcs Fab se de-
tectaron por incubacidén cen c¢cnjugados de anticuerpos fFab
anti-humancs—-peroxidasa (Dianova), seguido del desarrolle

con un sustrato de peroxidasa soluble (Rochel y medicidn a
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3?U.nm. Los clones que expresan moléculas de Fab especificas
de ED-B se identificaron por medio de una seial positiva en
ELISA en ED-B inmovilizado frente a ninguna sefal o una se-
nal débil en &FN.

1.7 Determinacidén de la estabilidad en plasma en condi-
ciones de temperatura fisioldégicas por medio de ELISA

£l recubrimiento con ED-B (2,5 pg/ml) se realizd esen-
cialmente ceomo se descripid con anterioridad. Los fragmentos
Fab se incubaron durante 4 h a 37°C y una concentracidn de
50 pg/ml en plasma humano {(Cruz Roja Alemana; lote 9285550},
Despuész de incubar, las moléculas de Fab para el ensavo ELI-
SR se diluyeron a las concentraciones de 5,0, 2,5, 1,25,
0,62, 3,21, 4,156, ©,078 v 0,029 pg/ml en PBS ccn 1 % de al-
bumina de suerc vacuno, a fin de determinar el rango lineal
de la intensidad de la sefial. Se determinaron las moléculas
de Fab funcionales con el anticuerpo anti-Flag MZ {Sigma
F3165) y un cenjugade secundario de anticuerpo anti-ratdn-
fosfatasa alcalina, seguido del desarrollo con Attophes (Ro-
che) y por medicién a 535 nm.

1.8 Cultivo celular de HDMVEc y ensayo de adhesidn ce-
lular

Se cultivaron células endoteliales microvasculares dér-
micas numanas (HDMVEcC), alsladas de prepiel juvenil, en me-
dio EGM-MY {llonetics iInc¢.), con la adicién de 10 % de suero

feral de ternpnerc, 2 mM de glutamina, 20 pg/ml de heparina v
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3 ng/iml de pFGL en recipientes, recubiertos con 0,1 % de ge-
latina {Sicmal. Para los ensaycs de adhesidon se utilizaron
células gue ne hablan sido cultivadas durante mas tiempo que
el pasaje €. 3e inmovilizé ED-B (10 pg/ml) o fibronectina
plasmarica (2,5 pg/ml) en PBS pH 7,4, 0,9 mM de CaCl,, 0,5
m de MgCl; en placas ELISA de 26 cavidades durante la noche
a 4°C v se bloguearon con 1 $ de RSA en PBS pH 7,4, 0,9 mM
de CaCl:, 0,5 mdi de MgCTl, durante 1 h a 37°C. lLas células se
marcaron con 4,15 pg/ml de calceina durante 30 min a 27°C vy
se lavercn una vez en medioc de adhesidn (MCDB 131, 2 mi de
glutamina, 0,1 % de RSA, 20 pg/ml de heparina). 3e incubaron
1 x 10° ¢élulas con la concentracién de anticuerpcs indicada
en cada c¢aso, diluidas en medio de adhesidén {(velumen final

106 wnl

 durante 20 min a 37°C. La suspensidn celular se ver-
tid en las placas recubiertas con ED-B durante 2 h a 37°C.
Degpuss de lavar dos vsces las células en PBS pH 7,4, 0,9 mM
de CaCl;, 0,3 wM de MgCl;, se detectaron células adherentes
en un flucrimetro de placa (excitacién 485 nm; emisién a
530nm) .

Para el conitrcl se determind (A) la unidén celular con
placas recubicrtas con ligando =in adicién de anticuerpos
especifices y {B) la adhesidn celular sn cavidades sin recu-
brimiento de ligandos, definiéndose el valor obtenido en el

dltimo ¢ontrol mencionade como minime de la adhesidn celular

en el ensaya,

V
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1.9 Maduracidén por afinidad de moléculas de Fab selec-
cionadas por intercambio gradual de casetes de CDR

Para =slevar la afinidad vy actividad bioldgica de frag-
mentos de anticuerpos seleccionados se optimizarcn regiones
de CDR por mutageénesis con casete, utilizando la mutagénesis
dirigida a trinucledtido.

Para elle se clonaron fragmentos Fab del wvector de ex-
presidon pKORPHXYS en el vector de fagémido oMORPH-23, utili-

zando los zitios de restriccién EcoRI/Xbal. Fara optimizar

o
1y

o~
A

i!':i_d’.

i 1]

la a

¥l

los fragmentos Fab seleccicnados, se realiza-
ron dos étapas consecutivas de maduracidén para cada lote de
maduracidén. En la primera etapa se generd una biblioteca de
fages de fragmentos de anticuerpos, en la que 1la reg;én L-
CDR3 de los clones de partida se varid por medio de un re-
pertoric de 7 = 10% (sool 1) y 3,8 x 10° {pcol 2} secuencias
de CDR de cadenas livianas individuales. Luego se expusieron
derivados mejcorados #n l& afinidad provenientes de la prime-
ra etapa de maduracidn a una segunda ronde de maduracidn,
reemplazancs la regidn H-CDR-2 por una biblioteca de elemen-
tos diversificados.De esta manera se generaron des bibliote-~
cas de fages con 1 x 10° clones individuales para cada caso.

Las biblictecas de maduracidn por afinidad‘se generaron
por transformacidn en E. coli TOP1OF. Los fagos se prepara-
ron zal comc se describié con anterioridad. La seleccién en

fragmentos Fat con mejor afinidad se llevd & cabo en condi-
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ciones rigurgsas para Lres rcondas en la primera maduracidn y
para dos rcondas en la segunda etapa.

1.10 Determinacién de la afinidad por resonan-
cia plasménica de superficie (BIAcore®)

Para determinar los valores ¥y se utilizaron £fracciones
monoméricas de fragmentos Fab (al menos 80 % en contenido de
mondmercs, determinado por SEC analitica; Superdex75, Amers-
ham Pharmacia). S$Se recubrieron Fil-Chips (Biacore, Suecia)
con aproximadamente 200 RU ED-B (30 ug/ml, 10 mM de amorti-
guador de acetato, pH 4,0} y células de flujo de referencia
con una cantidad correspondisnte de albimina de suerc humano
(20 pg/mi, 10 mM de amortiguador de acetato, pH 4,3), utili-
zando la guimica esténdar de acoplamiento de EDC-NHS-amina.
La densidaa de antigeno se redujo para la caracterizacidn de
Fab de la segunda maduracidén a aproximadamente 100 RU. La
regeneracidn se produje con 10 mM de HCl. Tedas las mediclo-
nes cinéticas se reallzarcn en amortiguador de PBES (136 mM
de NaCl, 2,7 a4 de KC1l, 10 mM de NapHPOs, 1,76 mM de KH,PO,,
pH 7,4} a una velocidaed de flujo de 20 pl/min, utilizando un
rango de concentracidn de Fab de 1,5-500 nM. El tiempo de
inyeccidn Eﬁe, en cada caso, de 1 min. Todos los sensogramas
se evaluvaron por medio del software de evaluacidn BIA 3.1.
Abreviaturas: EDC: 1-Btil-3-{3-dimetilaminovropil)carbodi-
imida, NH3: N-hidroxisuccinimida, RU: unidades de resonancia

}2. Resultados
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Sa realizarcen dos diferentes enfoques de anidlisis. El

2.1 Preparacion de anticuerpos contra ED-B humano

recubrimiente c¢on ED-B para el primer enfogue f(andlisis &)
se llevd a cabo de acuerdo con las condiciones conocidas del
ensayc biclégico, a fin de presentar ED-B en una conforma-

cién que permite la edhesidn de células HDMVE: zl antigeno

-~

inmevilizado. En el zegunde anadlisis (B} se blogquearon lcs
fagos adicicnalmente con un exceso de €FN, a fin de evitar
una seleccidén de moléculas de unidn que reaccionan entrela-
zadamente <on el dominio de fibronectina 6.

n total se hallaron 23 diferentes moléculas de HuCAL-

o]

Fap de 1315 aciertos primarios, gue satisfacen los criterios
de unidn con ED-B.y no con &FN. Ademas, se ensavaron los an-
ticuverpes en lo gue respecta a su capacidad para unirse con
una fibrenectina expresada de forma recombinante, gue comn-

prende los dominics 7, 8 y 2 con el dominio ED-B insertado o

-

sin &1 en su disposicidn natural (ver Figura 3). Todos los
anticuerpcs ensayados mostraron un reconocimiente especifico
para la construccidn 7-ED-B-8-5, pero no reaccionarcn ccn la
correspondiente construccidn sin el dominic ED-B.

2.2 Caracterizacion funcicnal de las moleculas de unién
especificas de ED-B

Los snticuerpeos ldentificados en ELISA como especificos
se purificarcn y se ensayaron en cuanto a su capacidad para

ploguear la adhesién de células HOMVEc en placas recubiertas
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v
con ED-B. 5= ensayé lé adhesidn de células HDMVEC en presen-
cia de fragmentos Fab especificos de ED-B en dos concentra-
ciones en comparacidn con una melécula de Fap de control de
HuCAL inespecifica y sueros de control de ratdn positivos.

Doce de las 23 moléculas de Fab descritas en el punto
2.1 mostraren una inhibicidn de la adhesidn celular en EDR-B
inmovilizado. =Zn la Figura 4 se muestra una seleccién repre-
sentativa de las seis moléculas de Fab mas activas. Con una
concentracién de 25 pg/ml se inhibid la adhesidn celular en
un 50 $ hnasta casi un 100 %£. Con una concentracidn de 0,4
wg/ml, =s&ic wpas  pocas mocléculas de Fab, por ejemplo
MOR0QZ510, MCORDZ261&, MOROZ715 vy MCOR(2718, mestrarcn uwna in-
hibicién reproducible de la adhesidn celular.

Los fragmentos de anticuervos Fab gque bloguean la fun-
cidn ge caracterizaron Ilnmunohistoguimicamente en lo que
respecta a su localizacidn en c¢élulas de terstccarcinoma de
ratén ¥9 vy c¢riccortes de xenctrasplante de neutoblastonma
IRM30. Todaes los anticusrpos ensayados mostraron una locali-
zaclon vascular en ambos cortes de tejido, perc no una colo-
racidén ce los vasos en el tejidec normal (por ejemcleo, higado
v piel normales y esclerdricos). En las Figuras 5B y 5D se
muesiyra una ¢oloracidn abluninal periveascular d= vasos, en-
dotelio prcliferante y estroma tumoral por MORD2616. Se pue-
de reconoc2r una acumunlacidn de ED-B alrededor de estructu-

ras neovasculares de tumores gue crecen exponencizlments,
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pere no =n vasos normales. Con un anticuerpo negativo de
control contra lisozimwa c¢on la misma concentracidn no se pu-
do visualizar ninguna cocleoracidén (Figuras SA y 5Cj.

Las propliedades de doce moléculas de unidén selecciona-
das se determinaron por medio de andlisis BTAcore {ver la
Tabla 1}. Las afinidades {(K,:) cscilaban en &l rango de 15 a
500 nhM., La afinidad del derivado bivalente de L1Y% AP39 (un
anticuerpc comparativo bioldégicamente inactivo contra ED-B)
se¢ determiné con 2,4 ni. La Tabla 1 también muestra las se-
cuencias de CDR (£61lc L-CDR3 y H-CDR3} vy las combinaciones
de marce. Se llevarcn a cabo por lo mences dos mediciones in-
dependiences ron moléculas de Fab provenientes de diferentes
tandas para la evpresiodon y vurificacion de proteinas. La ve-
locidad de unidn (Kou) v la velocidad de disociacidn {Kors)
de las moléculas de #eb se indica en columnas separadas.

Tabla 1
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ciones | vH | H-cDR3 | v | L-cOR3 [1"/?\25] [‘1“;’;] o]
AP 39 Vri?  |PFP¥e-FDY 13 OOTGRI--PP BBE+05 1,5E-03 24 *06
MOREBI0 ] WHIB [SFVYYYKYDY, i.1 Q3 YDKTISTY 1.3E+08 9.1E-02 75+ 19
MORO2511 | VHi3 |[CLYVR-FAS ) ARATG- -~ GU 1,5E+05 5.1E-02 33223
MOROZSTI | VH3  |owio-—-¢PI ) QTYAKEDYS), 78E~05 1.3E-01 184 =14
MOROZ5t4 | VHI  jae---- oV L1 ANF3P---EC 2BE+DS 4 2E-02 1608
MOROZ516 | VHI |vIvi-=FDY K3 LQRYSE--7F 54AE+Q5 2.8E-D§ 06 125
MOROZ18 | VM3  |NYWV--Fay (5] Q3 YDHFNDSY 4 3E+GS 2.5E-0t 477177
MOR02619 ] VH4 {F----- FOV L CSUDGAS-TG 78E+05 1,2E-02 154+0%
MOR02622 | VH3 {5LYT--FDN L2 SSUTHSTTDY 24E+05 5.1c-03 213217
MOR02715 | VH3  |NKVG--FDV L2 [QAUDNQGHKY 8.6E+05 47E-02 _ 53,717
MORU2718 [ VH3 {cwr---F2s | K3  |rQvssv--pL 45E+05 | 38502 | 852124
MORO2721 | VWHE 1YE----GAF L QAYTTG--31 4 3E+0% 2.4%-02 56116
MORU2722{ WH3 |F----- [AS ¥2  |QOYSNF--PF 1,5E+05 ] 4&-02 94 +23

2.3 Maduraciones por afinidad de anticuerpos de ED-B gque
blogquean la funcién por coptimizacién de las regiones L-
CDR3 y H~CDR2
Las maduracliones por afinidad de las meléculas de Fab

se realizaron en dos etapgas. Primero se diversificd la se-

cuencia L-CTDR3 y luegso se intercambid la secuencia H~CDRZ de
las moléculas de Fab mejoradas cbtenidas en la primera eta-
pa.

32 generxaron dos bibliotecas de maduracién por afinidad
para cada etapa. La cptimizacidén se realizd en dos lotes se-

parados. La biblioteca L-CDR3 1 con un grado de diversidad



43
&
de 7 x 10" elemsntos contenia las cuatro moléculas de Fab
iniciales MOR02810, MOROZ2616, ®MOR0Z2619 y MOR(25822. Lla bi-
blioteca L-CTR2 2 con un grado de diversidad de 3,8 x 10°
elementos sbélo contenia derivados de MORG2715 vy MOR(271i8.
Las moléculas de Fab se reunieron en este C€aso en grupes se-
gan su afinidad y actividad biolégica en =1 ensayo de ad-
hesién.
Ambas bibpliotecas se mantuvieron separadas durante el
procedimiente de seleccidn, En este caso se lievarcon a cabo

dos estrategias de andlisis. ELl analisis 1 se efectud con

1

D-B inmovilizado en placas Maxisorb durante tres rondas,
tal como =ze indicé con antericridad. En el andlisis 11 se
realizd una seleccidn en ED-B biotinilado en solucidn. Aguil
se recogid el complejc de fago-antigeno por particulas recu-
biertas por estreptavidina en la primera ronda vy en placas
de neutravidina en las dos sgiguientes rondas. En el marco
del precadimianto de seleccidn, se usaron condiciones rigu-
rosas.

El monitorec de moléculas de Fab optimizadas se realizéd
por deterninacidn de los wvalores Kyer en el sistema BIAcore.
En total se caracterizaron 11 derivados de la biblicoteca 1.
Los & derivados con la maxima afinidad estéan dados en la Ta-
bla 2. En el casc de todos los clones mejorados se trataba
de derivados de MOR02619 con un aumento de una a siete veces

la afinidac. En el caso del cion MOR0O3075 se halld una afi-
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nidad de 2,4 ni.

De la biblioteca Z se analizaron a fondo 2 dexivados de

MORO2715.

e

ara el clon MCR(3062 se halld un aumento de 15
veces la afinidad, <de modo gue se obtuvo una afinidad mono-
mérica de 2,4 nM. Las modificaciones en la secuencia de ami-

ncacido de la regidn L-CDR3 se inaica en las Tablas Za y 2b.

Tabla 2a
!
Analigils MIRD Cion LCDR3 kon [i/Ms)kxcff [1/s} KD {nm) Mejora de x vaoes
lote 1 madea frente al clon madre
- . o . B _ kon koff KD
) . L - T - ’"‘" "_! . '"'J - —
AP 39- paToRl - PR B, BE - 0L L, 45K ~2.4 20,8 j . i
| . ] } t
| ’ '
biptina ! 033 f
¥ , 1
- 261w , }aswue.»\s--rc; 7,1,3?_, ¢ 9% j,TE - 02 15,4 % o,s! _‘_L 1
’ l l
s6lida 30498 2RLe Lz.\w':m:-u-;‘:'s* tLEZ o+ D5 L lL - N 3,0 20,5 R,2 2,6 ,-"1,4 g
0= - ol .- l_.- 2 paib _._..l.____ I S N BNV h S
dinuelte 305 -1t JﬁStE:TQVTE_. LlZ 4 06 4.5R - 07 _4,2 20,6 b,a iE ’3,9__J
1 i '
, Ty F
dimualrn 3I7TY _PpAle | omwop-msrT iR oo 08 R.ie - 03 2.4.t0,3 h,a 1.0 6,8
1 ' I l
dizus=lta 3ign AR WIGN -~ 5YNF ___Il,z_:_~ G ’a.lF‘. - 03_p,3+0,2 ’1.:; _f__: 4,8 _
gingeinn 4077 2514 LAYIIS KOH _hoae s o ’E.?E - 03 _ll,l t 0,8 _‘2,3 2:3 5,1
Tabla 2b
AnAliaig MORD Clon LCLCRA kon (1/Ms) koft [1/8} XD (nm} Mejora de x ms::cazi
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La ssperificidad para ED-B (determinada pcr ELISA, in-

punohistogquimica y ensayo de adhesidén celular) de todos los
derivados de la primera ronda de maduracidén estaban inalte-
rades.

Las nmcléculas de Fab indicadas en las Tablas 2a y 2b se
selecricnaren en dos lotes para una ultericr maduracion de
H-CDRZ. Zn el lote 1 se scmetiercn cinco moléculas de Fab
con una actividad similar pero diferentes regiones L~CDR2 a

una diversificacién en H-CDR2 {tamafio de la biblicteca de 7

x 10" elementes). Para el locte 2 (tamafio de la biblioteca de
8,5 x 10" elementos) se seleccionaron dos moléculas de Fab.
Las biblicotecas se seleccionarcn por separadc, tal comc s=
describid mmds arriba. Las mcléculas de unidn con mayor afi-
nidad se acumularon por dos rondas de andlisis en solucidn
en condicicones rigurosas.

el lote 1 se seleccionaron tres moléculas de Fab. Para
los derivados MORD3243 y MOR03Z45 se hallaron afinidades ce
aproximadamente 0,7 nM. Para el derivado MOR(Q324& se hallé
una afinidad de 0,6 nM.

Las sacuenclas H-CDRZ de los correspondientées clones y
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ios datos de afinidad se muestran en la Tabla 3a.,

Tabla 3a
MORD nf;:'r‘e Secuencia HCDR2 | kon [1/Ms] | koff[1/s] | KD [nM]
MOR 3242 3055 EIHRGGYPOYNPSLES ZUE+08 1.8E.05 07+3.2
MORD2245 3054 VIHRWGETNYMPSLKS 35€+05 1.6E.03 D7+03
MORQ3Z 48 3075 YIHRY GHTEYNPSLKS 4 8E+08 3003 06+01 J

Tampi2an se pudieron seleccionar del lote 2 derivados
con propiedades meioradas. En comparacién con ics clones ma-
dre, las alinidades de leos derivados estaban mejoradas en un
factor do 26 a 250 weces. Las afinidades de los <clones
MORO3IZ55 ¢ MORG3258 se determinaron con 30 pM o 40 pM.

En la Tapla 3b se muestran secuencias de amincacidos de
E-CDR2 de lo= wlones seleccionados del lote 2, asi come los

correspondientes datos de afinidad.

Tabla 3b

MORO Clon Secuencia HCOR2 | kon [1/Ms] | kofr[1/5] | Ko [wg | stoev |
madre ) e _J

WIJR 03201 3062 VISHMSYTIYYADSVEG 3.3=+06 20E-Ma 0,07 U,

MIZRQ3282 05z VISHYSWHIYYADSVEG 3,1E+06 6,1E-05 0,03 003

MOE03IR3 3062 hiut |V ISHMGFEIXTADSVRG 1.6E+06 2,0E-04 0,43 005

MO N3255 3062 VISHRS Y IYYADIVEG 4 9E+06 8 6E-05 am o02

MR 03257 3062 VISHRGAYIYYADSVHS 5.3E+06 30E-04 0.8 0.05
VMORG3253 3084 VISNOSHYIVYABSVEG, 2. 7S 406 8 ee-05 0.4 0,02 N

2.4 Caracterizacién de anticuerpos ED-B bloqueantes de

la funeciodon de gran afinidad
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Foelipéprido de acuerde con la reivindicacidn 1, ca-
racterizadec porgue es un anticuerpo o fragmentc de anticuer-

po.

caractarizads poxgue presents una afinidad por el dominio
ED-B corrsspondiente a un valor Kp € 100 nM.
4. Polipéprideo de acuerdo con la reivindicacidén 3,
caracterizado porque presenta una afinidad por el dominio
15 ED-B correspondiente a un valor Kp £ 10 nM.
5. Pelipéptide de acuerdo con la reivindicacién 3,
caracterizado porgue presenta una aifinidad vor el dominio
ED-B correszpondiente a un valor Kp £ 1 nM.

. Policéprido de acuerdo con una de las reivindicacio-

et

20 nes 1 a 5, caracterizade porgue presenta una especificidad
por e} dominio ED-B de fibronectina mayor en al mencs el
factor % que por el dominio €& de fibronectina y/o los domi-
nios 7-%-9 de fibronecrina.

7. Pelipéptido de acuerdo con una de las reivindicacio-

%, caracterizado porgue presenta in vitro una in-
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hibicidn de la adhesidn de ED-B a células HDMYVEC, c¢élulas
tumorales y/¢ células estrémicas.

8. Polipéptido de acuerdo con una de las reivindicacie-
nes 1 a 6, caracterizado porgue muestra in vivo una inhibi-
cidén del crecimiento de un tumor generado pcr implante de
células de reratocacrcinoma FY en apimales de ensayo.

3. Eolipéptido de acuerdo con una de las reivindicacio-
nes 1 a 8, caracterizado porque estd seleccicnado de anti-
cuerpos ¢ fragmentos de anticuerpos, gque comprende:

fa) una regién WVH
{i} cedificada por una secuencia de acide nucleico
389 ID N® 1 ({MOR 02610}, SEQ 1ID N°® 5 (MOR
2611y, SEQ ID N° % {MOR 02613), SEQ ID N° 13
(MOR 02614}, SE¢ IU N° 17 (MOR 02€1leé), SEQ ID NM®
21 {MCR (026183, SEQ ID N° 25 [(MOR 02619}, SEQ ID
N® 29 (MOR 02622%, SEg ID N° 33 (MOR 02713)

I onN® 37 {MCR 02718, EQY 1ID NO. 41 (MOR

&)

02721y, SEQ ID N° 45 (MOR (02722) o al menos una
regidén H-CDR1, H-CDR-2 y/o H-CDR3 a partir de
ung de las regiones VH mencionadas, o
{1iy derivada de wuna regién VH seguin [i) por modifi-
cacion de al menos una regidn H-CDR y/o
{h}y una regidn VL
{1} codificada por una secuencia de acido nucleico

SEQ ID N° 2 (MOR 02610), SEQ ID N® 7 {MOR 02611),
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SEQ 1D N® 11 (MOR 02613}, SEQ ID N° 15 (MOR
226143, BSEQ ID N® 19 (MOR 0261l6), SEQ ID N® 232
(MOR 02618), SEQ ID N° 27 (MOR 025619}, SEQ ID N°
31 {MOR 02622), SEG ID N° 35 (MOR 02715%), SEQ ID
N° 39 {MOR 02718), 3EQI ID NO. 43 (MOR 02721), SEQ
1T N® 47 (MOR 02722F o al menos una regidn L-CDRI,
L-CDRZ y/o L-CDR3 de una de las regicnes VL men-
cicnadas, o

{ii) derivada de una regién VL segun (i} pcor modifi-
cacioén de al mencs una regién L-CDR.

10. pPelipéptido de acusrdo con la reivindicacidn 9,
caracterizado porgque prasenta una regidn VL gue estd deriva-
da de una regidn VL segdn (b (i} por modificacidén de la re-
gidén L-CDR2Z.

11. Pollpépitido de acuerde con la reivindicacién 10,
caracterizado porgque presenta una regidn VI que estd deriva-
da de una regidn VYL codiiicada por la secuencia de acido nu-
cleico SEZQ ID N° 27 (MOR 0261%) o SEQ ID N° 35 (MOR 02719).

1z. Follipéprido de acuexdo con una de las reivindica-
ciecnes ¢ & 11, que comprende

{a} una regidén VH
{1y codificada per una secuencia de &cide nucleico
SEQ ID N° 25 (MOR 02619) o SE¢Q ID N° 33 {MOR
22715y o al menos una regidén H-CDR1l, H-CDR-2 vy/o

H-CDR3 de una de las regicnes VH mencionadas o
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(i1} cerivada de una rsgidén VH segun (1) por modifi-
cacion de al menos una regidn HE-CDR y/o

(b} una regién VL

{i} ccdificada por wna secuencia de &cido nucleico

1

SEQ ID N° 49 (MOR 030553, SEQ ID N° 51 (MOR

3306ey, SEQ TD N° 53 (MOR 03075), SEQ ID N° 55
(M2R 0306%), S ID N® 57 (MOR (03071), SEQ 1D N°
S8 {MOR 03064}, SEQ ID N° 61 (MOR (030%2), © al me-
nos l& regidn L-CDR3 de una de les regiones Vi
mencionadas, o

(%

(11} derivada de una regidn VYL segin (i} por modifi-
cacidén de al menos una region L-CDR.

13. Polipéptido de acuerdo con una de las reivindica-
ciones % & 12, caracterizado porque presenta una regidn Vi
gue esté derivada de una regidn VH segun (a) (i) por modifi-
cacién de la regidén H-CDRZ.

14. PBuligéptido de acuerdo con la reivindicacidén 13,
caracterizado porque presenta una regidn VH gque estd deriva-
da de la regién VH codificada per una secuencia de &cido nu-

2619} o SEQ ID N° 323 (MOR 02715).

fa]

cleico 3EG ID N® 25 {MOR
15, pPelipéptido de scuerdo con una de las reivindica-
ciones & a 14, gue comprende
{a} una regidn VH
{1) codificada por una secusencia de éacido nucleico

SEQ ID N° 63 [(MOR 3243y, SEC ID N° 67 (MOR
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03245), SEQ 1D N® 71 [MOR 03246), SEQ ID N° 75
(MOR 03251), $SEQ ID N° 79 (MCR 03252), SEQ ID N®
81 {(MCR 032533, SEQ ID N° 83 (MOR 02253), SEQ 1D
N® &5 (MOR 03Z57), SEQ ID HN° 87 {MOR 03258) o al
mencs su regidén H-CDRZ o

{ii} derivada de una regidn VH segun (i) por modifi-
cacidn de al menos una regidén H-CDR vy/o

{b} uwna regidn VL

{1} codificada por una secuencia de Acido nucleico
SEQ D N® 65 (MOR 03243), SEQ ID N°® 69 (MOR
0324%), SEO ID N° 73 (MOR 03246}, SBEQ ID N° 77
(MOR (03251), SEQ ID N° 8% (MOR 032587 o al mencs
la cegién L-CDR1, L1-CDR2 o L-CDR3 «de una de las
regiones VL mencionadas o

[i1) derivada de una regién VL segin (i} por modifi-
cacidn de al menos una regidn L-CDR.

6. Folicéprido de acuerdo con una de las reivindica-
cicnesz ¥ a 14, gue comprende la regidn VH codificada por 3EL
ID MN®* 1 vy la regién VL codificada por SEQ ID N® 3 (MOR
02610} o 2l mencs una de sus regiones H-CDR1, H-CDR2, H-

CDR3, L-CDR1l, L-CDRZ2 o L-CDR3.

17. Polipéprido de acuerdo con una de las reivindica-
ciones % a l4, que comprende la regidn VH codliificada por SEQ
ID N° 53 v la regién VL codificada por SEQ ID N° 7 (MOR

02¢11) 2 &1 menos una de sus regiones H-CDRL1, H~CDRZ, H-
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18. Polipérrido de acuercdo con una de las reivindica-

CDR3, L-CDR1, L-CDRZ o L-CDR3.

ciones 2 a 14, que comprends una regildén VH codificada por
SEQ ID N°® & v la regidn VL codificada por SEQ ID N® 11 {MOR
02613} © =2l menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDRZ, H-

CDR3, L-CDR1, L-CDRZ o L~CDR3.

[¥e)

1. Polipépiido de acuerdo con una de las reivindica-
cicnes % a 14, gue comprende la regién VH codificada por SEQ
ID N°® 13 v la regidn VL codificada por SEQ ID N°® 15 (MOR
D2614) ¢ al menos una de sus regionss HM-CDRLl, H-CDR2, H-
CDPR3, L-CLR1, L-CDRZ o L-CLDR3.

2Q0. Polipeptide de acuerdo con una de las reivindica-
clones 2 a 14, gue comprende la regidén VH codificada por 3SEQ
ID N9 17 vy la regién VL cedificada por SEQ ID N® 19 {MCR
02616) ¢ al menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDRZ, H-
CDR3, L-COUR1, L-CDR2 o L-CDR3.

21. Pelipéptide de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 9 a 14, ague comprende la regidn VH codificada por SEQ
ID N® 21 v la regidn VL codificada por S8EQ ID N° 23 (MOR
02618}y o al menos una de sus regiones H-CDRI, H-CDR2, H-

CDR3, L-TUDRY, L-CDR2 o L-

O

DR3.

22. Pclipéptido de acuerdec con una de las reivindica-
ciones 9 & 14, que comprende la regidn VH codificada por SEQ
ID N® 25 y la regién VL codificada por SEQ ID N° 27 {MOR

02619) o al menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDRZ, H-
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3. PFolieéptido de acuerde con una de las reivindica-

PR3, L-CDR1, L-UDR2 o L-CDR3I.

N

ciones 9 a 14, que comprende la regidn VH codiiicada por SEQ
I N° 2% y la regidn VL codificada por SEQ ID N® 31 ({MOR
02622y ¢ al wmenos una de sus regiones H-CDR1, Y-CDR2, H-

CDR3, L-€DRY, L-CDRZ2 o L-CDR

8]

Z24. Folipéphtide de acuerdo con una de las reivindica-
ciones % a 14, que comprende la regidn VH codificada por SEQ
ID N°® 33 y la reygidn VL codificada por SEQ ID N° 35 {MOR
02713Y ¢ al wenos una de sus regiones H-CDR1, H-CDRZ, H-
CDR3, L-CZORL, L-CDRZ o L-CTDR3.

23. Polipéptido de acuerdo con una de las reivindica-
cicnes 2 a 14, que comprende la regidén VH codificada por SEQ
ID N° 37 v la regidn VL codificada por SEQ ID N° 39 {MOR
62718 o© al menos una de sus regiones H-CDRY, H-CDR2, H-
CBR3, L-CDRL, L-CDRZ © L-CDR3.

26. Polipéptido de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 2 a 14, gue comprende laz regidén VH codificada por SEQ
ID N® 41 vy la regidn VI codificada por SEQ ID N° 43 e
02721y o al menos una de sus regiones H-CDR1l, H-CDRZ, H-
CDR3, L-COR1, L-CRRZ o L-TDR3.

27. Pelipéptido de acuerdo con una de las reivindica-
cionas 9 & 14, que comprende la regidn VH codificada gor SEQ
I N® 45 v la regidén Vi codificada por SEQ ID N° 47 (MOR

02722 o &l menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDR2, H-
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28. pPolipéptide de acuerdo con una de las reivindica-

CDR3, L-CDKY, L-CBR2 o L-CDR3.

ciones 9 a 14, gue comprende la regién VH codificada por SEQ
ID N° 25 v la regidn VL codificada per SEQ ID N° 49 (MOR
0305%) ¢ al msnos una de sus regiones H-CDR]1, H-CDRZ, H-
COR3, L-CDRY, L-CDR2 o L-~UDR3.

22. Pclipéptide de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 9 a 14, gue comprende la regidn VH codificada por SEQ
ID N° 25 y la regidén VL codificada por SEQ ID N° 51 (MOR
030667 ¢ al menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDR2, H-
CDR3, L-CDR1, L-CDRZ o L-CDR3.

30. Polipéptide de acuerde con una de las reivindica-
ciones 9 a 14, gue comprende la regidn VH codificada por SEQ
ID N° 25 y la regién VL codificada por SEQ ID N° 53 (MCR
03075} © al menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDR2, H-
CDR3, L-COR1, L-CDRZ o L-CDR3.

31. Polipéptido de acuerdo con una de las reivindica-
ciones % a 14, gue comprende la regidn VH codificada por SEQ
ID N° 25 vy la regién Vi cedificada por SEQ ID N° 55 ({MCR
03062) o al menos una de sus regiones H-CDR1l, H-CDR2, H-
CDR3, L-COR1, L-CDR2 o L-CDR3.

32. Polipéptide de acuerde con una de las reivindica-
clones 2 a 14, gue comprende la regidn VH codificada por SEQ
ID N° 25 vy la regién Vi codificada por SEQ ID N°® 57 (MOR

03071) ¢ a2l menos una de sus regiones H-CDRLl, H-CDRZ2, H-
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olivéptido de acuerdo con una de las reivindica-

CDR3, L-CDR1, L-CDR2 o L-CDR3.

33.

ke

ciones 9 a l4, que cowmprende la regidn VH codificada por SEQ
ID N® 32 y la regidn VI codificada por SEQ ID N° 59 (MOR
03064; o al menos una de sus regiones H-CDRY, H-CDRZ, H-
CDR2, L-CDR1, L-CDR2 o L-CDR3.

34. Polipéptido de acuerdo con una de las reivindica-
ciones ¢ a 14, que comgrende la regidn VH codificada por SEQ
ID N° 33 vy la regidn VL cedifizada por SEQ ID N° 61 {MCR
03062y o al wmencs una de gus regiones H-CDR1l, H-CDR2Z, H-
CDR3, L-TNHR1, L-CDRZ o L-CDR3.

33. Pclipéptido de acuardo con una de las reivindica-
ciones 2 a 14, gue comprende la regidén VH codificada por SEQ
ID N° B3 y la regidén VR codifiicada por SEQ ID N° 65 (MOR
03243 o &1 mencs una de sus regiones H-CDRL, H-CDR2, H-
CDR3, L-CDR1, L-CUR2 ¢ L-CCR3.

35. Folipéptido de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 9 a 14, que comprende la regidn VH codificada por SEQ
ID N° €7 y la regidn VR codificada per SEQ ID N2 §9 (MOR
03243) o al menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDRZ, H-~
CDR3, L-COR1, L-CDRZ2 o L-CRR3.

37. Polipéprido de acuerdo con una de las reivindica-
ciocnes % a 14, que comprende la regidn VH codificada por SEG
ID N® 71 y la regibn VL codificada por SEQ ID N° 73 (MOR

03246 o al mwenos una de sus regiones H-CDR1, H-CORZ, H-
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CRR3, L~CTR1, L-CDRZ o L-CDR3. (23/7

38. Foligéptido de acuerdo ceon una de las relvindica-
ciones % a 14, que comprende la regidn VH codificada por SEQ
ID N® 7% y la regidn VL codificada por SEQ ID N® 77 (MOR
03251) o al menos una de sus regiones H-CDRI, H-CDRZ, H-
CDR3, L-TDRL, L-CDRZ o L-CDR3.

39. FPolipéptido de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 2 a 14, gue comprends la regidn VH codificada por SEQ
ID N° 79 y la regién VI codificada por SEQ ID N° 77 (MOR
03252) © &l menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDR2, H-
CDR3, L-C0R1, L-CDR2 o L-CDR3Z.

40, FPolipéptido de acuerdo con una de las reivindica-
ciones % a 14, que comprende la regidn VH codificada por SES
ID N° 51 vy la region %L codificada por SEC ID N° 77 ({MOR
03253) o al menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDR2, H-
CDR3, L-CLOR1, L-CDR2Z2 ¢ L-CDR3.

41. FPolipéptido de acuerdo con una de las reivindica-
cicnes 2 a 14, gue comprende la regidn VH codificada por SEQ
ID N° 83 vy la regién VL cecdificada por SEQ ID N°® 77 (MOR
03255} © &l mencs una de sus regiones H-CDR1, H-CDR2, H-
CDR3, L-CDR1, L-CDRZ < L-COR3.

42. Polipéptido de acuerdo con una de las reivindica-
cicnes % a 14, que comprende la regidn VH codificada por SEQ
1D N® BZ v la regidn ¥L codificada por SECQ ID N° 77 (MOR

032577 o al menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDR2, H-
g
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43 . Polipéptido de acuerde con una de las reivindica-

CDR3, L-CDRI, L-CDRZ o L-CDR3.

ciones % & 14, qgue comprende la regidén VH codificada por SEQ
ID N° 87 vy la vegidn VL codificada por SEQ ID N° 8% (MOR
03258) o al menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDRZ, H-
CDR3, L-CBLRL1, L-CDR2 o L-CDR3,

44, pPolipépride de acuerdc con una de las reivindica-
ciones 1 a 43 en forma de un conjugado con un principio ac-
tivo terapéutico,

45. Polipéptido de acuerdo c¢on la reivindicaciéon 44,
caracterizado porgque el principic activoe terapéutico estd
seleccionade de agentes radic- vy quimicterapéuticos.

16. Polivéptido de acuerde con una de las reivindica-
ciones 1 a 43 en forma de una proteina de fusién.

47 . Polipéptido de acuerdo <¢on la reivindicacién 46 co-
mo proteina de fusién con una citoguina o© como anticuernc
biespecifico.

42 . Polipéptido de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1 a 43 en forma de un conjugado con uh grupo de mar-
cacidn detsctable por diagndstico.

4%, Polipéptido de acuerdo con la reivindicacidn 486,
caracterizadce porgue el grupo de marcacidén detectable por
diagndstice estéd seleccionado de grupos de radicmarcaciédn,
RMN, culerantes, enzimaticos vy fluorescentes.

50. Composicidén farmacéutica que comprende ¢omo princi-
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pio active un polipéptido de acuerde con una de las reivin-
dicaciones 1 a 47, asi c¢omo vehiculos, coadyvuvantes y/o di-
luyentes farmacoldégicamente usuales.

51. Composicidn de acuerdo con la reivindicacién 50 pa-
ra la prevencién o e)l tratamiento de enfermedades hiperpro-
liferativas.

52. Comzosicién de acuerdo con la reivindicacidn 50 6
61 para la prevencidn ¢ el zratamiento de céncer.

83, Composicidén diagndstica que comprende como reactivo
diagnéstico un polipéptido de acuerdo ¢on una de las reivin-
dicaciones 1 a 43, 48 4 49,

54. Composicién de acuerdo con la reivindicacidn 53 pa-
ra el diagndstico de enfermedades hiperproliferativas ¢ una
predispesicidén a ellas.

3 ¢

w

5%. Composicidén de acuerde con la reivindicaciodn
534 parca el disgndstico del cancer o una predisposicidn a el.

56. Compcsicién de acuerdo con una de las reivindica-
cionss 50 a 25 parz aplicay en la medic¢ina humana.

57. Acido nucleico que codifica un peclipéptido de
acuerde con una de las reivindicaciones 1 a 43 & 46 a 47.

58. Acide nucleico de acuerde con la reivindicacién 57
en unidn operativa con una secnencia de conbrol de expre-
sién.

.59, Vector, caracterizado porque contiene un Acido nu-

cleicc de acuerdo con una de las reivindicaciones 57 a2 5%.
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60. Célula, caracterizada porque se transforma con un
acido nucleicce de acuerde con una de las reivindicaciones 57
a 58 o un wvector de acuerdo con la reivindicacién :9.

¢l. Crganismo no humane, caracterizado porque se trans-
forma con un Acido nucleico de acuerdo con una de las rei-

vindicacionsgz 57 a 58 o un vector de acuerdo con la reivin-

dicacidn &3
§2. Procedimiento para la preparacién de un polipeépticdec

de acuerdo con una de las reivindicacicnes 1 a 43, caracte-
rizado porque se <ulitive una célula de acuerdc con la rei-
vindicacidn 60 © un organismo nc humano de acuerdo con la
reivindicacidén €1 en condiciones en las que se produce la
expresioén del colipéptido y se obtiene el polipéptido expre-
sado.

€3. Uso de un polipéptidec de acuerdc con una de las
reivindicacziones 1 a 47 para preparar un medicamento para la
prevencidn o &)l tratamiento de enfermedades asociadas con
ED-E.

54. Usc de acuerdo con la reivindicacidn 62 para prepa-
rar un medicamento péra la prevencidn o el tratamientc del
cancer.

695. UUso de un polipéprido de acuerdo con una de las
reivindicaciongs 1 a 43, 48 & 49 para preparar un reacbivo
de detec¢idn para el diagnéstico de enfermedades ascciadas

con ED-B o una predisposicién a ellas.
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£6. Uso d= acuerdo con la reivindicacidn 65 para prepa-
rar un reactivo de deteccidn para el diagnéstico del cancer

¢ una predispesicidn a é€1.
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Examen Preliminar internacional

Oficina de Patentos Europea - P.B.5818 Patentlaan 2 Wailantin, Marko

NL-2280 Rljswiik — Paises Bajos

Tel.: -31 70 340 - 2040; Tx: 31 651 epo nl Tel: +31 70 340 - 23991

Fax: +31 70 340 - 3018

Formulario '"CTAPEAM 16 (oo 2004)




TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo Il del Tratado de Cooperacién Internacional en Materia de Patentes)

Referencia del Salicitante o Agente
PROCEDER Ver formulario PCT/APEA/416)
53214AW0
Referancia Internacional Fecha de Presentacién Internacional | Fecha de Pricridad
{afa/mes/afic) {dle/masiaia)
PCT/EP 2005/012185 09.11.2005

Clasificacion internaciona! de Patente (CIP) o Clasificacién Nacional y CIP

INV. C12/N1513

Solicitante

Bayer Schering Pharma AG

1. Esteinforme se trata del Examen Preliminar Internacional, confeccionado por el organismo encargade del Examen Preliminas
Intemacional segun el articulo 35 y enviado al solicitante segin ef atticulo 36,

2. Este INFORME comprende. on total, 7 hojas, incluida esta caratula,
3. Ademas, este informe posee ANEXOS; los mismos comprenden;

a. @ (remitidos al solicitante y & la Oficina Internacional) en tolal § hojas: aqui se trala de:

[ hojas con las descripciones, reivindicaciones, y/o llustraciones que fueron modificadas y en las
cuales so basa este Informe y/u hojas con correcciones que aprobé el organismo {ver regla 70.16 y
secior 607 de los reglamentos administrativos de PCT).

0 hojas que reemplazan hojas anteriores pero que, segun opinlén del organismo, contienen una
modificacion pos los motivos indicados en el campo N° 1, punto 4, superando el contenido revelado
en la Salicitud Internacional en la version presentada origingimoente.

b. (O (emifidos solo a la Oficina Infermacional)  en total (rogamos indicar tipo y cantidad del (los) soporte(s) efectidnicois)
que confiene(n). solo en forma legible por computadora, el (lus) protocolo de secuencias y/o 1as lablas
correspondientes tal como estd indicado en el campo suptementario referido al protocolo de secuencias (ver sacto:r 802
de las normas administrativas).

4. Este informe contiene indicaciocnes acerca de los siguientes puntos:

Campo N° | Fundamento del infome
T  Campo NI Priozidad
O CampoN°Ill No realizacion de ningun dictamen sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad industrial
] Campo N°ly Falta de uniformidad de la invencién
Campo NV Resolucién fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, |a actividad invenliva
y la aplicabilidad industrial; documentos y aclaraciones destinadas a apoyar esta resolucion,
O Campo N*VI Documentos especificos expuestos
1 Campo N* VI Carencias especificas de la solicited inteinacional
B Campo N°VIIl  Observaciones especificas a la solicitud internacional
Fecha de presentacion de 13 solicitud Facha de confaccion de asta informe
2007.08.20 09.11.2005
nombre y direcrion posial del erganismo encargado de! Funcionario Apodeizdo
examen prefiminar intamacional
Oficina de Patentes Europea - P.6.5818 Patentlaan 2 Bumb, Peter
NL.2280 Rijswijk = Palses Bajos
Tel: -31 70 340 - 2040: Tx: 31 €51 epo nl Tel: +31 70 340 ~ 8936
Fax; +31 70 340 - 3016

Formubaiiu PCIVIPEASANS {carandaXabeil 2003)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2005/012185

Campo N° | Fundamento del Informe

1.  Conrespecto al idioma, el informe esta basado sobre la solicitud internaciona! en ¢!
idioma en que fue presentada, en tanto en este punto no se indique otra cosa.

la soficitud internacional en el idioma en que fue presentada
O Elinforme estd basado sobre una traduccién del idioma original al siguiente idioma.
el que se trata del idioma de la traduccién suministrada a los siguientes efectos:
O busqueda internacional (segun reglas 12,3 y 23.1 b))
O publicacion de la solicitud internacional (segun regla 12.4)
1 examen preliminar internacional (segun regla 55.2 y 55.3)

2. Con respecto a los elementos* de la Solicitud Internacional, el informe se basa en {/as
hojas de reempiazo que fueron presentadas al organismo como requisito segun el articulo
14 son validas como “prosentadas originalmente” en el marco de este informe y no se
adjuntan):

Descripcidn, paginas

1-39 en la version presentada ariginalmente

Protocolo de secuencias de la descripcion, paginas

1-49 en la version presentada originalmente

Listados de secuencias, paginas

1-49 en |a versidn presentada originalmente
Reivindicaciones, N°

1-50 ingresadas el 20.08.2007 con escrito del 20.08.2007
llustraciones, hojas

1-19 en la version presentada originalmente

B un listado de secuencias y/o eventual(es) tabla(s) relacionada(s) — con respecto al
protocole de secuencias, ver campo adicional,

3. B Como consecuencia de las modificaciones caducaron los siguientes documentos:

Descripcidn: paginas

Reivindicaciones N°:51 — 66

llustraciones: hoja/figura

Listado de secuencias (especificar):

Eventual{es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar):

gooxa
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SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2005/012185

4. O Este informe fue elaborado sin tomar en consideracidn (algunas de) las
modificaciones, dado que las mismas, segun opinién del organismo y por los motivos
expresados, exceden el contenido revelado en el texio presentado originalmente
(regla 70.2(c)), tal como se indica en el campo suplementario.

a
]
0
ad
(]

-

Descripecion. paginas

Reivindicaciones N°

llustraciones: hojas/figuras

Listado de secuencias (especificar);

Eventual{es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar):

Cuando corresponde el punto 4, algunas o todas estas hojas pueden estar provistas de la

observacion “reemplazada”,

Campo N°V

Resolucion fundada segan el articulo 35(2) con respecto a la novedad,
la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y
declaraciones destinadas a apoyar esta resolucién

1.  Resolucion

Novedad {N) Si  Reivindicaciones: 1-50
No Reivindicaciones:
Actividad inventiva (I1S) S{  Reivindicaciones:
No Reivindicaciones: 1-50
Aplicabilidad industrial (I1A) Si  Reivindicaciones: 1=-50

No Reivindicaciones:

2. Antecedentes y declaraciones (regla 70.7):

ver hoja adjunta

Campo N° VIli

Observaciones especificos a la Solicitud Internacional

Para mayor claridad de las reivindicaciones, 1a descripcion y 1as ilustraciones de la
patente, o acerca de si las reivindicaciones estan apoyadas en toda su extensidn por
la descripcion, se observa lo siguiente:

ver hoja adjunta

Formulanw PCTAPEASOD (abiil W03
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SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2005/012185

Campo adicional referente al protocolo de secuencias

Continuacion del Campo N° 1, item 2:

1. Con respecto a la secuencia de nucledtidos y/o aminoacidos que han sido revelados v
en la Solicitud Internacional y es requerida para la invencién reivindicada, el Informe
se confeccion® sobre fa siguiente base
a. Tipo del material

¥  Protocolo de secuencias

L1 Tablas relacionadas con el protocolo de secuencias
b. Forma del material

En papel

#  en forma electronica
c. Momento de la presentacion

® comprendido en la solicitud internacional presentada

O presentado en forma electrénica junto con la solicitud internacional

& presentado postericrmente en el Organismo a los fines de la busqueda y/o
del examen

1 presentado en el Organismo como "modificacion” el

2. O ACuando se ha presentadec mas de una versién ¢ copia de un protocolo de
secuencias y/o de una tabla relacionada con el mismo, se deben presentar
adicionalmente las declaraciones requeridas de gue la informacion en las copias
presentadas postericrmente o adicicnales coinciden con la informacion obrante en la
solicitud de la versién presentada originalmente o que no la supera.

3. Observaciones adicionales:
Cuandu corresponde el campo N° 1. item 4, el protocolo y/o lafs) tabla{s)

relacionada(s) con el mismo, que son parte del fundamento del informe, pueden
estar provistos de la indicacién “reemplazada”,

Fennulario PCTAPEAMUY fahiil 2005
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(HOJA ADJUNTA)

Con respecto al item V

Resolucion fundada con respecto a la novedad, fa actividad inventiva y la
aplicabilidad industrial; antecedentes y declaraciones destinadas a
apoyar esta resolucion

1. Novedad

1.1 Las combinaciones de elementos estructurales tal como han sido definidas
en las presentes reivindicaciones independientes 1, 10, 18, asi como en las
reivindicaciones 2-9, 11-17, 19-50 que las mencionan, no son conocidas en
el estado de la técnica. Por lo tanto, las reivindicaciones 1-50 son
novedosas (Articulo PCT 33(2)).

2. Actividad inventiva

2.1 El objeto de las reivindicaciones 1-27 no menciona un enlace
inmunoespecifico a un antigeno y ni siquiera un anticuerpo, y tampoco
menciona una actividad inhibitoria de tal antigeno.

La particuiar epitopespecificidad de un anticuerpo clasico, y con ello
también su actividad inhibitoria, se determina mediante la exacta forma
tridimensional de sus dominios vinculantes de antigenos, dependiendo asi
de 3CDR’s y 4 regiones marco por dominios VE y VL. Lo mismo es vélido
para su afinidad antigena.

El criterio del Organismo de Examen Preliminar Internacional es que el
objeto de las reivindicaciones 1-27, que sélo comprende 6 CDR’s, no
describe explicitamente (por ejemplo, mediante limitaciones funcionales)
ni implicitamente (la estructura completa de los dominios vinculantes de
antigenos) anticuerpos vinculantes o inhibidores de anticuerpos ED-B.

2.2 D1 es considerado el estado de la técnica mas cercano. D1 menciona una
"Phage Display Strategie” que conduce al aislamiento de varios fragmentos
bloqueadores de la funcion anti-ED-B-Fab (30-80 pM de afinidad). En tanto
no se citen mayores detalles del método seleccionado, la eleccion de una
biblicteca Fab-Phagen y de las condiciones de accidentes inmunologicos
son consideradas rutinarias por €l experto, en tanto el antigeno objetivo y
las propiedades deseadas de los anticuerpos accidentados esten
preestablecidas. Las propiedades deseadas han sido demostradas
facticamente en D1 como alcanzables.

El mismo método Phage Display evita también cualquier duda con respecto

a la inmunogenicidad in vivo de los dominios ED-B (ver descripcion, pp. 5,
renglones 8-10).

Fornulgrio PCT Huga adjunn309 [huja PTEPA-ahrii 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2005/012185
(HOJA ADJUNTA)

2.3 Contrariamente a D1, el objeto de las presentes reivindicaciones 1-27 se
refiere solo al objeto polipéptidos generales aun mas amplio, sin
limitacion funcional. La disponibilidad de otros polipéptidos que no logran
explicita o implicitamente un efecto técnico especial, asi como la
disponibilidad de otros bloqueadores funcionales de anticuerpos anti-ED-B
segun las reivindicaciones 1-27, los que no logran ningun efecto técnico
inesperado, no poseen ninguna actividad inventiva (Articulo PCT 22(3}).

2.4 Las reivindicaciones 28-50 no agregan ninguna caracteristica al objeto de
las reivindicaciones 1-27 que, mediante modificaciones standard ¢ del
estado de la técnica, vayan mas alla de propositos de aplicacion obvios.
Por lo tanto, el objeto de {as reivindicaciones 28-50 no cumple los requisitos
del Articulo PCT 33(3).

2.5 Con respecto al estado de la técnica mas cercano D1, el problema técnico
objetivo a resolver seria la disponibilidad de bloqueadores funcionales de
anticuerpos anti-ED-B mejorados o similares (KD < 30 pM). Tales
anticuerpos comprenden implicitamente una regiéon VH y VL completa.
MORO03252 y MORO03255 resuelven este problema técnico (ver tabla 3b).
La existencia de otros anticuerpos de actividad efectiva comparable o sus
atributos estructurales no podian ser predichos por el experto, en tanto que
eran dables de esperar anticuerpos con peores enlaces.

Las combinaciones de SEQ ID NO. 35 y 33, donde se reemplazan LCDR3
por QSWDLSVHQV(MORG(3252 y MOR(03255) Y HCDR2 por
VISNYSHIYYADSVKG(MOR03252) o
VISNRSSYIYYADSVKG{MORO03062) poseen actividad inventiva.

3. Aplicabilidad Industrial

3.1 Para evacuar la pregunta de si los objetos de las presentes
reivindicaciones 34-40, 47-50 son aplicables industrialmente no existen
criterios uniformes en los estados signatarios del PCT, La patentabilidad
también puede depender de la formulacidn de las reivindicaciones. El EPA,
por ejemplc, no reconoce como aplicable industrialmente el objeto de
reivindicaciones orientado a Ia aplicacion medicinal de un compuesto; no
abstante, se pueden permitir reivindicaciones crientadas a una primera
aplicacion medicinal de un compuesto conocido y el empleo de tal
compuesto en la elaboracion de un medicamenteo destinado a una nueva
aplicacién medicinal,

Con respecto al item Vill
Observaciones especificas a la solicitud internacional.

Formulaziv PCTHuja udjunta’d09 (haja 2) (EPA-abal 2005
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4.1 Las siguientes expresiones carecen de claridad (Articulo PCT 6) y dejan al
lector en la duda acerca de las caracteristicas técnicas a las que se
refieren:

*enfermedades asociadas a ED-B" (reivindicaciones 47 y 49) (se refiere a
todo tipo de asociacion, por ejemplo, sobreexpresidn, infraexpresién, pero
también a cualquier enfermedad en la cual es exprimido el dominio ED-B.
("es asociado/reconocible”), sin que los dominios ED-B actuen activamente
en el cuadro de la enfermedad; cuando finalmente se refiere a un
mecanismo molecular a inhibir deseado, no conduce a una enfermedad
patoclégicamente reconocible en el sentido del articulo PCT 8).

Forularia PCTA adiuntaidt9 {hoja 33 {EPA-abiil 2003)



Reivindicaciones modificadas (Articulo PCT 34)

1.

Un polipéptido'ca:acterizado vorgue tiene

ial una regidn VH
codificada pcr una secuencia de acido nucleico SEQ
Ip N 1 (MOR 02210}, SEQ ID N° 17 (MOR 028616), SEQ

ID N 25 {MOR D2619), SEQ ID N°® 2% (MOR 02622),

SEf ID N® 33 {MOR 02715), o SEQ ID N°® 37 (MOR
G278

o ias regiones H-CDR1, H~CDRZ y H-CDR3 .de cualguiera de

dichas regiones VH, *

bY

ib) una regién YL
codificada por una secuencia de &cido nucleico SED
IS N® 3 {MOR 02610), SEQ ID N®° 19 {MOR 02616}, SEQ
ID N® 27 (MOR 02619), SEZQ ID N°® 31 {MOR 02622},

SEQ ID N 35 (MOR 02715), o SEg ID N°® 33 {MOR

&%)

02718)
o las regiones L-CDR1l, L-CDRZ y L-CDR3 de cualguiera de
dichas regiones VL.

El polivévtido de acuerdc con la reivindicacidn 1,

-

CARACTERIZADO PORQUE

t1

-
©

"
1z

: upa reqidén VYL codificada por la secuencia de

¥

doido nucleico 3SEL ID MO 27 (MOR (02619 o SEQ ID N° 35

{MOR 02715},



o las regicnes L-CDR1, L-CDRZ y L-CDR3 de cualquiera de

dichas regiones VL.

3. El peclipéptidc de acuerde con cualguiera de las

reivindicaciones 1 y 2,

caracterizado porgue

tiene una regidn WH codificada por 1la secuencia de

acido nucleico ZEQ ID N° 25 (MOR 025198} o SEQ ID N° 32

{MCR 027135),

o las regiones H-CLR1, H~-CDR2 y H-CDR3 de cualquiera de

dichas regiones VH.

4. Polipéptide de  acuerdo 1la reivindicacidén 1
caracterizado porgue comprende la reqgién VH codificada por
SEQ ID H° 1 {MOR 02610¢; vy la regidn VL codificada por SEQ ID
N® 3 (MCR 02610) o al menos una de sus regiones H-CDR1l, H-
CDR2, H-CZDR3, L-CDRL1, L-{DR2 o L-CDR3
Y

las regiones L-CDR1, L-CDR2 y L-CDR3 de esta regidn VL.

5. Pelipéptido de  acuerdo la reivindicacion 1
caracterizado porgue comprende la regidn VH codificada por
SEQ ID W° 17 (MOR 02616 v la regidn VL codificada por SEQ
ID N° 19 {(MCUCR 02616y o al menos una de sus regiones H-CDRIL,
H-CDRZ, H~-IDR3, L-CDR1, L-CDR2 o L-CDR3
y

las recicnes L-CDR1, L-CDRZ vy L-CDR3 de esta regidn VL.

—

5. Pclipeéptido de acuerdo la reivindicacidén 1



W

caracterizado porqgue comprende la regidn VH codificada por
SEQ ID N°® 25 v la recgidn VL codificada por SEQ ID N° 27 (MOR
0261%7 ¢ al menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDRZ, H-
CDR3, L-CDR1, L-CDR2 o L-CDR3
Yy

las regiones L-CDR1, L-CDR2 y L~CDR3 de esta regidn VL.

7 Solipépiide de  acuerdo la reivindicacidn 1
caracterizado porgue ccemprende la regidn VH codificada por
SEQ ID M°® 29 {MOR 02422} ¥ la regidn VL codificada por SEQ
Ik H® 31 (MOR (2622) o al menos una de sus regiones H-CDR1,
H-CLRZ2, H-CDR3, L-CDR1, L-CDR2 o L-CDR3 vy

lag regiones L-CDBR1, L-CDR2Z y L-CDR3 de esta regidn VL.

8. Polipéptido de  acuerdo la reivindicacién 1
caracterizado porque ccmprende la regidn VH codificada por
SEQ IR N® 33 vy la regidn VL codificada por 3SEQ ID N° 35 (MCR
02715y o al menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDRZ2, E-
CDR3, L-CDRL, L-CDR2 o L-CDR3
v

las regiones L-CDR1, L-CDRZ y L-CDR3 de esta regidn VL.
9. BPoclipéprids de acuerdo la reivindicacién 1

cargcierizade porque comprende la regidén VH codificada

5

por SES ID N® 37 (MOR G2718) y la regidn VL codificada

ERY
93]
Pxa]
o
—
S
=
1)
(¥
O

poo iMOR 027181 o al mencs una de sus
regiones Z-CDR1, H-CDRZ, H-CDR3, L-CDR1l, L-CDRZ o L-y

las regiones L-CDRI, L-CDRZ2 y L-CDR3 de esta regidn VL.




10. Polipéptido caracterizado porgue comprende
{a; una region VH
{iy codificada pcr una secuencia de é&cido nucleico
SEQ LD N® 25 {MOR 02619} ¢ SEQ ID N° 33 {MOR
02715} o al menos una regién H-CDRL, H-CDR-2Z vy/o
H-CDR3 de une de las regiones VH mencionadas o
{bluna regisdn VL
codificada por una secuencia de é&cido nucleico SEQ ID
N° 49 (MCR 030%5;, SZQ ID N° 5% (MOR 03066), SEQ ID
M°® 53 (MOR Q3075), SEQ ID N° 55 (MOR 03069), SEQ ID

N® ST (MOR 03071y, SEQ ID N 59 (MOR 03064), SEG 1D

N® £1 (MOR 0306Z2), o al menos la regién L-CDR3 de una
de las regiones VYL mencionadas.
11. Polipéptido de acuerdo con la reivindicacién 10,

caracterizado oorgue comprende la regidén VH codificada por
SEQ 1L n° 25 {MOR 03055) y la regidén VL codificada por SEQ
ID N° 4% (MOR 0305%) o al menos una de sus regiones H-CDRI1,
H-CDRZ, H-CDR3, L-CDR1, L-CDR2Z ¢ L-CDR3
b4
las regiones L-CDRL, L-CDRZ y L-CDR3 de esta regidn VL.
12. Eclipéptido de acuerdo con la reivindicacidén 10,
caracterizado porgue comorende la regidn VH codificada
por SEQ 1D N° 25 (MOR 03d663 y la regién VL codificada

por SEQ ID N° E1 (MOR 03066) o al menos una de =sus




regicnes H-CDR1, H~CERZ, H-CDR3, L-CDR1l, L-CDRZ o L-

las regicnes L-CDRY, L-CDRZ y L-CDR3 de esta regidn VL.

13. VPolipéptido de acuerdo c¢on la reivindicacién 10,
caracierizado porgue comprende la regién VH codificada por
SEG ID N° 25 (MOR (0307%5) v la regién VL ceodificada por 3EQ
ID N® 33 (MOR 03075) o al menos una de sus regiones H-CDRI1,
5-CDrZ, H-CDR3, L-CDR1l, L-CDR2 o L-CDR3 vy

1as regiones L-CDRL, L-CDRZ y L-CDR3 de esta regidn VL.

14. Pelipéptido de acuerde con la reivindicacidn 10,
caracterizado porque comprende la regién VH codificada por
SEQ ID N® 25 (MOR 03063} y la regidén VL codificada por SEQ
ID N° 355 {(MOR 03069} ¢ al menos una de sus regiones H-CDR1L,
¥-CDRZ, H-CDR3, L-CDR1, L-CDR2Z ¢ L-CDR3 y

las regiones L-CDR1, L-CDR2 y L-CDR3 de esta regién VL.

i5. Polipéptide de acuerdo cen la reivindicacién 10,
caracrerizado porgue comprende la regidn VH codificada por
SEQ ID #° 25 (MOR 03071} y la regidén VL codificada por EEQ
ID N? 57 iMCR 03071) o al menos una de sus regicnes H-CDR1,
H-CDPRZ, H-CDR3, L-CDR1, L-CDRZ o L-CDR3 vy

las reglones L-CUDRLl, L-CDRZ2 y L-CDR3 de esta regidn VL.

16. Poliwéptido de acuerdo con la reivindicacidén 190
¢caracterizadso porgue comprende la regidén VYH codificada por

SB8Q ID N° 33 (MOR 03064} v la regidn VL codificada por SEQ

ID N° 5% (MOR {3064) o al menos una de sus regiones H-CDR1,




H-CDR2, H-CDR3, L-CDR1, L-CDR2 o L-CDR3 y

laz rvegiones L-CDR1, L-CDR2 y L-CDR3 de esta regidn VL,
Polipéptido de acuerdo «con la reivindicaciéon 1D
caracterizado porque comprende la regidn VH codificada
por SEQ I§ N° 33 {MOR 03062) y la regidn VL codificada
por SEQ ID N¥ &1 {MOR (03062) o al! mencs una de sus
regiones H-CDR1, H-CDRZ, H-CDR3, L-CDRLl, L-CDR2 o L-
CDR3 v

las regiones L-{DR1l, L-CDRZ y L-CDR3 de esta regidn VL.

18, Polipéptido caracterizado porgue comprende

{a) una regidn VH

codificada por una secuencia de acido nucleico SEQ ID KN° &3

{MCR ©3243), SEQ 1D d° 67 {(MOR 03245}, SEQ ID N° 71

{MOR 03246}, SEQ ID NM® 75 {(MOR (3251), SEQ ID N° 79

w

O

{MOR 03252}, SEQ ID N® 81 (MOR {3253}, EQ ID N°® 83

{(MOR 03255}, SEQ IR N® 85 (MOR ©03257;, SEQ ID N° 87

&)

(MDR {325%2) o al menos su regién H-CDR2 o the H-CDR1,
H-CLRZ v H-CDR3 regions from any de said VH regions,

')I

(b} una regidn VL

cedificada por una secuencia de &dcido nucleico SEQ ID
N® 63 IMOR 03243}, SEQ ID N® 69 (MOR 03245), SEQ ID
N° 73 {MOR 03246}, SEQ ID N° 77 (MOR 03251), SEQ ID
N° 3% (MOR 03258} o &l menos la regién L-CDR1, L-CDRZ

& L-CLR3 de una de las regiones VL mencionadas



19.

20.

21.

22.

Zolipéptido de acusrdo con  la reivindicacidn 18,
caracterizado porgue comprende la regqidn VH codificada
sor ZEQ ID N° 63 v la regidn VR cedificada por SEQ ID
N°® 65 [MOR 03243} o &l menos una de sus regiones H-
CCR1, H-CDRZ2, H-CDR3, L-CDR1, L-CDR2 o L-CDR3 vy

las regiones L-CDR1, L-CDR2 y L-CBDR3 de esta reqidn VL.
Polipéptido de acuerdo con la reivindicacién 18,
caracterizade porque comprende la regidn VH codificads
pocr SEQ ID N® 67 v la regidn VR c¢odificada por SEQ ID
N° 63 {(MOR 03245; o al menos una de sus regiones H-
CDR1, =-CDRZ, H-CDR3, L-CDR1l, L-CDRZ o L-CDR3 vy

ion

1
i

las ©

(o]
[Te]

L-CDb2%, L-CDR2 y L-CDR3 de esta regién VL.

&)

‘olipéptid de acuerdoc con la reivindicacidon 18,

'y]

caracterizado porque comprende la regidn VH codificada
por SEQ ID N°® 71 y la regidn VL codificada por 3EQ 1D
N® T3 (MOR 03246} o al menos una de sus regiones H-
COR1, H-CDR2, H-CDR3, L-CDR1, L-{DRZ o L-CDR3. y

las zsegiones L-CLR1l, L-UDRZ2 y L-CDR3 de esta regidn VL.
Pelipéprido de acuwerdo c¢on la reivindicacién 18,
caracterizado porque comprende la regidén VH codificada
por SED ID NS 75 y la regidn VL codificada por SEQ ID
N° 77 {MOR 032517 ¢ al menos una de sus regiones H-
corl, ¥-CDRZ2, H-CDR3, L-CBR1l, L-CDR2 ¢ L-CDR3. y

las regiones L-CDR1, L-CDR2 y L-CDR3 de esta regidn VL.

§



23.

carac

SEQ 1

carac

SEQ I

032551

COR3,

26.

Polipéprido de azcuerdo con la  reivindicacién 18,
caracterizado porque comprende la regidn VH codificada
por SEQ IR N° 7% y la regién VL ceodificada por SZQ ID
M® 77 {MOR 03Z32) o al menos una de sus regiones H-
CDRL1, H-CBDR2, H-UDR2, L-CDR1, L-CDR2 o L-CDR3. ¥y

las regiones L-CUBR1, L-CLOR2 y L-CDR3 de esta regidn VL.

i

24. Polipéptido de acuerdo con la reivindicacién 18,
terizade porgue comprende la regidén VH codificada por

D N° 31 ¥y la regldn VL codificada por SEQ ID N° 77 (MOR

3} ¢ al menos una de sus regiones H-CDR1, H-CDRZ, H-

1-(DR1, L=CDR2 o L-CDR3.y

las regiones L-CDR1, L-CDRZ2 y L-CDR3 de esta region VL.

Z3. Polipéptido de acuerdo con la reivindicacidén 13,
terizado porque comprende la regidén YH codificada por

D N® 83 y la regidn WL codificada por SEQ ID N® 77 (MOR
' ¢ al menos una de sus regiones H~CDR1, H-CDR2, H-
L~-CDR1, L~CDR2 o L-CDR3.y

las regicnes L-CDR1, L-CDR2 y L-CDR3 de esta regidn VL.
Polipéptido de acuerde con la reivindicacidn 18,
caracterizado porque comprende la regidn VH codificada
per SEQ TD N® 8% y la regidn VL codificada por SEG ID
NEOTT O {MOR (3257) o al mencs una de sus regiones H-
CoRrl, H-CDRZ, H-CBR3, L-CDR1l, L-CDRZ o L-CDR3. vy

las regicnes L-CDR1, L-CDR2 y L-CDR3 de esta regién VL.




27. Delipéptido de acuerdo con la reivindicacidén 18,
caracterizado porgue comprende la regidn VH codificada
por 3EQ TID N° 87 y la regidn VL codificada por SEQ IC
N® 8% IMOR 03Z58) o al menos una de sus regiones H-
Corl, H-CDR2, H-CDBR3, L-CDR1, L-CDRZ ¢ L-CDR3. y L-CDR3
regions de esta regidn VL.

28. Polipéptidc de zcverdo con una de las reivindicaciones
1 a 27 en forma de un conjugade con un principio
active terapéutico.

29. Polipéptido de acuerdo «con la reivindicacidén 28,

caracterizado porque el principic active terapéutico

[

[

sEad seleccionads de agentes radio- ¥
guimicterapéuticos.
30. PRolipéptido de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 27 en forma de una proteina de fusion.
31. Pclipéprtide de acuerdo con la reivindicacidn 30
como proteins de fusidn con una citoquina o como anticuerpo
biesgecifico.

32. Polivéptido de acuerdo con una de las

o

reivindicaciones 1 a en forma de un <¢onjugado con un
grupo de marcacidn detectable por diagndstico.

3%. FBolipéptide de acuerdo con Ja reivindicacién 32,
caracterizado porque el gruco de marcacidn detectable por

diagndstice estd seleccionado de grupos de radiomarcaciédn,

RMN, colorantes, enzimatices y fluorescentes.

5 A




10

34. Composicién farinacéutica Jue comprende CO0
principio activo un polipépride de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 31, asi como vehiculos, coadyuvantes
y/c diluyentes farmacoldgicamente usuales.

33, Compesicidn de acuerdo con la reivindicacidén 34
para la prevencidn o el tratamientec de enfermedades
higerproliferativas.

36. Compcsicidén de acuerdo con la reivindicacién 24 o
35 para la prevencidn o el tratamiento de céncer.

37. Composicién diagnodstica gue cemprende coms
reactivo diagndstico un polipéptide de acuerdo con una de
las reivindicacicnes 1 a 27, 32 &6 33.

35. CZemposicion de acuerdo con la reivindicacién 37
para el diagndstico de enfermedades hiperproliferativas c
une predisposicidn a ellas.

39. Cemposicion de acverdo con la reivindicacidn 37 o
38 para &b disgndstico del cancer o una predispcsicién a él.

40. Composicidon de acuerdo con una de las
reivindicaciones 34 a 39 para aplicar en la medicina humana.

41. Acido nucleico que codifica un polipéptido de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 27‘6 30 y 31.

42. Acide nucleicc de acuerdo con la reivindicaciédn 41
en  unidn  operativa  ¢on  una secuencia de coeontrol de
expresicén.

43, Vector, caracrerizado porgue contiene un &cido



1%3\Jd

nucleico de acusrdo con una de las reivindicaciones 41 y 42.

44, <élula, ceracterizada perque se transforma con un
acide nucleico de acuerdo con una de las reivindicaciones 41
a 42 o un vector de acuerdo con la reivindicacidén 43.

453. Organismc no humano, caracterizadce porgque se
transforma con un acido nucleico de acuerdo con una de l&s
reivindicaciones 41 a 42 o un vector de aguerdo con la
reivindicacidn 43.

4%. Procedimiento para la preparacidn de un
polipéptido de acuerdc c¢on una de las reivindicaciones 1 a
27, ceracterizado porgue se cultiva una célula de acuerdo
con l1la reiwvindicacidn 449 © un organismo no humano de acuerdo
con la givindicacion 45 en condiciones en las que se
produce la expresidén del polipéptido y se obtiene el
polipégtido expresado.

4%. Usc de un pelipeptido de acuerdo con una de las
reivindicacicones 1 & 31 para preparar un medicamento para la
prevencidén o el tratamientos de enfermedades asociadas con
ED-B.

£3. MNDso de acuerdo ccocn la reivindicacidén 47 para

preparar un medicamento para la prevencidn o el tratamiento

19, Uso de un polipéprido de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 & 27, 22 & 33 para preparar un reactivo

de deteccidn para el diagnéstico de enfermedades asociadas



e

12

con ED-2 o una predispesizidén a ellas.

(S 1]

¢. Uso de acuerdic con la reivindicacidn 4% para
preparar un reactivo de deteccidédn para el diagndstico del

cancer o una predisposicidén a él.
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' aneelder
Bayer Schering Pharma AG

I

1. Dem Anmetder wird mitgeteik, daR ihm die mit der internationalen vorlédufigen Priffung beaufiragle Behdrde
hiermit den zu der internationalen Anmeldung ersteilten internationalen vorlduligen Bericht zur ]
Patentierbarkeit, gegebonenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, tibermittelt,

%

Eirne Kopie dss Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intarnationalen Biro
zur Welterleitung an alle ausgewahliten Amter (ibermiitelt,

M

' 3. Auf Wunsch eines ausgewahiien Amts wird das Internationale Bilro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 1
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt Ubermittaln, i

4, ERINNERUNG

; Zum Eintritt in die nationale Phasea hat der Anmelder vor jedem ausgewdahlien Amt innerhafb von |
30 Monaten ab demn Priorltatsdatum (oder in manchen Amtern noch spiéter) bestimmie Handlungen
{Einrgichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationater Gebtihren) vorzunehmen (Artikel 39 (1) {siche
auch die durch das Internationale Blro im Formblatt PCTABA01 iibermittelte Information).

Ist einem ausgewdhiten Am1 eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu Gbermitieln, so muf3 diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorldufigen Bericht zur Patentigrbarkeil
anthalten. Es ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen
ausgewihiten Amlern direkt zuzuleiten, ‘

| Weitere Einzelheiten zu cen maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahiten Amter sind Band #i l
des PCT-Leittadens {0r Anmelder zu entnehmaen,

Der Anmelder wird aut Artikel 33(5) hingewiesen, in welchem erklén wird, daf3 die Kriterien fiir Meuheit, !
edinderische Tatigkeil und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bis {4) beschirieben wesden, nu

1 fir die internationale vorldufige Prifung Bedeutung haben, und daf “jeder Vertragsstaat (...) {tr die i
Entscheidung Uber die Patentiahigkeit der beanspruchten Erfindung in diesem Staat zusatzliche oder
abweichende Merkmale aufstelien” kann (siehe auch Artikel 27(5)). Sclche zusatziichen Merkmale konnen
2.B. Ausnahmen von der Patentierbarksit, Erfordernisse tir die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheil ’
und Stiitzung der Anspriiche berrelten, '

: ..l

¢ Wama und Postansciiiit oo /it 08: internationalen Pritfung p Bevalimichtigtes Bediensteis N ‘
! beaufiragten, Bohdide s
D - - Wallentin, Mark o A
Europaischea Pateniant - P.B. 818 Patentlaan 2 alleniin, Marko ; 1
g) NL-2280 HVY Aijgwijx - Pays Bas . £ 0 7 ‘
Tel «31 70 340 - 2040 Tz 31 651 wpo al Tel +31 70 320-3991 3, i
Fax: +31 7R 340 - ADME sy et
L S, | e !

Foimatat PCTAPEAS 216 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE
PATENTIERBARKEIT

{Kapilel | des Vertrags Uber die internationale Zusammagnarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens)

Akienzeichen es Anmelders oder Anwalts T

- N i g

53214AWO WEITERES VORGEHE siehe Formbiatt PCTAPEAM 16 :
i

Intesnationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (Tagfdonatlahr) Pricritdisdatum (TagMonatlans) 1

i PCTEP2005012185 | 09.11.2005

! Inwma—tional'e Fatentidassitikation {IPCY oder naticnale Klassiflkatlon und IPC'"
| INV. C12N1543
i

T anmeider
I Bayer Scharing Pharma AG |

intatnationalen vorlauligen Pritung beauitragien Behorde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaB
Adikel 36 Ubesmiltelt wird.

2, Dileser BERICHT umiafl insgesamt 7 Blitter einschliefsfich dieses Deckblatis.

3. Aulerdem liegen dein Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen
a. & (an den Anmelger und das Inlernationale Stro gesandt}insgesanm! B8 Bldtler; dabei handelt cs sich um

Blitter mit der Beschrelbung, Anspriichen undioder Zeichnungen, die gedndert wuiten und diesem Baricht
zugrunde fiegan, undioder Blatter mit Berichtigtingen, denen die Behdrde zugestimmt hat (sishe Regel
70.16 und Abschnlit 607 der Verwaltungsvorschrilten).

[0 8lauer, die frihere Blitter ersetzen, die abes aus den in Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen
l Gninden nach Aulfassung der Behdrde gine Anderung enthalten, dle tber gen Offenbamungsgehal dor
i internationalen Anmeldung in der ursprisngtich elngereichlen Fagsung hinausgoht.

b. O (nur an das Internationale Biro gesandl) insgesamt (bitte Art und Anzahl derides elekirenischen Datentiigeris}
! angoben) , deridie ein Sequenzprotokoll undioder die dazugehdsigen Takellen enthiitenthalten, nar in
elekironischer Form, wie im Zusatzield bewefiend das Sequenzprotokoll angegeben isiehe Abschnitt 802 dor
Verwalkungsvorschriften),

i 1. Beidiesem Bericht handelt es si¢ch um den inteinationalen vorlaufigen Prifungsbericht, der von der mit der

[ . —— T e e STy

4. Dieser Bericht enthalt Angaben zu (olgenden Punklan: |

—

i R FeldNr.!  Grundlage des Bedichls ;
! O Feldve Il Pricritét |
£ FeldNr. il Keing Erstellung eines Gulachians tber Neuhell, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche
i Anwendbarkeit
! C Feld NIV Mangeinde Einteitlichksit der Erfindung
l & FeidNr. v Begrindete Festslellung nach Arikel 35(2) hinsichiich der Neuhcit, der erflnderischen Tatigkeit
i und der gowerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur Stitzung dieser Feststellung
- O FeildNr.vi  Bestimunts angeiihte Untorlagen
! O Feld e Vit Bestimmte Mangel der intemationatan Anmeldung
: & Feld Nr. VIl Beslirnmte Bemerkungoen zut internationzlen Anmaiding
Datum dos Einreichung des Anlrags Qatum der Farigsteliung dlases Berichis
i 2007-08-20 09.11.2007
1
:-':\‘amn und Pastanschyiit der mit der intermationalen vorliufigen Bevelimachtigter Bodienstetar -
i Prafung Leaufiragten Sehdrde N
¢ —————— Eurppdlschas Patentamt - P.B. 5818 Patantlaarn 2 f 3
} ) NE-2280 HY Rijswijk - Pays Bag Bumb, Peter i ‘0) 3
! _0) Tel £31 70 240 - 2040 T 31 681 epo ol kY s
| Fax: 431 70 340 - 3018 Tel. +31 70 340-3936 e

Formnblatt PCT4PEAS 202 (Dackblarty {Avvil 2008}
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationates Aktenzeichsn
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCTEP2005012185

Feld Nr. I Grundlage des Berlchts

1. Hinsichtiich der Sprache boruht der Bescheid aul

& der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingareicht wurde.

T einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgande Sprache , bei der
es sich um dis Sprache der Ubersetzung handelt, die fiir folgenden Zweck eingereicht worden ist:
O internationale Racherche (nach Rege!n 12.3 &) und 23.1 b))
O versitenllichung der internationalen Anmeldung {nach Rege! 12.4 a))
[0 internationale varéufige Prifung (nach Regeln 55.2 a) undioder 55.3 a)}

. Hinsichtlich der Bestandteile* der interationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzbfdtter, die dem

Anmeldearn! auf eine Aufforderung nach Artike! 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichls als
"wrspringlich eingsreich!® und sind ihm nicht belgafigt).

Beschreibung, Seiten
139 i dar urspringlich elngerelchten Fassung

das Sequenzprotokoll in der Beschreibung, Selten

1-49 in der urspriinglich eingereichten Fassung

Sequenzlisten, Selten

1-49 in der urspringlich eingereichten Fassung

Anspriuche, Nr.

1-50 eingegangen am 29.08.2607 mit Schreiben vorm 20.08.2007

Zeichnungen, Blatter

1-19 in der ursprdngfich eingereichton Fassung

einem Sequenzprotokoft undioder etwaigen dazugehérigen Tabellen - siehe Zusatzield betreffend das
Sequenzprotokoll

3. @ Aulgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgetfallen:

[0 Beschieibung: Seite
B¢ Anspriiche: Nr. 51-66
"0 Zsichnungen: Blatt/Abb.
0 Sequenzprolokoll fgenaue Angaben):
O etwaige zum Sequenzprotekoli gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

Farmblait PCTAPEA/S QY (Apiii 2005)

%



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2005012185

4. O Dieser Berichi ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefdgien und nachsiehend
aufgelisteien Anderungen erstelit worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Granden nach
Aulfassung der Behdrde (iber den Offenbarungsgehait in der urspringlich eingereichten Fassung hinausgehen
{Ragel 70.2 ¢)).

O Beschreibung: Seite

0 anspriiche: Nr,

00 Zeichnungen: BlaitiAbb.

[ Sequenzprotokoll (genaug Angaben):

0] etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genauve Angaben):

* Wenn Penxt 4 zeeriffe, konnen eirige oder alle dieser Bldtter wmit der Bemerkung
tesserzit versehan werden,

Feld Nr.V  Begrindete Feststellung nach Artikel 35 (2} hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen
Tatigkelt und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldrungen zur Stitzung dieser
Festslellung

1. Fesistellung

Neuheit (N} Ja: Anspriiche 1-50
Nein: Anspriche

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja:  Ansprlche
Nein: Anspriche 1-50

Gewerbfiche Anwencbarkeit (JA) Ja:  Anspriiche: 1-50

Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Erkldrungen (Regel 70.7):
siehe Beiblatt

Feld Nr. VIl Bestimmte Bemerkungen zur internatlonalen Anmeldung

2ur Klarheit der Patentanspriiche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob dle Ansprichs in
vollem Umfang durch die Beschreibung gestitzt werden, is! folgendes zu bemerken:

sieche Beiblatt

Formblat PCTAPZAS 409 (April 2008)
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B
&

Zusat2feld betreffend das Sequenzprotokoll

Fortsetzung von Feld Nr. |, Punkt 2:

1.

Hinsichtlich der Nucleotid- undioder Aminoséduresequenz, die in der internationalen Anmeldung offenbart wurde
und {Ur die beanspruchie Erfindung erforderlich ist, ist der Bericht auf folgender Grundlage erstellt worden:

a. Art des Materials
B Sequenzorctokoll
0 Tabelle(n) zum Sequenzprotokoil
b. Form des Materials
B in Papieriorm
& in elektronischer Form
c. Zeitpunkt der Einreichung
& in der eingereichten internationalen Anmeldung enthalten
D zusammen mit der internationalen Anmeldung in elektronischer Form eingereichi
2 bei der Behdrde nachtséglich flir die Zwecke der Recherche undioder Prilfung eingereicht
O bei der Behorde als Anderung*® eingsgangen am
T Wurden menr als eine Version oder Kopie eines Sequenzprotokolls undioder einer dazugehérigen Tabelle
gingereicit, so sind zuséizlich die erfarderlichen Erklarungen, daf die Information in den nachgereichten

oder zuséizlichen Kopien mit der Information in der Anmeldung in der eingereichten Fassung Ubereinstimmt
bzw. nicht Uber sie hinausgeht, vorgelegt worden.

Zusitzliche Bemerkungen:

Wenn Feld Nr. I, Punki 4 zuirilft, kdnnen das Frolokoll undbder die zugehorige(n) Tabettein, cie Teil der
Grundlage des Berichis sind, mil der Bemerkung "ersatzt™ versehen werden.

Formblatt PCTAPE A/ 400 {April 2005)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Akienzeichen!|
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2005/012185

Zu Punkt V

Begriindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tétigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldrungen zur Stitzung dieser
Feststellung

1, Neuheit

1.1 Die Kombinationen aus strukturellen Elementen, wie sie in den vorliegenden
unabhéngigen Ansprichen 1, 10, 18 und somit auch in den darauf venveisenden
Anspruchen 2-9, 11-17, 19-50 definiert wurden, sind im Stand der Technik nichit
bekannt. Der Gegenstand der Ansprliche 1-50 ist somit neu (Artikel 33(2) PCT).

2. Erfinderische Tatigk

2.1 Der Gegenstand der Anspriiche 1-27 spricht weder von immunspezifischer Bindung
an ein Antigen, es ist noch nicht einmal von einem Antikdrper die Rede, noch wird
eine hemmende Wirkung gegen soich ein Antigen erwéhnt.

Die besondere Epitopespezifitdt sines klassischen Antikérpers, und somit auch seine
hemmende Aktivitdt, wird durch die exakte dreidimensionale Form seiner Antigen-
bindenden Doméne bestimmt, und ist somit von 3 CDRs und 4 Framework-Regionen
per VH- und per VL-Domé&ne abhangig. Selbiges gilt fir seine Antigen-Affinitat,

Die internationale Vorlaufige Prifungsbehdrde ist somit der Auffassung, dass der
Gegenstand der Anspriiche 1-27, welcher lediglich 6 CDRs umfasst, weder explizit
{durch z.B. funktionelle Limitierung) noch implizit (die komplete Struktur der Antigen-
bindenden Doméanen) ED-B bindende oder hemmende Antikdrper beschreibt.

2.2 D1 wird weiterhin als nachstliegender Stand der Technik angesehen. D1 spricht von
“einer "Phage Display Strategie”, welche zur Isolierung mehrerer
funktionsblockierender Anti-ED-B-Fab-Fragmente (30-80 pM Affinitat) fGhrt. Wahrend
keine naheren Details zu der gewahliten Methode genannt werden, ist die Wahi einer
geeigneten Fab-Phagen-Bibliothek und der geeigneten immunopanning-
Bedingungen fir den Fachmann als Routine zu betrachten, solange das Ziel-Antigen

Farmbia't PCT/Beiblam/409 {Blatt 1) (EPA-April 2005)
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und die gewiinschten Eigenschaften der gepannien Antikérper vorgegeben sind. Die
gewulnschten Eigenschaften wurden faktisch in D1 als erreichbar demonstriert.

Selbige Phage Display Methode umgsht auch jedwede Bedenken in Bezug auf die
geringe in vivo Immunogenizitat der ED-B-Domaéne (siehe Beschreibung, Seite 5,
Zeilen 8-10).

2.3 Im Gegensatz zu D1 bezieht sich der Gegenstand der vorliegenden Anspriche 1-27
lediglich auf den noch breiteren Gegenstand genereller Polypeptide, ohne
funktionelle Limitierung. Die Bereitstellung weiterer Polypeptide, welche weder
implizit noch explizit einen besanderen technischen Effekt erzielen, sowie die
Bereitstellung weiterer funktionsblockierender Anti-ED-B-Antikérper nach Anspriichen
1-27, welche keinen unerwarteten technischen Effekt arzielen baeinhaltet keine
erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT).

2.4 Anspriche 28-50 fugen dem Gegenstand der Anspriache 1-27 keinerlei Merkmale
hinzu, welche Gber Standardmodifikation oder aus dem Stand der Technik
offensichtliche Verwendungszwecke hinausgehen. Der Gegenstand der Anspriche
28-50 erfllit somit nicht die Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT.

2.5 In Hinsicht auf den nachstliegenden Stand der Technik D1, ist das objektive
technische Preblem welches es zu I6sen gilt somit in der Bereitstellung verbesserter
oder vergleichbarer funktionsblockierender Anti-ED-B-Antikorper zu sehen (KD« 30
pM). Solche Antikgrper umiassen implizit eine komplette VH und VL Region.
MORO03252 und MORO03255 l9sen dieses techinische Problem (siehe Tabelle 3b). Die
Existenz weiterer, vergleichbar effektiver Antikdrper, bzw, ihre strukturellen Markmale
hétte vom Fachmann nicht vorausgesagt werden kénne, wahrend schlechter
bindende Antikdrper durchaus erwartet werden konnten.

Die Kombinationsn aus SEQ 1D NO.35 und 33 worin LCDR3 durch
QSWDLSVHQV(MOR03252 und MOR03255) und HCDR2 durch
VISNYSHIYYADSVKG (MOR03252) oder VISNRSSYIYYADSVKG (MOR03062)
ersetzt werden beinhaiten erfinderische Tatigkeit.

Farmblatt PCT'Beiblatt/109 (Blatt 2} {EPA-Aprll 2006)
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3, Gewerbliche Anwendbarkeit

3.1 Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspriiche 34-
40, 47-50 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der An-
spruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspri-
chen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als
gewerblich anwendbar an; es kénnen jedoch Anspriiche zugelassen werden, die auf
eine bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittsls fir eine
neue medizinische Anwendung gerichtet sind.

Zu Punkt Vill
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

4.1 Die folgenden Ausdriicke sind unklar (Artikel 6 PCT) und lassen den Leser im
Unklaren Ober die technischen Merkmale auf welche sich bezogen wird:

"ED-B assoziierte Erkrankungen” (Anspriche 47 & 49) (bezieht sich auf jedwede Art
der Assoziierung, z.B. Uberexpression, Unterexpression aber auch jedwede
Erkrankung in der die ED-B Doméne exprimient wird (“assoziiert/nachweisbar ist"),
ohne dass sich die ED-B-Doméane am Krankheitsbild aktiv betsiligt; bezieht sich
letztendlich auf den gewunschten, zu inhibierenden molekularen Mechanismus,
venweist jedoch nicht auf eine klar erkennbare pathologische Erkrankung im Sinne
des Artikels 6 PCT).

Farmbialt PCT/Beipialiid0y (Blan 3; {EPA-April 2005)
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Gednderte Anspriiche nach Art. 34 PCT

1.Polypeptid,
dadurch gekennzeichnet,
dass es
{(a)eine VH-Region
kodiert von einer Nukleinsduresequenz SEQ ID NO. 1 (MOR 02610),
SEQ ID NO. 17 (MOR 02616), SEQ 1D NO. 25 (MOR 02619), SEQ
ID NO. 29 (MOR 02622}, SEQ ID NO. 33 (MOR 02715) oder SEQ ID
NO. 37 (MOR 02718)
oder dig H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus einer der
genannten VH Regionen,
und
(b)eine VL-Region
kodiert von einer Nukleinsduresequenz SEQ ID NO. 3 (MOR 02610),
SEQ 1D NO. 19 (MOR 02616), SEQ ID NO. 27 (MOR 02619), SEQ
ID NO. 31 (MOR 02622), SEQ ID NO. 35 (MOR 02715) oder SEQ ID
NO. 39 (MOR 02718)
oder die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus einer der
genannten V0L Regionen,

aufweist.

2.Polypeptid nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass es eine VL-Region aufweist, die kodiert ist von der
Nukleinsduresequenz SEQ ID NO. 27 (MOR 02619) oder SEQ ID NO.
35 (MOR 02715),
oder die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus einer dieser VL
Regionen aufweist.

3.Polypeptid nach einem der Anspriche 1 bis 2,
dadurch gekennzeichnet,
dass es eine VH-Region aufweist, die kodiert ist von der
Nukleinsduresequenz SEQ ID NO. 25 (MOR 02619) oder SEQ ID NO.
33 (MOR 02715)
oder die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus einer dieser VH
Regionen aufiveist.

4 Polypeptid nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 1 (MOR 02610) und die
VL-Region kodiert von SEQ I1D NO. 3 (MOR 02610) aufweist,
oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
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aufweist.

S5.Polypeptid nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 17 (MOR 02616) und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 19 (MOR 02616) aufweist,
oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Regicn aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

6.Polypeptid nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 25 (MOR 02619) und
die VL-Region kodiert van SEQ ID NO. 27 (MOR 02619) aufweist
oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Regicn aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

7.Poiypeptid nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 29 (MOR 02622) und
die VL-Region kodiert von SEQ 10 NO. 31 (MOR 02622} aufweist
oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Regicn und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

8.Polypeptid nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 33 (MOR 02715) und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 35 (MOR 02715} aufweist
oder
die H-CDR1-, H-COR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

9.Polypeptid nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ 1D NO. 37 (MOR 02718) und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 39 (MOR 02718) aufweist
oder
die H-COR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VM Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

GEAENDERTES BLATT
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10.Polypeptid,
dadurch gekennzeichnet,
dass es
(a)eine VH-Region :
kodiert von der Nukleinsduresequenz SEQ ID NO. 25 (MOR 02619)
oder SEQ ID NO. 33 (MOR 02715)
oder die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus einer der
genannten VH Regionen,
und
{b)eine VL-Region
kodiert von der Nukleinsauresequenz SEQ ID NO. 49 (MOR 03055),
SEQ ID NO. 51 (MOR 03066), SEQ ID NO. 53 (MOR 03075}, SEQ
ID NO. 55 (MOR 03069), SEQ ID NO. 57 (MOR 03071), SEQ ID
NO. 59 (MOR 03064) oder SEQ ID NO. 61 (MOR 03062}
oder die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus einer der
genannmten VL Regionen,
aufweist,

11.Polypeptid nach Anspruch 10,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 25 (MOR 03055) und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 49 (MOR 03058) aufweist
oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

12.Polypeptid nach Anspruch 10,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 25 (MOR 03066) und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 51 (MOR 030686) aufweist
oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

13.Polypeptid nach Anspruch 190,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO, 25 (MOR 03075) und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 53 (MOR 03075) aufweist
oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist. '

14 Polypeptid nach Anspruch 10,

dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 25 (MOR 03069) und
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die VL-Region kodiert von SEQ 10 NO. 55 (MOR Q3069) aufweist

oder

die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1- L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

15.Polypeptid nach Anspruch 10,

dadurch gekennzeichnet,

dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO, 25 (MOR 03071) und
die VL-Region kodiert von SEQ 1D NO. 57 (MOR 0307 1) aufweist

oder

die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

16.Polypeptid nach Anspruch 10,

dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO, 33 (MOR 03064) und

" die VL-Region kodiert von SEQ ID NO, 59 (MOR 03064) aufweist

oder

die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

17.Polypeptid nach Anspruch 10,

dadurch gekennzeichnet,

dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 33 (MOR 03062} und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 61 (MOR 03062) aufweist

oder

die H-COR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser YH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

18.Polypeptid,

dadurch gekennzeichnet,
dass es
(a)eine VH-Region
kodiert von der Nukleinsduresequenz SEQ ID NO. 63 (MOR 03243),
SEQ ID NO. 67 (MOR 03245), SEQ ID NO. 71 (MOR 03246), SEQ
ID NO. 75 (MOR 03251), SEQ 10 NO. 78 (MOR 03252), SEQ ID
NO. 81 (MOR ©3253), SEQ ID NO. 83 (MOR 03255), SEQ ID NO.
85 (MOR 03257) oder SEQ 1D NO. 87 (MOR 03258)
oder die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus einer der
genannten VH Regionen,
und
{b)eine VL-Region
kodiert von der Nukleinsduresequenz SEQ ID NO. 65 (MOR 03243),
SEQ ID NO. 69 (MOR 03245), SEQ ID NO. 73 (MOR 03246), SEQ
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ID NO. 77 (MOR 03251) oder SEQ ID NO. 89 (MOR 03258)
oder die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus einer der
genannten VL Regionen,

aufweist.

19.Polypeptid nach Anspruch 18,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Regicn kodiert von SEQ ID NO. 63 (MOR 03243) und
die VR-Region kadiert von SEQ ID NO, 65 (MOR 03243) oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Regicn und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

20.Polypeptid nach Anspruch 18,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 67 (MOR 03245) und
die VR-Region kodiert von SEQ ID NO. 69 (MOR 03245) oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser YH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

21.Polypeptid nach Anspruch 18,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 71 (MOR 03246) und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 73 (MOR 03246) oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist,

22 Polypeptid nach Anspruch 18,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ 1D NO. 75 (MOR 03251) und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 77 (MOR 03251) oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

23.Polypeptid nach Anspruch 18,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 79 (MOR 03252) und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 77 (MOR 03252) oder
die H-CDR1-, H-COR2- und H-CDR3- Reglon aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist,

GEAENDERTES 8LATT



20-08-2007 EP2005012185 |

53421AWO_20.08.2007 -6-

24 Polypeptid nach Anspruch 18,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 81 (MOR 03253) und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 77 (MOR 03253) oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

25.Poiypeptid nach Anspruch 18,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 83 (MOR 03255) und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 77 (MOR 03255) oder
die H-CDOR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

26.Polypeptid nach Anspruch 18,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ ID NO. 85 (MOR 03257) und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 77 (MOR 03257) oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-CDR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

27 .Polypeptid nach Anspruch 18,
dadurch gekennzeichnet,
dass es die VH-Region kodiert von SEQ D NO. 87 (MOR 03258) und
die VL-Region kodiert von SEQ ID NO. 89 (MOR 03258) oder
die H-CDR1-, H-CDR2- und H-CDR3- Region aus dieser VH Region und
die L-CDR1-, L-COR2- und L-CDR3- Region aus dieser VL Region
aufweist.

28. Polypeptid nach einem der Anspriche 1 bis 27 in Form eines Konjugats
mit einem therapeutischen Wirkstoff.

29.Polypeptid nach Anspruch 28,
dadurch gekennzeichnet,
dass der therapeutische Wirkstoff ausgewahit ist aus Radio- und
Chemotherapeutika.

30.Polypeptid nach einem der Anspriiche 1 bis 27 in Form gines
Fusionsproteins.

31.Polypeptid nach Anspruch 30 als Fusionsprotein mit einem Cytokin oder
ais bispezifischer Antikérper.
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32.Polypeptid nach einem der Anspruche 1 bis 27 in Form eines Konjugals
mit einer diagnostisch nachweisbaren Markierungsgruppe,

33.Pclypeptid nach Anspruch 32,
dadurch gekennzeichnet,
cass die diagnostisch nachweisbare Markierungsgruppe ausgewshlt ist
aus Rardin-, NMR-, Farbstoff-, Enzym- und Fluoreszenz-
Markierungsgruppen.

34 Pharmazeutische Zusammansstzung,
dadurch gekennzeichnet, ‘
dass sie als Wirkstoff ein Palypeptid nach ginem der Anspriche 1 bis 31
sowie pharmakologisch Obliche Trager, Hilfsstoffe oderfund
Verdunnungsmittel enthalt.

35, Zusammensetrung nach Anspruch 34 zur Pravention oder Behandiung
van hyperprofifarativen Erkrankungen.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 34 oder 35 zur Pravention oder
Behandlung von Krebs.

37. Diagnostische Zusammensetzung, welche als diagnostisches Reagenz
ein Palypeptid nach einem der Anspriche 1 big 27, 32 oder 33 enthilt.

38 Zusammenseizung nach Anspruch 37 zur Chagnase von
hyperproiiferativen Erkrankungen oder einer Pradisposition dafur,

39. Zusammensetzung nach Anspruch 37 oder 38 zur Diagnase von Kiebs
ar einer Pridisposition daven.

40. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 34 bis 39 zur Anwendung
I der Humanmedizin. :

41 Nuklginsadure, die fur ein Polypeptid nach einem der Anspriche 1 bis 27
pder 30 bis 31 kodiert,

42. Mukleinsaiure nach Anspruch 41 in operativer Verknipfung mit einer
Expressionskantroliseguenz

43 Vektor,
dadurch gekennzegichnet,
dass er eine Nuklginsdure nach einem der Anspriiche 41 his 42 enthilt.

44, Zeile,
dadurch gekennzeichnet,
dass sie mit emer Nukleinsdure nach einern der Anspriiche 41 his 42
pder ginerm VYeklor mach Anspruch 43 transformiart 15t
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45.Nicht-humaner Organismus,
dadurch gekennzeichnet,
dass er mit einer Nukleins@ure nach einem der Anspriche 41 bis 42
oder einem Vektor nach Anspruch 43 transformiert ist. '

45 Verfahren zur Herstellung eines Polypeptids nach einem der Ansprische 1
bis 27,
dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Zelle nach Anspruch 44 oder einen nicht-humanen
Organismus nach Anspruch 45 unter Bedingungen kultiviert, bei denen
eine Expression des Polypeptids erfolgt, und das exprimierte Polypeplid
gewinnt.

47 Verwendung eines Polypeptids nach einem der Anspriche 1 bis 31 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Pravention oder Behandlung von ED-
B-assoziierten Erkrankungen.

48.Verwendung nach Anspruch 47 zur Pravention oder Behandlung von
Krebs.

49 Verwendung eines Polypeptids nach einem der Anspriiche 1 bis 27, 32
oder 33 zur Herstellung eines Nachweisreagenz zur Diagnose von ED-B-
assoziierten Erkrankungen oder einer Pradisposition dafir.

50.Verwendung nach Anspruch 49 zur Diagnose von Krebs oder einer
Pradisposition dafur.
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AKTIENGESELLSCHAFT
Mulierstrasse 178

13353 8erlin

ALEMANIA

Referencia del selicitante o del agente:

53214AW0

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N°:

PCT/EP 20057012185

Fecha de presentacion {tia/mes/afio):

09 de noviembre te 2005 (09.11.2605)

1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros cancernientaes a.

3 el solicitante ] el inventor

Noinbre y direccion;

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Millerstrasse 178

13353 Berlin

Alemania

[ el agente L el representante comin
Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
DE DE
Teléfono N2
Facsimil N®:
Telex N°;

2. La Ofiana Internacional notifica por este medio al solicitante que se registrd la siguiente moditicacion,

concernignie a:

{1 13 parsona T el nombre & ol domicilio T ta nacionalidad 1 ia residencia
Nombre y direccion. Pais de Pals de
Nacionalidad Residencia
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Millerstrasse 178 TR YR
13353 Berlin elefono B
Alemania
Facsimil N®:
Telax N

3 Ouas obsesvaciones, si 0N NeCesarias:

4,  Se emwia una copia de esta noifficacion a;

®

la Oficina receptora

G

o Organismo de Busqueda Internacional

® el Organismo del Examen Preliminar Intemacional

O  Ias Oticinas concernientes designadas
X  las Oficinas concarniznteg celeceionadas

O  otos:

“La Ofeina Intemacional de WIPO
34, chemin des Colgmbettes
1211 Gencva 20, Suiza

Facsimil N°: (41-22) 318. 70.80

Funcionario autorizado:

Avmaiire Chanta!
o.mail: pel@vwipa.int
Tolotono N9 (41-22) 338 74 17

Formubirto PCU7IBY306 (etubge 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2005/012185

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule Y2kis. 1 and
Administrative Inswructions, Scotion 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Maillerstrasse 178

13353 Berlin

ALLEMAGNE

Date of matling (dapmonthiveart

14 September 2007 (14.09.2007)

Applieams or agont's dile reference

53214AWO

IMPORTANT NOTIFICATION

henstionul applicatiun No.

PCT/EP2005/012185

Internitionu] filing date ¢dawmonthiveurn:

09 November 2005 (09.11.2005)

1. The following indications appreared un recond conceming:

13353 Berlin
Germany

E the applicant D the inventor E] the agent D the commen representative
“Noame il Address State of Navonulie | State of Restdence
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Miliersirasse 178

Telephone No.

Facsumile No.,

Telepninter No,

3. The International Burean hereby notiites the applicant that the olfowing change Ras been recorded concerntny:

13353 Berlin
Germany

O e person B the mame ] the address [ the nationality ] the residence
MName and Acldress State ol Nutionality Stute of Resulonee
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT [8]5 OE
Millerstrasse 178 Telephons No.

+49 30 468-14608

Fucsimile No,
+49 30 468-12058

Telepnnier No.

& lFurther abgervations, 1l necessary:

4. A copy of this notihicalion has beeu sent tor
B¢  the receiving Office
[  the lmernational Searching Autharity

v

5¢  the {ntemational Prefiminary Examining Authority

O the designated Otlices concerned

v

54  the clected Offrees concerned

O other

The dmemationn! Burasu of WIPQ
34, chemin des Colombertes
121 Genevu 20, Switzerland

Tacsimile No. 41 22 338 70 80

Authurize:d] oflicer

Aumaitre Chantal
el ptl | peti@wipo.int
Telephene No, +41 22 338 74 11

Fatm PO IS {Ocluher 2005
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PCT/EP 2005/012185

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

De la OFICINA INTERNACIONAL

PCT A
e ‘s . BAYER SCHERING PHARMA
Notificacion de rag|§tro de AKTIENGESELLSCHAFT
una modificacion takerstrasse 178
13353 Bertin
jregla PCT 92bls.1 e ALEMANIA

Instrucciones Administrativas , seccion 422)

Fecha de envio (Cia/mes/afio):

14 de septiembre de 2007 (14.09.2007)

Raterencla del soliciiante o del agente:
NOTIFICACION IMPORTANTE
53214AW0
Solicitud temacional N9 Fecha de presentacion (dis/mos/afio):
PCT/EP 2005°012185 09 de noviembre de 2605 (09, 11.2005)
1. Las sigulentes indicaciones aparecen en los registios concemientes a:
X el solicitante & el laventor 0 ol agente (] el representante comim
Nombie y diueccion: Pais da Pais de
Nacionalldad Residencia
PRASSLER, Josef DE CE
Sandstrasse 20
; Teléfono N™
82110 Germering eléfono
Alemania
Facsirmnil N°:
Telex N

2. La Oficina Inteanacional notifica por este medio al solicitante que se registré la siguiente modificacion,
concerniente a:

) 1a persona 3 el nombre B el domiciiio 3 1a nacicnalidad 3 1a residencla
Nombre y direccion: Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
PRASSLER, Josef DE DE
Krigger Strasse 6a
, léfi .
82110 Germering Telefono -
Alemania
Facsimil N*
Telex N

3. Qiras obsorvacionas, sl son necesarias:
La indicacion de un nuevo domicilio del solicitantedinventor de la demanda ha sido considerada como un
requisito para registrar un cambio segun la regla 92t¥s. En caso de discrepancia, la Oficina Internacional
debe ser informada inmedialamente.

5. Se envia una copia de esta notificacidn a:

® 1a Oficina ruceptoia (2 1as Oficinas concernientes designadas
0 el Organismo de Busqueda Intemacional B Ias Oficinas concemientes seleccionadas
B ol Qrganismo de! Examen Preliminar Intemacional O  otroc:
\.a Oficina Infernacional de WIPO Funcionario autorizado:
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza Aumaitre Chauta!
E.MAIL: PCTEWIPOLINT
Facsimii N (41-22) 338. 70.860 Tetédtono N°: (41-22) 33874 11

Fannulario FCTARI0G Inciubre 210)5) DDY{CSDOKY




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92his.t and
Administrative Instructions, Scction 422)

PCT/EP2005/012185

From the INTERNATIONAL BUREAU

Ter

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Miillerstrasse 178

13353 Berlin

ALLEMAGNE

Date of muling rednvymenthiyeari

14 Seplember 2007 {14.09.2007)

Apphomit’s or agents file wefersmee

53214AWC

IMPORTANT NOTIFICATION

tuzernationys] upplication N,

PCT/EP2005/012185

Intemational fiting date (duymambdearn

09 November 2005 (09.11.2005)

1. The fullowing mdications appeared on record concerming:

B e applicant DG the inventor

O the ugent

[ the common representative

“Name and Address
PRASSLER, Josef
Sandstrasse 20
82110 Germering
Germany

Slate of Nationalily State af Residence

DE OE

“Telephone No,

Facsimule No.

Teleprinter N,

[ the peraon [ the nume

Z. The Internatonal Freau hereby notifies the applicant that the fulfowing chunge has been recordad concerning:

Namie and Addrass

PRASSLER, Josef
Krieger Sirasse 8a
82110 Gernnering
Germany

Bg the address O the nutionality ] the residence
Siale ol Nanorality | Stale of Residence
CE DE
Telephone No.

Fausiraile Na,

Teleprintey No,

. Further abservations, il necessary,

The indication of a new address of the Applicant/inventor on the Demand has been considered as a request for recording a
change under Rule 92bis, In case of disagreement, the International Bureau should be notified immediately.

. A copy of this nolitication has been sent w
D4 the receiving Office
O the international Searching Authority
B it ntumational Preliminary Exawining Authority

O the designnted Offices concerned
O the clected Offices cuncemned

[0 othex

The Intermationul Burcau of WIPCQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Fagsimele Nu. 41 22 338 70 80

Authortzed eMicer

Aumaitre Chantal
e-mail pil L petdnvipo.int
Tclephone Ne, 441 22 338 74 1

Formn FC 115306 (October 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Internacional

PCT/EP 2005/012185

A,

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

INV.C12N15/13 C12N1570 C12N5/10
CO7K16/46 CO7K18/00 GQO1N33/53 GO1N3I3/563 GOIN33/574
AB1K39/395 A61K47/48 AOQ1TK67/00 A61P35/00

C07K14/00 CO7K16/30

Segin la clasificacion intemacional de patentes (IPC) o fas clasificaciones nacional e IPC

AMBITOS INVESTIGADOS

Material minimo inveslipado (Sistema de clasificacion y simbolos de clasificacion)

C12N

CO7K  GOIN  ABTK  A61P

Publicaciones investigadas pero no pertenecientes al materlal minimo investigado, en tanto partenezcan al ambilo
invastigado

o~

Banco eloctrénico de datos consultado duranie la busqueda Inlernacional (nombre del banco da datos y expresiones
de busqueda eventualmente empleadas)

EPO-Internal, EMBASE, BIOSIS, WPI Data

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES
Categuiia Denominacion de {a publicacién, asi como, de sar requendo, Con referencia a
indicacion de los pasajes relavantes reivindicacién N°
X MENRD A ET AL ‘Molecuwar and functional charactenzation of ED-B fibronactin 1-8
selgctive function blacking antibodies and the evaluation of phage angiomics for targef 50-52
ldentification and validation” 5784
HUMAN ANTIBODIES
vol, 12, N°1-2, 2008 paging 33
XP008063389
& TR INTERNATIONAL CONFERENCE ON HUMAN ANTIBODIES AND
HYBRIDOMAS; DUBLIN, IRELAND; OCTOBER 05-08, 2004
ISSN; 1093-2607
togo &l documento
Y 9-49
53-56
6566
= e
I
B Otas publicaciones estian listadas en la| X  Verfamilia de patenies en ¢l anexo
continuacion dei campo C
Categorias particulares Indicadas en publicaciones  “T"  publicaciones posteriores a Ias dilundidas en la
*A"  publicacion que deflnc el estado geneia! de la fecha de presentacién intemacional o de la fecha
téenica poro no considerada como particulaimente de prioridad y que no colisionan con fa solicitud,
importante sino que solo eslan indicadas para mayor
“B*  documentie anterior pere publicado recién o después entendimiento del principio fundamental de la
de |a de la techa de presenlacion internaclonal invencidn o de 1a teorfa sobre la cusl se basa
"L publicacién adecuada para hacer aparecer como X' publicactdn de particular imponancia; la invencion
dudosa una reivindicacion do prioridad, o mediante reivindicada no puede ser considerada, solo como
Ia cua! debe ser considerada la fecha de divulgacion consecuencia de esta publicacion, como novedosa
de ofra publicacion mencionada en el informe de 0 apoyarse en una aclividad inventiva
biisqueda o que es indicada por otra razon particular “Y"  publicaclon de particutar importancia: la invencldn
{como reglizada) . feivindicada no puede ser considerada como
‘0" publicacion que se refiere a una rovelacién oral, a apoyada en una actividad invenliva cuando puede
uyna utilizacion, a ung oxposicibn o a otras sar elacionada con una o wvarlas otras
disposiciongs publicaciones de esta categoria y tal relacion es
“P" publicacion realizada antes de la fecha de notoria pasa un especialista
presentacién intemacional pera luego de la fechade °&" publicacidn que es miembro de la misma familia

peoridad reivindicada

Fecha de finalizacion de la busqueda internacional

Fecha de envip del Infarme de Busqueda Internacional

30 de maye de 2006 21.06.2006
Nombra y Cddigo Postal de 1SA Fungivnario Apoderado
Europenn Patent Office — P.B. 5818 Patentlaan 2
NbL - 2280 HV Rijswijk Bumb, P

Tel.: (+31-70} 340-2040; Tx: 31 651 eponl
Fax: {+31-70) 340-30106

Formulaito PCTASA20 (hiin 23 (abri 2005




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Internacional

PCT/EP 2005/012185

C. {continuacidn) ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria Denominacion de la publicacion, asf como, de ser requerldo, Con refesencia a
indicacion de los pasajes relevantes reivindicacion N°

Y EFEBINGHAUS C ET AL “Diagnostic and therapeutic spplications of recombinant 4446
antibodias: Targeling the extradamain B of fibronectin, a marker of tumor angiogenesis™ 48,49
CURRENT PHARMACEUTICAL DESIGN 2004, NETHERLANDS 53-56
vol. 10, N® 13, 2004, pp. 1537-1549 65-66
XP0O8063359
1SSN: 1381-6128
pdgina 1540, columna 1547

Y MENRAD A ET AL,; "ED-8 FIBRONECTIN AS A TARGET FOR ANTIBODY-BASED 44-46
CANCER TREATMENTS" 48.49
EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC TARGETS, 53.56
ASHLEY PUSLICATIONS, LONDON, GB 65-€6
voi. 9. WP 3, junioc 2005 (2005-06), pp. 451-500
XPORS052148
ISSN: 1472-8222
1500 ef documentd

Y US 2002/029247 A1 (CHEN JAMES C) 47
25 de abril e 2002 (2002-02.25)
parrafo [0044]

Y WO 99/58570 A (EIDGENOESSISCHE TECHNISCHE HDCHSCHULE ZUERICH) 9-43
18 da noviembre de 1999 (1999.11.18)
elamplos 1, 2

A WO 02/20562 A (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, REDLITZ, ALEXANDER:
KOPPITZ, MARCUS: EGNE}
14 de marzo de 2002 {2002.63.14)
po. 18-35

A FATQRUSSQ ROBERTD ET AL.; "NMR structure of the hiiman oncofoetal fbroncctin

E£0-8B dornain, a specific marker for angiogenesis”
STRUCTURE (LONDON),

ol 7. N° 4: 15 ge abril do1999/1999.04. 15}, pp. 381390
XPOD2378227

ISSN: 09€9-2126

todo el documento

XP002378221

ISSN; 0989-2126

todn ef documento

Fosmulario PCTASA210 (cuntineacion de hoja 2) (abril 2005)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Datalle de publicaciones que penenecen a la misma famiiia de patentes

Referencia Intemacional

PCT/EP 2005/012185

Documentos de Patenta
cltados en el
Informe de Basqueda

Fecha de la publicacién

Miembros de la
familia de patentes

Fecha de la publicacion

US 20020489247 A1 25.04.2002 US 2006088530 A1 2027.04.2006
wo 9958570 A 18.11.1999 AT 301676 T 15.08.2005
AU 759207 B2 10.04.2003
AU 4039899 A 29.11.1999
BG 705030 A 28.09.2001
BR 9910394 A 09.01.2001
CA 2333833 A1 18.11.1959
CN 1303393 A 11.07.2001
OE 69926630 D1 15.09.2005
DE 69926630 T2 25.05.2006
DK 1084145 T3 19.12.2005
EA 5685 Bt 28.04.20035
EE  .200000802 A 17.06.2002
EP 1084145 A2 21.03.2001
ES 2247802 T3 01.03.2006
hu 0102992 A2 28.11.2001
JP 2002514405 T 21.05.2002
NO 20005694 A 10.01.2001
NZ 508600 A 28.03.2003
L 345845 At 14.01.2002
SK 16792000 A3 10.05.2001
TR 200003317 T2 23.07.2001
WO 0220563 A 14.03.2002 AU 1218202 A 22.03.2002
8G 107614 A 31.12.2003
8R 0113737 A 25.02.2004
CA 2421783 A1 14.03.2002
cs 1487953 A 07.04.2004
EE 200300092 A 15.06.2005
EP 1381629 A2 21.01.2004
HR 20030263 A2 31.10.2005
HU 0300935 A2 29.12.2003
JP 2004529848 T 30.09.2004
NO 20031033 A 07.05.2003
NZ 524342 A 30.09.2005
‘L 364358 A1 13.12.2004
SK 2882003 A3 05.08.2003
Us 2002197700 At 26.12.2002

Formulario PCTASAZTD {Ancao Famitia de patentes) (ahail 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Iremmitiona) application No

PCT/EP2005/012185
A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. C12N15/13 C12N15/70 C12N5/10 CO7K14/00 CO7K16/30
CO7K16/46 C07K19/00 GOIN33/53 GOIN33/563  GO1N33/574
A61K39/395  AB1K47/48 A01K67/00 AB1P35/00

Acrording fo Intamational Paten: Classifization {IPC) or to both nationai classiification and IFC

8. FIELDS SEARCHED

Iinkmn docunantation searched (ckassliicalion system followad by classilicallon symbo's)

C12N CO7K GOIN A61K A61P

Documentation searched other than minimum documantation 1o the extonl that such documonts are Included in the flaids searched

2 zcironic ¢ata base conguliud during the international search (namo of datu base and, whare practical, search terma used)

EPO-Internal, EMBASE, BIQSIS, WPI Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED 7O BE RELEVANT

Category® | Cratin of document, vdih tndicition, wham apprapeiata, of tha reisvant prssages Heatavant to catm No,
X MENRAD A ET aL: “Molecular and functional 1-8,
characterization of ED-B fibronectin 50-52,
selective function blocking antibodies and 57-64
the evaluation of phage angiomics for
target fdentification and validation”
HUMAN ANTIBODIES,
vol. 13, no. 1-2, 2004, page 33,
XP008063389
& L1TH INTERNATIONAL CONFERENCE ON HUMAN
ANTIBODIES AND HYBRIDOMAS; DUBLIN,
IRELAND; OCTOBER 06-08, 2004 ‘
ISSN: 1093-2607
the whole document
Y 9-49,
53-56,
65,66
-f—

Furthor docemonts ar listed I Lthe continuation of Box C.

See paicnt family anpex, -

* Spetcisl cmlegories of cied decuments :

4" documenl dadining the gunaral siule of the arl which Is not
cangitored to b of panicular rafvvance

*£* wufor docuinont bul pubfisned on or ufter the Intcrational
fing date

'Lt document which miny throw doubts on prorly claim(s) ¢r
whizh Is ctod 1o estabileh the publization date of another
ciation ¢r othar epactal reason (a8 spacitied)

'Or cocinnen! redining to an oral disckeaure, use, ¢xnibdion of
olher means

*P* dncumsnt published prior 1o 1o intamational titng date ba
a1 shan the priorty date claimed

T* laler document putlishad efter iho Intarpational Eng dala
o1 priorty dete oind nol in conflict with the apglization bul
cled l? unaersland te prinziple or thasry undarying the
invenlion

*X* document of padicular relevance; the slsimed Invenlion
0708 be consitered novel oF tinnot B¢ considered to
involve an Meuntive slep when the docwnent (2 1akun slone

*Y* documant of particular redevance; the claimsd invention
cannol be conclidared 10 invalvs an inveniive slcg when 1he
documenl i combiaed with one or mor othar such dacu—
gigts. such combination being obvius to @ purson ehiled

e an,

*&* dacumen! member of the sarme paient femily

Datwe of the actual complation of ihe international saarch

30 May 2006

Date of meling of Ine ilamational search repornt

21/06/2006

Nama and mailing adtdiess of (he 1ISA
Ewopean Patent Ditice, F.0, 5414 Pulentlian 2
ML - 2280 5V Agswiik
Tal. (+31-70) 340-2040, Tx. 37 651 opo
Fax: (+31=70) 340-3016

Aurhnrized officer

Bumb, P

Ferm PETASA210 {saocns sheal) (AR 2305)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Irm- ational epplication No

PCT/EP2005/012185

C{Continuatlon).

DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Gitation of documaont, with indication, where appropriato, of the 1slevant passages

Relevant 10 claim No.

1y

EBBINGHAUS C ET AL: "Diagnostic and
therapeutic applications of recombinant
antibodies: Targeting the extra-domain B
of fibronectin, a marker of tumar
angiogenesis”

CURRENT PHARMACEUTICAL DESIGN 2004
NETHERLANDS,

vol. 10, no. 13, 2004, pages 1537-1549,
XP008063359

ISSN: 1381-6128

page 1540, column 1547

MEMRAD A ET AL: "ED-B FIBRONECTIN AS A
TARGET FOR ANTIBODY-BASED CAHCER
TREATMENTS"

EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC TARGETS,
ASHLEY PUBLTICATIONS, LONDON, GB,

vol. 9, no. 3, June 2005 (2005-06), pages
491- 500 XP009052148

ISSN: 1472-8222

the whole document

US 2002/049247 Al (CHEN JAMES C)

25 April 2002 (2002-04- 25) '
paragraph [0044]

WO 99/58570 A (EIDGENOESSISCHE TECHNISCHE
HOCHSCHULE ZUERICH)

.18 November 1999 (1999-11-18)

examples 1,2

WO 02/20563 A (SCHERING
AKTIENGESELLSCHAFT; REDLITZ, ALEXANDER;
KOPPITZ, MARCUS; EGNE)

14 March 2002 (2002-03-14)

pages 18-39 '

FATTORUSSO ROBERTO ET AL: "NMR structure
of the human oncofaetal fibronectin ED-B
domain, a specific marker for -
angiogenesis"”

STRUCTURE (-LONDON),

vol. 7, no. 4, 15 April 1999 (1999- 04 ~15),

pages 381-390, XP002378221
ISSN: 0969—2126
the whole document

44-46,
48,49,
53~-56,
65,66

47

9-43

Fern PCTASAZ10 (oantirstion of sacond sheemt) |Apiil S0036)
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"Information on patent family members

inmms stionsl application No

2002197700

PCT/EP2005/012185
Patent document Publication Patent famlly Publication
cited In search report date member(s) dats
US 2002049247 Al 25-04-2002 US 2006088530 Al 27-04-2006
WO 9958570 A 18-11-1999 AT 301676 T 15-08-2005 .
AU 759207 B2 10-04-2003
AU 4039899 A 29-11-1999
BG 105030 A 28-09-2001
BR 9910394 A 09-01-2001
CA 2333833 Al 18-11-1999
CN 1303393 A 11-07-2001
‘DE . 69926630 D1 15-09-2005
DE 69926630 T2 24-05-2006
DK . 1084145 T3 19-12-2005
EA | 5685 B1 28-04-2005
LE 200000802 A 17-06-2002
EP 1084145 A2 21-03-2001
ES 2247802 T3 01-03-2006 .
HY 0102992 A2 28-11-2001
JP 2002514405 T 21-05-2002
NO 20005694 A 10-01-2001
NZ 508600 A 28-03-2003
PL 345845 Al " 14-01-2002
SK 16792000 A3 10-05-2001
TR 200003317 12 23-07-2001
WO 0220563 A 14-03-2002 AU 1218202 A 22-03-2002
BG 107614 A 31-12-2003
BR 0113737 A 25-02-2004
CA 2421783 Al 14-03-2002
" CN 1487953 A 07-04-2004
EE 200300092 A 15-06-2005
EP 1381629 A2 21-01-2004
HR 20030263 A2 31-10-2005
HU - 0300935 A2 29-12-2003
JP 2004529848 T 30-09-2004
NO 20031033 A 07-05-2003
NZ 52434z A © 30-09-2005
PL 364358 Al 13-12-2004
SK 2882003 A3 05-08-2003
us Al 26-12-2002
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Figure 3
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Figure 4

25 ug/mi Fab
0.4 pgin Fab

% Hemmung der HDMVEC-Adhasion an ED-B

pos. HAD

MORO2616
MORD2619
1:0R02619
MOROZTVS
HMOR02T18

negalive Kontrolle

|[Key to Figure 4:)
% Hemmung der HDMVEc-Adhiision an ED-B = % Inhibition of the HDMVEc
Adhesion to ED-B

negative Kontrolle = Negative control
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Figure 5C

Figure SD
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Figure 7
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Figure 9
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Figure 10
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[Key to Figure 10:]

Kontrolie = Control

200ug MORO03255 in MATRIGEL; thgliche 1.v. Injektionen von 100pg/Tier
MORO03255 von Tag 3-9 = 200 pg of MOR03255 in MATRIGEL; Daily LV
Injections of 100 pg/Animal of MORO03255 of Days 3-9

100pg (1.v.)MORO03255/Tier/Tag von Tag 3-9 = 100 pg (1.V.) of
MOR03235/Animal/Day of Days 3-9

Tumeoriliche = Tumor Surface Arca

Zeit (Tage nach Tqmnrimplamation) = Time (Days After Tumor Implant)
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Figur 11

Stammklone

MORO026810:

VH VHI1B
caggtgcaattgghgagcggcgoggaagtgaaaaaaccgggcgogagcgtgaaaglgagctgc:aaagcc
lccggatatacctttactggtttttatattaattgggtccgcmagcccclgggcagggtctcgagtggatg
ggctggatcaatccgtaltctggcaalacgcgﬂacgcgcagaagﬂtwgggccggglgaocatgacccgt
gataccagcattagcaccgoglatatggaactgagcagcctgcgtagcgaagatacggcogtgtaﬁattgc
gcgcgttctcctgmatlaiaagtatgaﬂattggggccaaggcaccciggtgaoggtiagctca

vL VLU tlambda?l

gatategtgetgaceccagocgectica gtgagtggcgeaccaggtcagegtgtgaceateicgigtagegge
agcagcggcaacattgglattaatmgtgaattggtaccagcagttgcocgggaoggogccgaaacttdg
atitataagaataataagcgtecctcaggegtgeeggategttitageggatccaaaageggeaccagegeg
agcdtgcgattacgggcctgcaaagogaagacgaageggattattattgccagtcﬂatgataagacttct
tctacttatgtgtitggcggoggcacgaagttaacegticiiggecag

MOR02611:

VH vH 1B
caggtgcaauggttczgagcggcgoggasgtgaaaaaaccgggcgcgagcgtgaaagtgagctgcaaagcc
tcoggatataccttttctgttcttatatgcattgggtccgccaagcocctgggcagggtctcgagtggatg
ggcattaicaatccggcttctggcaagacgctttacgcgcagaagﬁtcagggcogggtgacmtgaccogt
gataccagcanagcaccgcgtatatggaadgagcagcctgcgtagcgaagatacggccgtgtattattgc
gcgegtggtcttiatiategtittgottcitggggecaaggoaccectggtgacggtiagiica

VL  Viklambda2
gatatcgcactgacccagccagcttcagtgagcggctwccaggtcagagcattaccatctogtgtacgggt
actagcagcgatattgglggttatcattctgtgtcltggtaocagcagcatocogggaaggcgccgaaactl
atgatttategtictaatcgtcecteaggegtgageaacegittiageggalccaaaageggcaacaccgeg
agcctgaocattagcggcctgcaagoggaagacgaagoggattattaﬂgcgctgctgctactggtggngg
gtgtttggeggeggeacgaa t taaccgttettggecag

Anmerkung: in VL Mutation an nt 309 (G-->T)

MORO02613:

VH VH3
caggtgcaattggtggaaagcggcggcggcctggtgcaaccgggcggcagcctgogtctgagctgcgcggcc
tccggatitacettitetaattatactatgactigggtgegecaageeectgggaagagictegegtygglg
agcittatcatiggttctggtagcaatacctetiatgoggatagegtgasaggecgtittaccatitcacgt
galaattogaaaaacaccctgtatctgcaaatgaacagoctgcgtgcggaagata(ggocgtgtattattgc
gcgegttatgitaatggitttigatatttggggecaaggeaccetggtgacggitagcica

VL VL iambda2
gatalcgcactgacccagccagcttcagtgagcggctcacca'gglcagagcaﬂaocatctcgtgtaoggg
ectagcagcgatgttggtgmattattatgtgtcttggtacwgcagcalocogggaaggcgcogaaactl
atgamanatganctaagcgtocctcaggcglgagcaaccgttttagcggalccaaaagcggcaacacc
gogagcctgaccattagcggcctgmagcggaagaogaagcggaltattattgccagacﬂatgclaagaag
gattattctetigtgtitggcggeggracgaagttaaccgticttggceag

MORO02614.

VH VH3 .
caggtgcaattggiggaaageggepgeggectggtgcaaccgggeggeagectgegictgagetgegeggee
tccggamacctttaataataanggaIgcaﬂgggtgcgccaagcccctgggaagggtc(cgagtgggtg
agctﬂalctclggnctggtagccatacctanatgcggatagogtgaaeggcogltﬁaccamcacg!
gatoaticgaaaaacacceigtatetgcaratgaacageetgegigeggaagatacggeegtgtattatige
gegegigcltatgatgitiggggecaaggeacecty ptgacggttagetca
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VL  VLlambdail
gatatcgtgctgacccagecgecttcagtgagiggegeaccaggtcagegtgtpaccatetegtatagegge
agcagcageaacattggtittaattatgtgastiggtaccageagtigecegagacggcgccgaaactictg
atttatggtaattctaagegtcectecaggegtgeeggategtittageggatccaaaageggeaccagegeg
agccttgegattacgggectgcaaagegaagacgaageggatiatiattgegeotatgtittcteetgagggt

. gigtttggcggeggeacgaagtiaacegtictiggecag

MORO02616:

VH VH3
caggtgcaatiggtggaaageggeggeggectggtgeaaccgggcggeagectgegtotgagetgegegges
tceggatttacetticglaataatgctatgeatigggtgegecaageeeclgggasgggictcgagtgggtg
agcgctalctctictictggtagegatacctatiatgeggatagegtgaaaggceegttitaccatttcacgt
gatasttcgaaaaacaccctgtatetgecaaatgaacagoctgegigeggaagatacggecgtgtattatige
gcgegigttatigttctititgattatiggggccaaggeaccatggtgacggttagetca

VL VL kappala :
gatatcgtgctgacccagagoocggegacceigagcectigicteccgggegaacgtgegaccetgagetgeaga
gcgagccagaatgttegttctaatctggetiggtaccageagaaaccaggtcaagcacegegtctattaatt
tatggtgettctaatcgtgoaactggggtoccggogegttttageggelctggatecggeacggatittace
ctgaccattagcagectggaacctgaagactitgeggtttattatigecitecagaagtacictaticctttt
acctiggecagggtacgaaagtigaaattasacgtacg

MORO02618:

VH VH3
caggtgcaaltggtggaaagcggeggeggectggigeaaccoggeggeagectgogtetgagetgegeggec
tceggaltttacctitastaattatggtatgacttgggtgegecaageccctgggaagggtctcgagtongty
agclctatctatggttatggtagcaatacctattatgeggatagegtgaaaggocgtittaccatitcacgt
gataattcgaaaaacacccigtatctgcaaatgaacagectgegtgocggaagatacggecgtgtattattge
gcgegtaatiatigogtitttgettatiggggecaaggeaccctggtgacggttageica

VL VL lambda3
gatatcgaactgacecagceegecticagtgagegitgeaccaggtcagaccgegegtatctegtgtagegge
gataatattcctggtasgtetgticattggtaccagcagaaacccgggeaggegecagticitgtgatitat
gglaagatgaatcgtcectcaggeatccoggaecgetitagecggatccaacageggeaacaccgegaceetg
accattagcggeacicaggeggaagacgaageggattattatigecagtcttatgateatittaatgattct

gttgigtttggeggeggeacgaagttaacegttctiggecag

MOR02619:

VH VH4a_3a
caggtgcaattgcaagaaagtggtcegggectggtgaaaccgggogaaacccigagectgaccigcaccgit
tceggaggeageattictictattattggtettggattegecaggeecctgggaagggicicgagtggatt
ggcatoggteattggggctetacecagtataalcegagectgaasggecgggtgaccattagegtigatact
tcgaaaaaccagtttagcctgaaactgageagegtgacggeggaagatacggeogtgtattaltgcgegegt
titttigatgtitggggetaaggcacectggigacggttageteca )

VL VL lambdat
gatatcglgctgacecagecgecticagtgagtggegeaccaggtcagegtgtgaccatctegtgtagegge
agcagcagcaacattggtictaatactgtgegitggtaccageagtigecegggacggegecgaaactictg
atttattctaataataagegtccetecaggegigeeggategttitageggatccaaaageggcaccagegeg
agectigegattacgggectgcaaagegaagacgaageggatiatiattgecagtettgggatggtgcetict
actggtgtgtttggcggeggeacgaagttaaccgticttggeeag
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MORO02622:

VH VH3
caggigcaattggtggaaageggeggeggectggtgcaacegggeggeagectgegtetgagetgegeggee
tccggattiacettitctaattatgetatgacttgggtgegecaageccatgggaagagtctegagtggglg
ageggtatcicttacasgtotagctcetacetattatgeggatagegtgaaaggcegtitiaccatitcacgt
gataaticgagaaacaccclglatctgcaastgaacagectgogtacggaagatacggeegtgtattattge
gcgcegtggtctigttactiitgataattggggecaaggeacecctggtgacggitageteca

VL VL lambda2
gatatcgcacigacccagecageticagigageggctecaccaggtcagageatiaccatclegtgtacggat
aclagcagcgatggtggtacttataatitigtgtettggtaccagoageateccegggaaggegecgaaactt
atgatttatcgtgittctaatcgtcoctcaggegtgageaacegttitageggatccaaaageggeaacace
gcgagcectgaccatiageggectgeaageggaagacgaageggatiattatigetettettggacteatict
titactgattatgtgtitggcggoeggeacgaagtiaaccgttcttggecag

MOR02715:

VH VH3
caggtgcaattggtggaaagcggeggeggectggtgeaaccgggeggeagectgegtctgagetgegeggce
tccggatitacetittctictiatggtatgeatigggtgegecaagecectgggaagagicicgantggoty
agegttateicticttciggtagctatatotattatgeggatagegtgaaaggecgtitiaccatticacgt
gataattcgaaaaacaccetgtatclgcaaatgaacagectgegtgepgaagatacggecgtgtattattge
gcgegtaataaggtiggttttgatgttggggecaaggeaccetggtgacggttagctca

VL VLiambda2
gatatcgcactgacceagecagceticagtgageggetcaccaggteagageattaceatetegtgtacggagt
actagcagcgatggtagtggttataatactgtgtcliggtaccagcagceatceccgggaaggegecgaaactt
atgatitattatgttcataagegtcecticaggegtgageaaccegtittageggatccaaaageggcaacacc
gegagectgaccattageggectgeaageggaagacgaageggattatiattgecaggcetigggataatcag
ggtatgaagtatigtgtitggeggeggeacgaagttaacegttettggecag

MORO02718:

VH WVH3
caggtgcaattgglggaaageggeggeggeetggtgeaaccgggeggeageatgegtetgagetgegeggee
tccggalttacctitaattctaatgctatgeattgggtgogeeaageeectgggaagggtctegagtggatg
agctttalciciggttctggtagetctacctattatgeggatagegtgaaaggeegtttaccatticacgt
gataaticgaaaaacacccigtatctgcanatgaacagectgegtgeggaagatacggecgtgtattattge
gegegtggttggattttitgetcattgggooccaaggcaccetggtgacggttagetca

VL VL kappald_3a

gatatcgtgclgacccagag cocecggegaccctgagectgicicegggegaacgtgegaccetgagetgeaga
gcgagecagtetggiegtagtaateiggettoglaccageagaaaccaggicaageaccgegictattaatt
tatgaigctictaategtgeaactggggteceggegegitttageggetciggatceggeacggatittace
ctgaccattagcagectggaacctgaagactitgeggtttattatigetitcagtatictictgttectett
accitiggceagggtacgaaagitgaaattaaacgiacy

MORO02721:

VH VHS
caggtgeaattggttcagagecgacgeygaagtgaaaaaacegggegaaagectgaaaaltagctgcaaaggl
tecggataticetitacticttattatattaattgggtgcgecagatgectgggaagggtictegagtggatg
ggcattatctatecgictactageegtaccatttatictecgagetiicagggecaggtgaccattagegeg
gataaaagcattagcaccgegtatcttcaatggageagectgaaagegagegatacggccatgtattatige
gcgegttatcatggtgetitiggggecaaggcaccatggtgacggtitageica
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VL VL lambdail
gatategtgctgacccagecgecticagigagtggegeaccaggtcageglgigaccatctegtgtagegge
agcagcagcaacattggtictcattctgtgtatiggtaccageagttgeccgggacggegecgaaacttetg
alttalcgtaattctgagegteecicaggegtgecggategttitageggatccaaaageggeaccagegeg
agccttgegattacgggectgcaaagegaagacgaageggaltattatigecaggettatactactggttct
atigtgtitogeggeggeacgaeagttaaccgticttggecag

MORO02722:

VH VH3
caggtgeaattgglggaaageggeggcggectggtgeaasccgggecggeagectgegtetgagetgegeggee
tccggatitacctiticttctaatgclattcattgggtgogecaagcecctgggaagggtctcgagtaggtg
agelctatotctggtictgglageaatacctattatgeggatagegtgaaaggecgtittaccatticacgt
gataaticgaaaaacacceigtaletgcaaatgaacagectgegtgcggaagatacggecgtgtattatige
gegegtittatigetietiggggecaaggeacectgatgacggttegetica

VL VL kappa2
gatatcgtgatgacecagageccactgagestgccagtgacicegggegagectgegageattagetgeaga
agcagecaaagcectggttcattclaatggetatactgatctgaatiggtaccticaaaaaceaggtcaaage
ccgeagotatiaatitatctiggtictiategtgecagtggggteceggategttitageggciclggatce
ggcaccegattttacectgaaaattagecgtgtagaagetgaagacgtgggegtgtaltatigcecageagtat
tctaattticotittacctitggecagggtacgaaagtigasattaaacglacg

Erste Maturierung: LCDR3 Maturation
Dervate von MOR02619:

VH: alle Fabs:

VH4_3a
caggtgcaattgcaageaagtggtcegggectggtgaaaccgggegaaaccetgagectgacctgcaccgit
tceggaggeageatttettcttatiattggtettggattcgeecaggecectgagaagagtctegaglogatt
ggcateggicaltggagctctacccagtataatecgagectgaaaggeegggtgaccattagegttgatact
tegaaaaaccagtitagectgaaactgagcagegtgacggeggaagatacggecgtgtatatigegegegt
fittitgatgtttggggccaaggeaccoetgatgacggttagetca

VL

MORO030565:

VL ° Viambda1_3
gatatcgtgetgacecagecgecttcagtgagtggegeaccaggicagegtgtgaccatetegtgtagegge
agcagcagcaacatiggtictastactgtgegttggtaccageagtigecegggacggegeegaaacttetg
atttatictaataataagcgtccctcaggegtgecggategtittageggatccaaaagcggoaccagegeg
agecttgegattacgggcctgcasagegaagacgaageggatiattattgecaggeotiggactegtgcteat
cgtiatcctgtgtitggecggeggcacgaagttaacegttcttggecag

MORO03066: .

VL  Viambdail_3
gatategtgctgacccagoegeottcagtgagtggegeaceaggtcagegigtgaccatelegtgtagegge
agcagcagcaacattggitctaatactgtgegttggtaccagcagtigeccgggacggegecgaaacttetg
atttattctaataataagegtccctcaggegtgecggatogtittageggatccaaaageggeaccagegeg
agccttgegattacgggectgecaaagogaagacgaageagattiatialigetcticiatgatactcaggtt
actegtgtgtttggoggeggcacgaagttaaccgttctiggecag

o e n o e e +8 MR b4 o b e e A e
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MORO03075:

VL Viambdai1_3
gatatcgigctgacceagoegecitcagtgagtggegeaccaggtecagegtgtgaceatetegigtagegge
agcagcagcaacattggtictaatactgtgegtiggtaccageagtigccegggacggegecgaaacttclg
atitatictaataataagogicecteaggegtgeeggategtittageggatccaaaageggeaccagegey
agecttgegattacgggectgecaaagegaagacgaageggattattatigecagicttgggatcclogttct
titactgigttiggcggeggcacgaagttaacegtictiggecag

MORO03069:

VL Viambdat_3
gatatcgtgctgacceagecgecticagtgagtggecgeaccagglcagegtgtgaccatctegigtagegge
agcagcagcaacatiggttctaatacigtgegitggtaccagcagttgeccgggacggegecgaaactictg
atttatictaataalaagegtcecteaggegtgecggategtittageggatccaaaageggcaccagegeg
agccttgegattacgggectgcaaagegaagacgaageggatiatiatigetggactggtatgtettatcat
ttigigtttggcggeggeacgaagttaacegticttggecag

MORO03071:

VL  Viambdai_3
gatatcgtgetgacccagecgecticagtgagtggegcaccaggtcagegtgtgaccatctcgigtagegge
agcagcagcaacattggitctaatactgtgegttggtaccageagttgeecgggacggegecgaaactictg
atttattctaataataagegteccctcaggegigeoggategttttageggalccaaaageggeaccagegeg
ageettgegattacqggectgeaaagegaagacgaageggattattattgecttgettatattcagtctaag
ggtcatgtgtitggcggeggeacgaagtiaacegttettggecag

Derivate van MORD2715:

VH: alls Fabs:
VH3_3a

caggtgcaattggtggaaageggcggeggectggtgcaacegggeggcagectgcgtetgagetgegeggee

tccggatttaccttttcticttatggtatgeatigggtgegecaageccetgggaagggtetcgagtggato
agegitatctcticttctggtagctatatetatiatgeggatagegigaaaggecgtittaccatttcacgt
galaaticgaaaaacaccctgtatcigcaaatgaacagcectgegtgeggaagatacggecgtgtattattge

gcgegtaataagghtiggtittgatgittiggggecaaggeacceciggigacggttagetca

VL

MORO3064:

Viambga2 3
gatategeactgacccagecagcticagtgageggetcaccaggtcagageattaccatciegigtacgagt
actagcagcgatggtggtggttataatactgtgtettgglaccageageatccegggaaggegecgaaactt
atgatttattatgticatasgegtcectcaggegtgageaacegttttageggatccaaaagoeggecaacace
gcgagectgaccattageggeclgcaageggaagacgaageggatiattatigecagtctigggatetictt
gciceticigitgigittggepgeggeacgaagttaaccgilcttggecag

MORO03062:

Viambda2_3
gatatcgcactgacecagecageticagtgageggctcaccaggtcagageatiaccatcleglgiacgggt
actagcagcgatgglggtggttalaatactgtatcitpgtaccageageatcecgggaaggegeegaaactt
atgatitattatgticataagegtcectcaggegtgageaaccegititageggatccaaaageggeaacace
gogagectgaccattageggectgcaageggaagacgaageggattattatigecagtctigggatcetttct
gilcatcaggttgtgtitggeggeggeacgaagitaaccgttctiggeeag

e T
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2. Maturierung: HCDR2

Derivale von MORO3055:

MORO03243 VH VH4_3a
cagglgcaat‘tgcaagaaagtggtccgggoctggtgaaaccgggcgaaacoctgagcctgacctgcaccgtt
tccggaggeagcatttcticttattattggtetiggattegecaggeccetgggaagggtctegagtggatt
ggogagatteatcgtggtggtiatacicagtataatcctictcttaagtetegggtcaccattagegttgat
acncgaaaaaocagtttagcctgaaactgagwgogtgacggcggcggalacggccgtgtattattgogcg
cgttittttgatgtitggggecaaggeaccctagtgacggtiagetea

VI  Viambdai_3
gatalcgtgc’cgaccuagccgccﬁcagtgagtggogcaccaggtcagcglgtgaccatclcgtgtagoggc
agcagg;agcaacattggﬂctaatactgtgcgttggtaccagcagttgcccgggacggcgccgaaacttctg
atitattctaataataagcgteectcaggegtgecggatogititageggatccaaaageggeaccagegeg
agcctlgcga‘ttacgggcctgcaaagogaagacgaagcgganettattgccaggcttggaclcgtgctcat
cgttatcctgtattitggcggeggeacgaagttaaccgttctiggccag

Cerivate von MORO3069:

MORO03245 VH VH4_3a

caggtgcaattgcaagaaagtggtccgggcctggtgaaaccgggogaaacoctgagcctgacctgcaccgtt

tccggaggcagcatttcﬂcttattattggtcttggattcgccaggcocctgggaagggtmcgagtggatt

ggcgttancataagtggggttttactanttataatccllctcltaagtctcgggtcaccattagcgttgat

acttcgaaaaaccagtuagcctgaaactgagcagcgtgacggcggcggatacggccgt’gtattattgcgcg
cgtttitttgatgittggggccaaggcaccctagtgacggttagetca

V6L Viambdai_3
gatatcgtgctgacocagccgocttcagtgagtggcgcaccaggtcagcgtgtgaccatctcgtgtagcggc
agcagcagcaacaltggttctaatactmgcgﬁggtaccagwgttgcccgggacggcgccgaaacﬂctg .
atttattctaataataagegteccteaggegtgecggategtitageggatccaaaageggcaccegegeg
agccugcgattaogggcctgcaaagcgaagacgaagcggaltanaltgctggadggtatgtcttatcat
ttatottiggeggeggeacgaagttaacegtictiggecag

Derivete von MORO3075:

MOR03246 VH VH4_3a
caggtgcaattgcaagaaagtggtcogggcctggtgaaacogggogaaaccclgagcctgaoctgcaccgtt
tccggaggcagcamcltcnanattggtcttggattcgcwggoocctgggaagggtctcgagtggatt
ggctatattcataagtatggﬂggactaagtataatccttctcttaagtctogggtcac‘cehagogﬂgat
acttcgaaaasccagittagectgaasactgagcagegtgacggeggepgatacageegtglattaligegeg
cgtttititgatgtitgggge

caaggcacccotggtgacggtiagcilca

VL  Viambda1_3
gatatcmgctgacccagccgccﬂcagtgagtggcgcaccaggicagcglg‘tgaccatdcgtgtagcggc
agcagcagcaacattggttctaatactgtgcgttggtacwgcagngcocgggacggcgccgaaacttctg
atitatictaataataagegtcectcaggegtgeeggeategtittageggatccaaaageggeaccagegeg
agccttgcgattacgggcctgcaaagcgaagaogaagoggattattaﬁgccaglcﬁgggatcctogttct
titactgtgtttggcggeggeacgaagtiaaccgticttggecag

Anmerkung: VH4_33 Sequenzen wurdan in FR2 van HUCAL GOLD 2u Fab2
unter Verwendung einer Fab2 Maturerungs-Kassette riickmutiort

e e ¢ e P A T4 &g Pt e A . T g T 7} e bt

A e o Y e o 8 e
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Derivate von MOR03062:

MOR03251 VH VH3 3
caggtgcaattggtggaaagoggeggcggectggtgcaaccgggeggeagectgegtctgagetgegeggee
teccggatttacctiticticttatggtatgeattgggtgegecaageccetgggaagggictcgagtgoatg
agcgttatttctaatatgtcttatactatitattatgetgattetgttaagagtegtittaccatitcacgt
getaaticgaaanacaccctgtatctgeaaatgaacagectgegtgeggaagatacggecgtgtatiattge
gegcegtaataaggttggtittgatgitiggggecaaggceaccetggtgacggttagetca

VL Viambda2_3
gatategcactgacecagecagcticagtgageggelcaccaggicagageatiaceatctegtgtacpggt
actagcagegatggtggiggttataatactgigictiggtaccageageatceegggaaggegecgaaactt
atgatttattatgttcataagcgtcocticaggegtgageaaccgtiitageggatccaaaageggcaacace
gegagectgaccattageggectgcaageggaagacgaageggatiatiattgecagtcttggpatetitet
gttcatcaggligtgittggeggeggcacgaagttaaccgticttggecag

MORO03252 VH VH3_3
caggtgcaattggtggaaageggoggeggectggtgcaaccgggeggeagectgegtetgagelgogeggec
lccggatttacetittcitcttatggtatgeatigggtgegocaageceetgggasggatcetegagtagotg
agcgttatitctaattattctiggeatatitatiatgetgatictgttaagggtegttitaceatttcacgt
gataaticgaaaaacacccigtatctgcaaalgaacagectgegtgeggaagatacggecgtgtattatige
gogegtaataaggtiggtitigatgtitggggecaaggceacectggtgacggttagctca

VL Viambda2_3 wie 3251

MORO03253 VH  VvH3_3
caggtgcaattggtggaaageggeggeggectgglgeaaccgggeggeagectgegtetgagetgegeggee
tecggalttacctttteticttatggtatgeattgggtgegecaageccetgggaagggtctegagtgogtyg
agcegttatitctastatgggitttgagatttattatgctgaticigitaagggtegttttaccatitcacgt
gataattcgaaaaacaccctgtatcigcaaatgaacagwgcgtgcggaagata cggccglgtanattgc
gogogtaataaggttggttttgatgtﬂggggocaaggcaccctggtgacggﬂagdca

VL Vlarnbda2 3 wie 3251

MORO03255 VH VH3_3
caggtgcaattggtggaaagcggeggeggectggtgeaacegggeggragectgegtatgagelgogeggee
tccggatttaccttitcticttatggtatgeattgggtgcgecaagecectgggaapggatctegagiggaty
agcghatitctaatcgttcticttatatttattatgcigattctgttaagggtegttitacceatitcacgt
gataattcgaaaaacaccctgtatctgeaaatgaacagectgeglgeggaagatacggecgtgtattattge
gecgegtaataaggttggttitgatgtitggggecaaggeaccctgotgacggttageica

VL  Viambda2_3 wie 3251

MORO03257 VH VH3_3
caggtgcaattggtogaaageggeggeggectggtgeaaccgggeggeageatgegtetgagetgegegges
tcoggatttacctittcticttatggtatgoatigggtgegccaagecectgggaagggtetcgagigggt
agegtiatttctaatogtggtaatiatatitattatgcotgattetgitaagggiogtittaceatticaegt
gataaticgaaaascaccotglatctgecaaatgaacagectgogtgoggaagatacggeegigtattatige
gcgegtaataagghiggttitgatgliitgoagceaaggeaccectggtgacggttagelca

VL  Viambda2_3 wie 3251

B T
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Darivate von MORO3075:

MORO03258 VH  VH3_3
caggigcaatigglggaaageggeggeggcctggigeaaccgggeggcagectgegtetgagetgegeggee
tecggatttaccttiteticttatggtatgeatigggtgogecaagecoetgggaagggtctcgagtgagty
agcgttatttctaatcagtciaatiatatitatiatgetgatictgitaagggtegtittaccatticacgt
gataaticgaaaaacaccclgtatctgcaaatgaacagectgegtgeggaagatacggecgtgtatiatige
gcgegtaataaggtiggttttpatgitggggccaaggeaccetggtgacggttagetea

VL Viambda2_3
gataetcgeactgacccageeagcttcagigageggeicaccaggicagageatiaccatctegtgtacgagt
actagcagcgatggtggtggttataatactgtgtettggtaccagcageateccgggaaggegccgaaactt
atgatttattatgitcataagegtoecteaggegigageaaccgitttageggatccasaageggeaacace
gegagectgaceatiageggectgcaagopgaagacgaagoggattattattgecagtettgggatettett
gctectictgitgtgttggcggeggeacgaagitaaccgticttggecag

et et 3 et e .
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Figure 2

=

unohistochemische
vivo Lokalisation

Bindungstest

Funktioneller

(BiaCore+ Origen)
¥

Panning auf rek. ED-B | e

| Affinitats-Bestimmung

[Key to Figure 2:]

Affinititsmaturation 1 = Affinity Maturation ]

Panning auf rek. ED-B = Panning on Rec. ED-B

Spezifizitiits-ELISA = Specificity-ELISA

Funktioncller Bindungstest = Functional Binding Test
Immunohistochemische Untcrsuchung = Immunohistochemical Study
Affinitits-Bestimmung = Determination of Affinity

1 vivo Lokalisation = In-Vivoe Localization
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Figure 11
Parent Clone

MORDZ610

vii WYH DB

caygtpcaattpgiegnGeogescagangts 2cQgQopcaagHigasngigagetgcanages
tcegamamcthadssﬂmowltemtoawmccaaecccc‘eggwegswmuam
ggdggan:amncgmtls\ggcaafungq;tlaogugwgnagmwgggwgggtgaccatgaccogl
UI“MGDU&‘!mgcwmmcnﬂwﬂﬂgmﬂdmasﬂg3303130993‘:9‘9““‘5090
gcq;gﬂcfw\gﬂtauamagtmgansttgggg‘:canqugtgsogmtaqm

V1 VL, lambdal
gstarcgtoammamw@ua@maxmmmmmmmmmm
nocmcagwcattummmnmmuemggtwagmmogummwumm
aligatnaga ntaztaagogioccicapgoglgwagaicgiilegoggatecaaasgoggehccagegey
agutmgaﬂnowmctgcanagngaagncgnugaggmmzaﬁgmugmmtnmmd
\ilactatgrgittggoggoggsacgaaghtnacegliciggeeag

MORC2B §:

YH o vH 18
ragatgz:ammlmwnoggcgcgunamcaamaeccwncecuamaas!cawgmaem
lccggmnmccmt:tggncnam‘.ocsﬁgng!cogecmcmgggcamumamgmn
ppcatlatcoateeggeit ctggcangaunclﬂacgogmamwcggocm!gaccatgaccom
giacepgeatageateqeginmiggaattgageantetgoglagogangatacggeegrglatatiyc
gog:glugtcmm@cg‘dﬂgcﬁdlggmwnaggCamc‘lgg‘.gacgg‘.lgdm

vl Wi lemdoa2
gamtcgcadgmcsgsczgcummgogcggctca:cagglcagagcnnanca‘tcmgtgrmgw!
mwgcgmatlgglumlcanctmgtc(zggtaccagmgcznccgggaaggcacr.ganm
aignhmt@‘.nlcamgmectcaggcglgagmmcmmgcggatmnmgmcmm
n!waaccat‘aomcmwnﬂwgwmﬂwmmﬂmoumnmmmmm
glgtippeguagneacgan ¢ tihaorglicliggecag

Note: In VL. mutation at nt 309

MORD2G13:

Vi VHD
sangocastggipgacqoageogegscetpgipeaaceggacgpeageatyeaiciganctynoogane
'm,gt_.unuuauu.wuﬁa‘wu-nguu.“:;\fv G \.uuuwt.uuggﬁﬁgﬂqtmawgw
agrzumcanggn:tgciagcnatacmmamwmnoﬂwaggwgmom‘.nw
gats;\ir.gaaanacaoxt;latclgmamgaacagcctgcglgcggaﬁgamcggccgigiattmrgx:
go;nguzrgttantogmgmnmggggmm;mcwgg:gacgmmguca

wi VL lamixda2

galvicgeacty ncz:cngccogckc.autgagcggumcoaggtwgagmmﬂmmgm
ae:tagmgagutgi!mlg":anauawtgtcngg!ncmgcegcatcccgqgangqcoccgaaacﬂ
xﬂgmunmIgaﬂdaagcglewwggwlgnucanwgmmcggau;canaageggﬂaaww
ucsauc:!gaccamwmcmgmaseoumoamaamumna:taocawdmmunu 2oy
gatm“-nm@umwwmwmmagmwdmmn

WOR0261S

Vel vH3J
crogigEAslggiegesnycIargICEnCaYUigEIcCoggapcageigogicigageigcacogec
tccggamaoc::Iaataataaktggamcanngglgcgccaagcocctgggeagnnglggg:g

0g :r.:atr:‘ctggndggtaqmiacc'.al!alnmntagoghgaaagmcmtttacuam:aact
gmz;mwg;ma:mcaccctgmldgcsantgaacamctgmtg:qgaagatacggccg!gtzﬂmrgc
govwgctmontmummnmwmmmmn
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VL Vifombaat
gsm=gssct9uqummmuawmmcmﬁwamwwwbmasc
agcagcagcascrshgglmauuamkgadtgglaccngcagﬁgcmwgawwmonaaclldg
attialggtoattetnagogteccicaggogigooggateghttagtgoalzcaalagoggcaccagege
speatgeyaiincaggeoigeenagegaagacgsagoggatistiangogcisgititoctyogamt
gtytiggeggtggeacgnagiiascogticigge=ag

MORN28 15

VH  VWH3
uasmcaauoumaaaomacmmswommmcanmmmmwmm
keggamascicgiente atgctnlgcaliguityogocaageostyagoegogicteg satadot
agcguamdmm‘cmnoogmamnalmamWﬂgmmmw
ga‘aa!.*.ognsaancamctgtatdgcaaalgamgmtgcg(gnggaagnmcggwmannhgc
grqcgtgnm!gzmngaﬂanggggmaggcawdngtgmggﬂugdm

Vi VL kappadn

gaistogtgetzacicagagoorGgens scelgagetigicicegggegaacgigogaceatjagageaga
gogagccagnmg:tngnctaaimggatggtancagcagnmamicmgmmgcgcmlmﬂ
mlgg:gr:unmatcglgcaactggggwcoggcgcqnnmuumgsrmgguscgga:mauc
q;yacrmaagcnocr.tggsawgaagadngnqgmmwedlwwnutwdwwm
zcalligocuagpatacgaaagiigasstiagacgincg

140102618

YH  VH3I
£agalpcAI1pNiggRIagTgSCRgeRpecigRiatascegrgoggcagecgeyictyngotopopges
Iccugamacmtssmamtggmgacnggtgcgc:mowdgugamnmmngroggtg
ugcictatctetggtatgirageoatacctatiatgcog alegLaige asagecgitaccanicacst
ga'.nnth;nnnaar:ancctgiah:t;caaatgaamgcc&gogtmaumasggwglgtanaugc
gegrptamtalgggitipenaligogoacaapaeaccygtyacyeliageica

v Viiambgald
:_;:m:'.uuﬂmclgﬂwcuwpwimg!gaMmemananuc
gamahuccmgfaamﬂgﬁcuﬂguuomgcaganmggmggogwagﬂdtgtgmﬁal
Oaltailgaig:m!cgmncmugcnlcwogamgdtmgcg@mancagcggmcaocgugamu;
accuuaocggmdcnggeggoagaogaegmaﬂanauuecanectmtgammimbgaﬁc!
atg:gtitageocgtygcucgangiingocgiictipgocag

MOR02518:

YH VH4a_3a
enggigastigeasganagtagtecgantotagiganaccpagogasacecigageaigacaifcacct
tecpyaggeageatnetcattatiggictpgattegecaggoccoigggaagagtctegagtagad
goctepaicatiggag cietactesptataalcogagociganaggeogggigaccatagogtigatact
1cgsaaaabcaglﬂagwgm:oc!gagcagcgtgacggcggnagamuggc:gxglmmngoqogcgl
nitgstgitgggoccaaggeaccelgpigacggiiagclca

VL. VL lambdal
gamtcu!uc!gammgccguﬂwgtgamggcowccaggtmgcgtgtgam-ﬂogtgtaguggc
agcegcagcaucunggﬁctaa:adg:gcgﬁggtsmummccagqgawuuchelg
;A!uanmaama:angcglwdnnggngtgocggmcgtmagcugmccuncagbggcaccegcgcg
agccﬂgcgsuacgggcau:annoognagaogﬂag:ggahﬂﬂaﬁgcaglmmgmmm
acgglmgmggcggngacaogaag'.taaccgttd‘lggcwg
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MORDZ2E2Z:

v VH3

cayyigcaaligyloRa Bpc gLgpLgRLc Ty geRacogEsLEEtagotigCaitlgapeacgeag e
Lr,opgetuncdmc‘.am\anc'\atgamgggﬁgcgccaunccn::gggmsggidcgagtggmg
agcggtntr.'cﬂmgmlagdmmamwmgmsanggmmcmw
guumzmg:naaaacaccctg:mctacaamgancamdmglmggnugatnoggocg!qsﬂmtgc
gepeagplciighactitgataetiggppoca bygeacceiggipacggtiagetca

Vi, Vi lambda2
galsxngmugacccagccaqc:lcaglnagcggdcaecnggzcagagcattsu:a\ctcg\gtasgggl
adnunngr_uatgmggtacnamatulglgu:tggluomocmwtccugggaavugcgcoganacti
ulgan:mogtgmmtogxcwcamtgagmccgﬁﬁmgmamcggcumoc
gcgaguﬁgacca:mgcggcdgmnnoggucgnngaugcggmustgdmwggumcultd
thactgatiaigtgittggeggoeggcacgangitancogiicttggecag

MORO2715:

Vet VH3
caguigcaaugstagsaagcsgcnqcaomiwmaccms@mwancmdmdmm
lcnggamaaclmcucl‘la‘.gglatgcanggglgogmmawtgggmwgmgamgm
agcgﬁatdmmlgmagaaimctsna!gcugaiwgaaaummam:ﬂcgt
g].‘ltnattcgaenascaccd;latc!gwaﬂluuamgcclmmagmaoqpcugtgtulmmc
pegegtaatoagiteatnigningoogecanggoacceiygtgacggiiagaca

V. Vi ilambda2
gaw‘.cgcnctgncccngcnngmtcagimgog;dmccagg!nngagcaﬂoocawtcg‘.gta:gggl
actagnngcgolgglggmgimmulac‘.gtg?cﬁgg{accmnagcaleoogggaaggogcogsz:tt
ugamauatgtmmaancglw;twggno!gaucaacagtﬂtspmalmaaﬁaucmmmcc
9=oaawnmnnagcsgcnlocaasmnmooanmnwanaﬂnwaaadkammm
ggmgaamalgtpmggcggcggmgnugﬂnscr.gttcﬂggmag

MORD2TIE:

vH o VH3

caggtgtaatigylggassgeagt gotgceygtpcaacogygegtagengegicigngoloutgyce
!ccggaiﬂmmlidnatgdnlgcmmQg!gcgccasgmtgggwggg:dmsglgggtg
ngcu:etc!crggn:tggiagdanccmzzdgcggmsgngrgnaewccgmawx!lcncg!
gn|amlcgpanaacaccctgtatdncaamganwg:clgmtgnggaagataoggmgtmmmnan
gegegtagiianiiit nge:cattggggocanggeaccoigoigacggingetca

YL  Vlappod 3a
uumrculgcw;acs:asagcmggcanccctsanwstcwcngmmmacowcm sgetgeaga
geeauceagtciggicotoglas :cmgcngmaccasmanaccaggimagcacogcgm&agu
luulatg-:ul:ma:agtgwwgggglccogucgcg\mgugaactggmwggcmammac
mgaccattaqcngcc:ggaacctgnagactﬁgcggmgmngcmuglandt:gﬁccm
aceittggecapgetncganogtigoantiaancglocy

MOR0ZT21:

YHo VHS
mqmgmauggmuagwmmanmgaaaaawgcgmcwmnmmscaaaw
tccg;gmancumacltcuanatn:maitggg%ucqccegaigcdgggasgggtucgag! 9g0tg
ggu:f.:atua!wgtmactagocgtacmﬁta&clmamgwggigmgm
gumnnagcnhagc.accgogmcucan\ggngmgcstga.aaoc;ngcgniwggmatgiaﬁaﬂgc
sopcgttateatggistitiggugeoanggesceaiggigacggitageica
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Y, Vilembead

garatsgigeigacecagecgccticagigagtgpogtaccaggteagegtgipactatelcgigmaeage
ageageagcaacoktggitctcalictyigtatagiaomageagligoceggguoggogocgaeacticig
nti:atogtnptictgagogte xcicaguegtyocg pategiitiageg gatcca aangeghoaceapgtgeg
agcetgeganacgpycclgcanagogaagacgnageggatiatiatipecaggetietaciactggticl
aligigitgongpcgpcacgaagttascogticttggocag

MORQ2722.

VH VM3
cuggtycaaliyReaanycuYcageaFettgptcaacoggRcrusagueigogtclgagalgegoggee
1mgg.aﬁta:ct:ﬂ-:ttdaatgmatma!tpggtgogumagwcctgggaaggm:mgagmgtg
ap=duicteiggliciggtagenatoccialialgopgatagegtgoan pocefttitaccatticacgt.
ga:nnmgaaaaacac:clgtatctgcaau&gmwgwgcgtguggangamnggo:mg‘anahgc
quuegtitatigetictiggggeceaggraccetggtgocqgtiaogetcn

Wi, VL kappaz
gaa\cg‘.gmgaoccagsgocmctgagc:tscuagtcsclmggugagcc‘@gancahagdgcaga
a’-{lcﬁgccﬂaagcnggncanmaatgadawmga:clgaangqb:cm:aanaacmggtcaaag-;
ccgougctatizotatchipylicitategigecagiggggteceanatomtiagoggeictg gatee
ggcac:galmncnagaanattagocg!gtggnagctgaagangmgugmﬂangcwgwmm
iclazlitcotitacctilggecapgplacga eagiigasaitasncgtacy

First Maturation: LCDR3 Maturation
Derivatives of MORO02619:
VH: All Fabs:

“Ha_3u
f.:&gg!gnaatlgcaagaaoglgg'.:sgggcctgglgaaamgggognaacaclmodgmmmoml
tccgguggcugcnmclm:lnuanggtmggaumcnggmcclgggsagggtctognuggaﬂ
;gcatoggzcauggggdctncemgtnwnlcngagcdgnaanpecgggtg:lccanagogngmad
terananceagitogocgenscigascageglyacageagaagatacggoagigtatiatigegegeat
uttitg s iglitgopaccnaggeasceigglpacgpitngetca

Vi

MORNT0SE.

v Viambdal 3

yatategigetgacecs gecgecticagtgaggpcgraceaggleagegigtgaccateleglgiagloge
agwgcagcmcmiggucmntsctg:gcgttggtnccae:aqﬂgccagggacggcgccgamwclg
antatcastastnagogtoscicaggeipesggatcgitingcapatecaaangepgraceapeic

-'-:(:c-.;(mcgaltncgggc:gcanagngaamaagcggaﬂatta‘ﬂucwggmagwnglgctcaa

eonaleciglglngueogeugeatgannancegiictsgoeag

HORONDIB.

VL Viembdai_3
93131-"-9‘9“930-30“9009‘-‘*Cﬂgﬂaﬁmmmg@awwmwmmm
ngcagcagcuaanlggl:cbalnaglgcwgcmecagcagmmggmnggcqmaaacuug
aatictagiastaagrglecctoaggeryedpnuisplitagegg slockanageggCeccigogey
:ugccumgsﬂwggncctgmaagcgungucgaagagunnmmmcmatgmamaggh
o1yl ONINDO0G EgotacgR agilastogiehgpecag
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WOR0ID?E:

w“L  Viambdal_3
aantogigelgaceoagecgecticagtaagiapcacaccaggieagogtgtgaccsttiogiglageggs
ageagcogeancailpgiictastacigtgespgiaccageagtpectggghoggcyccgonaciicly
altattctaatastangegcesicaggeatcoggatogittagoppalccanaageagractegogoy
ngeeiipayatiacpgpectgeaaageyasgacgasgoggatiatiatigeeagictiggpatectogtict
macigigtiopcggeggcacgangitaacogitciiggeeng

WMOKQ06S.

VL  Viambdatl_3
g.’:lmaglgctgacﬂ:ogccgccﬂcagﬁgagzggegsamgg!wgcmgnmlucglgtageggc
agcagcagcnaca:lggitciaatadgtgcgl!ggtaccagcagﬂgccogqgncggcgwuazacﬂ:tg
tuticianigatnagegicedicaggegtgeogpatogittagrogaiccaanageggraccageges
agecigrgatiacoggecigeasagsgasgacgaigopgatiattattpeiggectgglagictatcat
tgitgneggopgrocgangitancegiicitagecey

MORC3071:

“i,  “lambdal 3
galntegigetgacecagecgacticagigayiggegeaccagpicapegigtgaccatdgiglagogac
ageagmngmncmtggmmatnclgtgcgﬁpgmagr.ngnpcccgggaoggcgcngmwclg
atttznstaatnatangog!ccctsagptglpecygnioptiitagapgatecaneegeggcactglyog
ngccugogattacgg'g:cxgcaangcgnagacgaagcggaﬁanaﬂgucﬂgcﬂstaﬂcaguwag
gyieagtgtinnegpeageacgangitasccgictiggecag

Derivatives of MORU2715:

VH: All Fabs:

VH3_3a

ceygigeaatiggiggansgoggegy oggectggtgcancegageggeagecigepictgaacigegopgee
1ccgga&uccﬂﬁchcﬂatwlatgcaﬂpggtgagcuagowctggganggglclcgaglgwtg
agegtiatetciticticlpgtageta totctaltalgegastngegigaanggogtittaccaiticacgt
yetantizghaazacacestjinlcigeaaa \gaacageeigogugeggsapacageegigtatiaitge
grpeglantaagghegtignigttpgggccasppcaccctogijacggttagiica

VLo

MORDICEA:

viarmbdu2_3
gma:cnwclgacccagccag:nuag:gswsgamccsgmcagng:mtac:mmog'.gmgggt
a_ctagcagcgamuigglgglulaaindgtgtmggwccagmgcn!u:cgggnngmgccgaaactl
atgatitattaigticatasgegrocctragges g raceg itagygaiocaaapepeancacs
gcgagwgaccazmgcggoc!gmgoggaagacg&agcggaﬁuttaﬂgmwdwggnh:ucu
gctcc:lctu!lgzuluggcggeoncn:ganumaccgucr.ggccag

MORO30E2:

Viambda2_d

gutatcgeastgactcogueagtiicogics feagcicaccagiicagageattaccutcicgtgiacggot
anzgragoga'golgd\ggiiataatacigigtcligptaccageogeatecoggganggogeognazsll
atgatiattaigitcalangogicecicaggraigngcancegitiageggalecanaagogotaacace
gegascdgaccatta;cusc:wcanumnaoacoamummccagwgmmm
gieatsagzgitglgttpgegorggeacgaaniisaongtictiggecng
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2. Maturation: HCDR2

Derivatives of MORO03055:

WOR03243 VH VM4 _Ja
cagglgtaaiigeaaganagigplecenycaipetognaacegonegaaaccetgagotgaccipcaccgh
‘cogpaggenpeatiicicratiatggictiggetiogeeagpoceetggpeegpgtatogagiogai
ggcgagm:aamgtggtggtmractcaglalsammmsgmgggmaccmwgat
arttcqaanaaccagitiegoctpanaalgageegogigacgaoggragatacggosaistnitaitncgog
aiitgntgmoggaccasgycaccetgnigoonglagelcs

V1, viembdal 3
gasiogtyctgncacagecgacticagtgagiogegraccapreopesiptgsceatcicgtgtagege
ayeageagtancoitggtictastoctgigeglipgiacageagiigecogggacpgegeogiascitcly
aitaticlasiantesgogicocteaggeetge cogatogtittagepgsiccaanageggeacoagegey
2)naIgagaTneggQcaigcaangegaz gacgangcggantatatigocagactiggactogigeical
cpftzlectginitgnogaaassacyangilanceglictigyocag

Derivatives of MOR03069:

MORD3245 VH  VH4_3a
caggtgcaaltgcauganugtgmocumcawlgaaaccgggcgaanwagagougnccxgcaocgu
toeyaggenpeattizictattattggictiggaticgecagoteootgggaaggottlogogigmat
gucgnaucaI.n:1gxgg;gmmc(:mtlmaalmldcl:ﬂng:dcggglcaccanmegngm
adtcgaaaaaccagﬁllagcctgaaadgaqcagcg‘.gecggcggcqgahnggoogtgtaﬁ-chgcg
sguemguIg Tiggggecaaggsaccalggigacaghagetea

VL Viambdat_3
Jalteqigoignccopgocgesteagtgng pgcecaccegg cegegiggaccalctoptytagngge
c‘-g;cagcagcaacsltggnmaladgl,goguggtsmgoagmwmgwaﬂclg
alitoliclantamoagogtcecicaggogigeogoatapitiiageggalcenonageggoaccagoyog
agcengogatacggot dgeanngegasgacgaegepgsatinitatipcipgactpgistgictiateat
Mytgtilggeggegacacgiagiiaacogtictogecng

Derivatives of MORU3075:

WOROI2LE vV VH4_ 33
SBLPCRatRCangandGIYOICEEYGCoYDIgNISceoggigaancoityageagaccipaaocg
iccggagpeapeatictctatanggiciggaticpecaggrecciggeagegictoga@eatt
ggctmancamag\atggnggacmagtataa:ccﬂmcﬁaaga:togggtmmﬂagngﬂgal
acticganeaaccagitiaqrctgaascigagoagegigacgosogogyetacpgoogigatiaiigegeg
collimtgstzitaggoc

cangacnooaggigacggtiagetea

V. Viambdai_3
[ratatogigeigacacageegeaticagtgagigyogeaccaggicagogiggaccatclogigiagegne
agr.ngrzgcaaca&lggi:ctnalam:gcqngg'.nccngcamcccommcgocgaaecuctu
atiteticiaatastpagemeccicapgegigocppa’cyittagogg atecaanageggoacigeaeg
a:;culqogauaogggcdgcaangcgnagnogaagoggattana!tg:cagxmuggat:clcgncl
Mhactgigmaglgocggeacpaegitaacogtisiggatag

Note: VH4_3a sequences were back-mutated in FR2 of HuCAL GOLD o Fab2 with use
ot a Fab2 maturation casscite
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Derivatives of MORO03062:

HMORDIS v vH3 3
cogeipenatgaigpaangeaptagepgeetgigeaacegggggeagetigogletjuget gegaggod
tocppettacctittetiotatgniatgestigngigegecnegecccigpgeagagictegagtaguty
agsgitatcloaatgicholadtatitaliatgtigaitcigitnagggtegtittaccatiicacg!
ca2atcguannncasocigtatcigcaanigaacagectgegigeagaagatacogocotpratiatige
goptgtna inapglipgiigatpitgggaccngpeacecipgigaeagiogetcd

VL Viambda2_3
enlslzgcattgececagocagetichgigageggctsaccagicagsgciisceaictogtyiacgont
or:agcagegamﬁggrgg!lnwatnamglsmglamgmgmeocgggaamacgmcu
sigettatiatgticatoagegicectcaggogtgageaaceyititagepgalocannagggeaacace
gogngcdgacmlmnggcczgwagoagnngm:gnegcggumtmngcmgtdtggga\cmd
ghcarcaggitgtattgocggeagcacgaagitaacoglictiggecag

MORJIZH2 VH W33
2AjFTJCaanggIIgansaGoggrgEOgCCiyigeY BOC00g00pCagC e gopligancig Leog e
|cmgnmao:zmctcnmggtntgcnﬂgga1gngccsagccngggsaogg:n()gagfugg1‘g
a-ucgtrnmm.'!auammm:alamolm'.gclgm'lugnaaggglegatnnccammgl
gxatamu:maaaacacccmmcmcauatgaﬁeagcmgogtgcwaagn!acggcogtgwnangn
grgcqaatnnggiggtgaoitpggpeonaggoaoctpgignegpttagion

VL Viambda2_3 such as 3251

MDRO325] VH VHI3
CREIpCaatipoigyBaAgLaaceIcouECigRtgSaacTIgpeggrnECCineiaigagse tgegepgee
lxmulltaccimclldtmgum:gca:tggglgcm:caapcccctgggaaggcmgagigggtg
sgogiatictantatgggttigagatitatiatucigaticiptzaggtenttitsocalticecyl
g:;:aolu:ganaaacnecclgtatmgmatgaawgcctgcglgcggamnoggcog:gmuattnc
uogegtaatoaggiopiitgaipitpypgoenaggeacettggigacpetiagrica

VL Vlambda2_3 such as 3251

MOR03255 VH VK3 3

cogiigeantigglggaangeogeng capcetpytpeaaccgggoogagectgoylctgagelgeg ey
icogyattisccttttcticlatpgtatgenipigepestagoecetgnaagagictosaptansiy
ageghialitzaatcgiiotonatasttatatycigaitctoiaspygtegitioocatiicacgt
galrmnogaaamcmglmc:gcaaa‘.gaaaagcdgcg!gcqgaagmammy.a‘.mum
pryeFIentaagaIgoTNgatgttggpgecaagecdccctpgigacggitagetca

VL Vlambda2_3 such as 3251

ORUA257 vil  VH3 3
r-ngomwmtaa:samoogmmucnmmacmacugcascaucnlmnﬂmmncc
:-J:.ggamnmﬁ!ucﬂcttmgglutgcunggulgcuccuunccedqggaagggmegagtggglg
agcpMlatiictaaicgigmasttatatitattatpeigoiictpttaagggicpttttaceal tooog!
g-.maanugaaémacaccc:gtatdgca.aulganmg:ctgogtpcggnagmnuggccgtgmuwoc
i‘.wﬂﬂ’ﬁﬂBQ"DBWNBNGQQQMQMUWWWWBW

VL. Vlambda2 3 such as 3251
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Derivatives of MORO03075:

MORD5258 VH VHI3
caygigeantipglogaaagogutageguectpplgenacegggopgcagerigogletgagtiocgegaos
1ccggamnectit et cliatggtotgee aggtgog ccasgeoesigngaaggitogegtyngty
sgeglinttictasicapidantiatatiatiatgugaticigiisogogtogtittaccatitcascgt
gam.mcgaaaaa:acccignmgcaamg;aacagccipcglgcggaagal:ggoeg!otaltaﬁgc
gepealnatanggrogtiignatitpg ogecanggeacectjptgacggliageten

vi.  Viamhaa?z 3
onmlcucadnwmcmcncammgoggmmomggmgegcanacwt:tcg:g'.noggg!
azageagegatggioitgoitataatacigty ctipgtaccagcageateccogganggegeegaanclt
atgautnm!gtmamagogwcmmggoglgngwswgmagcggamnnagmm acecc
gcgngcctgaccuﬂagcngcctgnaagoggamacgmgcmlmaugcmgtutgggmmcn
griccticigitgigenggeggoggeacgaaglinatogiotiggeeag .




as-87112 53214awo_Translation_Sequence_Disclosure
<110> APPLICANT: Schering Aktieng
<120> TITLE OF INVENTION: Identi
characterization of Function-Blocking

<130>
<140>
<141>
<160>
<170>

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
«222>
<223>
<400>

ada CC

Lys Pr

ANnti-ED-B-Fibronectin Antibodies
FILE REFERENCE: 33042P DE (WWHC)

esellschaft
ication and

CURRENT APPLICATION NUMBER: US/11/249,296

CURRENT FILING DATE:

NUMBER OF SEQ ID NOS: 90

SOFTWARE: PatentIn Ver.

SEQ ID NO 1
LENGTH: 354
TYPE: DNA
ORGANISM: human
FEATURE:

NAME /KEY: CDS

LOCATION: (1)..(354)
OTHER INFORMATION: Antibody-VH-Region; MOR02610

SEQUENCE: 1
cag gtg caa tgg

g_ggc gcg_ 4
Gin val Gln Leu
0 i]y Ala

15
agc gtg aaa gtg

ttt act ggt ttt 6

Phe Th
30

ctc ga

Leu Gl

45

gcg ca

Ala ¢!

Ser val Lys val
r Gly Phe
20

tat att aat tgg
g tgg atg 144
Tyr Ile Asn Trp
u Trp Met

ggc tgg atc aat
g aag ttt 192
Gly Trp Ile Asn
n Lys Phe

gtt cag agc

val Gln Ser
5

agc tgc aaa

ser Cys Lys

gtc cgc caa

val Arg Glin

ccg tat tct

Pro Tyr Ser

pagina 1

2.1

2005-10-14

gac
Gly

gcc

Ala

gcc
Ala

40
9g9c
Gly

gcg
Ala

tcc
ser

25
cct

Pro

aat

AsSn

gaa gtg aaa

Glu val Lys

10

gga
Gly

gg4d
Gly

acg
Thr

tat

Tyr

cag

Gln

cgt

Arg

dCcc

Thr

ggt
Gly

tac

Tyr
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55

50
cag ggc cgg
agc acc gcg_tat
Gln Gly Arg
ser Thr621a Tyr

80
atg gaa ctg

gtg tat tat tgc
Met Glu Leu

val Tyr Tyr Cys

95
gcg cgt tct
ggc caa ggc acc
Ala Aarg Ser
Gly GIn Gly Thr

110

ctg gtg acg3

Leu val Thr
115

<210> SEQ ID NO 2
<211> LENGTH: 118
<212> TYPE: PRT

gtg
240
val

agc
288
ser

cct
336
Pro
100
gtt
54

val

<213> ORGANISM: human

<400> SEQUENCE: 2
Gln val Gln
Lys Pro §1y Ala

15
Ser val Lys
phe Thr Gly Phe

30
Tyr Ile Asn
Leu Glu Trp Met35

45

Leu

val
20
Trp

acc

atg

60
acc cgt gat acc agce att

Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile

agce
Ser

85
gtt

val

agc

Ser

val

Ser

val

70
ctg

Leu

tat

Tyr

tca

ser

Glin

cys

Arg

75
cgt agc gaa gat acg gcc
Arg Ser Glu Asp Thr Ala
50
tat aag tat gat tat tgg
Tyr Lys Tyr Asp Tyr Trp
105

Ser Gly Ala Glu val Lys
10
Lys Ala ser Gly Tyr Thr
25
GIn Ala Pro Gly Gln Gly
40

pPagina 2




as-87112 53214awo_Translation_Sequence_Disclosure
Gly Trp Ile Asn Pro Tyr Ser Gly Asn Thr Arg Tyr
Ala Gln LysSPhe
0

55 60
Gin Gly Arg val Thr Met Thr Arg Asp Thr ser Ile
Ser Thr Ala Tyr
65 70 75
80
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala
val Tyr Tyr Cys
85 90
95
Ala Arg Ser Pro val Tyr Tyr Lys Tyr Asp Tyr Trp
Gly GIn Gly Thr
100 105
110
Leu val Thr val Ser Ser

115

<210> SEQ ID NO 3
<211> LENGTH: 336
<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: human
<220> FEATURE:
<221> NAME/KEY: CDS
<222> LOCATION: (1)..(336)
<223> OTHER INFORMATION: Antibody-vL Region; MOR02610
<400> SEQUENCE: 3

gat atc gtg ctg acc cag ccg cct tca gtg agt ggc
gca cca ggt cag 48

Asp Ile val Leu Thr GIn Pro Pro Ser val Ser Gly
aAla pPro Gly Gln

1 5 10

15
cgt gtg acc atc tcg tgt agc ggc agc agce gge aac
att ggt att aat 96
Arg val Thr Ile ser Cys Ser Gly Ser Ser Gly Asn
Ile Gly Ile Asn
20 25

30
Tttt gtg aat tgg tac cag cag ttg cCcC ggg acg gcg
€Cg aaa ctt ctg 144
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Phe val Asn Trp Tyr GlIn GIn Leu Pro Gly Thr Ala

Pro
45
gat

Asp

acg

Thr

gat

Asp

gtrt

val

<21
<21
<21
<21
<40

Ala

Ile

Lys Leu Leu

att tat aag
cgt ttt agc
Ile Tyr Lys
Arg Phe Ser
50

gga tcc aaa
ggc ctg caa
Gly Ser Lys
Gly Leu GIn
65

80
agc gaa gac
aag act tct
Ser Glu Asp
Lys Thr Ser

95
tct act tat
ctt gyc cag
Ser Thr Tyr
Leu Gly GlIn

110
0> SEQ ID NO 4

1> LENGTH: 112
2> TYPE: PRT

aat
192
Asn

agc
240
ser

gaa
288
Glu

tg
36
val

100

3> ORGANISM: human

0> SEQUENCE: 4
asp Ile val
Pro Gly Gln
1l

15

arg val Thr
Gly Ile Asn

30

Leu

Ile
20

aat

Asn

agc
Gly

gcg
Ala

85
Tttt

Phe

Thr

Ser

aag

Lys

acc
Thr
70

gat

Asp

ggc
Gly

Gln

Cys

cgt
Arg

55
agc

ser

tat

Tyr

gac
Gly

Pro

Ser

Pagina 4

40
cce

Pro

gcg
Ala

tat

Tyr

ggc
Gly

Pro

Gly

tca

ser
age

Ser

tgc
cys

acg

Thr
105

Ser

Ser

25

ggc
Gly

ctt

Leu

cag
GIn

90
aag

Lys

val
10

ser

gtg
val

gcg
Ala

75
tct

ser

tta

Leu

Ser

Gly

ccg
Pro

60
att

Ile

tat

Tyr

acc

Thr

Gly

AsSn
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Pro Ly
45

AsSp Ar

Thr Gl

Asp Ly

val te
110

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

daaa ccC

Lys Pr

Tttt TC
Phe Se
30

Phe val Asn Trp Tyr Gln GIn
s Leu Leu

Ile Tyr Lys ASn Asn Lys Arg
g Phesger

55
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser
y Leu Gln
65 70

80
ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr
s Thr Ser
85

95
ser Thr Tyr val phe Gly Gly
u Gly Gln
100

SEQ ID NO §

LENGTH: 351

TYPE: DNA

ORGANISM: human
FEATURE:

NAME/KEY: CDS
LOCATION: (1)..(351)

OTHER INFORMATION: Antibody-

SEQUENCE: 5
cag gtg caa ttg gtt cag agc
g_9gc ?Cg
Gln val G1n Leu val GIn Ser
o Gly Ala s

1

15
agc gtg aaa gtg agc tgc aaa
Tt ggt tct
ser val Lys val Ser Cys Lys
r Gly ser 20

pagina S

Leu Pro Gly Thr ala
40
Pro ser Gly val Pro

60
Ala ser Leu Ala Ile

75
Tyr Cys Gin Ser Tyr
90
Gly Thr Lys Leu Thr
105

VH Region; MOR02611
ggc gcg gaa gtg aaa
Gly Ala Glu val Lys
10
gcc tcc gga tat acc
Ala ser Gly Tyr Thr
25
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tat atg cat tgg gtc €gc caa gcc cct ggg cag

ctc
Leu
45

gcg
Ala

agc

Ser

gtg
val

caa

Gln

<21
<21
<21
<21
<40

LysS

gag tgg atg,
Tyr Met Hls
Glu Trp Met3
5

ggc att atc
cag aag ttt
Gly Ile Ile
Gln Lys Phe
50

cag ggc cgg
acc gcg tat
GIn Gly Arg
Thr Ala Tyr
65 ‘
80
atg gaa ctg
tat tat tgc
Met Glu Leu
Tyr Tyr Cys

95
gcg €gt ggt
ggc acc ctg
Ala Arg Gly
Gly Thr Leu

110

gtg acg gtt3

val Thr val
115

0> SEQ ID NO 6
1> LENGTH: 117
2> TYPE: PRT

144
Trp

aat
192
Asn

tq
40
val

agc
288
ser

ctt
336
Leu
100
agc
51

Ser

3> ORGANISM: human

0> SEQUENCE: 6
GIn val GIn
Pro Gly Ala

Leu

val arg G1n Ala Pro Gly Gln

ccyg

Pro

accC

Thr

agc
ser

85
tat

Tyr

tca

Ser

gct

Ala

atg
Met

70
ctg

Leu

tat

Tyr

tct
Ser

5%
acc

Thr

cgt

Arg

cgtr
Arg

40

ggc
Gly

cgt

Arg

agc

Ser

ttt
Phe

aag

Lys

gat

Asp

gaa

Glu

gct
Ala

105

acg
Thr

acc

Thr

gat
Asp

90
tct

sSer

ctt

Leu

agc
ser

75
acg
Thr

tag
Trp

agt
Gly

tac
Tyr

60
att

ile

gcc

Ala

ggc
Gly

val Gln ser Gly Ala Glu val Lys
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1 5 1

15

ser val Lys val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr

Phe ser Gly Ser

30 )
Tyr Met His

Leu Glu Trp Met3
S

45
Gly Ile Ile
Ala Gln Lyssghe

GIn Gly Arg
Ser Thr6A1a Tyr
5

80
Met Glu Leu
val Tyr Tyr Cys

95
Ala Arg Gly
Gln Gly Thr Leu

110
val Thr val
115

<210> SEQ ID NO 7
<211> LENGTH: 327
<212> TYPE: DNA

Trp

Asn

val

ser

Leu

100

Ser

<213> ORGANISM: human

<220> FEATURE:

<221> NAME/KEY: CDS

<222> LOCATION: (1)..(327)

val

Pro

Thr

ser

85

Tyr

ser

Arg

Ala

Met
70

teu

TYT

Gln

ser

55
Thr

Arg

Arg

Ala
40
Gly

Arg

Ser

Phe

25

Pro Gly
Lys Thr
Asp Thr
Glu Asp

90

Ala ser

105

Gln Gly

Leu Tyr

60
ser Ile

75
Thr Ala

Trp Gly

<223> OTHER INFORMATION: Antibody-vL Region; MOR02611

<400> SEQUENCE: 7

gat atc gca Ctg acc cag cca gct tca gtg age ggc

tca cca ggt_cag

48

asp Ile Ala Leu Thr GIln Pro Ala Ser val Ser Giy

Ser Pro Gly Gln
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5 1

att

Ile

gcg
Ala
45

aac

Asn

agc

Ser

act

Thr

cag

Gln

1
15
agc att acc
ggt ggt tat
ser Ile Thr
Gly Gly Tyr

30
cat tct gtg
cCg aaa ctt
His Ser val
Pro LYSs Leu

atg att tat
cgt ttt agc
Met Ile Tyr
Arg phe Ser
50

gga tcc aaa
ggc ctg caa

Gly Ser Lys
Gly Leu Gln

65
80

gcg gaa gac g

ggt_ggt_tag
Ala Glu Asp
Gly Gly Trp

95
gtg ttt ggc

val Phe Gly

<210> SEQ ID NO 8
<211> LENGTH: 109
<212> TYPE: PRT

<213>

atc tcg tgt

96
Ile

20
tct

144
Ser

cgt
18
Arg
agce

240
Ser

aa
288
Glu

337
Gly

100

ORGANISM: human

ser

tgg
Trp

tct

Ser

ggc
Gly

gacg
Ala
BS

ggc
Gly

Cys

tac

TYyr

aat

Asn

aac
Asn

70
gat

Asp

acg

Thr

acg ggt act agc agc gat

Thr

cag

Gln

cgt
Arg

55
acc

Thr

tat

Tyr

aat

AsSn

Pagina 8

Gly

cag
Gin

40
cce

Pro

gcg
Ala

tat

Tyr

tta

Leu

Thr
25
cat

His

tca

ser

agc

Ser

tgc
Cys

accC
Thr
105

Ser

ccc

Pro

ggc
Gly

ctg

Leu

gct
Ala

30
gttt

val

ser

ggg
Gly

gty
val

acc
Thr

75
gct

Ala

ctt

Leu

ASD

aag

Lys

agc
Ser

60
att

Ile

gct

Ala

gac
Gly
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<400> SEQUENCE: 8
Asp Ile Ala Leu Thr GIn Pro Ala Ser val Ser Gly

Ser

Ile

Ala

45

Asn

Ser

Thr

Gln

Pro Gly GlIn
1

15
Ser Ile Thr
Gly Gly Tyr

30
His Ser val
Pro Lys Leu

Met Ile Tyr
Arg Phe Ser
50

Gly Ser Lys
Gly Leu Gln
65

80

Ala Glu Asp
Gly Gly Trp

95
val Phe Gly

<210> SEQ ID NO 9
<211> LENGTH: 348
<212> TYPE: DNA

<213>

<220> FEATURE:

<221>

<400> SEQUENCE: 9
cag gtg caa ttg gtg gaa agc ggc ggc ggc cig gtg

caa

Gln

ccg. 99C

Ile
20

ser

Arg

ser

Glu

Gly
100

ORGANISM: human

NAME/KEY: €DS
<222> LOCATION: (1).
<223>

5

ser

Trp

Ser
Gly
Ala

85
Gly

.(348)
OTHER INFORMATION: Antibody-vH Region;

Cys

TYyr

Asn

Asn
70

Asp

Thr

Thr Gly Thr

25

GIn GIn His
40

Arg Pro Ser

55
Thr Ala Ser

Tyr Tyr Cys

Asn teu Thr
105

10

Ser

Pro

Gly

Leu

Ala

90

val

Ser

Gly

val

Thr
75

Ala

Leu

Asp

LYyS

ser

80
Ile

ala

Gly

MOR02613

gc
Gin Va? Gin Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val

pro Gly Gly
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1 1

Tttt
Phe

ctc
Leu
45

gcg
Ala

aac

AsSnh

gtg
val

ggc
Gly

15
agc ctg cgt
tct aat tat
Ser Leu Arg
ser Asn Tyr

30
act atg act
gag tgg gtg
Thr Met Thr
Glu Trp val
35

agc ttt atc
gat agc gtg
ser Phe 1le
Asp Ser val
50

aaa ggc cgt
acc cty tat
Lys Gly Arg
Thr Leu Tyr
65
80
ctg caa atg
tat tat tgc
Leu GIn Met
Tyr Tyr Cys

85
gcg cgt tat
acc ctg gtg
Ala Arg Tyr
Thr Leu val

110
acg gtt agc

Thr val Sser
115

ctg agc tgc
96

Leu Ser Cys
20

tgg gtg cgc
144
Trp val Arg

att ggt tct
192
Ile Gly Ser

ttt acc att
240
Phe Thr Ile

70
aac agc ctg
288
Asn Ser Leu

85
gtt aat ggt
336
val Asn Gly
100

tca

348

ser

gcg gcc tcc
Ala Ala Ser

25
caa gcc cct
GIln Ala Pro

40

ggt agc aat
Gly Ser Asn

55
tca cgt gat

Ser Arg Asp

cgt gcg gaa
Arg Ala Glu

LTt gat att
Phe Asp Ile

105

rPagina 10

gga ttt acc
Gly Phe Thr

gg9g aag ggt
Gly Lys Gly

acc tct tat
Thr Ser Tyr

60
aat tcg aaa

Asn Ser Lys
75
gat acg gcc
Asp Thr Ala
90

1gg ggc caa
Trp Gly GIn
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<210> SEQ ID NO 10
<211l> LENGTH: 116
<212> TYPE: PRT
<213> ORGANISM: hu
<400> SEQUENCE: 10

Gln

Phe

Leu

45
Ala

Asn

val

Gly

G1ln val GIn
PIro §1y Gly

15
Ser Leu Arg
ser Asn Tyr

30
Thr Met Thr
Glu Trp val
35

ser phe Ile
Asp Ser val
50

Lys Gly Arg
Thr Leu Tyr

65
80
Leu GIn Met
Tyr Tyr Cys

95
Ala Arg Tyr
Thr Leu val

110

Thr val Ser
115

<210> SEQ ID NO 11
<211> LENGTH: 339
<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: hu
<220> FEATURE:

man

Leu
Leu
20

Trp

Ile

Phe

Asn

val

100

Ser

man

val

Ser

val

Gly

Thr

Ser

85

Asn

Glu

Cys

Arg

ser

Ile
70

Leu

Gly

Ser

Ala

GIn

Gly

55
ser

Arg

Phe

pagina 11

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

ASp

Gly
ser
25

Pro

Asn

ASp

Glu

Ile
105

Gly
10
Gly

Gly

Thr
Asn
ASp

90
Trp

Leu

Phe

LyS

Ser

ser
75

Thr

Gly

val

Thr

Gly

Tyr

60
Lys

Ala

Gln
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<221> NAME/KEY: CDS

<222> LOocATION: (1)..(339)

<223> OTHER INFORMATION: Antibody-vL Region; MOR02613

<400> SEQUENCE: 11

gat atc gca ctg acc cag

tca cca ggt cag 48

Asp Ile Ala Leu Thr GlIn

ser Pro Gly Gln
1
15
agc att acc atc
gtt ggt gtt tat 96
ser 1le Thr Ile
val Gly val Tyr 20

30
tat tat gtg tct
gcg ccg aaa ctt 144
Tyr Tyr val Ser
Ala Pro LyS Leu :
3

45
atg att tat tat
agc aac cgt tre 192
Met Ile Tyr Tyr
Ser Asn Argsghe

agc gga tcc aaa
att agc ggc _ctg 240

ser Gly Ser Lys
Ile SerG?Wy Leu

BO
caa gcg gaa gac
tat gct aag aag 288
GIln Ala Glu Asp

Tyr Ala LYyS LyS

95
gat tat tct ctt
acc gtt ctt ggc 336

5
tcg

Ser

tgg
Trp

gat

Asp

agc

ser

gaa
Glu
BS

gtg

tgt

cys

tac

Tyr

TCct

Ser

g9c
Gly

70
gcg
Ala

Tttt

cca gct tca

Pro

acg

Thr

tag
Gln

aag
Lys

35
aac

Asn

gat

ASp

ggc

pagina 12

Ala

ggt
Gly

cag
GIn

40
cgt
Arg

aCcC

Thr

rat

Tyr

ggc

Ser

act
Thr

25
cat

His

cccC

Pro

gcg
Ala

tat

Tyr

ggc

gtg agc

val ser
10

agc agce

ser ser

ccc ggg
Pro Gly

tca ggc
ser Gly

agce ctyg

Ser Leu

75

tgc cag

Cys Gln
90

acg aag

ggc
Gly

gat
ASp

aag

Lys

gtg
val

60
acc

Thr

act

Thr

tta

Q:s~f:>
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Asp Tyr Ser Leu val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu

Thr val Leu Gly

110
cag

100

339
Gln

<210> SEQ ID NO 12
<211> LENGTH: 113
<212> TYPE: PRT
<213> ORGANISM: human
<400> SEQUENCE: 12

asp ITe Ala Leu
ser Pro Gly GlIn

1

15
ser Ile Thr Ile
val Gly val Tyr 20

30
Tyr Tyr val Ser
Ala Pro Lys Leu

45
Met Ile Tyr Tyr
Ser Asn Arg Phe
50
ser Gly ser Lys
Ile SerGgly Leu

80
GIn ala Glu Asp
Tyr Ala Lys LyS

95
Asp Tyr Ser Leu
Thr val Leu Gly
100

110
Gln

Thr

ser

Trp

ASDP

Ser

Glu

85

val

GIn

Cys

Tyr

Ser

Gly
70

Ala

Phe

Pro

Thr

Glin

LysS

55
Asn

Asp

Gly

pagina 13

Ala

Gly

Gln

40
Arg

Thr

Tyr

Gly

105

ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

val
10

ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90
Thr

ser

ser

Gly

Gly

Leu
75
Gln

Lys

Gly

Asp

Lys

val

60
The

Thr

Leu
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

caa

GlIn

Tttt

Phe

ctc
teu
45

gcg
Ala

daac

Asn

gtg

SEQ ID NO 13
LENGTH: 339
TYPE: DNA
ORGANISM: hu
FEATURE:

LOCATION:.

SEQUENCE: 13
cag gtg caa
CCQ ggc ?9

Gln val Gln
Pro i1y Gly

15
agc ctg cgt
aat aat aat
Ser Leu Arg
ASn Asn Asn

30
tgg atg cat
gag tgg gtg
Trp Met His
Glu Trp val

agc ttt atc
gat agec gty
ser pPhe Ile
Asp Ser val
50

aaa ggc cgt

acc ctg tat
Lys Giy Arg

Thr Leu Tyr
65

80
ctg caa atg
tat tat tgc

man

NAME /KEY: CDS
(1).

ttg
48
Leu

ctg
96
Leu

20

tgg
144

Trp

tct
192
ser

ttt
240
Phe

aac
288

.(339)
OTHER INFORMATION Antibody-vH Region; MOR0Z2614

gtg gaa
val Glu
S

agc

ser

agc tgc gcg

ser Cys Ala

gtg caa

val

cgc
Arg Gin

ggt tct

Gly

ggt
Gly

55
tca

ser

acc att

Ile Ser

70

Thr

agc ctg cgt

Pagina 14

ggc ggc ggc cig
Gly Gty Gly Leu

gcc

Ala

gcc
Ala

40
agc

Ser

cgt

Arg

gcq

tcc
Ser

25
cct

Pro

cat
His
gat

Asp

gaa

10

gga
Gly

g9gg
Gly

acc
Thr
aat

Asn

gat

ttt

Phe

aag

Lys

tat

Tyr

tcg
Ser
75

acy

atg
val

acc

Thr

ggt
Gly

tat
Tyr

60
aaa

Lys

gcce
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Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala

85

90

gcg cgt gct tat gat gtt tgg ggc caa ggc

val Tyr Tyr Cys
95
gtg acg gtt agc 336
Ala Arg Ala Tyr
val Thr val Ser
100
110
tca
339
Ser
<210> SEQ ID NO 14
<211> LENGTH: 113
<212> TYPE: PRT
<213> ORGANISM: human
<400> SEQUENCE: 14
Gln val Gln Leu
Gln Pro Gly Gly
1
15
Ser Leu Arg Leu
Phe Asn Asn AsnN
20
30
Trp Met His Trp
teu Glu Trp val
45
ser Phe Ile Ser
Ala asp ser val
Lys Gly arg Phe
Asn Thr Leu Tyr
65
80
Leu Gln Met AsSn
val Tyr Tyr Cys

asp val Trp Gly Gln Gly

val Glu
5

ser

ser Cys Ala

val Arg GlIn

Gly Ser Gly

55
Ser

Thr Ile
70
ser Leu

85
pPagina 1S5

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

105

Gly
Ser
25

Pro

His

Asp

Glu

Gly
10
Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
90

acc

Thr

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser
75
Thr

ctg

Leu

val

Thr

Gly

Tyr

60
LyS

Ala
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val Th
110

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

gca cc

Ala Pr

att gg
Ile GI1
30

ccg aa

Ala Arg Ala Tyr Asp val Trp Gly GIn Gly Thr Leu

95

r val Ser
100

ser
SEQ ID NO 15
LENGTH: 327
TYPE: DNA
ORGANISM: human

FEATURE:
NAME/KEY: CDS

LOCATION: (1)..(327) )
OTHER INFORMATION: Antibody-vL Region; MOR02614

SEQUENCE: 15
gat atc gtg ctg
a gyt cag
Asp Ile val teu
o Gly Gln

1
15
¢gt gtg acc atc

£
oo

t ttt aat 96
Arg val Thr Ile
y Phe Asn

20

tat gtg aat tgg
a ctt ctg 144
Tyr val Asn Trp

Pro Lys Leu Leu

45
gat cg

ASp Ar

acg g9

att tat ggt aat

t ttt agc 192
Ile Tyr Gly Asn
g pPhe ser

50

gga tcc aaa agc
C ctg caa 240

acc cag

Thr GIn
5

tcg tgt

Ser Cys

tac cag

Tyr Gln

tct aag

Ser LysS

ggc acc

ccy

Pro

agc

ser

cag

Gln

cgt
Arg

55
age

Pagina 16

cct

Pro

ggc
Gly

ttg
Leu

40
ccc

Pro

gcg

105

Tca

ser

agc
ser

25
ccc

Pro

rca

sSer

agce

gtg
val

10
agc

ser

¢fels)
Gly

ggc
Gly

ctt

agt

Ser

agc

ser

acg

Thr

atg
val

gcg

ggc
Gly

aac

Asn

gcg
Ala

ccg
Pro

60
att
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Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile

Thr Gly Leu GIn
65

80
agc gaa gac gaa
tct c¢ct gag ggt 88
ser Glu Asp Glu

ser Pro Glu Gly

95
gtg ttt ggc ggc
27

val Phe Gly Gly
100

<210> SEQ ID NO 16
<211> LENGTH: 109
<212> TYPE: PRT
<213> ORGANISM: human
<400> SEQUENCE: 16

Asp Ile val Leu
Ala Pro Gly GIn

1

15
arg val Thr Ile
Ile Gly Phe Asn 2

30

Tyr val Asn Trp
Pro Lys Leu Leu

45

cag

GlIn

Ile Tyr Gly Asn
Asp Arg PheSSer
0

Gly Ser Lys Ser
Thr Gly teu GIn

65
80
ser Glu Asp Glu

gcg
Ala

85

ggc
Gly

Thr

ser

TYyr

Ser

Gly

70
gat

ASp

acg

Thr

Gln

Cys

GlIn

Lys

Thr
70

tat

Tyr

aag

Lys

Pro

Ser

Gln

Arg

55
ser

Ala Asp Tyr
pagina 17

tat

Tyr

tta

Leu

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

tgc
Cys

acc

Thr
105

ser

Ser

25

Pro

ser

Ser

Cys

gct
Ala

90
gtt

val

val
10
Ser

Gly

Gly

Leu

Ala

75
atg

Met

ctt

Leu

Ser

Ser

Thr

val

Ala
75

Met

ttrt

Phe

ggc
Gly

Gly

Asn

Ala

Pro

60
Ile

Phe

e
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ser

Gln

Pro Glu Gly

85

90

95
val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu Gly

<210> SEQ ID NO 17
<211> LENGTH: 348
<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: hu
<220> FEATURE:
<221> NAME/KEY: CD

<222> LOCATION: (1)..(348)

<223> OTHER INFORMATION: Antibody-VH Region; MOR(02616

<400> SEQUENCE: 17

caa

Gln

ttt

Phe

ctc
Leu
45

acg
Ala

aac

cag gtg caa
€cg ggc ggc
Gln val GlIn
Pro Gly Gly
1

15
agc ctg cgt
cgt aat aat
ser Leu Arg
Arg Asn Asn

30
gct atg cat
gag_tgg -gtg
Ala Met His
Glu Trp val

agc gcet atce
gat agc gtg
ser Ala Ile
Asp Ser val
50

aaa ggc cgt
acc ctg tat

100

man

)

Ttg
48
Leu

ctg
96
Leu

20

tgg
144

Trp

Tct
192
ser

Tttt
240

gtg
val

5
agc

ser

gtg
val

tct

Ser

acc

gaa

Glu

tgc
Cys

cgc

Arg

tct

ser

att

105

agc ggc ggc ggc ctg
ser Gly Gly Gly Leu

gcg
Ala

caa

GlIn

gogt
Gly

55
tca

pigina 18

gcc

Ala

acc
Ala

40
agc

ser

cgt

tcc
Ser

25
cct

Prro

ggt
Gly

gat

10

gga
Gly

9499
Gly

acc

Thr

aat

Tttt

Phe

aag

Lys

tat

Tyr

tcg

gtg
val

acc

Thr

ggt
Gly

tat
Tyr

60
aaa
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys

Asn Thr Leu Tyr
65

80
ctg caa atg
gtg tat tat tgc
Leu GIn Met
val Tyr Tyr Cys

95
gcg cgt gtt
ggc acc cty gty
Ala Arg val
Gly Thr Leu val

110

acg gtt agc3

Thr val Ser
115

<210> SEQ ID NO 18
<211> LENGTH: 116

<212> TYPE: PRT

aac
288
Asn

att
336
Ile
100
tca
48

Ser

<213> ORGANISM: human

<400> SEQUENCE: 18

G1ln val Glin
GIn Pro Gly Gly
1

15
ser Leu Arg
Phe Arg Asn Asn

30
Ala Met His
Leu Glu Trp Va'l35

45
ser Ala Ile
Ala Asp SerSVa1
0

Leu

Leu

20

Trp

Ser

70
agc ctg cgt
ser Leu Arg
85
gtt ctt ttt

val Leu Phe

val Glu Ser
5

Ser Cys Ala

val Arg Gln

Ser Ser Gly

55
Pagina 19

gcg
Ala

gat

ASp

Gly

Ala

Ala

40

Ser

gaa

Glu
tat

Tyr
105

Gly
ser
25

Pro

Gly

gat
Asp
90

tgg
Trp

Gly
10
Gly

Gly

Thr

75
acog

Thr

ggc
Gly

Leu

Phe

Lys

Tyr

gcc

Ala

cad

Glin

val

Thr

Gly

Tyr
60
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys

Asn Th

val Ty

Gly Th
110

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

ctg tc

Leu Se

gtt cg
val Ar

30
cgt ct

Arg Le

r Leu Tyr
65
80

70

75

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr ala

r Tyr Cys
85

90

95
Ala arg val Ile val Leu Phe Asp Tyr Trp Gly GIn

r Leu val
100

Thr val ser Ser
115

SEQ ID NO 19

LENGTH: 327

TYPE: DNA

ORGANISM: human
FEATURE:

NAME/KEY: CDS
LOCATION: (1)..(327)

105

OTHER INFORMATION: Antibody-vL Region; MOR02616

SEQUENCE: 19
gat atc gtg ctg acc cag

t ccg ggc 48
asp Ile val Leu Thr Gln
r Pro Gly

1 5

15

gaa cgt gcg acc ctg agce
t tct aat 96
Glu Arg Ala Thr Leu Ser
g Ser Asn 20

ctg gct tgg tac cag cag
a tta att 144

Leu Ala Trp Tyr GlIn Gln
u Leu Ile

agc ccg geg
ser Pro Ala

tgc aga gcg

Cys Arg Ala

25

aaa cca ggt

Lys Pro Gly
40

rPagina 20

acc ctg agce

Thr Leu Ser
10

agc cag aat

ser Gln Asn

caa gca ccg

Gln Ala Pro
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45
tat ggt gct tct aat cgt gca
cgt ttt agc ggc 192
Tyr Gly Ala Ser Asn Arg Ala
Arg Phe ser Gly
50 55
Tct gga tcc ggec acg gat ttt
agc ctg gaa cct 240
Ser Gly ser Gly Thr asp phe
ser Leu Glu Pro
65 70
80
gaa gac ttt gCg gtt tat tat
TCt att cct ttt 28
Glu asp Phe Ala val Tyr Tyr
ser Ile Pro Phe
85
95
acc ttt ggc cag ggt acg aaa
acg 327
Thr Phe Gly GlIn Gly Thr Lys
Thr
100
<210> SEQ ID NO 20
<21l> LENGTH: 109
<212> TYPE: PRT
<213> ORGANISM: human
<400> SEQUENCE: 20
Asp Ile val Leu Thr Gln Ser
Leu Ser Pro Gly
1 5
15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys
val arg Ser Asn )
20
30
Leu Ala Trp Tyr GIn G1n Lys

Arg
45

Leu Leu Ile
35

Pagina 21

act

Thr

acc

Thr

tgc

Cys

gtt

val

Pro

Arg

Pro

40

ggg gtc ccg
Gly val Pro

ctg acc att
Ile

75

Leu Thr

ctt cag aag
Gln

90

Leu Lys

gaa att aaa

Glu 1le

105

Lys

Ala Thr Leu

10
Ala Gln

25

ser

Gly GIn Ala

gcg
Ala

60
agc

ser

tac

Tyr

cgt

Arg

ser

AsSn

Pro
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Tyr Gly Ala Ser asn Arg Ala Thr Gly val Pro Ala

Arg Phe Ser Gly
50

55 60

ser Gly ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser

Ser Leu Glu Pro
65

75

80
Glu asp Phe Ala val Tyr Tyr Cys Leu GIn Lys Tyr

Ser Ile Pro Phe
85

90

95
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys val Glu Ile LyS Arg

Thr
100

<210> SEQ ID NO 21

<211> LENGTH: 348

<212> TYPE: DNA

<213> ORGANISM: human
<220> FEATURE:

<221> NAME/KEY: CDS

<222> LOCATION: (1)..(348)

105

<223> OTHER INFORMATION: Antibody-vH Region; MOR02618

<400> SEQUENCE: 21

cag gtg caa ggg gtg gaa

cada <€cg ggc

1%
GIn val GIn Leu val Glu

GIn Pro Gly Gly
1 5
15

agc Ctg cgt ctg age tge

ttt aat aat tat 96

Ser Leu Arg Leu Ser Cys

Phe Asn Asn Tyr
30

20

ggt atg act tgg gtg cgc

ctc gag tgg gtg 144

Gly Met Thr Trp val Arg

Leu Glu Trp val
35

agc gge ggc ggc C<tg gtg
ser Gly Gly Gly Leu val
10
gcg geoc tcc gga ttt acc
Ala Ala ser Gly phe Thr
25
caa gcc cct ggg aag ggt
Gln Ala Pro Gly Lys Gly
. 40

Pagina 22
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45

gcg
Ala

aac

Asn

gtg
val

ggc
Gly

<210>

agc tct atc
gat agc gtg
Ser Ser Ile
Asp Ser val
50

aaa ggc cgt

ac¢ ctrg tat
Lys Gly Arg

Thr Leu Tyr
65

80
ctg caa atg
tat tat tgc
Leu Gln Met
Tyr Tyr Cys

95
gcg ¢gt aat
acc c¢tg gtg
Ala Arg Asn
Thr Leu val

110
acg gtt agce

Thr val ser
115

<211> LENGTH: 116

<21
<21

<400>

GIn

Phe

2> TYPE: PRT

SEQ ID NO 22

tat
192
Tyr

ttt
240
Phe

aac
288
Asn

tat
336
Tyr
100

tca

348

Ser

3> ORGANISM: human

GIn val Gin
Pro Gly Gly
1

15
ser Leu Arg
ASn ASn Tyr

SEQUENCE: 22

Leu

Leu

20

ggt

tat

Gly Tyr

acc

Thr

agc
Ser
85

tgg
Trp

att
Ile

70
ctg

Leu

gtt

val

ggt agc
Gly Ser

55
tca cgt

ser Arg

<gt 9c¢g
Arg Ala

Tttt gct

Phe Ala

aat

ASN

gat

ASp

gaa

Glu

tat
Tyr
105

acc

Thr

aat

Asn

gat
Asp

90
199
Trp

tat

TYr

tcg
Ser

75
acg

Thr

ggc
Gly

tat
Tyr

60
aaa

Lys

gcc

Ala

caa

GIn

val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val

5

10

ser Cys Ala Ala ser Gly pPhe Thr

pagina 23

25
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30

Gly Met Thr Trp val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly

teu Glu Trp val

45
Ser Ser Ile Tyr
Ala Asp SerSVa1
0

Lys Gly Arg Phe

Asn Thr Leu Tyr
65

80
Leu GIn Met
val Tyr Tyr Cys

95
Ala Arg Asn
Gly Thr Leu val

110
The val Ser
115

Asnh

Tyr
100

Ser

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

SEQ ID NO 23
LENGTH: 330
TYPE: DNA
ORGANISM: human
FEATURE:
NAME/KEY: CDS
LOCATION:

SEQUENCE: 23

40

Gly Tyr Gly Ser Asn Thr Tyr Tyr

55

60

Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys

70

75

Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala

85

90

Trp val phe Ala Tyr Trp Gly GlIn

(1)..(330)
OTHER INFORMATION: Antibody-vL Region; MOR02618

105

gat atc gaa ctg acc cag ccg cCt tca gtg age gtt

gca cca ggt_ca

q 48 .
Asp Ile Glu Leu Thr Gin Pro pro Ser val ser val

Ala Pro Gly Gln
1
15

5

10

acc gcg cgt atc tcg tgt agc ggc gat aat att cct

ggt aag tct gtt

Thr Ala Arg Ile Ser Cys Ser Gly Asp Asn

Pagina 24
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Gly

ctt
Leu
45

Tttt

Phe

act

Thr

Tty

Phe

ggc
Gly

Ala

Lys Ser val

30
cat tgg tac
gtg att tat
His Trp Tyr
val Ile Tyr
35

ggt aag atg
agc gga tcc
Gly Lys mMet
Sser Gly Ser
50

aac agc ggc
cag gcg gaa
Asn Ser Gly
GIin aAla Glu
65

80

gac gaa gcg g

aat gat tct
Asp Glu Ala
Asn Asp Ser

a5
gtt gtg ttt
cag
val val phe
Gin

110

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

LENGTH: 110
TYPE: PRT

Aasp Ile Glu
Pro Gly Gln
1

SEQ ID NO 24

20

cag
144
Gln

aat
192
Asn

aac
240
Asn

at
288
Asp

ggc¢
330
Gly

100

ORGANISM: human
SEQUENCE: 24

teu

cag aaa
Gln Lys
cgt ccc

Arg Pro

acc gcg
Ala
70

tat

Thr

tat
Tyr
85

TYyr

ggc
Gly

ggc
Gly

Thr GlIn
5

ccc

Pro

tca
ser

S5
acc

The

tgc
Cys

acg

Thr

Pro

Pagina 25

agg
Gly
40

ggc
Gly

ctg

Leu

cag

GlIn

aag

LysS

Pro

25
cag gcg cca

Gin Ala Pro

atc ccg gaa

Ile Pro Glu

acc att agc

Thr Ile Ser

75
gat

tct tat

ser Tyr

90

Asp

tta acc gtt

Leu Thr val

105

val

10

ser sSer

gtt

val

cgc
Arg

60
gg9c¢

Gly

aat

Asn

ctt

Leu

val
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15

Thr Ala Arg Ile Ser Cys Ser Gly Asp Asn Ile Pro

Gly Lys Ser val

30
His Trp Tyr
Leu val Ile Tyr35

20
Gin

45
Gly Lys Met
Phe Ser Gly Ser
50
Asn Ser Gly
Thr G1n6?1a Glu

80
Asp Glu ala
Phe Asn Asp Ser

ASN

Asn
ASp

95
val val pPhe
Gly Gln

110

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223
<400>

Gly
100

SEQ ID NO 25
LENGTH: 333
TYPE: DNA
ORGANISM: human
FEATURE:
NAME/KEY: CDS

SEQUENCE: 25

Gln

Arg
Thr
Tyr

85
Gly

LOCATION: (1)..(333) _
OTHER INFORMATION: Antibody-vH Region; MOR02619

Lys

Pro

Ala
70
Tyr

Gly

Pro Gly

Ser Gly

55

Thr Leu

Cys GIn

Thr Lys

25
GIn Ala pPro val
40
Ile pPro Glu Arg

60
Gly

Thr Ile ser

75

Ser Tyr Asp Asn
90

Leu Thr val

105

Leu

cag gtg caa ttg caa gaa agt ggt ccg ggc ctg gtg

aaa ccg ggc

Gln va

Lys Pro Gly Glu
1

15

aa

5

Gln Leu G1n Glu Ser Gly Pro Gly Leu val

10

acc ctg agc Ctg acc tgc acc gtt tcc gga ggc age
Pagina 26



as-87112 53214awo_Translation_Sequence_Disclosure

att

Ile

ctc
Leu
45

agc

Ser
Tttt

Phe

tat

Tyr

gte

val

TCt tct tat

96

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr val Ser Gly Gly Ser

ser Ser Tyr

30
tat tgg tct
gag tgg att
Tyr Trp Ser
Glu Trp I'Ie3
5

ggc atc ggt
ctg aaa ggc
Gly Ile Gly
Leu Lys Gly
50

cgg gtg acc
agc ctg aaa
arg val Thr
Ser Leu Lys
65

80
Cctg agc agc
tgc gcg cgt
Ley Ser Ser
Cys Ala Arg

95
ttt ttt gat
agc tca
Phe phe Asp
ser ser

110

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

LENGTH: 111
TYPE: PRT

Gln val Gln

20

tgg
144
Trp

cat
192
His

att
240
Ile

358

val

gtt
333
val

100

SEQ ID NO 26

ORGANISM: human
SEQUENCE: 26

Leu

att cgc cag

Ile Arg Gln

tgg tct

Trp

ggc
Gly Ser

35

agc gtt gat
val

70

ser ASp

4Cg gcg

Ala

gaa
Thr Glu
85
tgg caa

Trp

ggc

Gly Gin

Gln Glu Ser
Pigina 27

gce
Ala

40
acc

Thr

act

Thr

gat

Asp

ggc
Gly

Gly

25
cct

Pro

cag

Gln

tcg

ser

acg

Thr

acc

Thr
105

Pro

999
Gly

tat

Tyr

dada

Lys

gce
Ala

90
cty

Leu

Gly

aag

Lys

aat

Asn

aac
ASn

75
gtg
val

gtg
val

Leu

ggt
Gly

ccg
Pro

60
cag

Glin

tat

Tyr

acg

Thr

val
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Lys Pr

Ile se

30
Leu G
45

Ser Le

Phe se

0 Gly Glu
1

5
15
Thr Leu Ser Leu Thr

r ser Tyr
20
Tyr Trp Ser Trp Ile
uTrp Ile
35

Gly Ile Gly His Trp
u Lys Gly

50
Arg val Thr Ile Ser
r Leu Lys

65

80

Leu Ser Ser val Thr

Tyr Cys Ala Arg

val se
110

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

gca cc

Ala Pr

85
95
Phe Phe aAsp val Trp

r ser
100

SEQ ID NO 27

LENGTH: 333

TYPE: DNA

ORGANISM: human
FEATURE:

NAME/KEY: €DS
LOCATION: (1)..(333)

Cys Thr val

Arg GIn Ala
40
Gly Ser Thr

val Asp Thr
70

Ala Glu Asp

Gly GIn Gly

10

Ser Gly
25

Pro Gly

Gln Tyr
Ser Lys
Thr Ala

90

Thr Leu
105

Gly

Lys

Asn

Asn
75

val

val

Ser

Gly

Pro

60
Gin

Ty

Thr

OTHER INFORMATION: Antibody-vi Region; MOR()2619

SEQUENCE: 27

gat atc gtg Ctg acc cag ccg cct tca gtg agt ggc

a ggt cag 48

Asp Ile val Leu Thr GIn Pro Pro Ser val Ser Gly

o Gly GIn
1 5

Pagina 28
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cgt gty acc atc teg
att ggt tct aat 96

Arg val Thr Ile Ser
Ile Gly Ser Asn 20

30
act gtg cgt tgg tac
ccg aaa ctt ctg 144
Thr val Arg Trp Tyr
Pro LyS Leu Leu

45
att tat tct aat aat
gat cgt ttt age 192
Ile Tyr Ser Asn Asn
Asp Arg Phe Ser
50

gga tcc aaa agc ggc
acg ggc ctg caa 240

Gly Ser Lys Ser Gly
Thr G1y6§eu G1In

80
agc gaa gac gaa gcg
gat ggt gct tct 288
ser Glu Asp Glu Ala
Asp Gly Ala ser

85
95
act ggt gtg tit ggc
ctt ggc <cag 333

Thr Gly val Phe Gly
Leu Gly Gln
100

110

<210> SEQ ID NO 28
<211> LENGTH: 111
«212> TYPE: PRT

<213> ORGANISM: human

tgt

Cys

cag

GIn

aag

Lys

acc
Thr

70
gat
Asp

ggc
Gly

agc ggc agce agc age aac
ser Gly Ser Ser Ser Asn
25
cag ttg cccC ggg acg gcg
GIn Leu Pro Gly Thr Ala
40
cgt ccc tca ggc gtg ccg
Arg Pro Ser Gly val pPro

55 60
agc gcg age ctt geg att

Sser Ala Ser Leu Ala Ile
75
tat tat tgc cag tct tgg
Tyr Tyr Cys GIn Ser Trp
90
ggc acg aag tta acc gtt
Gly Thr Lys Leu Thr val
105

Pagina 29
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<400> SEQUENCE: 28

Asp Ile val Leu Thr GIn Pro Pro Ser val Ser Gly

Ala Pro Gly Gln
1

15

Arg val Thr

Ile Gly Ser Asn
30

Thr val Arg
Pro Lys Leu Leu
45

ile Tyr Ser
ASp Arg pPhe ser

50
Gly Ser Lys

Thr Gly Leu Gln
65

Ser Glu Asp
Asp Gly Ala Ser

95
Thr Gly val
Leu Gly GlIn

110

<210> SEQ ID NO 29
<211> LENGTH: 348
<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: hu
<220> FEATURE:
<221> NAME/KEY: CcD

<222> LOCATION: (1)..(348)

Ile
20
Trp

AsSn

ser

Glu

Phe

100

man

S

5

ser

Tyr

Asn
Gly
Ala

85
Gly

Cys

Gln

Lys

Thr
70

Asp

Gly

Ser

GlIn

Arg

55
Ser

Tyr

Gly

Gly
Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Thr

Ser
25

Pro

ser

Ser

Cys

Lys
105

10

ser

Gly

Gly
Leu
Gln

90

Leu

Ser

Thr

val

Ala
75

Ser

Thr

Asn

Ala

Pro

60
Ile

Trp

val

<223> OTHER INFORMATION: Antibody-vH Region; MOR02622

<400> SEQUENCE: 29

cag gtg caa Egg gtg gaa agc ggc ggc ggc ctg gtg

caa ccg ggc ggc

Gln val GIn Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val
pPagina 30
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GIn

Tttt

Phe

ctc
Leu
45

gcg
Ala

aac

Asn

gtg
val

ggc
Gly

Pro g]y Gly

15
agc ctg cgt
tct aat tat
ser Leu Arg
Ser Asn Tyr

30
gct atg act
gag_tgg gtg
Ala Met Thr
Glu Trp val

agc ggt atc
gat agc gtg
ser Gly Ile
Asp Ser val
50

aaa ggc cgt
acc ctg tat
Lys Gly Arg
Thr Leu Tyr
65

B0
ctg caa atg
tat tat tgc
Leu G1n Met
Tyr Tyr Cys

95
gcg cgt ggt
acc _ctg gtg
Ala Arg Gly
Thr Leu val

110
acg gtt agc

Thr val Ser

ctg

96

Leu
20

tag
144
Trp

tct
192
ser

Tttt
240
Phe

aac
288
Asn

ctt
336
Leu
100

tca

348

ser

5
age

Ser

gtg
val

tac

Tyr

acC

Thr

agc
ser

85
gre

val

tgc
Cys

cgc

Arg

aag

Lys

att
Ile

70
ctg

Leu

act

Thr

acg
Ala

caa

Gln

tct
Ser

55
tca

ser

cgt

Arg

ittt
Phe

Pagina 31

gce

Ala

gcc
Ala

40
agc

ser
cgt

Arg

gcg
Ala

gat
ASp

10
tcc gga
ser Gly

25

cct ggg
Pro Gly

TCT acc

ser Thr

gat aat

ASp AsSn

gaa gat
Glu Asp

90
aat tgg
Asn Trp
105

ttt

Phe

aag

LyS

tat

Tyr

tcg
ser

75
acg

Thr

ggc
Gly

acc

Thr

got
Gly

tat
Tyr

60
aaa

Lys

gec

Ala

Ccaa

GlIn
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<210>

<21

1> LENGTH: 116

<212> TYPE: PRT
3> ORGANISM: human

<21

<400> SEQUENCE: 30

Gln

Phe

Leu

45

Ala

AsSn

val

Gly

<210>

<21
<21
<21

GIn val Gln
Pro Gly Gly
1

15
Ser Leu Arg
ser Asn Tyr

30
Ala Met Thr
Glu Trp Va13

ser Gly Ile
Asp Ser val

Lys Gly Arg
Thr Leu Tyr
65

80
Leu GIn Met
Tyr Tyr Cys

95
Ala Arg Gly
Thr Leu val

110
Thr val ser
115

1> LENGTH: 339
2> TYPE: DNA

SEQ ID NO 30

teu

Leu

20

Trp

ser

Phe

Asn

Leu

100

ser

SEQ ID NO 31

3> ORGANISM: human

val

Ser

val

TYyr

Thr

ser

85

val

Glu

Cys

Arg

Lys

Ile
70

Leu

Thr

Ser

Ala

Gln

Ser

55
Ser

Arg

Phe

Pdgina 32

Gly

Ala

Ala

40

ser

Arg

Ala

ASp

Gly
Ser
2%

Pro

Ser

Asp

Glu

Asn
105

Gly
10
Gly

Gly

Thr
Asn
ASp

90

Trp

Leu

Phe

LyS

Tyr

Ser
75
Thr

Gly

val

Thr

Gly

TYyr

60
Lys

Ala

GIn
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<220>
<221>
<222>
<223>
<400

FEATURE:

NAME/KEY: CDS

LOCATION: (1)..(339)

OTHER INFORMATION: Antibody-VL Region; MOR02622
SEQUENCE: 31

gat atc gca ctg acc cag cca gct tca gtg agc ggc

tca cca ggt cag 48

asp Ile Ala Leu Thr GIn Pro Ala Ser val Ser Gly

ser Pro Gly Gin
1 S 10
15
agc att acc atc tcg tgt acg ggt act agc agc gat
ggt ggt act tat 96
Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp
Gly Gly Thr Tyr
20 25
30
aat ttt gtg tct tgg tac cag cag cat ccc ggg aag
gcg ccg aaa ctt 144
Asn Phe val Ser Trp Tyr GIn GIn His Pro Gly Lys
Ala Pro Lys Leu
40
45
atg att tat cgt gtt tct aat cgt ccc tca ggc gtg
agc aac cgt Tttt 192
Met Ile Tyr Arg val Ser Asn Arg Pro Ser Gly val
Ser Asn Arg Phe
50 S5 60
agc gga tCC aaa agc ggc aac ace gceg agce Cctg acc
att agc ggc ctg 240
Ser Gly Ser Lys $er Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr
Ile Ser Gly Leu
65 70 75
80
caa ¢gcg gaa gac gaa gcg gat tat tat tgc tct tct
tgg act cat tct 88
GIn Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser
Trp Thr His Ser
85 90
95
ttt act gat tat gtg ttt ggc ggc ggc acg aag tta

Pagina 33



as-87112 53214Aw0_Translation_Sequence_Disclosure

Phe Thr asp Tyr val pPhe Gly Gly Gly Thr Lys Leu

acc gtt ctt ggc 336
Thr val Leu Gly
100
110
cag
339
GIn
<210> SEQ ID NO 32
<211> LENGTH: 113
<212> TYPE: PRT
<213> ORGANISM: human

<400>

Ser Pr

Gly G1

30
Ala Pr
45

Ser As

Ile Se

Trp Th

Thr va

110

SEQUENCE: 32

Asp Ile Ala Leu
0 Gly Gln
1
15
Ser Ile Thr Ile
y Thr Tyr
20
Asn Phe val Ser
0 Lys Leu
3
Met Ile Tyr Arg
n Arg Phe
50
Ser Gly Ser Lys
r Gly Leu
65
80
GIn Ala Glu Asp
r His Ser
95
pPhe Thr Asp Tyr
1 Leu Gly
100

Thr

Ser

Trp

val

ser

Glu

85

val

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly
70

Ala

Phe

Pro

Thr

GIn

Asn

55
Asn

AsSp

Gly

pPagina 34

Ala

Gly

G1n

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

105

ser
Thr
25

His

Pro

Tyr

Gly
105

val
10

ser

Pro

ser

ser

Cys

90
Thr

sSer

ser

Gly

Gly

Leu
75

Ser

LyS

Gly

Asp

Lys

val

60
Thr

ser

Leu
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

caa

Gln

Tttt

Phe

ctc
Leu
45

gcg
Ala

dac

AsSnN

GIn

SEQ ID NO 33
LENGTH: 348
TYPE: DNA
ORGANISM: hu
FEATURE:
NAME/KEY: CD
LOCATION:

SEQUENCE: 33
cag gtg caa
ccg_ggc ggc
Gln val GlIn
Pro €1y Gly

15
agc ctg ¢gt
TCT tCt tat
Ser Leu Arg
ser Ser Tyr

30
ggt atg cat
gag_tgg gtg
Gly Met His
Glu Trp val
3

age gtt atc
gat agc gtg
Ser val Ile
Asp Ser val
50
aaa ggc cgt
acc ctg tat
Lys Gly Arg
Thr Leu Tyr
65

80
ctg caa atg

man

S

ttg

o
e 4]

Leu

ctg
96
Leu

20

tgg
144

Trp

TCct
192
Ser

ttt
240
Phe

aac

(1)..(348) )
OTHER INFORMATION: Antibody-vH Region; MOR02715

gtg gaa agc ggc
val
5

Glu Ser Gly

agc tgc geg

Ala

gce

ser Cys Ala

atg caa

val

cgc gcc
Ala

40

Arg Gln

tct tct

g9t
Gly

55
tca

age

Ser Ser Ser

acc att cgt

Thr Ile

70

ser Arg

agc ctg cgru
Pagina 35

g9cg

ggc ggc ctg
Gly Gly Leu
10

tcc ree

gga

Ser Gly phe

25
cct ggg

Gly

aag

Pro Lys

tat atc tat

Tyr Ile Tyr

gat aat tcg
ser

75

ASp AsSR

gaa gat acg

gtg
val

acc

Thr

ggt
Gly

tat
Tyr

60
aaa

Lys

gcce
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gtg tat tat tgc 288

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala

val Tyr Tyr Cys

95
gcg cgt aat aag
ggc¢ acc ctg gtg 336
Ala Arg Asn Lys
Gly Thr Leu val
100

110
acg gtt agc tca
348
Thr val Ser Ser
115

<210> SEQ ID NO 34
<211> LENGTH: 116
<212> TYPE: PRT
<213> QRGANISM: human
<400> SEQUENCE: 34

GIn val Gln Leu
GIn Pro Gly Gly

1

15
Ser Leu Arg Leu
Phe Ser Ser Tyr
20

30
Gly Met His Trp
Leu Glu Trp val

35
45
ser val Ile ser
Ala Asp Ser55a1

Lys Gly Arg Phe
Asn Thr Leu Tyr
65

80
Leu GIn Met Asn

85

90

gtt ggt ttt gat gtt tgg

val Gly Phe Asp val Trp

val Glu Sser

Ser Cys Ala

val Arg GlIn

ser ser Gly

55
Thr 1Ile Ser

70

Ser Leu Arg
Pagina 36

Gly

Ala

Ala
40

ser

Arg

105

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

ASp

Glu

Gly
10
Gly

Gly

Ile

AsSn

Asp

ggc
Gly

Leu

Phe

LyS

Tyr

Ser
75
Thr

caa

GlIn

val

Thr

Gly

TYr

60
Lys

Ala
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val

Gly

<2 10>
<211
<21Zs

<21
<22
Y.
<22
<22
<40
tca

Ser

got
Gly

gcyg
Ala
45

aqo

ser

TYr Tyr Lys
95

83

90

Ala arg asn Lys val Gly Phe asp val Trp Gly G1In

Thr Leu val

110
Thr val ser

115

LENGTH: 339
TYPE: DMA

3>
O
1=
2=
3=
Q=

FEATLURE:
LOCATION:

SEQUENCE
gat atc gca
cca got cag
asp Tle ala
PFro 61y G1n
1

15
age ALt acc
ggt ggt tat
ser Ile Thr
Gly Gly Tyr

30
aat act gtg
€4 aaa ctt
agsn Thr val
Pro Lys Leu
38

atg att tat

aac cgt rtt
Met Ile Tyr

Asn Arg Phe

SEQ ID Wo 35

164

Ser

ORGANTISM: human

NAME/KEY: CD5
(1}..{339)
QTHER INFDggﬁTIﬂN: Antibody-vL Region; MOROZ715

£TgQ ace
48
Leu Thr

5
atc tcg
Ile

20
tet

144
ser

Ser

tgg
Trp

tat
192
Tyr

grt

val

<ag

@in

tgt

Cys

tac

Tyr

cat

His

cCa

Pro

acg

Thr

cag

Gln

aad

Lys

Pagina 37

gct
Ala

bgt
Gly

cag
GIn

4
cht
Arg

105

tca grg age
Ser val ser
10

act agc agc

Thr Ser Sser

25

cat CCoC

qgg

His Pro Gly

il il ot

yyc

Fro ser Gly

Quc
Gly

gat

AL

aag

LyS

gtg
wal
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agc gga tcc
agc ggc ctg
ser Gly Ser
Ser Gly Leu
65

80
caa gcg gaa
gat aat cag
GIn Ala Glu
Asp Asn Gln

95
ggt atg aag
gtt_ctt ggc
Gly Met Lys
val Leu Gly

110
cag

att

Ile

tgg
Trp

acc

The

G1In

55
aaa agc ggc aac acc
0

N
4

Lys Ser Gly asn Thr
70

gac tat
288

Asp

gaa gcg gat

Glu ala Asp
85

gtg ttt ggc

val Phe Gly

Tyr

tat
336
Tyr

100

ggc
Gly

339

<210> SEQ ID NO 36

<211>
<212>

<213>
<400> SEQUENCE:
Asp Ile Ala
Ser Pro Gly G1n
1l

15
Ser Ile Thr
Gly Gly Gly Tyr

30
asn Thr val
Ala Pro Lys Leu

45

113
PRT

LENGTH:
TYPE:

Met Ile Tyr

ORGANISM: human
36

Thr GIn Pro Ala
5

Ser Cys Thr

Leu

Ile
20

Ser

Gly

Gln
40

Trp Tyr Gln

Tyr val His Lys

pagina 38

Arg

gcg agce
Ala ser
tat tgc
Tyr Cys

90
g9g9c¢
Gly

105

acg

Thr

val
10

Ser

ser

Thr
25

Pro

Pro Ser

ctg
Leu

75
cag

GIn

aag

Lys

ser

Ser

Gly

Gly

acc

Thr

gct

Ala

tta

Leu

Gly

AsSp

Lys

val



as-87112 S3214awo_Translation_Sequence_Disclosure
ser Asn Argsghe

55 60
ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr
Ile Ser Gly Leuw
65 70 75
80
GIn Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys GIn Ala
Trp Asp Asn Gln
85 90
95
Gly Met Lys Tyr val pPhe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
Thr val Leu Gly
100 105
110
GlIn

<210> SEQ ID NO 37
<211> LENGTH: 345
<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: human
<220> FEATURE:
<221> NAME/KEY: CDS
<222> LOCATION: (1)..(345)
<223> OTHER INFORMATION: Antibody-VH Region; MOR02718
<400> SEQUENCE: 37

cag gtg caa ttg gtg gaa agc gygc ggc ggc <ty gtg
caa c¢cg ggc ?gc 48

G6In val GIn Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val
Gin Pro Gly Gly

1 5 10

15
agc ctg cgt ctg agc tgc gcg gcc tcc gga ttt acc
ttt aat tct aat 96
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly phe Thr
Phe Asn Ser Asn
20 25

30
gct atg cat tgg gtg <gc caa gcc cct ggg aag gyt
ctC gag tgg gtg 44
Ala Met His Trp val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly
teu Glu Trp vai
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45

acg
Ala

4ac

Asn

gtg
val

dCcC

Thr

<210>

agc ttt atc
gat agc gtg

Ser Phe Ile
Asp Ser val

50

aaa ggc cgt
acc ctg tat

Lys Gly Arg
Thr Leu Tyr

65

80
ctg caa atg
tat tat tgc
Leu GIn Met
Tyr Tyr Cys

95
gcg cgt ggt
ctg gty acy
Ala Arg Gly
Leu val Thr

110

gtt agc tca

val Ser Ser
115

<211> LENGTH: 115
<212> TYPE: PRT

<2i3>

GIn

Phe

SEQ ID NO 38

tct
192
ser

Tttt
240
Phe

aac
288
Asn

3%
Trp

100

345

ORGANISM: human
<400> SEQUENCE: 38

ggt
Gly

acc

Thr

agc
Ser

85
Tttt
Phe

tct

ser

att
Ile

70
ctg

Leu

ttt
Phe

ggt
Gly

55
tca

Ser

cgt
Arg

gct
Ala

agc

Ser
cgt

Arg

gcg
Ala

cat

His

tCt acc

ser Thr

gat aat

Asp Asn

gaa gat
Glu Asp

90
tgg ggc
Trp Gly
105

tat

Tyr

tcg
ser

75
acg

Thr

caa

Gln

tat
Tyt

60
aaa

Lys

gcc

Ala

ggc
Gly

GIn val G6In Leu val Glu ser Gly Gly Gly Leu val

Pro Gly Gly
1
15

5

10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly pPhe Thr

Asn Ser Asn
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S

30

Ala Met His Trp val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly

Leu Glu Trp val
35

45
Ser Phe Ile Ser
Ala Asp Ser val
50

Lys Gly Arg Phe
Asn Thr Leu Tyr
65

80
Leu GIln Met Asn
val Tyr Tyr Cys

95
Ala Arg Gly Trp
Thr Leu val Thr
100

110
val ser Ser
115

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

SEQ ID NO 39
LENGTH: 327
TYPE: DNA
ORGANISM: human
FEATURE:
NAME/KEY: CDS

SEQUENCE: 39

Gly
Thr
Ser

85
Phe

LOCATION: (1)..(327)
OTHER INFORMATION: Antibody-VL Region; MOR(2718

40

ser Gly Ser ser Thr Tyr Tyr

55

60

Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys

70

75

Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala

90

Phe Ala His Trp Gly GIn Gly

105

gat atc gtg ctg acc cag agc ¢cg gcg acc ctg agce

ctg tct ccg ggc 48

Asp Ile val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser

Leu Ser Pro Gly
1
15

5

10

gaa cgt gcg acc Ctg agc tgc aga gcg agc cag tet

ggt cgt ggt aat 96
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Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser GlIn Ser

Gly

cot
Arg
45

cgt

Arg
agc

Ser

tct

Ser

acg

Thr

Arg Gly Asn

30
ctg gct tgg tac
cta tta att 144
Leu Ala Trp Tyr
Leu Leu Ile

20

tat gat gct tct
Tttt agc ggc 192
Tyr Asp Ala Ser
Phe Ser Gly
50

tct gga tcc ggac
ctg gaa cct 40

Ser Gly Ser Gly
Leu Glu Pro

65
80
gaa gac ttt gc
grtt cct ctt 28
Glu Asp phe Ala
val Pro Leu

95
acc ttt ggc cag
327
Thr Phe Gly GlIn

100

<210> SEQ ID NO 40
<211> LENGTH: 109
<212> TYPE: PRT

<213> ORGANISM: human
<400> SEQUENCE: 40

Leu

Asp Ile val Leu
ser Pro Gly
1

cag cag aaa

Gln GIn Lys

aat cgt gca
Asn Arg Ala

55
acg gat ttt

Thr Asp pPhe
70
gttt tat tat
val Tyr Tyr
85
ggt acg aaa

Gly Thr Lys

Thr Gln Ser

5
Pagina 42

cca
Pro

40
act

Thr

acc

Thr

tgc
Cys

gtt

val

Pro

25

agt
Gly

agg
Gly
cty

Leu

Tttt
Phe

gaa

Glu
105

Ala

caa

GIn

gtc

val

acc

Thr

cag
GIn

90
att
Ile

Thr
10

gca

Ala

ccg

Pro

att
Ile

75
tat

Tyr

aaa

LyS

Leu

ccg

Pro

gcg
Ala

60
agce

ser

tct

ser

cgt

Arg

Ser
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15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Ser

Gly Arg Gly Asn
20
30

Leu Ala Trp Tyr Gln GIn Lys
Arg Leu Leu Ile

45
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala
Arg phe Ser Gly
50 55

25

Pro Gly
40

Thr Gly

ser Gly Ser Gly Thr Asp pPhe Thr Leu

Ser Leu Glu Pro
65 70
80
Glu Asp phe Ala val Tyr Tyr
ser val Pro Leu 85

95
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys
100

Thr

<210> SEQ ID NO 41

<211> LENGTH: 342

<212> TYPE: DNA

<213> ORGANISM: human
<220> FEATURE:

<221> NAME/KEY: CDS

<222> LOCATION: (1)..(342)

Cys Phe

val Glu
105

Glin

val

Thr

Gln

90
Ile

Ala Pro

Pro Ala

60
Ile Ser

75

Tyr Ser

Lys Arg

<223> OTHER INFORMATION: Antibody-vH Region; MOR02721

<400> SEQUENCE: 41

cag ¢gtg caa ttg gtt cag agc ggc gcg gaa gty aaa

aaa ccg ggc gaa 48

GIn val GIn Leu val GIn Ser Gly Ala Glu val Lys

Lys Pro Gly Glu
1
15

5

10

agc ctg aaa att agc tgc aaa ggt tcc gga tat tcc

ttt act tct tat 96
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Phe

ctc
Leu
45

It

ser
age

T Sar

argy

Mat

cty

Leu

<210

<21

ser Leu Lys Ile ser Cys Lys G

Thr ser Tyr

E10
Tart artt aat
gag tgg ato
Tyr Ile Asn
Glu Trp Met
35

ggc art atc
cCg oagec Tttt
Gly rle Ile
Pro Ser Phe
50
cag ggc <ag
atg Jcg tatr
aln Gly Gln
Thr ala Tyr
65
&0
CtT €£aa tgg
tat tat tge
Leu Gln Trp
Tyr Tyr Cys

a5
geg cgt tat
gty acg gtt

cAala Arg Tyr

val Thr val

110
ago tca

Ser Ser

1> LEWGTH: 114

<212» TYPE: PRT
3= ORGANISM: human

=21

SEQ I0 MO 42

20
t
133
Trp

Tat
192
TYr

gtq
240
val

agc
238
Ser

cat
136
H1s

100

342

gty

val

ccg

Pro

acc

Thr

agc
Ser
25

gt
Gly

cgc

Arg

tct

ser

att
Ile

70
cty

Ley

gct
Ala

cag

GIn

act
Thr

5%
ago

Ser

dad

Lys

Tttt

Fhe

Fagina 44

atg
et

40
ago

Ser

gcg

Ala

gcq
Ala

‘tgg

Trp

25
cCt

Pro

gt

Arg

gat

Asp

agc

ser

gyc
Gy
105

gg4d
Gly

act

Thr

aad

Lys

gat
ASp

30
caa

Gln

dad

Lys

att

Ile

age
ser

75
acy

Thr

ggc
Gly

¥ Ser Gly Tyr ser

ggr
Gly

tat
TYr

ao
att

Ile

g

Ala

dec

Thi
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2 s

Lvs Pr

phe Th

30
Leu G
45

Sser Pr

Ser Th

SEQUENCE: 42

Gln val GIn Leu val Gln Ser Gly ata Glu val Lys

o Gly Glu
1

15
Ser Leuw Lys Ile
r ser Tyr
20

Tyr Ile asn Trp
u Trp MetT

cly Ile Ile Tyr
o ser Pheg

30
Gln Gly Gln val
r oala Tyr
653

20
Leu GIn Trp ser

Met Tyr Tyr Cys

Leu Wa

110

210>
<211l=
212>
<213=
=2 20
« 221>
222>
<223
<400

dda L

85
Ala Aarg Tyr His
T Thr wal
100

er ser

SEQ ID MO 43
LENGTH: 342
TYPE: DNA
ARGANISM: homan
FEATURE
NAME/KEY: (DS

LOCATION: €13..(0342)

5

ser

val

Fro
Thr
ser

85
Gly

Cys

Arg

Ser

Ile
70

Leu

Ala

Lys

Gin

Thr

3%
ser

Lys

Phe

Gly

Met
40

ser

Ala

"Ala

Trp

Ser
25

Pro

Arg

Asp-

ser

Gy
105

10
Gly

Gly

Thr
Lys
Asp

40
Gln

Tyr

Lys

Ila

ser
75
Thr

Gly

Sar
Gly

TY¥r

a0
Ile

Ala

Thr

OTHER IMFORMATION: Antibody-vL Region; MORD2721

SEQUENCE: 43

cag gty caa ttg grt cag age gyc gog gaa 4tg aaa

f ggc gaa 45
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GIn val G1In Leu val GlIn Ser Gly Ala Glu val Lys

Lys Pro Gly Glu
1

Tt

Phe

ctc
Leu
45

tct

sSer

agc

Ser

atg

Met

ctg

Leu

ac
Th
30
ga
Gl

cC

Pr

ac

Th

ta

Ty

gt
va
110

15
agc ctg aaa
t tct tat
Ser Leu LyS
r ser Tyr

tat att aat
g tgg_atg
Tyr Ile Asn
u Trp Met

ggc att atc
g agc ttt
Gly Ile Ile
o0 Ser Phe
50
cag ggc cag
Cc gcg tat
GIn Gly GlIn
r ala Tyr

65
80
ctt caa tgg
t tat tgc
Leu Gln Trp
r Tyr Cys

95
gcg cgt tat
g acg gtt
Ala Arg Tyr
1 Thr val

agc tca

att
Ile
20

tgg
144

Trp

tat
192
Tyr

tg
40
val

agc
288
Ser

cat
336
H1s

100

342

S
agc

Ser

gtg
val

ccg

Pro

acc

Thr

agc
Ser

85

ggt
Gly

tgc

Cys

cgc

Arg

tct

ser

att
Ile

70
ctg

Leu

gct
Ala

aaa

Lys

cag

Gln

act
Thr

55
agc

ser

aaa

LYS

Tttt

Phe

Pagina 46

gagt
Gly

atg
Met

40
agc

Ser
gcg

Ala

gcq
Ala

tgg
Trp

tcc
ser

25
cCct

Pro

cgt

Arg

gat

Asp

agc

ser

ggc
Gly
105

10

gga
Gly

g9g
Gly

acc

Thr

daa

LYyS

gat
ASD

90
caa

Gln

tat

Tyr

aag

Lys

att

Ile

agc
ser

75
acg

Thr

ggc
Gly

tcc

ser

ggt
Gly

tat
Tyr

60
att

Ile

gcc

Ala

acc

Thr
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<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Lys Pr

Phe Th

30
Leu Gl
45

ser Pr

ser Th

Met Ty

Leu va

110

<210>
<211>
<212>
<213>
«220>

Ser Ser

SEQ ID NO 44
LENGTH: 114
TYPE: PRT
ORGANISM: human
SEQUENCE: 44

GIn val GIn Leu
o Gly Glu
1
15
Ser Leu Lys 1le
r Ser Tyr
20
Tyr Ile Asn Trp
u Trp Met
Gly Ile Ile Tyr
0 Ser Phe
50
Gln Gly Gln val
r Ala Tyr
65
80
Leu GIn Trp Ser
r Tyr Cys
95
Ala Arg Tyr His
1 Thr val
100
Ser Ser
SEQ ID NO 45
LENGTH: 339
TYPE: DNA
ORGANISM: human

FEATURE:

val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85
Gly

Gin

Cys

Arg

ser

Ile
70

Leu

Ala

ser

Lys

GIn

Thr

55
ser

Lys

Phe
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Gly

Gly

Met

40

Ser

Ala

Ala

Trp

Ala
Ser
25

Pro

Arg

ASp

ser

Gly
105

Glu
10
Gly

Gly

Thr
Lys
Asp

90
G1n

val

Tyr

Lys

Ile

Ser
75
Thr

Gly

LysS

ser

Gly

Tyr

60
Ile

Ala

Thr
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<221> NAME/KEY: CDS
<222> LOCATION: (1)..(339)
<223> OTHER INFORMATION: Antibody-VH Region; MOR02722
<400> SEQUENCE: 45
cag gtg caa ttg gtg gaa agc ggc ggc ggc ctg gtg

taa ccg ggc ?gc 48
GIn val GIn Leu val GTu Ser Gly Gly Gly Leu val
GIn Pro Gly Gly
1 5 10
15

agc Cctg cgt ctg agc tgc gcg gec tee gga ttt acc
ttt tct tct aat 96
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr
Phe Ser Ser Asn
20 25

30
gct att cat tgg gtg cgc caa goc cct ggg aag ggt
CtC gag tgg gtg 144
Ala Ile His Trp val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly
Leu Glu Trp val 0
4

agc tct ate tct ggt tct ggt age aat acc tat tat
gcg gat agc gtg 182
Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Ser Asn Thr Tyr Tyr
Ala Asp Ser val
S0 55 60

aaa ggc cgt tit acc att tca cgt gat aat tcg aaa
aac acc ctg tat 240

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys
Asn Thr Leu Tyr

65 70 75

80 :

ctg caa atg aac agc ctg cgt gcg gaa gat acg gcc
gtg tat tat tgc 288

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala
val Tyr Tyr Cys

85 90

95
gcg cgt TTt att gct tct tgg ggc caa ggc acc ctg
gtg acg gtt agc 336

Pigina 48
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Ala arg Phe Ile Ala Ser Trp G

val Thr val Ser
100
110
tca
339
ser
<210> SEQ ID NO 46
«211> LENGTH: 113
<212> TYPE: PRT
<213> ORGANISM: human
<400> SEQUENCE: 46
Gln val GIn Leu
Gln Pro g]y Gly
15
Ser Leu Arg Leu
Phe Ser Ser Asn
20
30
Ala Ile His Trp
Leu Glu Trp val
35
45
Ser Ser Ile Ser
Ala Asp Ser val
50
Lys Gly arg phe
Asn Thr Leu Tyr
65
BO
Leu G1n Met Asn
val Tyr Tyr Cys
99
Ala Arg Phe Ile
val Thr val Ser
100
110

ser

val

ser

val

Gly
Thr
Ser

85

Ala

Glu

Cys

Arg

ser

Ile
70

Leu

Ser

ser

Ala

Gln

Gly

35
ser

Arg

Trp

Pdgina 49

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Gly

105

Gly
Ser
25

Pro

Asn

Asp

Glu

Gln
105

Gly
10
Gly

Gly

Thr
AsSn
ASp

90
Gly

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser
75
Thr

Thr

y GIn Gly Thr Leu

val

Thr

Gly

Tyr

60
Lys

Ala

Leu
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<210> SEQ ID NO 47
<211> LENGTH: 342
<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: hu
<220> FEATURE:

<221>
<223>

<400> SEQUENCE: 47
gat atc gtg atg acc

gtg
val

cty

Leu

cca
Pro
45

agt

ser

acc

Thr

tgc

act ccg ggc
Asp Ile val
Thr Pro Gly
1

15
gag cct gcg
gtt cat tct
Glu pPro aAla
val His Ser

30
aat ggc tat
ggt caa agc
Asn Gly Tyr
Gly Gln Ser

CCQ cag cta
ggg gtc_ccg
Pro GIn Leu
Gly val Pro
50

gat cgt ttt
ctg aaa att
Asp Arg Phe
Leu Lys Ile
65

80
agc cgt gtg
cag cag tat

man

NAME/KEY: CDS
<222> LOCATION: (1)..(342) )
OTHER INFORMATION: Antibody-vL Region; MOR02722

48
Met

agc
96
ser

20

act
144
Thr

tta
192
Leu

agc
240
ser

gaa

Thr
5
att

Ile

gag
Asp

att

Ile

ggc
Gly

gct

cag

Gln

age

Ser

ctyg

Leu

tat

Tyr

tct
Ser
70

gaa

age

Ser

tgc

Cys

aat

ASN

ctt
Leu

55
gga

Gly

gac

pPagina 50

cca

Pro

aga

Arg

g9
Trp

40
ggt
Gly

tcc

ser

9tg

ctg

Leu

agce
Ser

25
tac

TYr

tct

Ser

ggc
Gly

ggc

agc ctg
ser Leu
10

agc caa

ser Gln

ctt Caa

Leu GIn

tat cgt

Tyr Arg

acc gat
Thr Asp
75

gtg tat

cCa

Pro

agce

ser

aaa

LyS

gcc
Ala

60
Tttt

Phe

tat
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ser Arg val Glu Ala Glu Asp val Gly val Tyr Tyr

Cys GIn GIn Tyr

95
tct aat ttt cCct
gtt gaa att aaa 336
ser Asn Phe Pro
val Glu Ile Lys
100

110
cgt acg
342
Arg Thr

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

SEQ ID NO 48
LENGTH: 114
TYPE: PRT
ORGANISM: human
SEQUENCE: 48
Asp Ile val Met
val Thr Pro Gly

1

15
Glu Pro Ala
val His Ser

30
Asn Gly Tyr
Gly GIn Ser
35

ser
20
Thr

Leu

Pro

45
Pro Gin Leu Leu
ser Gly val Pro
50
Asp Arg Phe
Leu Lys Ile
65

80
ser Arg val
Gln Gln Tyr

ser
Thr

Glu
cys

85
ttt
Phe

Thr
5

Ile

Asp

Ile

Gly

Ala
85

90
acc ttt ggc cag ggt
Thr phe Gly Gln Gly

105

GIn Pro Leu Ser

10

Ser

Ser Ser Ser

25

Cys Arg

Leu Asnh Trp Leu

40
Gly

Tyr
Leu ser

55
Gly

Tyr Tyr

ser Thr

70

ser Gly

val
90

Glu Asp val Gly

pagina 51

acg

Thr

Leu

Gln

GIn

ATg

Asp
75
Tyr

aaa

Lys

Pro

Ser

LysS

Ala

60
Phe

Tyr
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val

95

Ser Asn Phe Pro Phe Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys

Glu Ile Lys

110

Arg Thr

<210> SEQ ID NO 49
<211> LENGTH: 336
<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: hu
<220> FEATURE:
<221> NAME/KEY: CD

<222> LOCATION: (1)..(336)

<223> OTHER INFORMATION: Antibody-vL Region; MOR03055

<400> SEQUENCE: 49

gca

Ala

att

Ile

ccg
Pro
45

gat

Asp

acg

gat atc gtg
¢ca ggt cag

Asp Ile val
Pro giy GlIn

15
cgt gtg acc
ggt tct aat
Arg val Thr
Gly Ser Asn

30
act gtg cgt
aaa ctt ctg
Thr val Arg
Lys Leu Leu

att tat tct
cgt ttt agc
Ile Tyr Ser
Arg Phe Ser
50

gga tcc aaa
ggc ctg caa

100

man

S

ctg
48
Leu

atc
96
Ile

20

tgg
144

Trp

aat
192
Asn

acc cag ccg cct

Thr
5
tcg

ser

tac

Tyr

aat

Asn

ggc¢

GlIn

tgt
cys

cag

GIn

aag

Lys

acc

Pro

agc

Ser

cag

GlIn

cgt
Arg

55
agc
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Pro

ggc
Gly

ttg
Leu

40
ccc

Pro

gcg

105

tca gtg agt ggc

ser

agce
Ser

25
cce

Pro

tca

Ser

agc

val
10
agce

ser

499
Gly

ggc
Gly

ctt

ser

agc

Ser

acg

Thr

gtg
val

gcg

Gly

aacC

Asnh

gcg
Ala

¢cg
Pro

60
att
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Gly ser Lys Ser Gly Thr ser Ala Ser Leu Ala Ile

Thr Gly Leu GIn
65

80
agc gaa gac gaa
act cgt gct cat 88
Ser Glu Asp Glu

Thr Arg Ala His

95
cgt tat cct gtg
gtt ctt ggc cag 3
Arg Tyr Pro val
val Leu Gly Gln
100

110

<210> SEQ ID NO 50
<211> LENGTH: 112
<212> TYPE: PRT
<213> ORGANISM: human
<400> SEQUENCE: 50
Asp ITe val Leu
Ala pPro Gly Gln
1
15
Arg val Thr Ile
Ile Gly Ser Asn 20

30
Thr val Arg Trp
Pro Lys Leu Leu
35

Ile Tyr Ser Asn
Asp Arg Phe Ser
50

45

Gly Ser Lys Ser
Thr Gly Leu GlIn
65

80

70
gcg gat
Ala Asp

85
ttt ggc
Phe Gly

Thr G1n

Ser Cys

Tyr Gln

Asn Lys

Gly Thr
70

tat

Tyr

ggc
Gly

Pro

Ser

GIn

Arg

35
Ser
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tat

Tyr

ggc
Gly

Pro

Gly

Leu
40

Pro

Ala

tgc

Cys

acg
Thr
105

ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

cag
Gln

90
aag

Lys

val
10

Ser

Gly

Gly

Leu

75
gct

Ala

tta

Leu

Ser

ser

Thr

val

Ala
75

tgg
Trp

acc

Thr

Gly

Asn

Ala

Pro

60
Ile
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ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys GIn Ala Trp

Thr

val

<210>

Arg Ala His
95

85

80

arg Tyr Pro val pPhe Gly Gly Gly Thr Lys teu Thr

Leu Gly G1In

110

<211> LENGTH: 333
<212> TYPE: DNA

<213>

<220> FEATURE:

<221>

<223>
<400>

gca

Ala

att

Ile

ccg
Pro
45

gat

Asp

100

SEQ ID NO 51

ORGANISM: human

NAME/KEY: CDS
<222> LOCATION: (1)..(333)

OTHER INFORMATION: Antibody-vL Region; MOR03066
SEQUENCE: 51

gat atc gtg ctg acc cag ccg cct

cca ggt cag

4
Asp Ile val Leu Thr Gln Pro Pro

Pro Gly GlIn
1

15
cgt gtg acc
ggt tct aat
arg val Thr
Gly Ser Asn

30
act gtg cogt
aaa ctt ctg
Thr val Arg
LyS Leu Leu

att tat tct
cgt ttt agc
Ile Tyr Ser
Arg Phe Ser
50

atc
Ile
20

g9
144
Trp

aat
192
Asn

5
teg

Ser

tac

Tyr

aat

AsSn

tgt

Cys

cag

Gln

aag

Lys

agc

Ser

cag

GlIn

cgt
Arg
55

Pagina 54

ggc
Gly

ttg
Leu

40
cCcC

Pro

105

tca

Ser

agc
ser

25
cce

Pro

tca

Ser

9tg
val

10
agc

Ser

999
Gly

ggc
Gly

agt

ser

agc

Ser

acg
Thr

gtg
val

ggc
Gly

dac

Asn

gcd
Ala

ccg
Pro

60
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gga tCC aaa agc ggc acc agc gcg age Ctt geg att
4 -

acg ggc ctg caa 240

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile

Thr Gly Leu GIn
65

80
agc gaa gac gaa
gat act cag gtt 88
Ser Glu Asp Glu

Asp Thr Gln val

95
act cgt gtg ttt
ctt ggc cag 333
Thr Arg val phe

Leu Gly Gln
100

110

<210> SEQ ID NO 52
<211> LENGTH: 111
<212> TYPE: PRT
<213> ORGANISM: human
<400> SEQUENCE: 52
Asp Ile val Leu
Ala Pro Gly GIn
1
15
Arg val Thr Ile
Ile Gly Ser Asn
20

30
Thr val Arg Trp
Pro Lys Leu tLeu

35
45
ITe Tyr Ser Asn
Asp Arg Phe ger
5

Gly Ser Lys Ser
Thr Gly Leu GIn

gcg
Ala
8S

ggc
Gly

Thr

ser

Tyr

AsSn

Gly

70
gat

ASp

ggc
Gly

Gln

Cys

GIn

Lys

Thr

tat

Tyr

ggc
Gly

Pro

ser

Gin

Arg

55
Ser
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Tat

Tyr

acg

Thr

Pro

Gly

Leu
40

Pro

Ala

tgc
Cys

aag
Lys
105

ser

Ser

25

Pro

sSer

Ser

tct
Ser

90
tta

L.eu

val
10

Ser

Gly

Gly

Leu

75
tct

ser

accC

Thr

ser

ser

Thr

val

Ala

tat

Tyr

gtt

val

Gly

Asn

Ala

Pro

60
Ile
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70

65
80

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Tyr

Asp Thr G1n val
95

85

90

Thr arg val pPhe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val

Leu Gly GIn
110

<210> SEQ ID NO 53
<211> LENGTH: 333
<212> TYPE: DNA

<213> ORGANISM: human
<220> FEATURE:

<221> NAME/KEY: CDS

100

<222> LOCATION: (1)..(333)
<223> OTHER INFORMATION: Antibody-vL Region; MOR03075

<400> SEQUENCE: 53
gat atc gtg ctg
gca cca ggt cag 48
Asp Ile val Leu
Ala Pro Gly Gln
1
15
cgt gtg acc atc
att ggt tct aat 96
Arg val Thr 1le
Ile Gly Ser Asn 0
2

30
act gtg cgt tgg
ccg aaa ctt ctg 144
Thr val Arg Trp
Pro Lys Leu Leu
35

att tat tct aat
gat cgt ttt age 192
Ile Tyr Ser Asn

45

acc cag ccqg

Thr Gln Pro
5

tcg tgt agc

Ser Cys Ser

tac cag cag
Tyr GIn Gln

aat aag cgt

Asn LyS Arg
pPagina 56

cCce

Pro

g9c¢
Gly

ttg
Leu

40
CCC

Pro

105

tca gtg agt

ser val

agc
ser

25
ccC

Pro

tca

Ser

10
age

Ser

ggg
Gly

ggc
Gly

Ser

agc

ser

acg
Thr

gtg
val

ggc
Gly

aac

Ash

acg
Ala

ccg

Pro



as-87112 53214awo_Translation_sequence_Disclosure

Asp Arg Phe Ser
50

gga tcc aaa agc
acg ggc_ctg caa 240
Gly Ser Lys Ser
Thr G]yBLeu Gln
5

80
agc gaa gac gaa
gat cct cgt tct 288
ser Glu Asp Glu

Asp Pro Arg Ser

95
trt act gtg ttt
ctt ggc cag 333
Phe Thr val pPhe

Leu Gly GlIn
100

110

<210> SEQ ID NO 54
<211l> LENGTH: 111
<212> TYPE: PRT
<213> ORGANISM: human
<400> SEQUENCE: 54

asp Ile val Leu
Ala Pro Gly Gln

1

15
Arg val Thr Ile
Ile Gly Ser Asn

30
Thr val Arg Trp
Pro Lys Leu Leu

45
Ile Tyr Ser Asn
Asp Arg Phe Ser
50

55
ggc acc age

Gly Thr Ser
70
gcg gat tat
Ala Asp Tyr
85
ggc ggc ggc
Gly Gly Gly

Thr GIn Pro

Ser Cys Ser

Tyr Gln Gin

Asn Lys Arg

55
pPagina 57

gcg age ctt

Ala

tat

Tyr

acg

Thr

Pro

Gly

Leu

40

Pro

ser

tgc

Cys

aag

Lys
105

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Leu

cag
Gln

90
tta

Leu

val
10
ser

Gly

Gly

gcy
Ala

75
tct

Ser

acc

Thr

ser

Ser

Thr

val

60
att

Ile

tgg
Trp

gtt

val

Gly

Asn

Ala

Pro

60

W0
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Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile
Thr Gly Leu Gln
65 70 75

80
ser Glu Aasp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Trp
AsSp Pro Arg Ser
85 30

95
phe Thr val phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val
Leu Gly Gln
100 105

110

<210> SEQ ID NO 55
<211> LENGTH: 330
<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: human
<220> FEATURE:
<221> NAME/KEY: CDS
<222> LOCATION: (1)..(330)
<223> OTHER INFORMATION: Antibody-vL Region; MOR(03069
<400> SEQUENCE: 55

gat atc gtg ctg acc cag ccg cct tca gtg agt ggc
gca cca ggt cag 48

asp IlTe val Leu Thr GIn Pro Pro Ser val Ser Gly
ala Pro Gly GIn

1 S 10

15
cgt gtg acc atc teg tgt agc ggc agc agc agc aac
att ggt tct aat 96
Arg val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
Ite Gly Ser Asn 20
25

30
act gtg cgt tgg tac cag cag ttg ccc ggg acg geg
CCg aaa ctt ctg 144
Thr val Arg Trp Tyr GIn GIn Leu Pro Gly Thr ala
Pro Lys Leu Leu
40

45
att tat tct aat aat aag cgt ¢cc tca ggc gtg cCg

pagina 58
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gat cgt ttt agc 192
Ile Tyr Ser Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly val
Asp Arg Phesger

gga tcc aaa agc

acg ggc ctg caa 240

Gly Ser Lys Ser

Thr Gly Leu Gin

65
80
agc gaa gac gaa

atg tct tat cat 288

ser Glu Asp Glu

met Ser Tyr His

ggc cag

95
ttt gtg ttt ggc
330
Phe val phe Gly

Gly Gln

100

110

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

SEQ ID NO 56
LENGTH: 110
TYPE: PRT
ORGANISM: human
SEQUENCE: 56
Asp Ite val Leu

Ala pro Gly Gln
1

15
arg val Thr Ile

Ile Gly Ser Asn

30

Thr val arg Trp

Pro LysS Leu Leu

45

Ile Tyr Ser Asn

ggc
Gly

gcg
Ala
85

ggc
Gly

Thr

ser

Tyr

Asn

acc
Thr

70
gat
Asp

ggc
Gly

GIn

Cys

Gin

LyS

55
agc

Ser

tat

TYr

acg

Thr

Pro

ser

Gln

Arg

rpagina 59

gcg
Ala

tat

Tyr

aag

Lys

Pro

Gly

Leu

40

Pro

agc

Ser

tgc
Cys

tta

Leu

105

Ser

ser

25

Pro

Ser

ctt

Leu

tgg
Trp

90
acc

Thr

val
10

ser

Gly

Gly

gcq
Ala

75
act

Thr

gtt

val

Ser

ser

Thr

val

Pro

60
att

Ile

ggt
Gly

ctt

Leu

Gly

Asn

Ala

Pro
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ASp Arg Phesger €0

55
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile
Thr Gly Leu Glin
65 70 75

80
ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Trp Thr Gly
Met Ser Tyr Hi1s
85 90

95
phe val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val Leu

Gly Gln
100 105
110

<210> SEQ ID NO 57
<211> LENGTH: 333
<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: human
<220> FEATURE:
<221> NAME/KEY: CDS
<222> LOCATION: (1)..(333)
<223> OTHER INFORMATION: Antibody-vL Region; MOR03071
<400> SEQUENCE: 57

gat atc gtg ctg acc cag ¢cg ¢ct tca gtg agt ggc
gca cca ggt cag 48

asp Ile val Leu Thr GIn Pro Pro Ser val Ser Gly
Ala Pro $1y GIn

15
cgt gtg acc atc tcg tgt agc ggc agc agc age aac
att ggt tct aat 96
Arg val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
Ile Gly Ser Asn
20 25

30
act gtg cgt tgg tac cag cag ttg ccc ggg acg gcg
¢cg aaa ctt ctg 144
Thr val Arg Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala
Pro Lys Leu Leu o
4

5 10
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45
gat

AsSp

acg

Thr

att

Ile

ctt

Leu

att tat tct
cgt ttt agc
ITe Tyr ser
Arg Phe Ser
50

gga tcc aaa
ggc ctg caa
Gly Ser Lys
Gly Leu GlIn
65

80
agc gaa gac
cag tct_aag
Ser Glu Asp
Gln Ser Lys

95
ggt cat gtg
ggc_cag
Gly His val
Gly Gln

110
<210>

<212> TYPE: PRT

<213>
<400>

Ala

Ile

Pro

Asp Ile val
Pro Gly GIn
1

15
Arg val Thr
Gly Ser Asn

30
Thr val arg
LYyS Leu Leu

SEQ ID NO 58
<211> LENGTH: 111

aat
192
Asn

agc
240
Ser

aa
88
Glu

Tttt
333
Phe

100

ORGANISM: human
SEQUENCE: 58

Leu

Ile
20

Trp

aat aag cgt ccc tca ggc

Asn Lys Arg Pro Ser Gly

g99¢
Gly

g9¢g

Ala
85

ggc
Gly

Thr

ser

Tyr

acc
Thr

70
gat

Asp

ggc
Gly

Gln

Cys

Gln

55
agc

Ser

Tat

Tyr

ggc
Gly

Pro

ser

Gln

Pagina 61

gcg
Ala

tat

Tyr

acg

Thr

Pro

Gly

Leu

40

agc

Ser

tgc
Cys

aag
Lys
105

Ser

ser
25

Pro

ctt

Leu

ctt
Leu

90
tta

Leu

val
10

Ser

Gly

gtg
val

gcg
Ala

75
gct
Ata

acc

Thr

Ser

ser

Thr

ccy
Pro

60
att

Ile

tat

TYr

gtt

val

Gly

Asn

Ala
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45
Ile Tyr Ser Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly val Pro
Asp Arg Phe Ser
50 60

55
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser teu Ala Ile
Thr Gly Leu G1n
63 70 75

80
Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Leu Ala Tyr
Ile Gin Ser Lys
85 90

95
Gly His val pPhe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr val
Leu Gly Gln
100 105

110

<210> SEQ ID NO 59
<211> LENGTH: 339
<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: human
<220> FEATURE:
<221> NAME/KEY: CDS
<222> LOCATION: (1)..(339)
<223> OTHER INFORMATION: Antibody-vL Region; MOR03064
<400> SEQUENCE: 59
gat atc gca ctg acc cag cca gct tca gtg agc ggc
tca cca gyt cag
asp Ile Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser val Ser Gly
ser Pro Gly Gln
1 5 10

15
agc att acc atc tcg tgt acg ggt act agc age gat
ggt ggt ggt tat 96
ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp

Gly Gly Gly Tyr
20 25
30
aat act gtg tct tgg tac cag cag cat ccC ggg aag

gcg ccg aaa ctt 144
Asn Thr val Ser Trp Tyr GIn Gln His Pro Gly Lys

Pagina 62
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Ala
45
age

Ser

att
Ile

tgg
Trp

acc

Thr

Pro Lys Leu

atg att tat
aac Cgt tit
Met Ile Tyr
Asn Arg Phe
50
agc gga tcc
agc ggc ctg
ser Gly Ser
ser Gly Leu
65

80
caa gcg gaa
gat ctrt ctt
Gln Ala Glu
Asp Leu Leu

95
gct cct tet
gtt ctt ggc
Ala Pro Ser
val Leu Gly

110

cag
3
Gln

<210> SEQ ID NO 60
<211> LENGTH: 113
<212> TYPE: PRT
<213> ORGANISM: hu
<400> SEQUENCE: 60
Asp Ile Ala Leu Thr GIn Pro Ala Ser val Ser Gly

Ser

Gly

Pro Gly GlIn
1
15

tat
192
Tyr

aaa
240
Lys

gac
288
ASp

tt
36
val

100

39

man

gtt

val

agc

Ser

gaa
Glu

85
gty
val

5

cat

His

ggc
Gly

70
gcg
Ala

ttt

Phe

aag
LysS

53
aac

ASn

gat

ASp

ggc
Gly

40
cgt

Arg
acc

Thr

tat

Tyr

ggc
Gly

CcccC

Pro

gcg
Ala

tat

Tyr

ggc
Gly
105

tca

Ser

agc

ser

tgc
Cys

90
acg

Thr

10

ggc
Gly

ctg
Leu

75
cag
GIn

aag

Lys

atg
val

60
acc

Thr

tct

Ser

tta

Leu

ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp

Gly Gly Tyr

pPagina 63




as-87112 53214Awo_Translation_Sequence_Disclosure
25

20
30

Asn Thr val Ser Trp Tyr GIn GIn His Pro Gly Lys

Ala Pro Lys Leu

45
Met Ile Tyr Tyr
ser Asn Arg Phe
50

ser Gly Ser Lys
Ile Ser Gly Leu
65

80
GIn Ala Glu Asp
Trp Asp Leu Leu

95
Ala Pro Ser val
Thr val Leu Gly
100

110
Gln

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

SEQ ID NO 61
LENGTH: 339
TYPE: DNA
ORGANISM: human
FEATURE :
NAME/KEY: CDS
LOCATION:

SEQUENCE: 61

val His Lys

ser Gly Agg
70
Glu Ala Asp
85
val Phe Gly

(1)..(339)
OTHER INFORMATION: Antibody-VL Region; MOR03062

40
Arg Pro Ser Gly val

60
Thr Ala Ser Leu Thr

75
Tyr Tyr Cys Gln Ser
90
Gly Gly Thr Lys Leu
105

gat atc gca Ctg acc cag cca gct tca gtg agc gge

tca ¢ca ggt cag 48

Asp Ile Ala Leu Thr GIn Pro Ala Ser val Ser Gly

Ser Pro Gly Gln
1
15

5

10

agc att acc atc tcg tgt acg ggt act agc age gat

ggt ggt ggt tat 96

ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp
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Gly Gly Gly Tyr

30
aat act gtg tct
gcg ccg aaa ctt 144
Asn Thr val Ser
Ala Pro Lys Leu35

45

20

atg att tat tat
dgc aac cgt ttt 192

Met Ile Tyr Tyr
Ser Asn Argsghe

agc gga tcc aaa
att agc ggc ctg 240
ser Gly Ser Lys
Ile ser €1y Leu
6

80
caa gcg gaa gac
1gg gat ctt tct 288
GIn Ala Glu Asp

Trp Asp Leu Ser

95
gtt cat cag gtt
acc gtt ctt ggc 336
val His GIn val
Thr val Leu Gly
100

110
ca
9 339
Gln

<210> SEQ ID NO 62
<211> LENGTH: 113
<212> TYPE: PRT

<213> ORGANISM: human
<400> SEQUENCE: 62

tgg
Trp

gtt

val

agc

ser

gaa
Glu

85
gtg
val

tac

Tyr

cat

His

ggc
Gly

70
gcg
Ala

ttt

Phe

cag

Gin

aag
LysS

55
aac

Asn

gat

Asp

ggc
Gly

Pagina 65

cag
Gin

40
cgt
Arg

acc

Thr

tat

Tyr

ggc
Gly

25
cat

His

ccC

Pro

9¢g
Ala

tat

Tyr

ggc
Gly
105

ccC

Pro

tca

Ser

agc

Ser

tgc
Cys

a0
acg

Thr

999
Gly

ggc
Gly

ctg
Leu

75
cag

Gln

aag

Lys

aag

Lys

gtg
val

60
acc

Thr

tct

ser

tta

Leu
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Asp Ile Ala Leu Thr GIn Pro Ala Ser val Ser Gly

Ser Pro Gly GIn
1

15
ser Ile Thr Ile
Gly Gly Gly Tyr
20

30
Asn Thr val Ser
Ala Pro Lys Leu

45
met Ile Tyr Tyr
ser Asn Arg Phe
50
Ser Gly Ser Lys
Ile SereGly Leu
5

80
Gin Ala Glu Asp
Trp Asp Leu Ser

95
val His GIn val
Thr val Leu Gly
100

110
Gln

<210> SEQ ID NO 63
<211> LENGTH: 336
<212> TYPE: DNA

<213> ORGANISM: human
<220> FEATURE:

<221> NAME/KEY: CDS

<222> LOCATION: (1)..(336)

5

ser

Trp

val

Ser

Glu

85

val

10

Cys Thr Gly Thr Ser

Tyr

His

Gly
70

Ala

Phe

Gln

Lys

55
Asn

Asp

Gly

Gin
40
Arg

Thr

Tyr

Gly

25

His

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Pro

sSer

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Gly

Gly

Leu
75
Glin

Lys

<223> OTHER INFORMATION: Derivative of MOR(Q30S55:

Antibody-vH Region;
MOR03243
<400> SEQUENCE: 63

Asp

LyS

val

60
Thr

sSer

Leu

cag gtg caa ttg caa gaa agt ggt ccg ggc ctg gtg
pPigina 66
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aaa ccg ggc gaa

GIn va

Lys Pro Gly Glu
1

15
acc ctg agc
att tct tct tat
Thr Leu Ser
Ile Ser Ser Tyr
30
tat tgg tct
ctc gag tgg att
Tyr Trp Ser
Leu Glu Trp I1e3
45
ggc gag att
cct tct ctt aag
Gly Glu Ile
Pro Ser Leu LyS
50
TCt cgg gtc
cag ttt agc ctg
Ser Arg val
Gln Phe Ser Leu
65
80
aaa ctg agc
tat tat tgc gcg
Lys Leu Ser
Tyr Tyr Cys Ala
95
cgt ttt ttt
acg gtt agc tca

Arg Phe Phe

Thr val Ser Ser

110

48

ctg
96
Leu

20

tag
144

Trp

cat
192
His

acc
240
Thr

agc
288
Ser

gat
336
ASD

100

5
acc

Thr

att

Ile

cgt

Arg

att

Ile

gtg
val

85
gtt

val

tgc
cys

cge

Arg

ggt
Gly

agc
ser

70
acg

Thr

tag
Trp

acc

Thr

cag

Gln

agt
Gly

55
gtt

val

gcg
Ala

ggc
Gly

pagina 67

gtt

val

gcc
Ala

40
tat

Tyr
gat

Asp

gcg
Ala

caa

Gin

tcce
ser

25
cct

Pro

act

Thr

act

Thr

gat

Asp

ggc
Gly
105

10

gga
Gly

999
Gly

cag

Gln

tcg

Ser

acg
Thr

90
acc

Thr

ggc
Gly

aag

Lys

tat

TYr

aaa
Lys

75
gce

Ala

ctg

Leu

GIn Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu val

agc

ser

ggt
Gly

aat
Asn

60
aac

Asn

gtg

val

gtg
val
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<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Lys Pr

Ile Se

30
Leu GI
45

SEQ ID NO 64
LENGTH: 112
TYPE: PRT
ORGANISM: human
SEQUENCE: 64
Gin val GIn Leu
o Gly Glu

1

15

Thr Leu Ser Leu
roser Tyr
20

Tyr Trp Ser Trp
u Trp I'Ie3

Gly Glu Ile His

Pro Ser Leu Lys

50
ser arg val Thr

GIln Phe Ser Leu
65

80
Lys Leu Ser Ser

Tyr Tyr Cys aAla

95
Arg Phe Phe Asp

Thr val Ser Ser

110

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>

100

SEQ ID NO 65
LENGTH: 336
TYPE: DNA
ORGANISM: human
FEATURE:
NAME/KEY: CDS

LOCATION: (1)..(336)

Gln

Thr

Ile

Arg

Ile

val

85
val

Glu

Cys

Arg

Gly

Ser
70
Thr

Trp

Ser

Thr

GlIn

Gly

55
val

Ala

Gly

Gly

val

Ala

40

Tyr

Asp

Ala

Gln

Pro
Ser
25

Pro

Thr

Thr

Asp

Gly
105

Gly
10
Gly

Gly

Gln
Ser
Thr

90
Thr

Leu

Gly

Lys

Tyr

Lys
75

Ala

Leu

OTHER INFORMATION: Derivative of MOR03055:
pagina 68

val

Ser

Gly

ASnN

60
ASn

val

val
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antibody-vL Region;

<400> SEQUENCE: 65

gca

Ala

att

Ile

ccg
Pro
45

gat

Asp

acg

Thr

act

Thr

gtt

MOR03243

gat atc gtg
cca ggt cag
Aasp Ile val
Pro Gly Gin
1
15
cgt gtg acc
ggt tct aat
Arg val Thr
Gly Ser Asn

30
act gtg cgt
aaa ctt ctg
Thr val Arg
Lys Leu Leu

att tat tct
cgt ttt age

Ile Tyr Ser
Arg Phe Ser

50

gga tcc aaa
gyc _ctg caa

Gly Ser Lys
Gly Leu Gln

65
80
agc gaa gac
cgt gct cat
ser_Glu Asp
Arg Ala His

95
cgt tat cct
ctt ggc cag
Arg Tyr Pro

ctg

f-Y
o0

Leu

atc
96
Ile

20

tgg
144

Trp

aat
192
Asn

agc
240
Ser

aa
88
Glu

gtg
336
val

acc cag ccg

Thr GIn Pro

tcg tgt agc

ser Cys Ser

tac cag cag

Tyr G1n Gln

aat aag cgt

ASn LyS Arg

55

ggc acc agc

Gly Thr

70

Ser

gcg tat

Ala

85

gat
Asp Tyr

ttt ggc ggc

phe Gly Gly
rPagina 69

cCct

Pro

ggc
Gly

Tty
Leu

40
cee

Pro

gcg

Ala

tat
Tyr

ggc
Gly

tca

ser

agc
Ser

25
cce

Pro

tca

ser

agce

Ser

tgc
Cys

acg
Thr

gtg
val

10
agc

Ser

9949
Gly

ggc
Gly

ctt

Leu

cag
Gln

90
aag

Lys

agt

Ser

agce

Ser

acg

Thr

gtg
val

gcg
Ala

75
gct
Ala

tta

Leu

ggc
Gly

dac

Asn

9cg
Ala

ccg
Pro

60
att

tog

Trp

daccC

Thr
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val

<210>

<21
<21
<21

<400>

Ala

Ile

Pro

45
Asp

Thr

Thr

val

<210>

<21
<21
<21

Leu Gly Gln
110

1> LENGTH: 112
2> TYPE: PRT

100

SEQ ID NO 66

3> ORGANISM: human

Asp Ile val
Pro Gly G1n
1

15
arg val Thr
Gly ser Asn

30
Thr val Arg
Lys Leu Leu
35

Ile Tyr Ser
Arg Phe Ser
50

Gly Ser Lys
Gly Leu Gln
65

80
ser_Glu Asp
Arg Ala His

95
Arg Tyr Pro
Leu Gly Gln

110

1> LENGTH: 336
2> TYPE: DNA -

SEQ ID NO 67

SEQUENCE: 66

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

val
100

3> ORGANISM: human

Thr

Ser

TYr

AsSnh

Gly

Ala

8S
Phe

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr
70

Asp

Gly

Pro

ser

Gln

Arg

55
ser

TYI"

Gly

Pagina 70

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

105

ser

Ser

25

Pro

Sar

ser

Cys

Thr
105

val
10

ser

Gly

Gly
Leu
GIn

90

Lys

ser

ser

Thr

val

Ala
75

Ala

Leu

Gly

AsSn

Ala

Pro

60
Ile

Trp

Thr
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<220> FEATURE:
<221> NAME/KEY: CDS

<222> LOCATION:

(1)..(336)

<223> OTHER INFORMATION: Derivative of MOR03069;
Antibody-vH Region;

<400> SEQUENCE: 67

ada

Lys

att

Ile

ctc
Leu
45

cct

Pro

cag

Gln

tat

Tyr

MOR03245

cag gtg caa

ccg ggc gaa
Gln val G1n
Pro §1y Glu
15

acc ctg agce
tct tct tat

Thr Leu Ser
Ser Ser Tyr

30
tat tgg tct
gag tgg att
Tyr Trp Ser
Glu Trp Ile

ggc gtt att
tct ctt aag
Gly val Ile
Ser Leu Lys
50

t¢ct cgg gtc
tTt agc ctg

ser Arg val
Phe Ser Leu

65
80
aaa ctg agc
tat tgc gcg
LyS Leu Ser
Tyr Cys Ala

ttg

£
0

Leu

ctg
96
Leu

20

tgg
144

Trp

cat
192
His

acce
240
Thr

agc
288
ser

cad

GIn

acc

Thr

att

Ile

aag

Lys

att

Ile

gtg
val
85

gaa

Glu

tgc

Cys

cgc

Arg

tgg
Trp

agc
ser

70
acg

Thr

agt

Ser

acc

Thr

cag

Gln

ggt
Gly

S5
gtt

val

acg
Ala

Pagina 71

agt
Gly

gtt

val

gcc
Ala

40
Tttt
Phe

gat

ASp

gcg
Ala

ccg

Pro

tce
Ser

25
cct

Pro

act

Thr

act

Thr

gat

ASp

agc
Gly

10
gga
Gly

999
Gly

aat

ASn

tcg

Ser

acg
Thr
90

ctg

Leu

ggc
Gly

aag

Lys

tat

Tyr

aaa
Lys

75
gce

ala

gtg
val

agc

Ser

ggt
Gly

aat
Asn

60
aac

Asn

gtg
val
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95
cgt ttt ttt gat
acg gtt agc tca 336
Arg Phe Phe Asp
Thr val Ser Ser
100

110

<210> SEQ ID NO 68
<211> LENGTH: 112
<212> TYPE: PRT
<213> ORGANISM: human
<400> SEQUENCE: 68

GIn val GIn Leu
Lys Pro Gly Glu

1

15
Thr Leu Ser Leu
Ile Ser Ser Tyr
20

30
Tyr Trp Ser Tl‘p
Leu Glu Trp Ile

45 )
Gly val Ile His
Pro Ser Leusays

ser Arg val Thr
Gln Phe Ser Leu

65
80
Lys Leu Ser Ser
Tyr Tyr Cys Ala

as
Arg Phe Phe Asp
Thr val Ser Ser
100

110

gtt

val

GIn

Thr

Ile

Lys

Ile

val

85
val

tgg ggc caa ggce acc

Trp Gly GIn Gly Thr

Glu

Cys

Arg

Trp

Ser
70
Thr

Trp

ser

Thr

Gln

Gly

55
val

Ala

Gly

Pagina 72

Gly

val

Ala

40
Phe

Asp

Ala

Gln

105

Pro

ser
25

Pro

Thr

Thr

Asp

Gly
105

Gly
10
Gly

Gly

Asn
ser
Thr

90
Thr

cty

Leu

Leu

Gly

Lys

Tyr

Lys
75

Ala

Leu

gtg
val

val

Ser

Gly

Asn

60
Asn

val

val
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<210> SEQ ID NO 69

<211> LENGTH:

330

<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: hu

<220>

FEATURE:

<221> NAME/KEY: CD

<222>
<223>

man

S

Antibody-vL Region;

MOR(3245

<400> SEQUENCE: 69

gca

Ala

att
Ile

ccg
Pro
45

gat

ASp

acg

Thr

gat atc gtg
cca ggt cag
Asp Ile val
Pro Gly Gln
1

15
cgt gtg acc
ggt tct aat
Arg val Thr
Gly Ser Asn

30
act gtg cgt
aaa ctt ctyg
Thr val Arg
Lys Leu Leu

art tat tct
cgt Tttt agce
Tle Tyr Ser
Arg Phe Ser
50

gga tcc aaa
ggc Cctg caa
Gly Ser Lys
Gly Leu GlIn
65

80
agc gaa gac

ctg
8
Leu

Y

ate
Ile
20

199
144

Trp

aat
192
Asn

agc
240
Ser

gaa

LOCATION: (1)..(330)
OTHER INFORMATION: Derivative of MOR03069;

acc cag ccg

Thr GIn Pro
5

tcg tgt age

Ser Cys Ser

tac cag cag

Tyr GIn Gln

aat aag cgt
Asn Lys Arg

55
ggc acc agce

Gly Thr Ser
70

gcg gat tat
pagina 73

cct

Pro

ggc
Gly

ttg
Leu

40
CcCC

Pro

gcg
Ala

tat

tca gtg
ser val

10
agc agc
Ser Ser

25

ccc ggg
Pro Gly

tca ggc
ser Gly
agc ctt

Ser Leu

tgc tgg

agt

ser

agce

Ser

acg

Thr

gtg
val

gcg
Ala
75

act

ggc
Gly

adc

Asn

acg
Ala

ccg
Pro

60
att

Ile

ggt
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atg

Met

ggc
Gly

<21
<?1

<212> TYPE:
<213>

<40

Ala

Ile

Pro

45

ASp

Thr

Met

tCt tat cat

288,

ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Trp Thr Gly

ser Tyr His

95
ttt gtg ttt
cag
Phe val Phe
Gln

110

gac
330
Gly
100

0> SEQ ID NO 70

1> LENGTH: 110
PRT

Asp Ile val
Pro Gly G1In
1

15
Arg val Thr
Gly Ser Asn

30
Thr val Arg
Lys Leu Leu

Ile Tyr Ser
Arg Phe Ser
50

Gly Ser Lys
Gly Leu Gln
65

80

ser Glu Asp
ser Tyr His

a5
Phe val Phe

ORGANISM: human
0> SEQUENCE: 70

Leu
Ile
20

Trp

Asn

Ser

Glu

Gly

85

ggc ggc acg
Gly Gly Thr

Thr GIn Pro

ser Cys Ser

Tyr GIn Gln

AsSn Lys Arg

55
Gly Thr ser

70
Ala Asp Tyr
85

Gly Gly Thr
Pagina 74

aag

Lys

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

LyS

tta
Leu
105

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Leu

90
acc

Thr

val
10

sSer

Gly

Gly
Leu
Trp

90
Thr

gtt
val

ser

Ser

Thr

val

Ala
75
Thr

val

ctt

Leu

Gly

Asn

Ala

Pro

60
Ile

Gly

Leu
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Gly GlIn
110

100

<210> SEQ ID NO 71
<211> LENGTH: 354
<212> TYPE: CNA

<213> ORGANISM: human
<220> FEATURE:

<221> NAME/KEY: CDS

<222> LOCATION: (1)..(354)

105

<223> OTHER INFORMATION: Derivative of MOR03075;

antibody-vH Region;
MORO3246

<400> SEQUENCE: 71
cag gtg caa ttg

aaa cc¢g ggc ?cg 48
Gln val GIn Leu
Lys Pro Gly Ala
1
15

agc gtg aaa gtg
Tttt act ggt ttt 96

Ser val Lys val
Phe Thr Gly Phe 20

30
tat att aat tgg
ctc gag tgg atg 144
Tyr Ile Asn Trp
Leu Glu Trp Met35

45

ggc tgg atc aat
gcg cag aag ttt 192

Gly Trp Ile Asn
Ala Gln Lys Phe

50

cag ggc cgg gtg
agc acc gcg tat 4

Gln Gly Arg val

gtt
val

5
agce

ser

gtc
val

ccg

Pro

acc

Thr

cag

GIn

tgc

Cys

cgc

Arg

tat

Tyr

atg
Met

agc

ser

aaa

Lys

cda

Gln

tct
ser

55
acc

Thr

Pagina 75

ggc
Gly

gcc

Ala

gcc
Ala
40

ggc
Gly

cgt
Arg

gcg
Ala

tcc
Ser

25
cct

Pro

aat

Asn

gat
Asp

gaa
Glu
10

gga
Gly

ggaq
Gly

acg
Thr

acc

Thr

gtg
val

tat

Tyr

cag

GIn

cgt

Arg

agc

Ser

aaa

Lys

acc

Thr

ggt
Gly

tac
TYyr

60
att

Ite
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ser Thr Ala Tyr
65
BO

70

atg gaa ctg agc agc ctg
288

gtg tat tat tgc
Met Glu Leu Ser
val Tyr Tyr Cys

a5
gcg cgt tct cct
ggc caa ggc acc 336
Ala Arg Ser Pro
Gly GIn Gly Thr
100

110
ctg gtg acg gtt
354

teu val Thr val
115

<210> SEQ ID NO 72
<211l> LENGTH: 118
<212> TYPE: PRT
<213> ORGANISM: human
<400> SEQUENCE: 72

GIn val GIn Leu
Lys Pro Gly Ala

1

15
ser val Lys val
Phe Thr Gly phe
20

30

Tyr Ile Asn Trp
Leu Glu Trp Met

45
Gly Trp Ile Asn
Ala GIn Lys Phe

50
Gln Gly Arg val

Ser
85
gtt

val

agc

ser

val

ser

val

Pro

Leu

tat

Tyr

tca

Ser

Gln

Cys

Arg

Tyr

cgt agc

Arg Ser

tat aag

Tyr LysS

ser Gly

Lys Ala

Gln Ala

40

Ser Gly
55

Thr Met Thr Arg
Pdgina 76

gaa gat
Glu Asp

90
tat gat
Tyr Asp
105

Ala Glu

10

ser Gly
25

Pro Gly

Asn Thr

Asp Thr

75
acg

Thr

tat

Tyr

val

TYr

GIn

Arg

ser

gcc

Ala

tgg
Trp

LysS

Thr

Gly

TYr

60
Ile
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ser Thr Ala Tyr

65 80 70 75

met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala

val Tyr Tyr Cys
85 90
95

Ala Arg Ser Pro val Tyr Tyr Lys Tyr Asp Tyr Trp

Gly GIn Gly Thr
100 105
110
Leu val Thr val Ser Ser

115

<210> SEQ ID NO 73
<211> LENGTH: 333
<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: human
<220> FEATURE:
<221> NAME/KEY: CDS
<222> LOCATION: (1)..(333)
<223> OTHER INFORMATION: Derivative of MOR03075;
Antibody-vL Region;

MOR(03246
<400> SEQUENCE: 73

gat atc gtg ctg acc cag ccg ¢ct tca gtg agt ggc
gca cca ggt cag 48

Asp Ile val Leu Thr Gln Pro Pro Ser val Ser Gly
Ala Pro Gly Gln

1 5 10
15

cgt gtg acc atc tcg tgt agc ggc age age age aac
att ggt tct aat 96

Arg val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
Ile Gly Ser Asn 20

25

30
act gtg cgt tgg tac cag cag ttg ccc ggg acg gcg
ccg aaa ctt ctg 144
Thr val Arg Trp Tyr Gln GIn Leu Pro Gly Thr Ala
Pro Lys Leu Leu

pagina 77
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35

45

att tat tct aat

gat cgt trt agc 192

ITae Tyr Ser Asn

Asp Arg Phe ser
50

gga TCC aaa age

acg ggc gtg caa 240

Gly Ser Lys ser

Thr Gly Leu Gln
SH]

30
agc gad gac gaa

gat ¢ct cgt_tct /88

Ser Glu Asp Giu

Asp Pro Arg ser

95
Tt act gtg tit
ctt ggc cag 333
Phe Thr val Phe
Leu Gy G1In
100
110
<210= SEQ ID WO 74
<#11> LENGTH: 111
212> TYPE: PRT
213> ORGANISM: human

<l 0>

SEQUENCE: 74
Asp Ile val Leu

&3 Pro §1y Gn

15
arg val Thr Tie

Ile Gly Ser Asn

30
Thr val Arg Trp Tyr GIn Gln
Pro LySs Leu Leu

20

gat

AN

ggc
Gly

gcy
Ala
85

gac
Gly

Thr

Ser

aag

Lys

ace
Thr

70
gat

ASp

gge
Gly

Gl

Cys

cgt
Ar‘g

a3
age

sar

tat

Tyr

ggc
Gly

Fro

ser

Fagina 78

cCo

Fro

gcqg
Ala

tat

Tyr

acg

Thr

Fro
aly

LEu

TCa

Ser

age

SEr

tgc

Cys

aay
Lys
105

ser

ser
25

Pra

ggc grg ccg

Gly

{rt

Leu

caq
GIn

90
tta

Leu

val
10

aer

Gly

wal

gcg
Ala

75
tTCtL

Ser

alt

Thr

S5er

JEr

Thr

Fro

60
att

Tle

tag
Trp

gtt
val

Gly

AS

ala
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33 40

45
Ile Tyr Ser AsSA Asn L¥s Arg Pro Ser Gly wval
Asp Arg Phe Ser
50

33
Gly Sar Lys Ser Gly Thr ser Ala Ser Leu ala
Thr aly Leu G1n
65 70 73
a0
ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser
AsSp Pro Arg ser
BS 30

95
Phe Thr val phe Gly Gly Gly Thr Lys Lau Thr
Led Gly &ln
100 105

110

<210 SEQ ID NGO 75
«?11> LENGTH: 348
<212> TYPE: DONA
«213> ORGANISM: human
220> FEATURE:
<221> NAME/SKEY: DS
222> LOCATION: (1)..(348)
«223> OTHER INFORMATION: Derivative of MURG3ﬂ52
Aantibody-vH Region;
MORO3251
400> SEQUENCE; 75
Cdg gtg caa ttg gtg gaa agc ggc gac ggo ctg
caa ccg ggc ?g
Gln val Gin Leu val Glu ser Gly Gly Gly Leu
Gln Pro G1y Gly s 10

15
age ©tg cgt Crg agc tgc gcg goc Too goa tht
ttt tor tot tat 96
Ser Leu Arg Leu Ser Cys ala ala Ser Gly phe
Phe Ser ser Tyr
20 25

30
Pagina 79

Fro

&0
Tle

Tre

vaT

atg
yal

aco

Thr
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ggt atg cat tgg gtg Cgc caa gcc CCct ggg aag ggt

ctc
Leu
45

gct

Ala
aac

ASN

gtg
val

ggc
Gly

<210>

gag_tgg gtg

144

Gly Met His Trp val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly

Glu Trp val
35

agc gtt att
gat tct gtt
ser val Ile
Asp Ser val
50

aag ggt cgt
acc ctg tat
Lys Gly Arg
Thr Leu Tyr
65

80
ctg caa atyg
tat tat tgc
Leu GIn Met
Tyr Tyr Cys

95
gcg cgt aat
acc ctg gtg
ala Arg Asn
Thr Leu val

110

acg gtt agc

Thr val ser
115

<211> LENGTH: 116
<212> TYPE: PRT

<213>

SEQ ID NO 76

tct
192
Ser

ttt
240
Phe

aac
288
Asn

aag
336
Lys
100

tca

348

Ser

ORGANISM: human

<400> SEQUENCE: 76
GIn val ¢1n Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val

GIn

Pro Gly Gly

aat

Asn

acc

Thr

agc
ser

85
gtt

val

atg

Met

att
Ile

70
ctg

Leu

ggt
Gly

tct
ser

55
tca

ser

cgt

Arg

ttt
Phe

Pagina 80

40
tat

Tyr
cgt

Arg

gcg

ala

gat

ASp

act

Thr

gat

ASp

gaa

Glu

gtt
va'l
105

att

Ile

dat

AsSn

gat
Asp
g0

tag
Trp

tat

Tyr

tcg
ser

75
acg

Thr

agc
Gly

tat
TYyr

60
aaa

Lys

gcc

Ala

caa

Gln



1
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5

15

10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr

Phe Ser Ser Tyr

30 )
Gly Met His
Leu Glu Trp val

45
Ser val Ile
Ala asp ser val
50
Lys Gly Arg
ASn Thrsgeu TYr

80
Leu Gln Met
val Tyr Tyr Cys

95
Ala Arg Asn
Gly Thr Leu val

110
Thr val ser
115

<210> SEQ ID NO 77
<211> LENGTH: 339
<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: hu
<220> FEATURE:
<221> NAME/KEY: CD

<222> LOCATION: (1)..(339)

20
Trp

Ser

Phe

Asn

Lys

100

Ser

man

S

val

Asn

Thr

Ser

85

val

Arg

Met

Ile
70

Leu

Gly

GlIn

Ser

55
Ser

Arg

Phe

ala
40
Tyr

Arg

Ala

Asp

25

Pro

Thr

Asp

Glu

val
105

Gly Lys Gly

Ile Tyr Tyr

60
Asn Ser Lys

75
Asp Thr Ala
90
Trp Gly Gln

<223> OTHER INFORMATION: Derivative of MORQ3062;

Antibody-vL Region
MOR03251
<400> SEQUENCE: 77

gat atc gca ctg acc cag cca gct tca gtg agec ggc

tca cca ggt cag

48

pagina 81
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Asp Ile Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser val Ser Gly

Ser

ggt
Gly

gcg
Ala
45

agc

Ser

att

Ile

tgg

Trp

acc

Thr

Pro Gly Gln
1

15
agc att acc
ggt ggt tat
ser Ile Thr
Gly Gly Tyr

30
aat act gtg
ccg aaa ctt
Asn Thr val
Pro Lys Leu

atg att tat
aac cgt ttt
Met Ile Tyr
Asn Arg Phe
50
agc gga tcg
agc ggc ctg
Ser Gly Ser
Ser Gly Leu

65
80
caa gcg gaa
gat ctt tct
Gln Ala Glu
ASp Leu Ser

95
gtt cat cag
gtt ctt ggc
val His G1n
val Leu Giy

110
cag

atc
Ile

20
tct

144
ser

tat
192
Tyr

aaa
240
Lys

gac
288
Asp

tt
36
val
100

339

5
teg

Ser

tgg
Trp

gtt

val

agc

ser

gaa
Glu

85
gtg
val

tgt
Cys

tac

Tyr

cat

His

agc
Gly

70
gcg
Ala

Tttt

Phe

acg

Thr

cag

Gln

aag
LyS

35
aac

Asn

gat
ASp

ggc
Gly

Pagina 82

ggt
Gly

cag
Gin

40
cgt

Arg
acc

Thr

tat

TYyr

ggc
Gly

acg
Thr
25

cat

ccc

Pro

gcg
Ala

tat

Tyr

ggc
Gly
105

10
agc

ser

cccC

Pro

tca

Ser

agc

ser

tgc
Cys

90
acg

Thr

agc

Ser

9499
Gly

ggc
Gly

ctg
Leu

75
cag

GlIn

aag

Lys

gat

ASp

aag

Lys

gty
val

60
acc

Thr

tct

ser

tta

Leu
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<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

GIn

SEQ ID NO 78
LENGTH: 113
TYPE: PRT
ORGANISM: human
SEQUENCE: 78
Asp Ile Ala Leu

Ser Pro Gly Gln

1
15
ser Ile Thr Ile

Gly Gly Gly Tyr
30

Ala Pro Lys Leu
3

45

20

Asn Thr val ser

Met Ile Tyr Tyr

Ser Asn Arg Phe
50

ser Gly ser Lys

Ile Ser Gly Leu

65
30
Gln Ala Glu Asp

Trp Asp Leu Ser

95
val His G1ln val

Thr val Leu Gly

100

110

<210>
<21l>
<212>
<213>
<220>

GIn

SEQ ID NO 79
LENGTH: 348
TYPE: DNA
ORGANISM: human
FEATURE:

Thr

Ser

Trp

val

ser

Glu

85

val

Gln

Cys

Tyr

His

Gly
70
Ala

Phe

Pro

Thr

GlIn

Lys

5S
Asn

ASp

Gly

Pigina 83

Ala

Gly

Gln

40
Arg

Thr

Tyr

Gly

ser
Thr
25

His

Pro

Tyr

Gly
105

val
10

Ser

Pro

Ser

ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu
75
Gln

Lys

Gly

ASp

Lys

val

60
Thr

ser

Leu
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<221>

NAME/KEY: CDS

<222> LOCATION: (1)..(348)

<223>

caa

Gln

Tttt

Phe

ctc
Leu
45

gct

Ala

aac

Asn

gtg
val

ggc

cag gtg caa
€Cg ggc ggc
Gin val GlIn
Pro Gly Gly
1

15
agc ctg cgt
tct tct tat
Ser Leu Arg
Ser Ser Tyr

30
ggt atg cat
gag_tgg gtg.
Gly Met His
Glu Trp Va]35

agc gtt att
gat tct gtt
Ser val Ile
Asp Ser val
50

aag ggt cgt
acc ctg tat
Lys Gly Arg
Thr Leu Tyr
65

80
ctg caa atg
tat tat tgc
Leu GIn Met
Tyr Tyr Cys

95
gcg cgt aat
acc ctg gtg

ttg
48
Leu

ctg
96
Leu

20

tgg
144
Trp

tct
192
ser

Tttt
240
Phe

aac
288
Asn

aa
33

gtg gaa agc ggc

val Glu ser Gly
5

agc tgc gcg gec

Ser Cys Ala Ala

gtg cg¢ caa gcc
val arg GIn Ala

40
aat tat tct tgg
Asn Tyr Ser Trp

55
acc att tca cgt

Thr Ile Ser Arg
70
agc ctg cgt gcg
Ser Leu Arg Ala
85
gtt ggt ttt gat

Pigina 84

ggc ggc ctg
Gly Gly Leu
10
tce gga ttt
ser Gly Phe
25

cct ggg aag
Pro Gly Lys

cat att tat

His Ile Tyr

gat aat tcg

ASp Asn Ser

75

gaa gat acg

Glu Asp Thr
90

gtt tgg 99c¢

OTHER INFORMATION: Antibody-vH Region; MORQ3252
<400> SEQUENCE: 79

gtg
val

acc

Thr

agt
Gly

tat
Tyr
60

dadd

Lys

gcc

Ala

cdaa
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Ala Arg Asn Lys val Gly phe Asp val Trp Gly Gln

Gly

<210>

Thr Leu val

110
acg gtt agc3

Thr val ser
115

<211> LENGTH: 116
<212> TYPE: PRT

<213>
<400>

GIn

Phe

Leu
45

Ala

Asn

val

Gly

Gln val GlIn
Pra Gly Gly
1

15
ser Leu Arg
ser ser Tyr

30 )
Gly Met His
Glu Trp val

ser val Ile
Asp Ser val
50
Lys Gly Arg
Thr Leu Tyr

65
80
Leu GIn Met
Tyr Tyr Cys

95

Ala Arg Asn
Thr Leu val

110

SEQ ID NO 80

100
tca
48

ser

ORGANISM: human
SEQUENCE: 80

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asnh

Lys
100

val

Ser

val

Asn

Thr

Ser

85
val

Glu

cys

Arg

Tyr

Ile
70

Leu

Gly

Ser

Ala

Gln

Ser

55
ser

Arg

Phe

pagina 85

Gly

Ala

Ala

40
Trp

Arg

Ala

ASp

105

Gly

ser

25

Pro

His

Asp

Glu

val
105

Gly
10
Gly

Gly

Ile

Asn

ASp
a0
Trp

Leu
Phe
LyS
Tyr
Ser

75

Thr

Gly

val

Thr

Gly

Tyr

60
Lys

Ala

Gin
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<210
w2lix
<212
213>
=220
<27l>
222>
<223~
<40

cad

Gln

TTT

Phe

cte
Leu
45

gct

Ala

AdC

ASN

Thr val ser
115

LEMNGTH: 348
TYPE: DN
ORGANTSM; hu
FEATURE:
NAME /KEY: CD

SEQUENCE: Bl

ser

S5EQ ID MO 81

el

5

LOCATION: (1)..(3483
OTHER INFORMATION: Antibody-¥H Region; mORD3253

cag gltg caa ttg gty

g _ggc
Gln va

Pro Gly Gly
1

15
age cig cgt
TCL LCT tat
Ser LeuU Arg
5er Ser Tyr

30
ggt atg cat
gag_tgg gtg,
Gly Met His
clu Trp val
35

g

d0c gtr att
gat tct gtt

ser val Tle
asp Ser wal

50

aag ggt gt
acc cty tat

Lys Gly ary
Thr Leu Tyr

65
a0

48

cty
96
LeL

20

145

Trp

1ct
192
Ser

£ttt
240
Fhe

G1n'Leu val

5
agc

ser

gt
val

aat

ASM

aoc

Thr

gaa

Glu

tgc

Cys

cyc

Arrg

atg
Met

att
Ile
70

agc

Ser

acq
Ala

Caa

Gin

dot
Gly

55
tca

Ser

pagina &6

gac
Gly

gt

Ala

gce
&la

40
Tttt
Phe

cgt

Arg

ggc ggc «tg
Gly Gy
10

Leu

tco ttt

gga

Ser Gly Phe

23
cct ggg

Gly

aag

ro Lys

A1t tat

gag

Glu ITe Tyr

gat aat tcg

ASN Ser

75

ASp

gty

val

adc

Th

GOt
Gly

tat
Tyr

60
aaa

LyS
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¢tg caa atg aac agc ctg cgt gog gaa gat acg gcc

gtg tat tat tgc B3
Leu Gln Mat aAsn
val Tyr Tyr Cys

95 :

geg cgt aat aag
ggc acc_ctg grg 336
ala Arg Asn Lys

Gly Thr Leu val
1040

110
acg gtt agc tca
348

Thr val %Sar Ser
115

<210= SEQ ID NO BZ
<211> LENGTH: 116
=212> TYPE: PRT
213> ORGANISM: bhuman
<4~ SEQUENCE: 82

GIn val Gln Leu
Gln Pro Gly Gly

1

15
ser Leu Arg Leu
Phe Ser Ser Tyr
20

30 .

Gly Met His Trp

Leu Glu Trp val
35

43

ser val Ile ser
&la Asp ser val

S0

Lys &y Arg Phe

ASN ThFBEEu Tyr

&0

Sar Leu aArg Ala Glu Asp Thr Ala

35

80

gtt ggrt Tttt gat gtt tgg

val cly Phe Asp val Trp

val Glu ser
5

ser Cys ala

val arg Gln

Asn Met Gly

55
Thr Ile ser

70

Pagina EB7

Gly

Ala

Ala
4{)
Phe

Arg

105

Gly

Ser
25
Pro

Glu

ASp

Gly
10
Gy

Gly

Ile

Asn

ggc caa

Gly GlIn

Ley wal

Phe Thr

Lys Gly

Tyr Tyr

60
ser Lys

75
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Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala

val

Gly

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

caa

GIn

Tttt
Phe

ct¢
Leu
4s

gct

Tyr Tyr Cys
95

Ala Arg Asn Lys val Gly Phe As

Thr Leu val

110

Thr val Ser
115

SEQ ID NO 83
LENGTH: 348
TYPE: DNA
ORGANISM: hu
FEATURE:

SEQUENCE: 83

cag gtg caa ttg gtg

CCg ggc ggc
GIn val GIn
Pro Gly Gly
1

15
agc ctg cgt
tct tct tat
Ser Leu Arg
Ser ser Tyr

30
ggt atg cat
gag_tgg gtg
Gly Met His
Glu Trp Va135

agc gtt att
gat tct gtt
ser val Ile

100

Ser

man

NAME/KEY: CDS
LOCATION: (1)..(348) .
OTHER INFORMATION: Antibody-vH Region; MOR03255

+a
o0

Leu

ctg
96
Leu

20

tag
143

Trp

tct
192
Ser

85

gaa agc
val Glu ser

5
agc tgc gcg

Ser Cys Ala

gtg
val

cgc caa

Arg Gln

aat cgt tct

Asn Arg Ser
Pagina 88

agc
Gly

gce

Ala

gcc
Ala

40
tct

Ser

105

ggc
Gly

Tcc
Ser

25
cct

Pro

tat

TYr

90

ggc
Gly

10
gga
Gly

ggg
Gly

att

Ile

p val Trp Gly Gln

ctg gtg
Leu val

Tttt acc

Phe Thr

aag ggt

Lys Gly
tat tat

TYr Tyr
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Ala asp Ser val
50
aag ggt cgt
acc ctg tat
Lys Gly Arg
Thr Leu Tyr
65

80
Cctg caa atg
tat tat tgc
Leu GIn Met
Tyr Tyr Cys

95
gcg cgt aat
acc ctg gtg
Ala Arg Asn
Thr Leu val

110
acg gtt agc tca
348
Thr val Ser Ser
115

aac 240
Phe

Asn

aac
288
Asn

acg
val

aa
33
Lys

100

ggc
Gly

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

SEQ ID NO 84
LENGTH: 116
TYPE: PRT
ORGANISM: human
SEQUENCE: 84
GIn val GIln Leu
GIn Pro g]y Gly

15
ser Leu Arg Leu
Phe Sser Ser Tyr 20

30

ttt acc

Thr

agc

ser

gtt
val

55
att tca cgt

Ile
70

ser Arg

ctg cgt gcg

Leu Arg Ala
85
ggt

Gly

Tttt gat
Phe Asp

5

gat
Asp

gaa

Glu

gtt
val

105

val Glu Ser Gly Gly

Ser Cys Ala Ala ser

25

60

aat tcg aaa

Asn Ser

75

Lys

gat acg gcc

Asp Thr Ala

90
tgg caa

Trp

ggc

Gly Gln

Gly Leu val
10

Gly Phe Thr

Gly Met His Trp val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly

Leu Glu Trp val
3

40
Pagina 89
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45"

ala as

A=n Th

val Ty

Gly Th
110

<210=
<211
=210
<213
=220
221>
Py
<223
<400

Lad CC

Gln Pr

Tttt TC
Phe se

30

Ata Arg Asn

Thr val ser

cer val Ile ser
p ser val
30

Lys Gly arg rha

r Leu Tyr

b5
0
Leu Gln Mex
rTyr Cys

a5

ASN

LysS
100

ser

r Leu ¥al

115

SEQ ID NO &5
LENGTH: 348
TYPE: DINA
ORGANISM: human
FEATURE:
MAMESICEY: CDS
LOCATION:

SEOQUENCE: 85

cag gtg caa ttg gig gaa agc gac ggc ggc

g_9gc dggc
Gln va
O §1y Gly

13

d4ge Ctg cgt <tg age tgl gog gcc tCC gga
96

T TLT tat

Sar Leu Arg Leu Ser Lys ala aAla Ser Gly

r ser Tyr
20

ggt atg cat tgg gtg ©gc Caa goc Cot ggy

ASn Arg 5er Ser

55
Thr Ile.%er Arg

70
ser Leu Arg ala
85
val Gly Fhe Asp

(1)..(348)
OTHER INFORMATION: antibody-wH Region;

GIn Leu val Glu ser Gly Gly &ly

3

Pagina 90

Tyr Lle Tyr Tyr

(4]
ASp ASN 5&1 L¥S

75
Glu asp Thr ala
90
val Trp Gly GIn
105

MORD3257
Ty gty
Leu wval

10

Ytt acc

Phe Thr

25

dag Qgt



as-87112 53214awo_Translation_Seguence_bDisclosure

cte
Leu
45

gct

Alg

adC

AL

gty

val

gac
Gy

210

gag_tgy gty

144

Gly met His Trp val Arg GIn ala Pro Gly Lys Gly

glu Trp val

age gttt att
gat tet gtr
ser val Ile
AGH Ler Val
50

aag ggt gt
acc ctg tat

Lys Gly Arg
Thrﬁ;eu Tyr

20
ctg caa atg
tat tat tgce
Leuw GIn Met

Tvr T¥r Cys

95
gcg cgt aat
acr crg gtg
ala Arg asn
Thr Leu wal

110
acg gtt age

Thr val Ser
115

<Z211=> LENGTH: 116
<21Z2= TYPE: PRT
3> ORGANISM: human

<71
<410

Gln

(= SEQUENCE: BB

SEQ ID NO BG

tce
192
ser

ttt
240
Phe

adac
288
AL

aag
336
L¥S
100

tca

348

ser

dat

Asn

4CC

Thr

agc
ser

&5
gtt

val

cgt

Arg

att
Ile

70
ctg

Lewu

ggt

Gly -

ggt
Gly

55
tea

Ter

cgt
Arg

ttt

Fhe

40
aat

ASn
gt

Alg

gcg
ala

gat
ASp

tat

Ty

gat

ASp

gda

Glu

gtt
val
105

att

Ile

aat

Asn

gat
Asp

Y,
tog
Trp

tat

Tyr

ti<g
ser

75
4¢4

Thr

ggc
Gy

Tat
Ty

&0
daa

Lys

gcc

&la

cad

Gln

GIn val ¢ln Leda val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val

Pro Ely Gly

3

Pigina 91

10
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Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly pPhe Thr

Phe Ser Ser Tyr

30 .
Gly Met His
Leu Glu Trp val
35
45
Ser val Ile
Ala Asp Ser val
Lys Gly Arg
asn Thr Leu Tyr
65
80

Leu GIn Met
val Tyr Tyr Cys

95
Ala Arg Asn
Gly Thr Leu val

110
Thr val ser
115

<210> SEQ ID NO 87
<211> LENGTH: 348
<212> TYPE: DNA
<213> ORGANISM: hu
<220> FEATURE:
<221> NAME/KEY: CD

<222> LOCATION: (1)..(348)

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Lys

100

Ser

man

S

val

Asn

Thr

sSer
85

val

Arg Gln

Arg Gly

55
Ile ser

70

Leu Arg

Gly Phe

Ala
40

Asn

Arg

Ala

ASp

25

Pro

Tyr

ASp

Glu

val
105

Gly Lyé

Ile Tyr

Asn Ser

75

Asp Thr
90

Trp Gly

<223> OTHER INFORMATION: Derivative of MOR03075;

Antibody-vH Region
MOR03258
<400> SEQUENCE: 87

.
7

Gly

Tyr

60
Lys

Ala

Gln

cag gtg caa ttg gtg gaa agc ggc ggc ggce ctg gtg

caa ccg ggc ?gc
GIn va

48

Pagina 92

GIn Leu val Glu ser Gly Gly Gly Leu val
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Gln Pro Gly Gly
1

TTE

Fhe

cre
Leu
45

gct
ala

aac

Ash

gtg
val

ggc
Gly

tc
e
30
ga
Gl

ga
AS

ac

Th

14

Ty

aC
Th
110

15
agc cty <gt ctg
t tct rat 96
S5Er Leu Arg Leu
r Ser Tyr
20

ggt atg cat tgg
g toug gtg = 14
Gly Met His Trp
u Trp val

agc gtt att tet

T tet gtt 192
ser val Ile ser
B Ser val

50

aag ggt ¢gt ttt

C ctg tat 240
Lys Gly arg rhe
r Leu Tyr
65

20

ctg caa atg aac

T tat tge 283
Laeu 51n Met asn
r Tyr Cys

35

gcg gt zat aa
C ctg gtg 33
Ala arg Asn Lys
r Leu wval

100

acy gtt agc tca
348
The val sar ser

5

age tgc gcg

LHer

gtg
val

aat

ASN

ace

Thr

age
sar

85
gtt

val

Cys

cac

Arg

can

Gln

arc
ile

70
ctg

LEeu

ggt
Gy

ATa

Cda

Gin

tot
ser

35
tea

Ser

cgt
Arg

Tt
Phe

Pagina 93

10

gec toco gga

Ala

gce
ata

40
aat

Asn
cqt,

Arg

gcd
ala

gat

Asp

ser
25
cet

Fro

Tat

Tvr

gat

ASP

gaa

Glu

gtt
val

105

Gly

ggg
Gly

att

Ile

daat

Asn

gat
ASp
g0

tgg
Trp

Tt

Phe

aag

Lys

TaT,

Tyr

teg
Ser

75
acq

Thr

ggc
Gly

alc

Thr

Qgt
Gly

Tat
Tyr
ao

ddd

LysS

gee

ala

caa

Gln
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<210>

<21
<21
<21
<40

Gln

Phe

Leu
45

Ala

ASn

val

Gly

<21
<21
<21
<21

115

1> LENGTH: 116
2> TYPE: PRT

SEQ ID NO 88

3> ORGANISM; human
0> SEQUENCE: 88

Gln val GlIn
Pro Gly Gly
1

15
ser Leu Arg
Ser Ser Tyr

30
Gly Met His
Glu Trp val
35

ser val Ile
Asp Ser val
50

Lys Gly Arg
Thregeu Tyr

80
Ley GIn Met
Tyr Tyr Cys

a5
Ala Arg Asn
Thr Leu val

110
Thr val ser
115

0> SEQ ID NO 89

1> LENGTH: 354
2> TYPE: DNA

Leu

Leu

20

Trp

ser

Phe

Asn

Lys

100

Ser

3> ORGANISM: human

val

ser

val

Asnh

Thr

Ser

85
val

Glu

Cys

Arg

GIn

Ile
70

Leu

Gly

ser

Ala

GIn

Ser

55
Ser

Arg

Phe

Padgina 94

Gly

Ala

Ala

40

ASn

Arg

Ala

Asp

Gly
Ser
25

Pro

Tyr

ASD

Glu

val
105

Gly
10
Gly

Gly

Ile
Asn
Asp

90
Trp

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser
75
Thr

Gly

val

Thr

Gly

Tyr

60
Lys

Ala

Gln
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<220> FEATURE:
<221> NAME/KEY: CDS

<222> LOCATION: (1)..(3%4)

<223> OTHER INFORMATION: Derivative of MOR03075;
Antibody-vL Region;

MOR03258

<400> SEQUENCE: 89
cag gtg caa ttg gtt

aaa

LysS

Tttt
Phe

ctc
Leu
a5

acg
Ala

agce

Ser

grg
val

ccg_ggc gcg
GIn val Gln

Pro Gly Ala
1
15
age gtg aaa
act ggt trt
Ser val Lys
Thr Gly pPhe

30 .
rtat att aat

gag tgg atg
Tyr Ile Asn

Glu Trp Met

ggc tgg atc
cag aag ttt
Gly Trp Ile
GIn Lys Phe
50

cag ggc <gg
acc gcg tat

GIn Gly Arg
Thr6§13 Tyr

80
atg gaa ctg
tat tat tgc
Met Glu Leu
Tyr Tyr Cys

48
Leu

tg
6
val

20

tgg
144
Trp

aat
192
Asn

gtg
240
val

288
Ser

val
5
agce

Ser

gtc

val

ccg

Pro

acc

Thr

agc
ser
85

cag
Glin

tgc
Cys

cgc

Arg

tat

Tyr

atg
Met

70
ctg

Leu

agc

Ser

ada

Lys

Caa

GlIn

tct
Ser

55
acc

Thr

cgt

Arg

pagina 95

ggc
Gly

gcc

Ala

gcc
Ala
40

ggc
Gly

cgt

Arg

agc

Ser

gcg
Ala

TCC
ser

25
cct

Pro

aat

Asn

gat

ASp

gaa

Glu

gaa
Glu
10

gga
Gly

joo]e)
Gly

acg

Thr

aCcC

Thr

gat
Asp
90

gtg
val

tat

Tyr

cag

G]n

cgt

Arg

agce
ser

75
acg

Thr

dad

LyS

acc

Thr

ggt
Gly

tac
Tyr

60
att

Ile

gec

Ala



as-87112 53214AwO_Translation_Sequence_pDisclosure

95

gcg Cgt tct cct grt tat tat aag tat gat tat tgg

ggc caa ggc acc 336
Ala Arg Ser Pro

Gly Gln Gly Thr
100

110
ctg gtg acg gtt
354

Leu val Thr val
115

<210> SEQ ID NO 90

<211> LENGTH: 118

<212> TYPE: PRT

<213> ORGANISM: human

<400> SEQUENCE: 90
GIln val GIn Leu

LyS Pro §1y Ala

15
ser val Lys val
phe Thr Gly Phe 20

30
Tyr ITe Asn Trp
Leu Glu Trp Met3
5

45
Gly Trp Ile Asn
Ala Gln Lys Phe
50
GIn Gly Arg val
Ser Thr Ala Tyr

65
80
Met Glu Leu Ser
val Tyr Tyr Cys

95
Ala Arg Ser Pro

val Tyr Tyr Lys Tyr Asp Tyr Trp

agc

Ser

val

Ser

val

Pro

Thr

ser

85

val

tca

Ser

GIn

Cys

Arg

Tyr

Met
70

Leu

Tyr

ser

Lys

GlIn

ser

55
Thr

Arg

Tyr

pagina 96

Gly

Ala

Ala

40
Gly

Arg

ser

Lys

105

Ala

ser

25

Pro

ASn

ASp

Glu

Tyr

Glu
10
Gly

Gly

Thr
Thr
AsSp

90

Asp

val

Tyr

Gln

Arg

Ser
75
Thr

Tyr

LysS

Thr

Gly

Tyr

60
Ile

Ala

Trp
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Gly GIn Gly Thr
100 105

110
Leu val Thr val Ser Ser
115

Pagina 97
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