JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

ABOGADOS
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

Senor SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y‘ C?.rﬁﬁRCIO
SUPERIVTENDENTE DE InousTiuA v cone g NLIHLITELTIMITELTH
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Fecha: 2%?23:-2%31124302.6-00%;) ’;_020 DIR NUEVASCR
E. S Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI

] Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 75

Re: PIL.-ABBOTT LABORATORIES.-Solicitud de Patente de Invencion en

Fase Nacional PCT para “PROTEINAS TERAPEUTICAS DE UNION A
DLL4"”.-Clase CO7ZK 16/28.-Expediente numero 12-031.220.-

1. Me refiero al Oficio No. 4914 dictado por ese Despacho y notificado por
fijacion en lista de 28 de marzo de 2012.

2. Debidamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a ese
Despacho que es deseo del solicitante realizar una modificaciéon voluntaria sobre el
capitulo reivindicatorio originalmente presentado, con el fin de corregir un error
tipografico de cardcter involuntario contenido en la versién de la solicitud

presentada en fase internacional.

La equivocaciébn mencionada corresponde a un error en la numeracién
consecutiva de las reivindicaciones, ya que de forma inadvertida por el solicitante,
se pasa de la reivindicacion 170 a la reivindicaciéon 172, omitiendo en forma

involuntaria el nUmero 171.

En este sentido, se ha corregido la numeracién y las dependencias de las
reivindicaciones originalmente presentadas como reivindicaciones 172 a 187,
correspondiendo ahora a las reivindicaciones 171 a 186, manteniendo asi la
numeracion correcta para las reivindicaciones que conforman el capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud.

En relacion con la anterior modificacion, atentamente me permito
manifestar a ese Despacho que la misma no amplia de manera alguna el alcance

de la presente invencion, toda vez que se trata simplemente de una correccidén en



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

la numeracion de algunas de las reivindicaciones que fueron inicialmente

presentadas.

3. De otro modo, dando respuesta al Oficio arriba mencionado y estando
dentro del término establecido para ello, atentamente me permito allegar el recibo
de pago de la tasa establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud
arriba mencionada. Dicho pago corresponde a las reivindicaciones 11 a 186 del
capitulo reivindicatorio modificado presentado mediante este memorial. En
consecuencia, este juego de reivindicaciones deberd ser estudiado junto con ia

presente solicitud.

4. Anexo me permito presentar:
(a) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

(b) Recibo No. 12-0042458, que acredita el pago de la tasa de
modificacion;

(c) Recibos nimeros 12-0042455, 12-0050677, 12-0050678, 12-0050679,
12-0050680, 12-0050681, 12-0047770 y 12-0047779 que acreditan el
pago de la tasa establecida para las reivindicaciones adicionales

anteriormente mencionadas; y

(d) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para
estudio compuesto por 186 reivindicaciones.

5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

Al L hds
ALICIA LLOR RICAUR

T.P. 53.215
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Industria vy Comercio

SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite

[_] Error material

Modificacion a una Solicitud en tramite

r—_l Patente de Invencién
Patente de Modelo de Utilidad
[_] Registro de Disefio Industrial

[_] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural [ ]

ABBOTT LABORATORIES

Persona Juridica XJ

Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa

ALICIA LLOREDA RICAURTE

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro |:|

Documento de identificacion:

Clc.c. ] cE

Pequeﬁal—_—l Mediana |:| Otra {E

CINIT [ otro Numero _39.690.713

Nacionalidad/Pais de constitucién Direccién y domicilio del titular Ciudad
Estado de Illinois 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL 60064 Abbott Park
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
Direccidn electrénica No. Fax Numero telefénico
jllcco@lioredacamacho.com 6069701 3264270
R] Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico
3. Datos del apoderado:
ALICIA LLOREDA RICAURTE C.C 39.690.713 53.215
Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional

Direccién y domicilio Ciudad

Calle 72 No. 5-83 Piso 5° Bogota
Direccién electrénica No. Fax NUmero telefénico
jllcco@lloredacamacho.com 6069701 3264270

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,

sirvase indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general




4, Datos del tramite
Correccion:

Expediente No 12-031.220

Aparece

Debe ser

Modificacion:

[Z Modificacién al capitulo reivindicatorio.

l:l Modificacion al capitulo descriptivo.

[:]Modificacién al resumen.

[ ]Modificacién a los dibujos.

:I Modificacién al solicitante.

5. Anexos

Comprobante de pago de la tasa para la presentacidn de la correccién y/o modificacién
l__—l Poder, si fuere el caso.
Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

|:| Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

Wb

Nombre y apelhdo‘g \ N
ALICIA LLOREDA RICAURTE Representante

Apoderado

C.C 39.690.713




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

Industria y Comercio
‘xUPERINTEND.é.NEi..‘A

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 0042458

Bogota D.C., Abril 30 de 2012 - 17:09:42

| __RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

Ni 830.022.145

*** Soporte del Pago ***

. TIPQPAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 446263171 30/04/2012 26.133.300.00
“** Conceptos Pagados ***
_ CANI_RENTISTICO CONCEPTQO VrUNDITARIO Vr CONCERTO

1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICACIONEBIARCAS Y LEMAS COMERCIALES

120.000.00 120.000.00

SON: **CIENTO VEINTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

. Mayo 2 de 2012 - 08:16:50

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia

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

$120.000.00




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ‘,

NIT : 800.176.089-2
ol

RECIBO DE CAJA No. 12 - 0042455

Industria y Comercio

C JPERINTENDENCIA Bogota D.C., Abril 30 de 2012 - 17:09:49 |
) RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. Ni 830.022.145 :
*** Soporte del Pago ***
. TPOPAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGQO VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 446263171 30/04/2012 26.133.300.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. __RENTISTICO CONCEFPTO Vr UNDITARIO  Vr CONCEPTQO
' 50005-01-09 %T&?SST%EARLWQOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 100.000.00 100.000.00
$100.000.00

SON: "*CIEN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*™*

o)

Caj’Aplicado al Expediente No.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogot4, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Mayn 2 de 2012 - 08:16:50 ’




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-] -

. _ RECIBO DE CAJA No. 12 - 0050677
Industria y Comercio
SUPLRINTENDENCIA Bogota D.C., Mayo 22 de 2012 - 17:48:07
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGQ EECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 186859142 22/05/2012 46.099.000.00

*** Conceptos Pagados *** v
CANT._RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO  Vr CONCEPTO

1 50005-01-09 %T&%ST %EARLWCIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.000.00 1.000.000.00
$1.000.000.00

SON: **UN\MILL&OACUTE;N PESOS MONEDA CORRIENTE***

Resp nsable{:
Recibwlicado al Expediente No.

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

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Mayo 22 de 2042 - 17:48:23




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

RECIBO DE CAJA No. 12 - 0050678

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Mayo 22 de 2012 - 17:48:07
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGQ FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 186859142 22/05/2012 46.099.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO __ Vr CONCEPTO

1 50005-01-09 %T&?SST EIEARLWCIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.000.00 1.000.000.00
$1.000.000.00

SON: **UN MILL&OACUTE;N PESOS MONEDA CORRIENTE***

Respogallem
_kEkEk kL

Recibo\de/Caja Aplieddo al Expediente No.

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

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Mayo 22 de 2012 - 17:48:23




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-

S RECIBO DE CAJA No. 12 - 0050679
Industria v Comercio
SUHPERINTENDINCIA Bogota D.C., Mayo 22 de 2012 - 17:48:07
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145

“** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 186859142 22/05/2012 46.099.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO — Vr CONCEPTQ

1 50005-01-09 %T&S)SST l%EARLWOOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.000.00 1.000.000.00
$1.000.000.00

SON: **UN MILL&OACUTE;N PESOS MONEDA CORRIENTE***

Respo\nsa le: q

ke KKk ek

Recibo plicado al Expediente No.

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

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Mayo 22 de 2012 - 17:48:23




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/-

RECIBO DE CAJA No. 12 - 0050680

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Mayo 22 de 2012 - 17:48:07

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145

* kK

*** Soporte del Pago
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 186859142 22/05/2012 46.099.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO VE.UNDITARIO V. CONCERTO

1 50005-01-09 %T&?ssT FS({EARLVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.000.00 1.000.000.00
$1.000.000.00

SON: **UN MILL&OACUTE;N PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo de Gaja Aplicado al Expediente No.

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

. Mayo 22 de 2012 - 17:48:23




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

Industria y Comercio

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 0050681

10

SUPLRINTENDLINCIA Bogota D.C., Mayo 22 de 2012 - 17:48:07
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 186859142 22/05/2012 46.099.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT__RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO ~ Vr CONCEPTO

150005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS
INDUSTRIAL

SON: **UN MILL&OACUTE;N PESOS MONEDA CORRIENTE***

Respaonsab e:(>

Recibo de Gaja Aplicado al Expediente No.

. Mayo 22 de 2012 - 17:48:23

1.000.000.00 1.000.000.00
$1.000.000.00

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

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




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/

.

- A

<
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 0047770

Bogota D.C., Mayo 14 de 2012 - 17:28:36

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

NI 830.022.145

TIPO PAGQO BANCO

*** Soporte del Pago ***
CUENTA No PAGO

EECHA PAGQ VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA (62754387 186859153

14/05/2012 17.695.300.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

Ve UNDITARIO  Vi.CONCEPTO

150005-01-09 OTRO$ SERVICIOS DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

150.000.00 150.000.00

$150.000.00

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

F3§§£onsable:,, 7

Recibo de éaja Aplicado al Expediente No.

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

Web: www.sic.gov.co e-mal: inffo@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5670284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240

. Mayo 14 de 2012 - 17:28:41

1



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2

-/

old RECIBO DE CAJA

L No. 12 - 0047779
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Mayo 14 de 2012 - 17:28:36

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

NI 830.022.145

TIPO PAGQ BANCO

*** Soporte del Pago ***
CUENTA No PAGO

EECHA PAGO VR.PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 186859153

14/05/2012 17.695.300.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

Ve UNDITARIQ Ve CONCEPTO

150005-01-01 SOLICITUDES

1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL
A LAS 10 INICICIALES

30.000.00 30.000.00

$30.000.00

SON: *“TREINTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Fsssponsa@w

Recibo de CajajAplicado al Expediente No.

1
&

Sede Contro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,45y 10 Bogota, D.C.- Colombia

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

. Mayo 14 de 2012 - 17:28:41

12
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Los que se reivindica es:

1. una proteina de unién a DLL4 que comprende un dominio de
unién a antigeno capaz de unirse a DLL4 humano, dicho dominio de union a
antigeno comprende al menos una 0 mas CDRs seleccionadas del grupo que
consiste de:

CDR-H1: X4- X2 - X3 - X4 - X5 - X5 - X7 (SEQ ID NO:99), en donde;
Xi1esSoN;
X2es S, GoN,;
XzesS,N, T,GoR;
Xses;
XsesY oH;
XsesW;y
X7 es G;

CDR-H2: X3-Xo-X3-X4-Xs-Xg-X7-Xg-Xo-X10-X11-X12-X13 X14-X15-X15 (SEQ 1D NO:
100), en donde;
X1 es D;
Xzes |
XsesY,N,0S;
XsesY,
XsesT,N,A |,SoR;
Xs es G;
X7esS, N, ToG;
XsgesT,
Xges,;
XipesY;
Xi1es N;

{JLLCCO: 357196.DOC v.1}

13



224

X2 es P;

Xizes S;

Xuses L,
XisesK;y
XisesS,N,DoG;

CDR-H 3: X1-X2-X3-X4-X5-Xe-X7-Xg-Xg-X10-X11 (SEQ ID NO: 101), en donde;

XiesE,Y,F,Q W,L 0A;
Xz2esD,A, S, G, V,EoN;
XsesV,M, L, P,0A;

Xsesl, A P,R,S,K QV, G MoE;
Xsesl,Y,FoM;

XsesR,G,S, QoA

X7 es G;

Xges G,Ao0S;

Xoes S, A L, V,RoG;

XiwesD;y
Xi1esY,D,S,N,HERLPCIMT Q0K

CDR-L1: X1-Xz-X3-X4-X5—X5-X7-X3-X9-X1o-X11 (SEQ iD NO: 102), en donde;

{JLLCCO: 357196.DOC v.1}

XiesS;

Xs es G;

Xses Q,EoD;

XsesR, S, G, MK LoT,;
XsesL,;

Xs es G;

X7esDoE;

Xg es K;

XgesY;

XinesAoV;y

1



225

Xi1esS;

CDR-L2: X4-X2-X3-X4-X5-Xg-X7 (SEQ ID NO: 103), en donde;
XiesEoQ;
X2es D;
XsesS, L, T,AJEoF,;
XsesK T,E,N,Q,S, oM
Xses R;
XeesP;y
X7esS;
y
CDR-L3: X4-Xp-X3-X4-X5-Xg-X7-Xg-Xg (SEQ ID NO: 104), en donde;
Xi1es Q;
Xz es A;
Xzes W,
X4 es D;
XsesR,S, M, E N, G, oK,
XeesDoE
X7esT,V,A, SoM;
XsesG,AoC;y
Xoes V.

2. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha
al menos una CDR comprende una secuencia de amino acido seleccionada del
grupo que consiste de:

residuos 31-37 de SEQ ID NO:1 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ ID

NO:1 (CDR- H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:1 (CDR-H3);

residuos 23-33 de SEQ ID NO:111 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID

NO:111 (CDR-L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:111 (CDR-L3);
SEQ ID NO:117 (CDR-H1); SEQ 1D NO:118 (CDR-H2); SEQ 1D NO:119 (CDR-H3);

{JLLCCO: 357196.DOC v.1}

15



SEQ ID NO:121 (CDR-H1); SEQ ID NO:122 (CDR-H2); SEQ ID NO:123 (CDR-H3);
SEQ ID NO:125 (CDR-H1); SEQ ID NO:126 (CDR-H2); SEQ ID NO:127 (CDR-H3);
SEQ ID NO: 129 (CDR-H1); SEQ ID NO:130 (CDR-H2); SEQ ID NO:131 (CDR-H3);
SEQ ID NO:133 (CDR-H1); SEQ ID NO:134 (CDR-H2); SEQ ID NO:135 (CDR-H3);
SEQ ID NO: 137 (CDR-H1); SEQ ID NO:138 (CDR-H2); SEQ ID NO:139 (CDR-H3);
SEQ ID NO:141 (CDR-H1); SEQ ID NO:142 (CDR-H2); SEQ ID NO:143 (CDR-H3);
SEQ ID NO:145 (CDR-H1); SEQ ID NO:146 (CDR-H2); SEQ ID NO:147 (CDR-H3);
SEQ ID NO: 149 (CDR-H1); SEQ ID NO:150 (CDR-H2); SEQ ID NO:151 (CDR-H3);
SEQ ID NO:153 (CDR-H1); SEQ ID NO:154 (CDR-H2); SEQ ID NO:155 (CDR-H3);
SEQ ID NO: 157 (CDR-H1); SEQ ID NO:158 (CDR-H2); SEQ ID NO:159 (CDR-H3);
SEQ ID NO: 161 (CDR-H1); SEQ ID NO:162 (CDR-H2); SEQ ID NO:163 (CDR-H3);
SEQ ID NO: 165 (CDR-H1); SEQ ID NO:166 (CDR-H2); SEQ ID NO:167 (CDR-H3)

226

SEQ ID NO: 169 (CDR-H1); SEQ ID NO:170 (CDR-H2); SEQ ID NO:171 (CDR-H3);

SEQ ID NO: 173 (CDR-H1); SEQ ID NO:174 (CDR-H2); SEQ ID NO:175 (CDR-H3);
SEQ ID NO: 177 (CDR-H1); SEQ ID NO:178 (CDR-H2); SEQ ID NO:179 (CDR-H3);
SEQ ID NO: 181 (CDR-H1); SEQ ID NO:182 (CDR-H2); SEQ ID NO:183 (CDR-H3);
SEQ ID NO: 185 (CDR-H1); SEQ ID NO:186 (CDR-H2); SEQ ID NO:187 (CDR-H3);
SEQ ID NO:189 (CDR-H1); SEQ ID NO:190 (CDR-H2); SEQ ID NO:191 (CDR-H3);
SEQ ID NO: 193 (CDR-H1); SEQ ID NO:194 (CDR-H2); SEQ ID NO:195 (CDR-H3);
SEQ ID NO: 197 (CDR-H1); SEQ ID NO:198 (CDR-H2); SEQ ID NO:199 (CDR-H3);
SEQ ID NO:201 (CDR-H1); SEQ ID NO:202 (CDR-H2); SEQ ID NO:203 (CDR-H3);
SEQ ID NO:205 (CDR-H1); SEQ ID NO:206 (CDR-H2); SEQ ID NO:207 (CDR-H3);
SEQ ID NO:209 (CDR-H1); SEQ ID NO:210 (CDR-H2); SEQ ID NO:211 (CDR-H3);
SEQ ID NO:213 (CDR-H1); SEQ ID NO:214 (CDR-H2); SEQ ID NO:215 (CDR-H3);
SEQ ID NO:217 (CDR-L1); SEQ ID NO:218 (CDR-L2); SEQ ID NO:219 (CDR-L3);
SEQ ID NO:221 (CDR-L1); SEQ ID NO:222 (CDR-L2); SEQ ID NO:223 (CDR-L3);
SEQ ID NO:225 (CDR-L1); SEQ 1D NO:226 (CDR-L2); SEQ ID NO:227 (CDR-L3);
SEQ ID NO:229 (CDR-L1); SEQ ID NO:230 (CDR-L2); SEQ ID NO:231 (CDR-L3);
SEQ ID NO:233 (CDR-L1); SEQ ID NO:234 (CDR-L2); SEQ ID NO:235 (CDR-L3);
SEQ ID NO:237 (CDR-L1); SEQ ID NO:238 (CDR-L2); SEQ ID NO:239 (CDR-L3);
SEQ ID NO:241 (CDR-L1); SEQ ID NO:242 (CDR-L2); SEQ ID NO:243 (CDR-L3);
SEQ ID NO:245 (CDR-L1); SEQ ID NO:246 (CDR-L2); SEQ ID NO:247 (CDR-L3);
SEQ ID NO:249 (CDR-L1); SEQ ID NO:250 (CDR-L2); SEQ ID NO:251 (CDR-L3);
SEQ ID NO:253 (CDR-L1); SEQ ID NO:254 (CDR-L2); SEQ ID NO:255 (CDR-L3);
SEQ ID NO:257 (CDR-L1); SEQ ID NO:258 (CDR-L2); SEQ ID NO:259 (CDR-L3);
SEQ ID NO:261 (CDR-L1); SEQ ID NO:262 (CDR-L2); SEQ ID NO:263 (CDR-L3);
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SEQ ID NO:265 (CDR-L1); SEQ ID NO:266 (CDR-L2); SEQ ID NO:267 (CDR-L3);
SEQ ID NO:269 (CDR-L1); SEQ ID NO:270 (CDR-L2); SEQ ID NO:271 (CDR-L3);
SEQ ID NO:273 (CDR-L1); SEQ ID NO:274 (CDR-L2); SEQ ID NO:275 (CDR-L3);
SEQ ID NO:277 (CDR-L1); SEQ ID NO:278 (CDR-L2); SEQ ID NO:279 (CDR-L3);
SEQ ID NO:281 (CDR-L1); SEQ ID NO:282 (CDR-L2); SEQ ID NO:283 (CDR-L3);
SEQ ID NO:285 (CDR-L1); SEQ ID NO:286 (CDR-L2); SEQ ID NO:287 (CDR-L3);
SEQ ID NO:289 (CDR-L1); SEQ ID NO:290 (CDR-L2); SEQ ID NO:291 (CDR-L3);
SEQ ID NO:293 (CDR-L1); SEQ ID NO:294 (CDR-L2); SEQ 1D NO:295 (CDR-L3);
SEQ ID NO:297 (CDR-L1); SEQ ID NO:298 (CDR-L2); SEQ ID NO:299 (CDR-L3);
SEQ ID NO:301 (CDR-L1); SEQ ID NO:302 (CDR-L2); SEQ ID NO:303 (COR-L3);
SEQ ID NO:305 (CDR-L1); SEQ ID NO:306 (CDR-L2); SEQ ID NO:307 (CDR-L3);
SEQ ID NO:309 (CDR-L1); SEQ ID NO:310 (CDR-L2); SEQ ID NO:311 (CDR-L3);
SEQ ID NO:313 (CDR-L1); SEQ ID NO:314 (CDR-L2); SEQ ID NO:315 (CDR-L3);

residuos 31-37 de SEQ ID NO:334 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ ID
NO:334 (CDR-H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:334 (CDR-H3),
residuos 23-33 de SEQ ID NO:335 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:335 (CDR- L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:335 (CDR-L3);
residuos 31-37 de SEQ ID NO:336 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ ID
NO:336 (CDR- H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:336 (CDR-H3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:337 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:337 (CDR- L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:337 (CDR-L3);
residuos 31-37 de SEQ ID NO:338 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ ID
NO:338 (CDR- H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:338 (CDR-H3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:339 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:339 (CDR-L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:339 (CDR-L3);
residuos 31-37 de SEQ ID NO:340 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ ID
NO:340 (CDR-H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:340 (CDR-H3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:341 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:341 (CDR- L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:341 (CDR-L3);
residuos 31-37 de SEQ ID NO:342 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ 1D
NO:342 (CDR- H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:342 (CDR-H3);
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residuos 23-33 de SEQ ID NO:343 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:343 (CDR- L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:343 (CDR-L3),
residuos 31-37 de SEQ ID NO:344 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ ID
NO:344 (CDR-H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:344 (CDR-H3);
residuos 24-34 de SEQ ID NO:345 (CDR-L1); residuos 50-56 de SEQ ID
NO:345 (CDR- L2); residuos 89-97 de SEQ ID NO:345 (CDR-L3);
residuos 31-37 de SEQ ID NO:346 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ ID
NO:346 (CDR- H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:346 (CDR-H3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:347 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:347 (CDR- L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:347 (CDR-L3);
residuos 31-37 de SEQ ID NO:348 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ ID
NO:348 (CDR- H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:348 (CDR-H3),
residuos 24-34 de SEQ ID NO:349 (CDR-L1); residuos 50-56 de SEQ ID
NO:349 (CDR-L2); residuos 89-97 de SEQ ID NO:349 (CDR-L3);
residuos 31-37 de SEQ ID NO:350 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ ID
NO:350 (CDR- H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:350 (CDR-H3);
residuos 24-34 de SEQ ID NO:351 (CDR-L1); residuos 50-56 de SEQ ID
NO:351 (CDR- L2); residuos 89-97 de SEQ ID NO:351 (CDR-L3);
residuos 31-37 de SEQ ID NO:352 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ ID
NO:352 (CDR- H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:352 (CDR-H3);
residuos 24-34 de SEQ ID NO:353 (CDR-L1); residuos 50-56 de SEQ ID
NO:353 (CDR- L2); residuos 89-97 de SEQ ID NO:353 (CDR-L3);
residuos 31-37 de SEQ ID NO:354 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ 1D
NO:354 (CDR- H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:354 (CDR-H3);
residuos 24-34 de SEQ ID NO:355 (CDR-L1); residuos 50-56 de SEQ ID
NO:355 (CDR- L2); residuos 89-97 de SEQ ID NO:355 (CDR-L3);
residuos 31-37 de SEQ ID NO:356 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ ID
NO:356 (CDR- H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:356 (CDR-H3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:357 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:357 (CDR- L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:357 (CDR-L3);
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residuos 31-37 de SEQ ID NO:358 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ |D
NO:358 (CDR- H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:358 (CDR-H3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:359 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:359 (CDR- L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:359 (CDR-L3);
residuos 31-37 de SEQ ID NO:360 (CDR-H1); residuos 52-67 de SEQ ID
NO:360 (CDR- H2); residuos 100-110 de SEQ ID NO:360 (CDR-H3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:361 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:361 (CDR- L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:361 (CDR-L3)

3. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde dicha

proteina de unién comprende al menos 3 CDRs.

4, La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde dichas
al menos 3 CDRs comprenden un conjunto de CDR de dominio variable

seleccionadas del grupo que consiste de:

Conjunto de CDR VH E9

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:1
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ ID NO: 1
CDR-H3 residuos 100-110 de SEQ ID NO:1

Conjunto de CDR VL E9

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:111
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:111
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO: 111

Conjunto de CDR VH E9.4
CDR-H1: SEQ ID NO:117
CDR-H2: SEQ ID NO:118
CDR-H3: SEQ ID NO:119
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Conjunto de CDR VL E9.4
CDR-L1: SEQ ID NO:229
CDR-L2: SEQ ID NO:230
CDR-L3: SEQ ID NO:231

Conjunto de CDR VH E9.11

CDR-H1: SEQ ID NO: 121
CDR-H2: SEQ ID NO: 122
CDR-H3: SEQ ID NO:123

Conjunto de CDR VL E9.11
CDR-L1:SEQ ID NO :233
CDR-L2: SEQ ID NO:234
CDR-L3: SEQ ID NO:235

Conjunto de CDR VH E9.14

CDR-H1: SEQ ID NO: 125
CDR-H2: SEQ ID NO:126
CDR-H3: SEQ ID NO:127

Conjunto de CDR VL E9.14
CDR-L1: SEQ ID NO:237
CDR-L2: SEQ ID NO:238
CDR-L3 : SEQ ID NO :239

Conjunto de CDR VH E9.17

CDR-H1: SEQ ID NO: 129
CDR-H2: SEQ ID NO: 130
CDR-H3: SEQ ID NO: 131
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Conjunto de CDR VL E9.17
CDR-L1 : SEQ ID NO :241
CDR-L2: SEQ ID NO:242
CDR-L3: SEQ ID NO:243

Conjunto de CDR VH E9.18
CDR-H1: SEQ ID NO:133
CDR-H2: SEQ ID NO:134
CDR-H3: SEQ ID NO: 135

Conjunto de CDR VL E9.18
CDR-L1: SEQ ID NO:245
CDR-L2: SEQ ID NO :246
CDR-L3 : SEQ ID NO :247

Conjunto de CDR VH ES.19
CDR-H1: SEQ ID NO:137
CDR-H2: SEQ ID NO: 138
CDR-H3: SEQ ID NO: 139

Conjunto de CDR VL E9.19
CDR-L1: SEQ ID NO:249
CDR-L2: SEQ ID NO:250
CDR-L3: SEQ ID NO:251

Conjunto de CDR VH E9.22

CDR-H1: SEQ ID NO:141
CDR-H2 : SEQ ID NO : 142
CDR-H3: SEQ ID NO:143
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Conjunto de CDR VL E9.22
CDR-L1:SEQ D NO :253
CDR-L2: SEQ ID NO:254
CDR-L3: SEQ ID NO :255

Conjunto de CDR VH E9.48

CDR-H1: SEQ ID NO: 145
CDR-H2: SEQ ID NO: 146
CDR-H3 : SEQ ID NO : 147

Conjunto de CDR VL E9.48
CDR-L1: SEQ ID NO :257
CDR-L2: SEQ ID NO:258
CDR-L3: SEQ ID NO:259

Conjunto de CDR VH E9.65
CDR-H1: SEQ ID NO: 149
CDR-H2: SEQ ID NO:150
CDR-H3: SEQ ID NO: 151

Conjunto de CDR VL E9.65
CDR-L1: SEQ ID NO :261

CDR-L2 : SEQ ID NO :262

CDR-L3: SEQ ID NO:263

Conjunto de CDR VH E9.66
CDR-H1: SEQ ID NO:153
CDR-H2: SEQ ID NO:154
CDR-H3: SEQ ID NO: 155
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Conjunto de CDR VL E9.66
CDR-L1: SEQ ID NO:265
CDR-L2: SEQ ID NO:266
CDR-L3: SEQ ID NO:267

Conjunto de CDR VH E9.71
CDR-H1: SEQ ID NO:157
CDR-H2: SEQ ID NO:158
CDR-H3: SEQ ID NO: 159

Conjunto de CDR VL ES.71
CDR-L1: SEQ ID NO :269
CDR-L2 : SEQ ID NO :270
CDR-L3: SEQ ID NO:271

Conjunto de CDR VH E9.13

CDR-H1: SEQ ID NO:161
CDR-H2: SEQ ID NO: 162
CDR-H3 : SEQID NO: 163

Conjunto de CDR VL E9.13
CDR-L1: SEQ ID NO :217
CDR-L2: SEQ ID NO :218
CDR-L3 : SEQ ID NO :219

Conjunto de CDR VH E9.16

CDR-H1: SEQ ID NO:165
CDR-H2: SEQ ID NO: 166
CDR-H3: SEQ ID NO: 167
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Conjunto de CDR VL E9.16
CDR-L 1: SEQ ID NO :221
CDR-L2: SEQ ID NO:222
CDR-L3: SEQ ID NO:223

Conjunto de CDR VH E9.38
CDR-H1: SEQ ID NO: 169
CDR-H2 : SEQ ID NO : 170
CDR-H3: SEQ ID NO: 171

Conjunto de CDR VL E9.38
CDR-L1: SEQ ID NO:225
CDR-L2: SEQ ID NO:226
CDR-L3: SEQ ID NO:227

Conjunto de CDR VH E9.2B

CDR-H1: SEQ ID NO:173
CDR-H2: SEQ ID NO: 174
CDR-H3: SEQ ID NO: 175

Conjunto de CDR VL E9.2B
CDR-L1: SEQ ID NO:273
CDR-L2: SEQ ID NO:274
CDR-L3: SEQ ID NO:275

Conjunto de CDR VHES.1F
CDR-H1: SEQ ID NO: 177
CDR-H2: SEQ D NO:178
CDR-H3: SEQ ID NO:179
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Conjunto de CDR VLEQ.1F
CDR-L1:SEQID NO :277
CDR-L2: SEQ ID NO:278

CDR-L3 : SEQ ID NO :279

Conjunto de CDR VHE9.10H
CDR-H1: SEQ ID NO:181
CDR-H2: SEQ ID NO: 182
CDR-H3: SEQ ID NO:183

Conjunto de CDR VLES.10H
CDR-L1: SEQ ID NO:301
CDR-L2: SEQ ID NO:302
CDR-L3: SEQ ID NO:303

Conjunto de CDR VH E9.5E
CDR-H1: SEQ ID NO: 185
CDR-H2: SEQ ID NO: 186
CDR-H3: SEQ ID NO:187

Conjunto de CDR VL E9.5E
CDR-L1: SEQ ID NO :293
CDR-L2: SEQ ID NO :294
CDR-L3: SEQ ID NO:295

Conjunto de CDR VHES.10C

CDR-H1: SEQ ID NO: 189
CDR-H2: SEQ ID NO: 190
CDR-H3: SEQ ID NO: 191

{JLLCCO: 357196.DOC v.1}

235

25



Conjunto de CDR VLES.10C
CDR-L1: SEQ ID NO:281
CDR-L2: SEQ ID NO:282
CDR-L3: SEQ ID NO:283

Conjunto de CDR VH ES.7E
CDR-H1: SEQ ID NO: 193
CDR-H2: SEQ ID NO: 194
CDR-H3: SEQ ID NO: 195

Conjunto de CDR VL E9.7E
CDR-L1: SEQ ID NO: 289
CDR-L2: SEQ ID NO: 290
CDR-L3: SEQ ID NO:291

Conjunto de CDR VHES.12B
CDR-H1: SEQ ID NO: 197
CDR-H2: SEQ ID NO: 198
CDR-H3: SEQ ID NO: 199

Conjunto de CDR VL ES.12B
CDR-L1: SEQ ID NO:297
CDR-L2: SEQ ID NO:298
CDR-L3: SEQ ID NO :299

Conjunto de CDR VH E9.10E
CDR-H1: SEQ ID NO:201
CDR-H2: SEQ ID NO :202
CDR-H3: SEQ ID NO:203
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Conjunto de CDR VLE9.10E

CDR-L1: SEQ ID NO:285
CDR-L2: SEQ ID NO:286
CDR-L3: SEQ ID NO:287

Conjunto de CDR VH E9.6A
CDR-H1: SEQ ID NO :205
CDR-H2: SEQ ID NO :206
CDR-H3: SEQ ID NO:207

Conjunto de CDR VL ES.6A
CDR-L1: SEQ ID NO:305
CDR-L2: SEQ ID NO:306
CDR-L3: SEQ ID NO:307

Conjunto de CDR VH E9.7A
CDR-H1: SEQ ID NO:209
CDR-H2: SEQ ID NO :210
CDR-H3: SEQ ID NO :211

Conjunto de CDR VL ES.7A
CDR-L1: SEQ ID NO:309
CDR-L2: SEQ ID NO:310
CDR-L3: SEQ ID NO:311

Conjunto de COR VHE9.8H
CDR-H1: SEQ ID NO :213
CDR-H2: SEQ ID NO :214
CDR-H3: SEQ ID NO:215
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Conjunto de CDR VL E9.8H
CDR-L1: SEQ ID NO:313
CDR-L2: SEQ ID NO:314
CDR-L3: SEQ ID NO:315

Conjunto de CDR VHES.1

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:334
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ ID NO:334
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:334

Conjunto de CDR VLES.1

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:335
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:335
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:335

Conjunto de CDR VH E9-SE1

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:336
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ ID NO:336
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:336

Conjunto de CDR VL ES-SE1

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:337
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:337
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:337

Conjunto de CDR VH E9-SE2

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:338
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ ID NO:338
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:338
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Conjunto de CDR VL E9-SE2

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:339
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:339
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:339

Conjunto de CDR VH E9-SE3

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:340
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ ID NO:340
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:340

Conjunto de CDR VL E9-SE3

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:341
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:341
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:341

Conjunto de CDR VH E9-SE4

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:342
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ ID NO:342
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:342

Conjunto de CDR VL E9-SE4

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:343
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:343
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:343

Conjunto de CDR VH E9-SES

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:344
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ |D NO:344
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:344
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Conjunto de CDR VL ES-SES

CDR-L1: residuos 24-34 de SEQ ID NO:345
CDR-L2: residuos 50-56 de SEQ ID NO:345
CDR-L3: residuos 89-97 de SEQ ID NO:345

Conjunto de CDR VH E9-SE6

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:346
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ ID NO:346
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:346

Conjunto de CDR VL E9-SE6

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:347
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:347
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:347

Conjunto de CDR VH E9-SE7

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:348
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ ID NO:348
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:348

Conjunto de CDR VL E9-SE7

CDR-L1: residuos 24-34 de SEQ ID NO:349
CDR-L2: residuos 50-56 de SEQ ID NO:349
CDR-L3: residuos 89-97 de SEQ ID NO:349

Conjunto de CDR VH E9-SE8

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:350
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ ID NO:350
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:350
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Conjunto de CDR VL E9-SE8

CDR-L1: residuos 24-34 de SEQ ID NO:351
CDR-L2: residuos 50-56 de SEQ ID NO:351
CDR-L3: residuos 89-97 de SEQ ID NO:351

Conjunto de CDR VH E9-FR1

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:352
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ |D NO:352
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:352

Conjunto de CDR VL E9-FR1

CDR-L1: residuos 24-34 de SEQ ID NO:353
CDR-L.2: residuos 50-56 de SEQ ID NO:353
CDR-L3: residuos 89-97 de SEQ ID NO:353

Conjunto de CDR VH E9-FR2

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:354
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ ID NO:354
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:354

Conjunto de CDR VL E9-FR2

CDR-L1: residuos 24-34 de SEQ 1D NO:355
CDR-L2: residuos 50-56 de SEQ ID NO:355
CDR-L3: residuos 89-97 de SEQ 1D NO:355

Conjunto de CDR VH E9.71

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:356
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ ID NO:356
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:356
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Conjunto de CDR VL E9.71

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:357
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:357
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:357

Conjunto de CDR VH E9.71(M)

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:358
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ ID NO:358
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:358

Conjunto de CDR VL E9.71 (M)

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:359
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:359
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:359

Conjunto de CDR VH E9.71(L)

CDR-H1: residuos 31-37 de SEQ ID NO:360
CDR-H2: residuos 52-67 de SEQ ID NO:360
CDR-H3: residuos 100-110 de SEQ ID NO:360

Conjunto de CDR VL E9.71(L)

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:361
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:361
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:361

La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 4, que comprende

al menos dos conjuntos de CDR de dominio variable.
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6. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde dichos

al menos dos conjuntos de CDR de domino variable se seleccionan de un

grupo que consiste de:
Conjunto de CDR VH E9 y Conjunto de CDR VL E9,
Conjunto de CDR VH E9.4 y Conjunto de CDR VL E9 4,
Conjunto de CDR VH E9.11 y Conjunto de CDR VL E9.11,
Conjunto de CDR VH E9.14 y Conjunto de CDR VL E9.14,
Conjunto de CDR VH E9.17 y Conjunto de CDR VL E9.17,
Conjunto de CDR VH E9.18 y Conjunto de CDR VL E9.18,
Conjunto de CDR VH E9.19 y Conjunto de CDR VL E9.19,
Conjunto de CDR VH E9.22 y Conjunto de CDR VL E9.22,
Conjunto de CDR VH E9.48 y Conjunto de CDR VL E9.48,
Conjunto de CDR VH E9.65 y Conjunto de CDR VL E9.65,
Conjunto de CDR VH E9.66 y Conjunto de CDR VL E9.66,
Conjunto de CDR VH E9.71 y Conjunto de CDR VL E9.71,
Conjunto de CDR VH E9.13 y Conjunto de CDR VL E9.13,
Conjunto de CDR VH E9.16 y Conjunto de CDR VL E9.16,
Conjunto de CDR VH E9.38 y Conjunto de CDR VL E9.38,
Conjunto de CDR VH E9.2B y Conjunto de CDR VL E9.2B,
Conjunto de CDR VH E9.1F y Conjunto de CDR VL E9.1F,
Conjunto de CDR VH E9.10H y Conjunto de CDR VL ES.10H,
Conjunto de CDR VH E9.5E y Conjunto de CDR VL E9.5E,
Conjunto de CDR VH E9.10C y Conjunto de CDR VL E9.10C,
Conjunto de CDR VH ES.7E y Conjunto de CDR VL ES.7E,
Conjunto de CDR VH E9.12B y Conjunto de CDR VL E9.12B,
Conjunto de CDR VH E9.10E y Conjunto de CDR VL E9.10E,
Conjunto de CDR VH E9.6A CDR y Conjunto de CDR VL E9.6A,
Conjunto de CDR VH E9.7A CDR y Conjunto de CDR VL E9.7A,
Conjunto de CDR VH E9.8H y Conjunto de CDR VL E9.8H,
Conjunto de CDR VH E9-SE1 y Conjunto de CDR VL E9-SET1,
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Conjunto de CDR VH E9-SE2 y Conjunto de CDR VL E9-SE2,
Conjunto de CDR VH E9-SE3 y Conjunto de CDR VL E9-SE3,
Conjunto de CDR VH E9-SE4 y Conjunto de CDR VL E9-SE4,
Conjunto de CDR VH E9-SE5 y Conjunto de CDR VL E9-SES5,
Conjunto de CDR VH E9-SEG6 y Conjunto de CDR VL E9-SEG,
Conjunto de CDR VH E9-SE7 y Conjunto de CDR VL E9-SE7,
Conjunto de CDR VH E9-SE8 y Conjunto de CDR VL ES-SES,
Conjunto de CDR VH E9-FR1 y Conjunto de CDR VL ES-FR1,
Conjunto de CDR VH E9-FR2 y Conjunto de CDR VL ES-FR2,
Conjunto de CDR VH E9.71 y Conjunto de CDR VL E9.71,
Conjunto de CDR VH E9.71(M) y Conjunto de CDR VL E9.71(M), y
Conjunto de CDR VH E9.71(L) y Conjunto de CDR VL E9.71(L).

7. La proteina de union de acuerdo con una cualquiera de las

Reivindicaciones 1-6, que comprende ademas un marco aceptor humano.

8. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde dicho
marco aceptor humano comprende una secuencia de amino &cido

seleccionada del grupo que consiste de:

secuencias de marco aceptor de cadena pesada SEQ ID NOS:6-22,
secuencias aceptoras de cadena pesada SEQ ID NOS:35-62,
secuencias aceptoras de cadena ligera SEQ ID NOS:23-34, y
secuencias aceptoras de cadena ligera SEQ ID NOS:63-98.

9. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 7 o reivindicacion
8, en donde dicho marco aceptor humano comprende al menos una sustitucion
de amino &cido de regidon de marco, en donde la secuencia de amino acido del

marco es al menos 65% idéntica a la secuencia de dicho marco aceptor
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humano y que comprende al menos 70 residuos de amino acido idénticos a

dicho marco aceptor humano.

10.

La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde dicho

marco aceptor humano comprende al menos una sustituciéon de amino acido de

regién de marco en un residuo clave, dicho residuo clave es seleccionado del

grupo que consiste de:

11.

un residuo adyacente a una CDR;

un residuo de sitio de glicosilacion;

un residuo raro;

un residuo capaz de interactuar con DLL4 humano

un residuo canonico;

un residuo de contacto entre la regidn variable de cadena pesada y la
region variable de cadena ligera;

un residuo dentro de una zona Vernier; y

un residuo en una region que se superpone entre una CDR1 de cadena
pesada definida por Chothia y un marco de cadena pesada definida

primero por Kabat.

La proteina de union de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde el

residuo clave se selecciona del grupo que consiste de: 2H, 4H, 24H, 26H, 27H,
29H, 34H, 35H, 37H, 39H, 44H, 45H, 47H, 48H, 49H, 50H, 51H, 58H, 59H,
60H, 63H, 67H, 69H, 71H, 73H, 76H, 78H, 91H, 93H, 94H, 2L, 4L, 25L, 29L,
27bL, 33L, 34L, 36L, 38L, 43L, 44L, 46L, 47L, 48L, 49L, 55L, 58L, 62L, 64L,
71L, 87L, 89L, 90L, 91L, 94L, 95L.

12.

La proteina de unidén de acuerdo con la reivindicacién 11, donde la

proteina de union es un dominio variable humano de consenso.
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13. La proteina de union de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde dicha
proteina de unién descrita anteriormente comprende al menos un dominio
variable que tiene secuencia de amino acido seleccionada del grupo que
consiste de:

SEQ ID NOS:1, 111, 116, 228, 120, 232, 124, 236, 128, 240, 132, 244, 136,
248, 140, 252, 144, 256, 148, 260, 152, 264, 156, 268, 160, 216, 164, 220, 168,
224,172, 272, 176, 276, 180, 300, 184, 292, 188, 280, 192, 288, 196, 296, 200,
284, 204, 304, 208, 308, 212, 312, 334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342,
343, 344, 345,346, 347, 348, 349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 356, 357, 358,
359, 360, y 361.

14. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde
dicha proteina de unién comprende dos dominios variables, en donde dichos
dos dominios variables tienen secuencias de amino &cido seleccionadas del
grupo que consiste de:

SEQ ID NOS:1 y 111, SEQ ID NOS:116 y 228, SEQ ID NOS:120 y 232, SEQ
ID NOS:124 y 236, SEQ ID NOS:128 y 240, SEQ ID NOS:132 y 244, SEQ ID
NOS:136 y 248, SEQ ID NOS:140 y 252, SEQ ID NOS:144 y 256, SEQ ID
NOS:148 y 260, SEQ ID NOS:152 y 264, SEQ ID NOS: 156 y 268, SEQ ID
NOS: 160 y 216, SEQ ID NOS: 164 y 220, SEQ 1D NOS: 168 y 224, SEQ ID
NOS: 172 y 272, SEQ ID NOS: 176 y 276, SEQ ID NOS: 180 y 300, SEQ ID
NOS: 184 y 292, SEQ ID NOS: 188 y 280, SEQ ID NOS: 192 y 288, SEQ ID
NOS: 196 y 296, SEQ ID NOS:200 y 284, SEQ ID NOS:204 y 304, SEQ ID
NOS:208 y 308, SEQ ID NOS:212 y 312, SEQ ID NOS:334 y 335, SEQ ID
NOS:336 y 337, SEQ ID NOS:338 y 339, SEQ ID NOS:340 y 341, SEQ ID
NOS:342 y 343, SEQ ID NOS:344 y 345, SEQ ID NOS:346 y 347, SEQ ID
NOS:348 y 349, SEQ ID NOS:350 y 351, SEQ ID NOS:352 y 353, SEQ ID
NOS:354 y 355, SEQ ID NOS:356 y 357, SEQ ID NOS:358 y 359, SEQ ID
NOS:360 y 361.
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15. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde
dicha proteina de unién comprende al menos un dominio variable que tiene una
secuencia de amino acido seleccionada del grupo que consiste de: SEQ |ID
NOS: 1, 111, 116, 228, 120, 232, 124, 236, 128, 240, 132, 244, 136, 248, 140,
252, 144, 256, 148, 260, 152, 264, 156, 268, 160, 216, 164, 220, 168, 224, 172,
272, 176, 276, 180, 300, 184, 292, 188, 280, 192, 288, 196, 296, 200, 284, 204,
304, 208, 308, 212, 312, 334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344,
345, 346, 347, 348, 349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360,
y 361.

16. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde dicho

dominio de unién a antigeno comprende un V.

17.  La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde
dicho Vi comprende una secuencia de amino acido seleccionada del grupo que
consiste de: ,

SEQ ID NOS: 1, 116, 120, 124, 128, 132, 136, 140, 144, 148, 152, 156, 160,
164, 168, 172, 176, 180, 184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212, 334, 336, 338,
340, 342, 344, 346, 348, 350, 352, 354, 356, 358, y 360.

18. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde dicho

dominio de unidn a antigeno comprende un V.

19. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde
dicho V. comprende una secuencia de amino acido seleccionada del grupo que
consiste de:

SEQ ID NOS: 111, 228, 232, 236, 240, 244, 248, 252, 256, 260, 264, 268, 216,
220, 224, 272, 276, 300, 292, 280, 288, 296, 284, 304, 308, 312, 335, 337, 339,
341, 343, 345, 347, 349, 351, 353, 355, 357, 359, y 361.
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20. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde dicho
dominio de unign a antigeno comprende un Vi y un V..

21. La proteina de unidén de acuerdo con la reivindicacién 19, que
comprende ademas un Vy en donde dicho V4 comprende una secuencia de
amino acido seleccionada del grupo que consiste de:

SEQ ID NOS: 1, 116, 120, 124, 128, 132, 136, 140, 144, 148, 152, 156, 160,
164, 168, 172, 176, 180, 184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212, 334, 336, 338,
340, 342, 344, 346, 348, 350, 352, 354, 356, 358, y 360.

22. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde dicho .
VL comprende una secuencia de amino acido seleccionada del grupo que
consiste de:

SEQ ID NOS: 111, 228, 232, 236, 240, 244, 248, 252, 256, 260, 264, 268, 216,
220, 224, 272, 276, 300, 292, 280, 288, 296, 284, 304, 308, 312, 335, 337, 339,
341, 343, 345, 347, 349, 351, 353, 355, 357, 359, y 361.

23. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 2, que comprende
ademas un dominio constante de inmunoglobulina de cadena pesada
seleccionado del grupo que consiste de: un dominio constante de IgM humana;
un dominio constante de IgG1 humana; un dominio constante de 1gG2 humana;
un dominio constante de IgG3 humana; un dominio constante de 1gG4 humana;

un dominio constante de IgE humana y un dominio constante de IgA humana.
24. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde

dicho dominio de region constante de inmunogiobulina de cadena pesada es un

dominio constante de IgG1 humana.
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25. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde
dicho dominio constante de IgG1 humana comprende secuencia de amino
acido seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO:2 y SEQ ID NQO:3.

26. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 2, que comprende
ademas un dominio constante de inmunoglobulina de cadena ligera
seleccionado del grupo que consiste de: un dominio constante kappa de Ig

humana y un dominio constante lambda de Ig humana.

27. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 26, en donde
dicho dominio de regidn constante de inmunoglobulina de cadena ligera es un

dominio constante kappa de Ig humana que comprende la secuencia de amino
acido SEQ ID NO:4.

28. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 26 en donde dicho
dominio de regién constante de inmunoglobulina de cadena ligera es un
dominio constante lambda de lg humana que comprende la secuencia de
amino acido SEQ ID NO:5.

29. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha
proteina de union es seleccionada del grupo que consiste de: una molécula de
inmunoglobulina, un scFv, un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo humano,
un anticuerpo quimérico, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo de dominio
sencillo, un fragmento Fab, un fragmento Fab', un F(ab")z, un Fv, un Fv
enlazada a disulfuro, un anticuerpo de domino sencillo, un diacuerpo, un
anticuerpo multiespecifico, un anticuerpo biespecifico, y un anticuerpo
especifico dual.

30. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 29, en donde

dicha proteina de unién es un anticuerpo humano.
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31.  Una proteina de unién capaz de unirse a DLL-4 humano, dicha proteina
de unién comprende: una region pesada constante de Ig que tiene una
secuencia de amino acido seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID
NO:2 y SEQ ID NO:3; una region ligera constante de Ig que tiene una
secuencia de amino &cido seleccionada del grupo que consiste de SEQ D
NO:4 y SEQ ID NO:5; una region pesada variable de Ig que tiene una
secuencia de amino acido seleccionada del grupo que consiste de:

SEQ ID NOS: 1, 116, 120, 124, 128, 132, 136, 140, 144, 148, 152, 156, 160,
164, 168, 172, 176, 180, 184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212, 334, 336, 338,
340, 342, 344, 346, 348, 350, 352, 354, 356, 358, y 360; y una region ligera
variable de |g que tiene una secuencia de amino acido seleccionada del grupo
que consiste de:

SEQ ID NOS: 111, 228, 232, 236, 240, 244, 248, 252, 256, 260, 264, 268, 216;
220, 224, 272, 276, 300, 292, 280, 288, 296, 284, 304, 308, 312, 335, 337, 339,
341, 343, 345, 347, 349, 351, 353, 355, 357, 359, y 361.

32. La proteina de unién de acuerdo con La reivindicacién 31, en donde la
region ligera constante de Ig es la SEQ ID NO:5.

33. La proteina de unidn de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-32, en donde la proteina de unién es capaz de bloquear la

interaccion de DLL4 con una proteina Notch seleccionada del grupo que

consiste de Notch-1, Notch-2, Notch-3, Notch-4, y combinaciones de las

mismas.

' 34. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicaciéon 33, en donde la
proteina de unién es capaz de bloquear la interaccion de DLL4 con Notch-1'y
Notch-4.

{JLLCCO: 357196.DOC v.1}

Ho



251

35. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacién 33, en donde la

proteina de unién es capaz de bloquear la interaccién de DLL4 con Notch-1.

36. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 33, en donde la

proteina de unién es capaz de bloquear la interaccién de DLL4 con Notch-4.

37. La proteina de unidon de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-32, en donde la proteina de unién es capaz de modular una
funcién biolégica de DLLA4.

38. La proteina de union de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-32, en donde dicha proteina de unién es capaz de

neutralizar un DLL4.

39. La proteina de unién neutralizante de acuerdo con la reivindicacion 38
en donde dicho DLL4 es seleccionado del grupo que consiste de: DLL4
humano, DLL4 de raton, DLL4 cynomolgus, y DLL4 de rata.

40. La proteina de unién neutralizante de acuerdo con la reivindicacion 38,
en donde dicha proteina de unién neutralizante disminuye la habilidad de DLL4

de unirse a su receptor.

41. La proteina de unién neutralizante de acuerdo con la reivindicacion 38
en donde dicha proteina de unién neutralizante es capaz de reducir la

angiogénesis normal.

42. La proteina de unién neutralizante de acuerdo con la reivindicacion 38,
en donde dicha proteina de unién neutralizante tiene una constante de
disociacion (Kp) seleccionada del grupo que consiste de: maximo

aproximadamente 107 M:; maximo aproximadamente 10° M; maximo
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aproximadamente 10° M; maximo aproximadamente 10 M; maximo

aproximadamente 10”"" M; maximo aproximadamente 1072 M; y maximo 107"
M.

43. La proteina de unién neutralizante de acuerdo con la reivindicacion 38,
en donde dicha proteina de union neutralizante tiene una velocidad se
asociacion seleccionada del grupo que consiste de: al menos
aproximadamente 10°M™'s™": al menos aproximadamente 10° M's™; al menos
aproximadamente 10* M"'s™"; al menos aproximadamente 10° M's™"; y al menos
aproximadamente 10°M M's™.

44, La proteina de union neutralizante de acuerdo con la reivindicacion 38,
en donde dicha proteina de uniéon neutralizante tiene una velocidad de
disociacién seleccionada del grupo que consiste de: maximo aproximadamente
10%s™"; maximo aproximadamente 10™s™; maximo aproximadamente 10°s™; y

maximo aproximadamente 10°s™.

45. Una proteina de union marcada que comprende una proteina de unién
de una cualquiera de las reivindicaciones 1-32, en donde dicha proteina de

unién esta conjugada a un marcador detectable.

46. La proteina de unién marcada de la reivindicacion 45, en donde el
marcador detectable es seleccionado del grupo que consiste de un
radiomarcador, una enzima, una etiqueta fluorescente, una etiqueta

luminescente, una etiqueta bioluminescente, un marcador magnético, y biotina.
47. La proteina de uniéon marcada de la reivindicacién 46, en donde dicho

marcador es un radiomarcador seleccionado del grupo que consiste de: *H 14C,

358 QOY 99TC 111|n 125| 131| 177Lu 166Ho y153Sm
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48. Un constructo de anticuerpo que comprende una proteina de union
descrita en cualquiera de las reivindicaciones 1-32 y que comprende ademas

un polipéptido enlazante o un dominio constante de inmunoglobulina.

49. El constructo de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 48,
seleccionado del grupo que consiste de:

una molécula de inmunoglobulina,
un anticuerpo monoclonal,

un anticuerpo quimeérico,

un anticuerpo de CDR injertada,
un anticuerpo humanizado,

un Fab,

un Fab',

un F(ab"),

un Fv,

un Fv enlazado a disulfuro,

un scFv,

un anticuerpo de dominio sencillo,
un diacuerpo,

un anticuerpo multiespecifico,

un anticuerpo especifico dual, y

un anticuerpo biespecifico
50. El constructo de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 48, en
donde dicho constructo de anticuerpo comprende un dominio constante de

inmunoglobulina de cadena pesada seleccionado del grupo que consiste de:

un dominio constante de IgM humana,

un dominio constante de IgG1 humana,
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un dominio constante de IgG2 humana,

un dominio constante de IgG3 humana,

un dominio constante de IgG4 humana,

un dominio constante de IgE humana,

un dominio constante de IgA humana,

y un variante de domino constante de IgG con una o mas mutaciones

que alteran la resistencia a la unién al receptor neonatal Fc, receptores
Fc gamma, o C1q.

51.  El constructo de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 48, que
comprende un dominio constante de inmunoglobulina que tiene una secuencia
de amino acido seleccionada del que consiste de: SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3,
SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, y combinaciones de las mismas.

52.  Un conjugado de anticuerpo que comprende un constructo de anticuerpo
descrito en la reivindicacion 48, en donde dicho constructo de anticuerpo esta

conjugado a un agente terapéutico o citotdxico.

53. El conjugado de anticuerpo de la reivindicacion 52, en donde dicho
agente terapéutico o citotdxico es seleccionado del grupo que consiste de: un
anti-metabolito, un agente alquilante, un antibiético, un factor de crecimiento,
una citoguina, un agente anti-angiogénico, un agente anti-mitético, una

antraciclina, toxina, y un agente apoptético.

54.  Un acido nucleico aislado que codifica para un polipéptido seleccionado
del grupo que consiste de: un polipéptido que comprende un dominio variable
de cadena pesada, en donde el dominio variable de cadena pesada comprende
una o mas de CDR-H1, una CDR-H2, o una CDR-H3 descritas en la
reivindicacion 1; un polipéptido que comprende un dominio variable de cadena

ligera, en donde el dominio variable de cadena ligera comprende una o mas de
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CDR-L1, una CDR-L2, o una CDR-L3 descritas en la reivindicacion 1; o una

combinacién de ambos polipéptidos.

55.  Un vector que comprende un acido nucleico aislado de acuerdo con la
reivindicacion 54.

56. El vector de La reivindicacion 55 en donde dicho vector es seleccionado
del grupo que consiste de: pcDNA, pTT, pTT3, pEFBOS, pBV, pJV, pHybE y
pBJ.

57. Una célula hospedera que comprende un vector de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 55 y 56.

58. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 57, en donde dicha

célula hospedera es una célula procariética.

59. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 58, en donde dicha
célula hospedera es Escherichia coli.

60. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 59, en donde dicha

célula hospedera es una célula eucaridtica.

61. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 60, en donde dicha
célula eucaridtica es seleccionada del grupo que consiste de: una célula de

protisto, una célula animal, una célula de planta, y una célula fungica.
62. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 61, en donde dicha

célula eucaridtica es una célula animal seleccionada del grupo que consiste de:

una célula mamifera, una celular aviar y una célula de insecto.
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63. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacioén 62, en donde dicha
célula mamifera es una célula CHO.

64. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacién 62, en donde dicha
célula mamifera es una célula COS.

65. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 61, en donde dicha

célula fungica es Saccharomyces cerevisiae.

66. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacién 62, en donde dicha
célula de insecto es una célula Sf9.

67. Un método para producir una proteina de unién que se une a DLL4
humano, que comprende cultivar la célula hospedera de una cualquiera de las
reivindicaciones 57-66 en un medio de cultivo bajo condiciones suficientes para

producir una proteina de union que se une a DLL4 humano.

68. Una proteina de union producida de acuerdo con el método de la
reivindicacion 67.

69. Una proteina de unién cristalizada que comprende una proteina de union
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-32, en donde dicha

proteina de union existe como un cristal.
70. La proteina de union cristalizada de acuerdo con la reivindicacion 69, en

donde dicho cristal es un cristal farmacéutico de liberacién controlada libre de

vehiculo.
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71.  La proteina de unidn cristalizada de acuerdo con la reivindicacion 69, en
donde dicha proteina de unién tiene una vida media mayor in vivo que la

contraparte soluble de dicha proteina de unién.

72. La proteina de unién cristalizada de acuerdo con la reivindicacion 69, en
donde dicha proteina de union retiene la actividad bioldgica.

73. Una composicion para la liberacion de una proteina de unién, dicha

composicion comprende:

(@) una formulacion, en donde dicha formulacion comprende una proteina
de unién cristalizada, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
69-72, y un ingrediente; y

(b)  al menos un vehiculo polimérico.

74. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 73, en donde dicho
vehiculo polimérico es un polimero seleccionado de uno o mas del grupo que
consiste de: poli (acido acrilico), poli (cianoacrilatos), poli (amino acidos), poli
(anhidridos), poli (depsipéptido), poli (ésteres), poli (acido lactico), poli (acido
lactico-co-glicolico) o PLGA, poli (b-hidroxibutriato), poli (caprolactona), poli
(dioxanona); poli (etilen glicol), poli ((hidroxipropil) metacrilamida, poli
[(organo)fosfazeno], poli (orto ésteres), poli (vinil alcohol), poli (vinilpirrolidona),
copolimeros de anhidrido maléico-alquil vinil éter, polioles plurénicos, albumina,
alginato, celulosa y derivados de celulosa, colageno, fibrina, gelatina, acido
hialuronico, oligosacaridos, glicaminoglicanos, polisacaridos sulfatados,

mezclas y copolimeros de los mismos.

75. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 73, en donde dicho

ingrediente es seleccionado del grupo que consiste de albumina, sacarosa,
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trehalosa, lactitol, gelatina, hidroxipropil-B-ciclodextrina, metoxipolietilen glicol y
polietilen glicol.

76. Un método para el tratamiento de un mamifero que comprende el paso

de administrar al mamifero una cantidad efectiva de la composicion de acuerdo
con la reivindicacion 73.

77. Una composicion farmacéutica que comprende la proteina de union de
una cualquiera de las reivindicaciones 1-32, y un vehiculo farmaceuticamente
aceptable.

78. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 77 que comprende
ademas al menos un agente terapéutico adicional para el tratamiento de un

trastorno en el cual la actividad de DLL4 es perjudicial.

79. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 78, en donde dicho
agente adicional es seleccionado del grupo que consiste de: inhibidores de
angiogénesis; inhibidores de quinasa; bloqueadores de molécula de co-
estimulacién; bloqueadores de molécula de adhesion; anticuerpo anti-citoquina
o fragmento funcional del mismo; metotrexato; corticosteroides; ciclosporina;

rapamicina; FK506; y agentes anti-inflamatorios no esteroidales.

80. Un método para reducir la actividad de DLL4 humano, que comprende
contactar DLL4 humano con la proteina de unién de una cualquiera de las

reivindicaciones 1-32 de forma que se reduce la actividad de DLL4 humano.
81. Un método para reducir la actividad de DLL4 humano en un humano que

sufre de un trastorno en el cual la actividad de DLL4 es perjudicial, que

comprende administrar al sujeto humano la proteina de union de una
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cualquiera de las reivindicaciones 1-32 de forma que se reduce la actividad de

IL- 17 humana en el sujeto humano.

82. Un método para el tratamiento de un sujeto para una enfermedad o un
trastorno en el cual la actividad de DLL4 es perjudicial, mediante la
administracion al sujeto de la proteina de unién de una cualquiera de las

reivindicaciones 1-32 de forma que se logra tratamiento.

83. El método de la reivindicacion 82, en donde dicho trastorno es
seleccionado del grupo que consiste de: cancer de seno, cancer de colon,
cancer rectal, cancer pulmonar, cancer orofaringeo, cancer hipofaringeo,
cancer esofagico, cancer de estdmago, cancer de pancreas, cancer de higado,
cancer de vesicula, cancer de ducto biliar, cancer de intestino delgado, cancer
del tracto urinario, cancer de tracto genital femenino, cancer del tracto genital
masculino, cancer de glandula endocrina, cancer de piel, hemangiomas,
melanomas, sarcomas, tumor cerebral, cancer de nervio, tumores oculares,
céncef de meninges, tumores sdlidos de malignancias hematopoyeticas,
metastasis de tumor, neovascularizacién ocular, edema, artritis reumatoide,
esclerosis multiple, placas ateroscleréticas, enfermedad de Crohn, enfermedad
inflamatoria del intestino, ascitis refractaria, soriasis, sarcoidosis,
arteriosclerosis arterial, sepsis, Ulceras pépticas, quemaduras, y pancreatitis,
enfermedad de ovario poliquistico (POD), endometriosis, fibroides uterinos,
hipertrofia prostatica benigna, y otras enfermedades independientes vy

dependientes de angiogénesis caracterizadas por actividad aberrante de DLL4.

84. El método de acuerdo con la reivindicacion 83, en donde el trastorno es

un cancer primario y metastasico.
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85. El método de acuerdo con la reivindicacién 83, en donde el cancer de
tracto urinario es seleccionado del grupo que consiste de cancer renal, cancer

de vejiga, y cancer de urotelio.

86. EI método de acuerdo con la reivindicacion 83, en donde el cancer de
tracto genital femenino es seleccionado del grupo que consiste de cancer
cervical, cancer uterino, cancer de ovario, coriocarcinoma, y enfermedad
trofoblastica gestacional.

87. El método de acuerdo con la reivindicacion 83, en donde el cancer del
tracto genital masculino es seleccionado del grupo que consiste de cancer de
prostata, cancer de vesicula seminal, cancer testicular, y tumor de célula

germinal.

88. El método de acuerdo con la reivindicacién 83, en donde el cancer de
glandula endocrina es seleccionado del grupo que consiste de cancer de

tiroides, cancer adrenal, y cancer de glandula pituitaria.

89. El método de acuerdo con La reivindicacion 83, en donde el sarcoma es
seleccionado del grupo que consiste de un sarcoma 6seo, un sarcoma de tejido

blando, y sarcoma de Kaposi.

90. EI método de acuerdo con la reivindicacion 83, en donde el cancer de
meninges es seleccionado del grupo que consiste de un astrocitoma, un
glioma, un glioblastoma, un retinoblastoma, un neuroma, un neuroblastoma, un

Schwannoma, y meningiomas.

91. El método de acuerdo con la reivindicacion 83, en donde el tumor sdlido

de una malignancia hematopoyética es una leucemia, una leucemia de
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Hodgkin, una leucemia diferente de Hodgkin, un linfoma, un linfoma de

Hodgkin, y linfomas diferentes de Hodgkin.

-92.  El método de acuerdo con La reivindicacion 83, en donde la
neovascularizacion ocular es seleccionada del grupo que consiste de ceguera
diabética, una retinopatia, una degeneracién macular inducida por la edad, y

una rubeosis.

93. Un método para tratar un paciente que sufre de un trastorno en el cual
DLL4 es perjudicial, que comprende el paso de administrar la proteina de unién
de una cualquiera de las reivindicaciones 1-32 antes, concurrente con, 0
después de la administracion de un segundo agente, en donde el segundo
agente es seleccionado del grupo que consiste de un anticuerpo o fragmento
del mismo capaz de unirse a VEGFR2 humano; metotrexato; un anticuerpo, o
fragmento del mismo, capaz de unirse a TNF humano; corticosteroides,

ciclosporina, rapamicina, FK506, y agentes antiinflamatorios no esteroidales.

94. Una proteina de unién que comprende un dominio de union a antigeno
capaz de unirse a DLL4 humano, dicho dominio de unién a antigeno
comprende al menos una o mas CDRs seleccionadas del grupo que consiste
de:

CDR-H1: X1-X2-X3-X4-Xs5 (SEQ ID NO: 105), en donde;

Xies S, N, oD;

XoesHoY;

Xzes W;

Xses M;

Xses S o H;
CDR-H2: X1-Xp-X3-X4-X5-Xe-X7-Xg-Xo-X10-X11-X12-X13-X14-X15-X16-X17
(SEQ ID NO: 106), en donde;
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Xies|,D,M,oT;

Xz es|;

Xses S;
XsesY,N,§,QV,T,HoD;
Xs es D;

Xs es G;

X7esS,R, I, T,G,K,H,oN;
XsesN,Y,S, |,oT;
XeesK,M,N,Q,E, T,R, S, A oL;
XwesY,D,o0E;
Xi11esSoY,;

Xz es A,

Xz es D;

X4 €8 S;

Xises 'V,

Xises K,y

Xi7 es G;

CDR-H3: X1-X-X3-X4-X5-Xg-X7-Xg-Xo-X10 (SEQ ID NO: 107), en donde;

{JLLCCO: 357196.DOC v.1}

XiesA;

X,es G, A 0oR;
Xses G;

Xses G, S, 0A;
Xs es N;
XeesVoM;

X7 es G;
XsesF,L, Y, oM;
XoesD;y

Xpesl S ol
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CDR-L1: X1-Xz-X3;X4-X5-X6-X7-X8-X9-X1o-X11 (SEQ ID NO: 108), en donde;

Xies S;

X2esAoG;

Xz es D;
XsesK,N,L,Q,M,E, S, T,G,0D;
XsesL;

Xe es G;
X7esT,S,N,A G,0E;
XsesK,Q,N,oR;
XgesY,;

XioesVoly

Xi1es S;

CDR-L2 X1-X2-X3-X4-X5-Xe-X7 (SEQ 1D NO: 109), en donde,

y

Xies Q;

Xz es D;

Xzes A, G,W, S, 0D,
XsesK,M,Q,N,L, T, |, 0E;
Xses R;

Xses Py

X7 es S;

CDR-L3: X{-X2-X3-X4-Xs5-Xg-X7-Xs-Xg (SEQ ID NO: 110), en donde;
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Xies Q;

X2es SoA;

Xzes W,

Xses D;

XsesR,S, QP A V,W, oM,
XeesS,G,I,N,R, 0T,
X7esDoG;
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XsesV,A P,0E;y
Xges V.

95. La proteina de unién de acuerdo con La reivindicacién 94, en donde
dicha al menos una CDR comprende una secuencia de amino acido
seleccionada del grupo que consiste de:

residuos 31-35 de SEQ ID NO:112 (CDR-H1); residuos 50-66 de SEQ |D
NO:112 (CDR-H2); residuos 99-108 de SEQ ID NO:112 (CDR-H3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:113 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:113 (CDR-L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:113 (CDR-L3);
residuos 31-35 de SEQ ID NO:316 (CDR-H1); residuos 50-66 de SEQ ID
NO:316 (CDR-H2); residu.os 99-108 de SEQ ID NO:316 (CDR-H3);
residuos 31-35 de SEQ ID NO:317 (CDR-H1); residuos 50-66 de SEQID
NO:317 (CDR-H2); residuos 99-108 de SEQ 1D NO:317 (CDR-H3);
residuos 31-35 de SEQ ID NO:318 (CDR-H1); residuos 50-66 de SEQ ID
NO:318 (CDR-H2); residuos 99-108 de SEQ ID NO:318 (CDR-H3);
residuos 31-35 de SEQ ID NO:319 (CDR-H1); residuos 50-66 de SEQ |ID
NO:319 (CDR-H2); residuos 99-108 de SEQ ID NO:319 (CDR-H3);
residuos 31-35 de SEQ ID NO:320 (CDR-H1); residuos 50-66 de SEQ ID
NO:320 (CDR-H2); residuos 99-108 de SEQ ID NO:320 (CDR-H3);
residuos 31-35 de SEQ ID NO:321 (CDR-H1); residuos 50-66 de SEQ ID
NO:321 (CDR-H2); residuos 99-108 de SEQ ID NO:321 (CDR-H3);
residuos 31-35 de SEQ ID NO:322 (CDR-H1); residuos 50-66 de SEQ ID
NO:322 (CDR-H2); residuos 99-108 de SEQ ID NO:322 (CDR-H3);
residuos 31-35 de SEQ ID NO:323 (CDR-H1); residuos 50-66 de SEQ ID
NO:323 (CDR-H2); residuos 99-108 de SEQ ID NO:323 (CDR-H3);
residuos 31-35 de SEQ ID.NO:324 (CDR-H1); residuos 50-66 de SEQ ID
NO:324 (CDR-H2); residuos 99-108 de SEQ ID NO:324 (CDR-H3);
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residuos 31-35 de SEQ ID NO:325 (CDR-H1); residuos 50-66 de SEQ ID
NO:325 (CDR-H2); residuos 99-108 de SEQ ID NO:325 (CDR-H3);
residuos 31-35 de SEQ ID NO:326 (CDR-H1); residuos 50-66 de SEQ ID
NO:326 (CDR-H2); residuos 99-108 de SEQ ID NO:326 (CDR-H3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:327 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:327 (CDR-L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:327 (CDR-L3),
residuos 23-33 de SEQ ID NO:328 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:328 (CDR-L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:328 (CDR-L3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:329 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:329 (CDR-L2); residuos 88-96 de SEQ |D NO:329 (CDR-L3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:330 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:330 (CDR-L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:330 (CDR-L3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:331 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:331 (CDR-L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:331 (CDR-L3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:332 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:332 (CDR-L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:332 (CDR-L3);
residuos 23-33 de SEQ ID NO:333 (CDR-L1); residuos 49-55 de SEQ ID
NO:333 (CDR-L2); residuos 88-96 de SEQ ID NO:333 (CDR-L3).

La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 95, en donde

dicha proteina de unién comprende al menos 3 CDRs.

97.

La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 96, en donde

dichas al menos 3 CDRs comprenden un conjunto de CDR de dominio variable

seleccionado del grupo que consiste de:

Conjunto de CDR VH A10

CDR-H1: residuos 31-35 de SEQ ID NO:112
CDR-H2: residuos 50-66 de SEQ ID NO:112
CDR-H3: residuos 99-108 de SEQ ID NO:112
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Coniunto de CDR VL A10

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:113
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:113
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO: 113

Conjunto de CDR VH A10.3

CDR-H1: residuos 31-35 de SEQ ID NO:316
CDR-H2: residuos 50-66 de SEQ ID NO:316
CDR-H3: residuos 99-108 de SEQ ID NO:316

Conjunto de CDR VL A10.3

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ 1D NO:327
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:327
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ |ID NO:327

Conjunto de CDR VH A10.K30

CDR-H1: residuos 31-35 de SEQ ID NO:317
CDR-H2: residuos 50-66 de SEQ ID NO:317
CDR-H3: residuos 99-108 de SEQ ID NO:317

Conjunto de CDR VH A10.K42

CDR-H1: residuos 31-35 de SEQ ID NO:318
CDR-H2: residuos 50-66 de SEQ ID NO:318
CDR-H3: residuos 99-108 de SEQ ID NO:318

Conjunto de CDR VH A10.9A

CDR-H1: residuos 31-35 de SEQ ID NO:319
CDR-H2: residuos 50-66 de SEQ ID NO:319
CDR-H3: residuos 99-108 de SEQ ID NO:319
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Conjunto de CDR VH A10.8A

CDR-H1: residuos 31-35 de SEQ ID NO:320
CDR-H2: residuos 50-66 de SEQ ID NO:320
CDR-H3: residuos 99-108 de SEQ ID NO:320

Conjunto de CDR VH A10.1A

CDR-H1: residuos 31-35 de SEQ ID NO:321
CDR-H2: residuos 50-66 de SEQ |D NO:321
CDR-H3: residuos 99-108 de SEQ ID NO:321

Conjunto de CDR VH A10.5D

CDR-H1: residuos 31-35 de SEQ ID NO:322
CDR-H2: residuos 50-66 de SEQ ID NO:322
CDR-H3: residuos 99-108 de SEQ ID NO:322

Conjunto de CDR VH A10.3A

CDR-H1: residuos 31-35 de SEQ ID NO:323
CDR-H2: residuos 50-66 de SEQ ID NO:323
CDR-H3: residuos 99-108 de SEQ ID NO:323

Conjunto de CDR VL A10.3A

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:330
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:330
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:330

Conjunto de CDR VH A10.6B ‘

CDR-H1: residuos 31-35 de SEQ ID NO:324
CDR-H2: residuos 50-66 de SEQ ID NO:324
CDR-H3: residuos 99-108 de SEQ |ID NO:324
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Conjunto de CDR VL A10.6B

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ |D NO:331
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:331
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:331

Conjunto de CDR VH A10.3D

CDR-H1: residuos 31-35 de SEQ ID NO:325
CDR-H2: residuos 50-66 de SEQ ID NO:325
CDR-H3: residuos 99-108 de SEQ ID NO:325

Conjunto de CDR VL A10.3D

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:332
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ |D NO:332
CDR-L3 : residuos 88-96 de SEQ ID NO:332

Conjunto de CDR VH A10.4C

CDR-H1: residuos 31-35 de SEQ |D NO:326
CDR-H2: residuos 50-66 de SEQ ID NO:326
CDR-H3: residuos 99-108 de SEQ 1D NO:326

Conjunto de CDR VL A10.4C

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:333
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:333
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:333

Conjunto de CDR VL A10.L45

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:328
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:328
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:328

{JLLCCO: 357196.DOC v.1}

oF



269

Conjunto de CDR VL A10.L73

CDR-L1: residuos 23-33 de SEQ ID NO:329
CDR-L2: residuos 49-55 de SEQ ID NO:329
CDR-L3: residuos 88-96 de SEQ ID NO:329

98. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 97, que

comprende al menos dos conjuntos de CDR de dominio variable.

99. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 98, en donde
dichos al menos dos conjuntos de CDR de dominio variable se seleccionan de
un grupo que consiste de:

Conjunto de CDR VH A10 y Conjunto de CDR VL A10;
Conjunto de CDR VH A10.3 y Conjunto de CDR VL A10.3;
Conjunto de CDR VH A10.3A y Conjunto de CDR VL A10.3A;
Conjunto de CDR VH A10.6B y Conjunto de CDR VL A10.6B;
Conjunto de CDR VH A10.3D y Conjunto de CDR VL A10.3D;
Conjunto de CDR VH A10.4C y Conjunto de CDR VL A10.4C;
Conjunto de CDR VH A10.K30 y Conjunto de CDR VL A10.3;
Conjunto de CDR VH A10.K42 y Conjunto de CDR VL A10.3;
Conjunto de CDR VH A10.3 y Conjunto de CDR VL A10.L45;
Conjunto de CDR VH A10.3 y Conjunto de CDR VL A10.L73;
Conjunto de CDR VH A10.9A y Conjunto de CDR VL A10.3;
Conjunto de CDR VH A10.8A y Conjunto de CDR VL A10.3;
Conjunto de CDR VH A10.1A y Conjunto de CDR VL A10.3; y
Conjunto de CDR VH A10.5D y Conjunto de CDR VL A10.3.

100. La proteina de unién de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 94-99, que comprende ademas un marco aceptor humano.
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101. La proteina de unidon de acuerdo con la reivindicacién 100, en donde
dicho marco aceptor humano comprende una secuencia de amino &cido

seleccionada del grupo que consiste de:

secuencias de marco aceptor de cadena pesada SEQ ID NOS:6-22,
secuencias aceptoras de cadena pesada SEQ ID NOS:35-62,
secuencias aceptoras de cadena ligera SEQ ID NOS:23-34, y

secuencias aceptoras de cadena ligera SEQ ID NOS:63-98.

102. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 100 o la
reivindicacién 101, en donde dicho marco aceptor humano comprende al
menos una sustitucion de amino &cido de region de marco, en donde la
secuencia de amino acido del marco es al menos 65% idéntica a la secuencia
de dicho marco aceptor humano y comprende al menos 70 residuos de amino

acido idénticos a dicho marco aceptor humano.

103. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 101, en donde
dicho marco aceptor humano comprende al menos una sustitucién de amino
acido de regién de marco en un residuo clave, dicho residuo clave

seleccionado del grupo que consiste de:

un residuo adyacente a una CDR;

un residuo de sitio de glicosilacién;

un residuo raro;

un residuo capaz de interactuar con DLL4 humano

un residuo canoénico;

un residuo de contacto entre una regién variable de cadena pesada y
region variable de cadena ligera;

un residuo dentro de una zona Vernier; y
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un residuo en una regidn que se superpone entre una CDR1 de cadena
pesada variable definida por Chothia y un marco de cadena pesada
primero definido por Kabat.

104. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 103, en donde el
residuo clave seleccionado del grupo que consiste de: 2H, 4H, 24H, 26H, 27H,
29H, 34H, 35H, 37H, 39H, 44H, 45H, 47H, 48H, 49H, 50H, 51H, 58H, 59H,
60H, 63H, 67H, 69H, 71H, 73H, 76H, 78H, 91H, 93H, 94H, 2L, 4L, 25L, 29L,
27bL, 33L, 34L, 36L, 38L, 43L, 44L, 46L, 47L, 48L, 49L, 55L, 58L, 62L, 64L,
71L, 87L, 89L, 90L, 91L, 94L, 95L.

105.  La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 104, en donde la

proteina de unién es un dominio variable humano de consenso.

106. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 94, en donde
dicha proteina de unién comprende al menos un dominio variable que tiene una
secuencia de amino acido seleccionada del grupo que consiste de:

SEQ ID NOS: 112, 113, 316, 327, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 330, 324,
331, 325, 332, 326, 333, 328, y 329.

107. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacién 106, en donde
dicha proteina de union comprende dos dominios variables, en donde dichos
dos dominios variables tienen secuencias de amino acido seleccionadas del
grupo que consiste de:

SEQ ID NOS:112 y 113, SEQ ID NOS:316 y 327, SEQ ID NOS:323 y 330, SEQ
ID NOS:324 y 331, SEQ ID NOS:325 y 332, y SEQ ID NOS:326 y 333.

108. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 104, en donde

dicha proteina de union comprende al menos un dominio variable que tiene una

secuencia de amino acido seleccionada del grupo que consiste de:
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SEQ ID NOS: 112, 113, 316, 327, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 330, 324,
331, 325, 332, 326, 333, 328, y 329.

109. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 95 en donde dicho

dominio de unién a antigeno comprende un V.

110. La proteina de uniéon de acuerdo con la reivindicacion 109 en donde
dicho Vi comprende una secuencia de amino acido seleccionada del grupo que
consiste de:

SEQ ID NOS: 112, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324, 325, y 326.

111. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 95, en donde

dicho dominio de unién a antigeno comprende un V..

112. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 111 en donde
dicho V. comprende una secuencia de amino acido seleccionada del grupo que
consiste de: ‘

SEQ ID NOS: 113, 327, 328, 329, 330, 331, 332, y 333.

113. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 95, en donde

dicho dominio de unién a antigeno comprende un Vyy un V.

114. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 112, que
comprende ademas un Vy en donde dicho V4 comprende una secuencia de
amino acido seleccionada del grupo que consiste de:

SEQ ID NOS: SEQ ID NOS: 112, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324,
325,y 326.
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115. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde
dicho V| comprende una secuencia de amino acido seleccionada del grupo que

consiste de:
SEQ ID NOS: 113, 327, 328, 329, 330, 331, 332, y 333.

116. La proteina de unidon de acuerdo con la reivindicacion 95, que
comprende ademas un dominio constante de inmunoglobulina de cadena
pesada seleccionado del grupo que consiste de: un dominio constante de IgM
humana, un dominio constante de I|gG1 humana, un dominio constante de 1gG2
humana, un dominio constante de IgG3 humana, un dominio constante de IgG4
humana, un dominio constante de IgE humana, y un dominio constante de IgA

humana.

117. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 117, en donde
dicho dominio de region constante de inmunoglobulina de cadena pesada es un

dominio constante de IgG1 humana.

118. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 117, en donde
dicho dominio constante de IgG1 humana comprende secuencia de amino
acido seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO:2 y SEQ ID NO:3.

119. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 95, que
comprende ademas un dominio constante de inmunoglobulina de cadena ligera
seleccionado del grupo que consiste de: un dominio constante kappa de l|h

humana y un dominio constante lambda de Ig humana.

120. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 119, en donde
dicho dominio de region constante de inmunogliobulina de cadena ligera es un

dominio constante kappa de Ig humana que comprende la secuencia de amino
acido SEQ ID NO: 4.
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121. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 119, en donde
dicho dominio de region constante de inmunoglobulina de cadena ligera es un

dominio constante lambda de Ig humana que comprende la secuencia de
amino acido SEQ ID NO:5.

122. La proteina de union de acuerdo con La reivindicacién 94 en donde
dicha proteina de union es seleccionada del grupo que consiste de: una
molécula de inmunoglobulina, un scFv, un anticuerpo monoclonal, un
anticuerpo humano, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo humanizado, un
anticuerpo de dominio sencillo, un fragmento Fab, un fragmento Fab', un
F(ab")z, un Fv, un Fv enlazada a disulfuro, un anticuerpo de domino sencillo, un
diacuerpo, un anticuerpo multiespecifico, un anticuerpo biespecifico, y un
anticuerpo especifico dual.

123. La proteina de unidén de acuerdo con la reivindicacion 122, en donde

dicha proteina de union es un anticuerpo humano.

124. Una proteina de union capaz de unirse a DLL-4 humano, dicha proteina
de unidon comprende: una region pesada constante de ig que tiene una
secuencia de amino acido seleccionada de! grupo que consiste de SEQ ID
NO:2 y SEQ ID NO:3;

una region ligera constante de Ig que tiene una secuencia de amino acido
seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO:4 y SEQ ID NO:5;

una regidn pesada variable de Ig que tiene una secuencia de amino acido
seleccionada del grupo que consiste de:

SEQ ID NOS: SEQ ID NOS: 112, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324,
325,y 326y

una regidn ligera variable de Ig que tiene una secuencia de amino acido

seleccionada del grupo que consiste de:
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SEQ ID NOS: 113, 327, 328, 329, 330, 331, 332, y 333.

125. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 124, en donde la
regién ligera constante de Ig es la SEQ ID NO:5.

126. La proteina de unién de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 94-125, en donde la proteina de unién es capaz de bloquear la
interaccion de DLL4 con una proteina Notch seleccionada del grupo que
consiste de Notch-1, Notch-2, Notch-3, Notch-4, y combinaciones de las

mismas.

127. La p'roteina de union de acuerdo con la reivindicacién 126, en donde la
proteina de unién es capaz de bloquear la interaccion de DLL4 con Notch-1'y
Notch-4.

128. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 126, en donde la

proteina de unién es capaz de bloquear la interaccién de DLL4 con Notch-1.

129. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 126, en donde la

proteina de unién es capaz de bloquear la interacciéon de DLL4 con Notch-4.

130. La proteina de unidén de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 94-125, en donde la proteina de unién es capaz de modular

una funcién bioldgica de DLLA4.
131. La proteina de unién de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 94-125, en donde dicha proteina de unién es capaz de

neutralizar un DLL4.
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132. La proteina de unidon neutralizante de acuerdo con la reivindicacion 131,
en donde dicho DLL4 es seleccionado del grupo que consiste de: DLL4
humano, DLL4 de raton, DLL4 cynomolgus, y DLL4 de rata.

133. La proteina de union neutralizante de acuerdo con La reivindicacion 131,

en donde dicha proteina de unién neutralizante disminuye la habilidad de DLL4

de unirse a su receptor.

134. La proteina de union neutralizante de acuerdo con la reivindicaciéon 131,
en donde dicha proteina de unién neutralizante es capaz de reducir la
angiogénesis normal.

135. La proteina de union neutralizante de acuerdo con la reivindicacion 131,
en donde dicha proteina de unién neutralizante tiene una constante de
disociacion (Kp) seleccionada del grupo que consiste de: maximo
aproximadamente 107 M; maximo aproximadamente 10® M; maximo
aproximadamente 10° M; maximo aproximadamente 107" M; maximo
aproximadamente 10™"" M; maximo aproximadamente 10" M; y maximo 107
M.

136. La proteina de union neutralizante de acuerdo con la reivindicacién 131,
en donde dicha proteina de unién neutralizante tiene una velocidad se
asociacién seleccionada del grupo que consiste de: al menos
aproximadamente 10°M”'s™"; al menos aproximadamente 10° M's™; al menos
aproximadamente 10* M's™"; al menos aproximadamente 10° M's™; y al menos
aproximadamente 10°M M's™.

137. La proteina de union neutralizante de acuerdo con la reivindicacion 131,

en donde dicha proteina de unidon neutralizante tiene una velocidad de

disociacion seleccionada del grupo que consiste de: maximo aproximadamente
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10%s™"; maximo aproximadamente 10™s™; maximo aproximadamente 10%™": y

maximo aproximadamente 10%s™.

138. Una proteina de union marcada que comprende una proteina de union
de una cualquiera de las reivindicaciones 94-137, en donde dicha proteina de

union esta conjugada a un marcador detectable.

139. La proteina de uniéon marcada de la reivindicacién 138, en donde el
marcador detectable es seleccionado del grupo que consiste de un
radiomarcador, una enzima, una etiqueta fluorescente, una etiqueta

luminescente, una etiqueta bioluminescente, un marcador magnético, y biotina.

140. La proteina de unién marcada de la reivindicacion 139, dicho marcador
es un radiomarcador seleccionado del grupo que consiste de: 3H 14C, 3g, Oy,

99TC 111|n 125| 131| 177Lu 166H0 y153Sm

141. Un constructo de anticuerpo que comprende una proteina de union
descrita en cualquiera de las reivindicaciones 94- 137 y que comprende

ademas un polipéptido enlazante o un dominio constante de inmunoglobulina.

142. El constructo de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 141,

seleccionado del grupo que consiste de:

una molécula de inmunoglobulina,
un anticuerpo monoclonal,

un anticuerpo quimérico,

un anticuerpo de CDR injertada,
un anticuerpo humanizado,

un Fab,

un Fab',
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un F(ab'),,
un Fv,
un Fv enlazado a disulfuro,
- un scFv,
un anticuerpo de dominio sencillo,
un diacuerpo,
un anticuerpo multiespecifico,
un anticuerpo especifico dual, y

un anticuerpo biespecifico

143. El constructo de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 141, en
donde dicho constructo de anticuerpo comprende un dominio constante de

inmunoglobulina de cadena pesada seleccionado del grupo que consiste de:

un dominio constante de IgM humana,

un dominio constante de IgG1 humana,

un dominio constante de IgG2 humana,

un dominio constante de IgG3 humana,

un dominio constante de IgG4 humana,

un dominio constante de IgE humana,

un dominio constante de IgA humana,

y un variante de domino constante de IgG con una o mas mutaciones
que alteran la resistencia a la unién al receptor neonatal Fc, receptores

Fc gamma, o C1q.

144. El constructo de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 141, que
comprende un dominio constante de inmunoglobulina que tiene una secuencia
de amino acido seleccionada del que consiste de: SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3,
SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, y combinaciones de las mismas.
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145. Un conjugado de anticuerpo que comprende un constructo de anticuerpo
descrito en la reivindicacion 141, en donde dicho constructo de anticuerpo esta

conjugado a un agente terapéutico o citotoxico.

146. El conjugado de anticuerpo de la reivindicacion 145, en donde dicho
agente terapéutico o citotéxico es seleccionado del grupo que consiste de: un
anti-metabolito, un agente alquilante, un antibiético, un factor de crecimiento,
una citoquina, un agente anti-angiogénico, un agente anti-mitotico, una

antraciclina, toxina, y un agente apoptotico.

147. Un &cido nucleico aislado que codifica para un polipéptido seleccionado
del grupo que consiste de: un polipéptido que comprende un dominio variable
de cadena pesada, en donde el dominio variable de cadena pesada comprende
una o mas de CDR-H1, una CDR-H2, o una CDR-H3 descritas en la
reivindicacion 94; un polipéptido que comprende un dominio variable de cadena
ligera, en donde el dominio variable de cadena ligera comprende una o mas de
CDR-L1, una CDR-L2, o una CDR-L3 descritas en la reivindicacion 94; o una

combinacion de ambos polipéptidos.

148. Un vector que comprende un acido nucleico aislado de acuerdo con la

reivindicacion 147.

149. El vector de la reivindicacion 148 en donde vector es seleccionado del
grupo que consiste de: pcDNA, pTT, pTT3, pEFBOS, pBV, pJV, pHybE y pBJ.

150. Una célula hospedera que comprende un vector de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 148 y 149.

151. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 150, en donde
célula hospedera es una célula procariética.
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152. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 151, en donde
dicha célula hospedera es Escherichia coli.

163. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacién 152, en donde

dicha célula hospedera es una célula eucaridtica.

154. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacién 153, en donde
dicha célula eucariética es seleccionada del grupo que consiste de: una célula

de protisto, una célula animal, una célula de planta, y una célula fingica.
155. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 154, en donde
dicha célula eucaridtica es una célula animal seleccionada del grupo que

consiste de: una célula mamifera, una celular aviar y una célula de insecto.

156. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacién 155, en donde

dicha célula mamifera es una célula CHO.

157. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 155, en donde

dicha célula mamifera es una célula COS.

158. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacién 154, en donde dicha

célula fungica es Saccharomyces cerevisiae.

159. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 155, en donde
dicha célula de insecto es una célula Sf9.

160. Un método para producir una proteina de unién que se une a DLL4

humano, que comprende cultivar la célula hospedera de una cualquiera de las
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reivindicaciones 150-159 en un medio de cultivo bajo condiciones suficientes
para producir una proteina de union que se une a DLL4 humano.

161. Una proteina de unién producida de acuerdo con el método de la
reivindicacion 160.

162.  Una proteina de unién cristalizada que comprende una proteina de unién
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 94-137, en donde dicha

proteina de unién existe como un cristal.

163. La proteina de union cristalizada de acuerdo con la reivindicacion 162,
en donde dicho cristal es un cristal farmacéutico de liberacidn controlada libre
de vehiculo.

164. La proteina de unién cristalizada de acuerdo con la reivindicacion 162,
en donde dicha proteina de unién tiene una vida media mayor in vivo que la

contraparte soluble de dicha proteina de union.

165. La proteina de union cristalizada de acuerdo con la reivindicacién 162,

en donde dicha proteina de union retiene la actividad bioldgica.

166. Una composicién para la liberacion de una proteina de unién, dicha

composicion comprende:

(a)  una formulacién, en donde dicha formulacién comprende una proteina
de unién cristalizada, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
162-165, y un ingrediente; y

(b)  al menos un vehiculo polimérico.
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167. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 166, en donde dicho
vehiculo polimérico es un polimero seleccionado de uno o mas del grupo que
consiste de: poli (4cido acrilico), poli (cianoacrilatos), poli (amino &cidos), poli
(anhidridos), poli (depsipéptido), poli (ésteres), poli (acido lactico), poli (acido
lactico-co-glicdlico) o PLGA, poli (b-hidroxibutriato), poli (caprolactona), poli
(dioxanona); poli (etilen glicol), poli ((hidroxipropil) metacrilamida, poli
[(organo)fosfazeno], poli (orto ésteres), poli (vinil alcohol), poli (vinilpirrolidona),
copolimeros de anhidrido maléico-alquil vinil éter, polioles plurdnicos, albimina,
alginato, celulosa y derivados de celulosa, colageno, fibrina, gelatina, acido
hialurénico, oligosacaridos, glicaminoglicanos, polisacaridos sulfatados,
mezclas y copolimeros de los mismos.

168. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 166, en donde dicho
ingrediente es seleccionado del grupo que consiste de albumina, sacarosa,
trehalosa, lactitol, gelatina, hidroxipropil-B-ciclodextrina, metoxipolietilen glicol y

polietilen glicol.

169. Un meétodo para el tratamiento de un mamifero que comprende el paso
de administrar al mamifero una cantidad efectiva de la composicion de acuerdo
con la reivindicaciéon 166.

170. Una composicion farmacéutica que comprende la proteina de unién de
una cualquiera de las reivindicaciones 94-137, y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

171. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 170 que comprende
ademas al menos un agente terapéutico adicional para el tratamiento de un
trastorno en el cual la actividad de DLL4 es perjudicial.
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172. La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 171, en donde dicho
agente adicional es seleccionado del grupo que consiste de: inhibidores de
angiogeénesis; inhibidores de - quinasa; bloqueadores de molécula de co-
estimulacion; bloqueadores de molécula de adhesion; anticuerpo anti-citoquina
o fragmento funcional del mismo; metotrexato; corticosteroides; ciclosporina;

rapamicina; FK506; y agentes anti-inflamatorios no esteroidales.

173. Un método para reducir la actividad de DLL4 humano, que comprende
contactar DLL4 humano con la proteina de unién de una cualquiera de las

reivindicaciones 94-137 de forma que se reduce la actividad de DLL4 humano.

174. Un método para reducir la actividad de DLL4 humano en un humano que
sufre de un trastorno en el cual la actividad de DLL4 es perjudicial, que
comprende administrar al sujeto humano la proteina de uniéon de una
cualquiera de las reivindicaciones 94-137de forma que se reduce la actividad

de IL- 17 humana en el sujeto humano.

175. Un método para el tratamiento de un sujeto para una enfermedad o un
trastorno en el cual la actividad de DLL4 es perjudicial, mediante Ila
administracion al sujeto de la proteina de unién de una cualquiera de las

reivindicaciones 94-137 de forma que se logra tratamiento.

176. El método de la reivindicacion 175, en donde dicho trastorno es
seleccionado del grupo que consiste de: cancer de seno, cancer de colon,
cancer rectal, cancer pulmonar, cancer orofaringeo, cancer hipofaringeo,
cancer esofagico, cancer de estémago, cancer de pancreas, cancer de higado,
cancer de vesicula, cancer de ducto biliar, cancer de intestino delgado, cancer
del tracto urinario, cancer de tracto genital femenino, cancer del tracto genital
masculino, cancer de glandula endocrina, cancer de piel, hemangiomas,

melanomas, sarcomas, tumor cerebral, cancer de nervio, tumores oculares,
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cancer de meninges, tumores sdélidos de malignancias hematopoyéticas,
metastasis de tumor, neovascularizacién ocular, edema, artritis reumatoide,
esclerosis multiple, placas ateroscleréticas, enfermedad de Crohn, enfermedad
inflamatoria  del intestino, ascitis refractaria, soriasis, sarcoidosis,
arteriosclerosis arterial, sepsis, Ulceras pépticas, quemaduras, y pancreatitis,
enfermedad de ovario poliquistico (POD), endometriosis, fibroides uterinos,
hipertrofia prostatica benigna, y otras enfermedades independientes vy

dependientes de angiogénesis caracterizadas por actividad aberrante de DLL4.

177. El método de acuerdo con la reivindicacién 176, en donde el trastorno es

un cancer primario y metastasico.

178. El método de acuerdo con la reivindicacion 176, en donde el cancer de
tracto urinario es seleccionado del grupo que consiste de cancer renal, cancer

de vejiga, y cancer de urotelio.

179. El método de acuerdo con la reivindicacién 176, en donde el cancer de
tracto genital femenino es seleccionado del grupo que consiste de cancer

cervical, cancer uterino, cancer de ovario, coriocarcinoma, y enfermedad

trofoblastica gestacional.

180. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 176, en donde el cancer del
tracto genital masculino es seleccionado del grupo que consiste de cancer de

prostata, cancer de vesicula seminal, cancer testicular, y tumor de célula
germinal.

181. El método de acuerdo con la reivindicacion 176, en donde el céncer de
glandula endocrina es seleccionado del grupo que consiste de cancer de
tiroides, cancer adrenal, y cancer de glandula pituitaria.
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182. El método de acuerdo con la reivindicacién 176, en donde el sarcoma es
seleccionado del grupo que consiste de un sarcoma éseo, un sarcoma de tejido

blando, y sarcoma de Kaposi.

183. EI método de acuerdo con la reivindicacién 176, en donde el cancer de
meninges es seleccionado del grupo que consiste de un astrocitoma, un
glioma, un glioblastoma, un retinoblastoma, un neuroma, un neuroblastoma, un
Schwannoma, y meningiomas.

184. El método de acuerdo con la reivindicacién 176, en donde el tumor
sélido de una malignancia hematopoyética es una leucemia, una leucemia de
Hodgkih, una leucemia diferente de Hodgkin, un linfoma, un linfoma de
Hodgkin, y linfomas diferentes de Hodgkin.

185. El método de acuerdo con la reivindicacion 176, en donde la
neovascularizacion ocular es seleccionada del grupo que consiste de ceguera
diabética, una retinopatia, una degeneraciéon macular inducida por la edad, y
una rubeosis.

186. Un método para tratar un paciente que sufre de un trastorno en el cual
DLL4 es perjudicial, que comprende el paso de administrar la proteina de unién
de una cualquiera de las reivindicaciones 94-137 antes, concurrente con, 0
después de la administracion de un segundo agente, en donde el segundo
agente es seleccionado del grupo que consiste de un anticuerpo o fragmento
del mismo capaz de unirse a VEGFR2 humano; metotrexato; un anticuerpo, o
fragmento del mismo, capaz de unirse a TNF humano; corticosteroides,

ciclosporina, rapamicina, FK506, y agentes antiinflamatorios no esteroidales.
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