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ANEXOS

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

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona ‘
juridica. (
i
!

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 06-076.505.
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante,

Declaraciones.

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

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

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico. ]
Arte final 12 x 12,

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. i

Otros. Busqueda Internacional
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CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, ’yo, el suscrito Notario
Pubiico certifico por medio del presente la autenticidad de {as firmas
del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Sulza, residente
en Wisen/SQ, Suiza, y del Sr. Pascal Traub: ciudadano de Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccidon comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suizz. La

autenticidad de la firmas fue establecida por medio de &

comparacion.

.

. Ademas, yo, el Nctario Publico, certifico por el presente cue las

anteriores personas han ejecutado el anterior documento como

apoderados de Novartis AG. - '
3. Ademds, yo, el Notario Piblico certifico por el presente que Novertis

AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, easté
debidamente constituida, esta actualmente vigente y gue lcs
propésitos para los cuaies se atorgd el Documento de

dentro del alcance de sus propoésitos corporatives.

Traductor Oficiat
MONGE E. SIERRA BEVES
'iﬁcnﬁ&ih 376 - 1993 Miniustics
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4. Ademas,. yo, &l Notaric Publico, csrtifico por = oresanls Gus gz
SITENICIES pErsonNas tenen o aUtoridsl pare 2lelUlsr 2 To70 7k

Gg Foaer ¥ Gue por e5te instrumento, su representacion es leqz!
La base para mis certificaciones ce 1os punitos 2, 2 v 4 fue la sxhizcidn
e lne sinuientes documentos syurdnticas:
ae s atghtuﬂyﬁv SCUMentos gUdEhvilan:

- Documento de Poder de Novartis AG fechads ef 1S de juno de

2006y

- Extracto del Registro de Comercio del Cantdn de la ciudad de

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechaco et 25

2006.

lt

a8 enery ae

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehetlin, Notario Publico del Cantén de ia

ciudad de Basilea, Suiza.
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009,

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por

8049/13584.

Heidi Fischer, bajo &i No.

Traductor Oficiat
. <% L JORGE E. SIERRA REves
Liconeis $76 - fo0e mis ...
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rechar 12 de Septiembre te 200¢,

Traductor: Jorge Enrigue Sierra Reyes.
Licenicia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.
Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411, Bogota, Colombiz.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232525,

E-mail: treseseri@ yahoo.com. No. 834¢

UiiCo que fa presente es una traeguccion verdeders Y Comiplets del

Traductor Oficial
JORGE E Siknpg REYES
Viconels 176 . 1992 Mininasimin
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Power of Attorney

The undersigned,

Poder

El suscrito,

NOVARTIS AG

domigciled in

domiciliado en

Lichtstrasse 35, ClH-4056 Basel / Switzerland

by means of these presents herchy grants th Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/er
Ana Maria I'rieri and/or Juan CGuillermo
Moure and/or DNatalia Castro (ull and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce anv and all of the
company’s Patcats for Inventions, Utility Muodels,
Layout-Designs  (topegraphies) of Lntegrated
Circuits, Industrial  Designs, Tradcemarks,
Advertising Slegans, Trade Names, Commercial

Emblems, Gengraphical Indications, Frotection of

Trade Secrets, Obtaing’s Cerdificates,
Copyrights, Registration of Domazin. Names,
Health Registrations, or any other intelectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it cmpowers them to tale all steps
necessary before anv  administrative or  judicial
authority of any class for the objects srated, o file
petitions, rccowrses, replics and  oppaositions, pay

axes and annuilies, request festimonies, receive -

documents and securities, abandon applications and
collect refunds.  Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to mpresent the
company judicially and extrajudiciaily, 1o answer in
court in the matler of all claimsland d2mands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise pov&mf 1o sul stitute these
presents and revoke such substitntions.

Signature/Firmya:

|
|
|

Date/TFecha: lune 27, 20%

¢

L

it Comnpn/ecs

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. lan Raisbeck y/o Ana
Maria  Frieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtcner, defender y hacer respelar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencidén, Modelos
de  Utilidad, FEsquemas de Trazados de

Circuitos  Integrados, Diseiios  Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enscias Comerciales,

Denominaciones de Origen, Proteécion de

Secretos  Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de

Nombres de Dowminio, Registros Samitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compaiiia en la Republica de Colombia, a cuyo
efecto log faculta para dar todos los pasos
necesarios anle cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impueslos 'y
anualidades,  solicitar  testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir y percibir,  Se
concede poder bastante para recibir notilicaciones
a nombre de la compaiia, olorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaiiia judicial
y extrajudicialinente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asitismo facultad para suslituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

i
Cil:y,CounI'ry./'Ciu.udad,Pﬂlf‘s: Basel, Switzerland

Carlos R Olarte

J. Ban Ratsbeck
Ana Maria I'ricu

Juan Guillermo Mouwre

MNatalia Castro

Zayde Chahin
Jacqueline Chaparra
José Luis Londoiio
Felipe Mendoza
Simén Salinus

Of Connsel
Guillermo Chahin
Graciela Melo

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D

Tel 437 1 601-7700, Fax + 57 1 6Q01-7799, officew@olaricraisbeck.com, www S




Attestation

1 " On this date;, the 20" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the
undersigned Motary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/S0, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056

Base!, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison,

2 Further, I, the Nolary Public certify herewith that the foregoing persoris have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

3 Further, I, the Nolzm‘"y Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business lacated in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in
axistence, and thet the purposes for which the Power of Attorney is granted are
within the srope of its corporate purposes.

9 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
- thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal.

rhe foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

Power of Attbrney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six); and

Extract {rom the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, E.;witzerlancl,'tl?nis 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

P adiony Wler

Dr. Matthias Staehelin, Notalry Public
in the Canton of Basel-City, Switzerland

: : \\ \ My license expires on March 11 (eleven),
2009 (two thousand and nine).
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HUMAN MONOCLONAL ANTIBODIES AGAINST HUMAN IL-4 ’

The present invention relates to antibodies which are specific for human interleukin-4 (hiL-4).

Allergic diseases such as atopic dermatitis, allergic rhinitis, asthma and food aliergies are
characteristically associated with exacerbated Th2 cell responses to innocuous environmental
antigens (allergens). Allergens are captured by antigen presenting cells, processed and presented
in the context of MHC Class Il molecules to allergen-specific T helper (Th) cells. Allergen specific
Th cells belong to the Th2 phenotype and develop from precursor T cells under the influence of
interleukin-4 (IL-4). Once Th2 celis are activated, they secrete IL-4 and interleukin-13 (IL-13),
which together with surface bound signals induce B cells to switch to IgE producing plasma cells.
IgE molecules bind to high affinity FceR on mast cells and, after subsequent encounter with
allergen, induce mast cell activation and the release of mediators of allergic reactions. Th2
cytokines also prdmote the survival of eosinophils and the growth of mast cells which, after
degranulation, also release additional Th2 cytokines capable of augmenting IgE production, Th2
. differentiation and eosinophil survival. Thus, Th2 cells play a pivotal role in the induction and
development of allergic responses and therefore, antagonizing their development and/or their
effector functions would be an efficient way to intervene in allergic responses.

IL-4 and IL-13 share many biological activities due to the fact that both cytokines use the IL-4
receptor (IL-4R)-alpha chain as a component of their respective receptor complexes. IL.-13 signals
through an heterodimeric complex consisting of an IL-13 binding chain (IL-13Ra1) and the IL-4Ra
chain. IL-4 utilizes this IL-4Ra/IL-13Ra1 complex, called type Il IL-4R, as an alternative to the type
1 IL-4R, consisting of IL-4Ra chain and the common y chain (cy) shared by receptors for IL-2, IL-4,
IL-7, IL-9, IL-15 and thymic stromal lymphopoietin (TSLP). Because T cells do not express
IL-13Ra1, IL-13 in contrast to IL-4 does not support T cell proliferation and cannot induce the
differentiation of naive human Th cells towards the Th2 phenotype (see e.g. J. E. de Vries et al.,
‘ﬂcyclopedia of Hormones and related cell regulators, Academic Press, 2002). IL-4 plays a pivotal
role in T cell proliferation and thus in the development and maintenance of allergic diseases.

IL-4 gene deficient mice or mice lacking IL-4 (see e.g. Kuhn R. et al., Science, 1991 (5032) 707:10)
or the downstream signaling factor STAT6 (see e.g. Kaplan M.H. et al., Immunity, 1996 (3) 313-9).
do not develop significant numbers of Th2 cells and have reduced IgE responses.

We have now found antibodies with a high affinity for human IL-4 and a strong inhibitory potential
of IL-4 mediated IgE synthesis by naive human B cells.
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In one aspect the present invention provides an human IL-4 specific antibody which binds to
human IL-4 with a dissociation constant Ky of equal or less than 800 pM, such as e.g. equal or less
than 200 pM.

In another aspect the present invention provides an antibody having a first domain comprising in
sequence the hypervariable regions CDR1, CDR2 and CDR3 and a second domain comprising in
sequence the hypervariable regions CDR1’, CDR2' and CDR3’ selected from the group consisting
of an antibody wherein
a) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-Met-His
(GFTFSSYAMH), .
said CDR2 has the amino acid sequence Phe-lle-Trp-Asp-Asp-Gly-Ser-Phe-Lys-Tyr-Tyr-Ala-
Glu-Ser-Val-Lys-Gly (FIWDDGSFKYYAESVKG),
said CDR3 has the amino acid sequence Glu-Gly-Ser-Trp-Ser-Pro-Asp-lle-Phe
(EGSWSPDIF), )
aid CDR1’ has the amino acid sequence Ser-GIn-Gly-lle-Ser-Arg-Ala (SQGISRA),
said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser (DAS),
said CDR3' has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-lle (FNSYPI),
b) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Leu-Ser-Ser-Phe-Gly-Met-His
(GFTLSSFGMH),
said CDR2 has the amino acid sequence Val-lle-Trp-Tyr-Asp-Gly-Ser-Asn-Glu-Tyr-Tyr-Ala-Asp-
Ser-Val-Lys-Gly (VIWYDGSNEYYADSVKG),
said CDRS3 has the amino acid sequence Glu-Gly-Ser-Trp-Ser-Pro-Asp-lle-Phe
(EGSWSPDIF),
said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-Gin-Gly-lle-Arg-Ser-Ala (SQGIRSA),
said CDR2' has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser (DAS),
said CDR3' has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-Val (FNSYPV),
6 said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Leu-Ser-Ser-Tyr-Gly-Met-His
(GFTLSSYGMR),
said CDR2 has the amino acid sequence Val-lle-Trp-Tyr-Asp-Gly-Asn-Asn-GIn-Tyr-Tyr-Ala-Asp-
Ser-Val-Lys-Gly (VIWYDGNNQYYADSCKG),
said CDR3 has the amino acid sequence Glu-Gly-Ser-Trp-Ser-Pro-Asp-lle-Phe
(EGSWSPDIF),
said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-Gin-Gly-lle-Ser-Ser-Tyr (SQGISSY),
said CDR2' has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser (DAS),
said CDR3' has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro (FNSYP),
d) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Asp-Thr-Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-lle-Ser
(GDTFSSYAIS),
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said CDR2 has the amino acid sequence Gly-lle-lle-lle-Pro-Val-lle-Gly-Thr-Val-Asn-Tyr-Glu-Glu-
Arg-Phe-Gln-Asp-Arg (GHIPVIGTVNYEERFQD),
said CDR3 has the amino acid sequence Glu-Glu-Gly-Phe-Leu (EEGFL),
said CDR1' has the amino acid sequence Ser-Gin-Gly-lle-Ser-Ser-Ala (SQGISSA),
said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser (DAS),
said CDR3' has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-Leu (FNSYPL),

e) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Phe-Ser-Cys-Cys-Gly-Met-His
(GFTFSCCGMH),
said CDR2 has the amino acid sequence Val-lle-Trp-Tyr-Asp-Gly-Ser-Asn-Lys-Tyr-Tyr-Ala-Asp-
Ser-Val-Lys-Gly (VIWYDGSNKYYADSVKG),
said CDR3 has the amino acid sequence Asp-Ser-Ser-Gly-Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Phe
(DSSGSFYEYF),
said CDR1' has the amino acid sequence Ser-GIn-Gly-lle-Asn-Ser-Ala (SQGINSA),
said CDR2' has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser (DAS),
said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-Tyr (FNSYPY), and

’said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Phe-Ser-Gly-Tyr-Gly-Met-His
(GFTFSGYGMH),
said CDR2 has the amino acid sequence Val-Val-Trp-Tyr-Asp-Gly-Gly-Tyr- Lys- Phe-Tyr-Ala-
Asp-Ser-Val-Lys-Gly (VWWWYDGGYKFYADSVKG),
said CDR3 has the amino acid sequence Asp-Ser-Ser-Gly-Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Leu
(DSSGSFYEYL),
said CDR1" has the amino acid sequence Ser-GiIn-Gly-lle-Ser-Ser-Ala (SQGISSA),
said CDR2' has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser (DAS),
said CDR3' has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-His (FNSYPH).

CDR1, CDR2 and CDR3 are part of the amino acid sequence of the heavy chain of such antibody
d CDR1’, CDR2' and CDR3’ are part of the amino acid sequence of the light chain of such
tibody.

We also have found an antibody comprising:

- the amino acid sequence of the heavy chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:1 and the
amino acid sequence of the light chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:2, or

- the amino acid sequence of the heavy chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:9 and the
amino acid sequence of the light chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:10, or

- the amino acid sequence of the heavy chain of a mature polypeptide of SEQ 1D NO:17 and the
amino acid sequence of the light chain of a mature polypeptide of SEQ 1D NO:18, or

- the amino acid sequence of the heavy chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:25 and the

14
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amino acid sequence of the light chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:26, or ’{’%4
- the amino acid sequence of the heavy chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:33 and the

amino acid sequence of the light chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:34, or
- the amino acid sequence of the heavy chain of a mature polypeptide of SEQ ID NQO:41 and the

amino acid sequence of the light chain of a mature polypeptide of SEQ ID NO:42.

In a further aspect the present invention provides an antibody comprising
a) a polypeptide of SEQ ID NO:1 and a polypeptide of SEQ 1D NO:2, or
b) a polypeptide of SEQ ID NO:9 and a polypeptide of SEQ ID NO:10, or
¢) a polypeptide of SEQ ID NO:17 and a polypeptide of SEQ ID NO:18, or
d) a polypeptide of SEQ ID NO:25 and a polypeptide of SEQ ID NO:26, or
e) a polypeptide of SEQ ID NO:33 and a polypeptide of SEQ ID NO:34, or
f) a polypeptide of SEQ 1D NO:41 and a polypeptide of SEQ ID NO:42,

further have found an antibody comprising:

*e amino acid sequence of the heavy chain of a polypeptide of SEQ ID NO:1 further containing a
leader sequence (= SEQ ID NO:3) and the amino acid sequence of the light chain of a
polypeptide of SEQ ID NO:2 further containing a leader sequence (= SEQ ID NO:4), or

- the amino acid sequence of the heavy chain of a polypeptide of SEQ ID NO:9 further containing a
leader sequence (= SEQ ID NO:11) and the amino acid sequence of the light chain of a
polypeptide of SEQ ID NO:10 further containing a leader sequence (= SEQ ID NO:12), or

- the amino acid sequence of the heavy chain of a polypeptide of SEQ ID NO:17 further containing
a leader sequence (= SEQ ID NO:19) and the amino acid sequence of the light chain of a
polypeptide of SEQ 1D NO:18 further containing a leader sequence (= SEQ ID NO:20), or

- the amino acid sequence of the heavy chain of a polypeptide of SEQ ID NO:25 further containing
a leader sequence (= SEQ ID NO:27) and the amino acid sequence of the light chain of a
polypeptide of SEQ ID NO:26 further containing a leader sequence (= SEQ ID NO:28), or

.the amino acid sequence of the heavy chain of a polypeptide of SEQ ID NO:33 further containing
a leader sequence (= SEQ ID NO:35) and the amino acid sequence of the light chain of a
polypeptide of SEQ ID NO:34 further containing a leader sequence (= SEQ 1D NO:36), or .

- the amino acid sequence of the heavy chain of a polypeptide of SEQ ID NO:41 further containing
a leader sequence (= SEQ ID NO:43) and the amino acid sequence of the light chain of a
polypeptide of SEQ ID NO:42 further containing a leader sequence (= SEQ ID NO:44).

In a further aspect the present invention provides an antibody comprising
a) a polypeptide of SEQ ID NO:3 and a polypeptide of SEQ ID NO:4, or
b) a polypeptide of SEQ ID NO:11 and a polypeptide of SEQ ID NO:12, or
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c) a polypeptide of SEQ ID NO:19 and a polypeptide of SEQ ID NO:20, or /[/—é—k
d) a polypeptide of SEQ ID NO:27 and a polypeptide of SEQ ID NO:28, or

e) a polypeptide of SEQ ID NO:35 and a polypeptide of SEQ ID NO:36, or

f) a polypeptide of SEQ ID NO:43 and a polypeptide of SEQ ID NO:44.

Antibodies provided by the present invention are hereinafter also designated as "compound(s) of
(according to) the present invention®”.

In another aspect the present invention provides a compound of the present invention which is
selected from the group consisting of an human IL-4 specific monoclonal antibody (hiL-4 mAb), a

fragment thereof and an analog thereof.

An hiL-4 mAb is an antibody which specifically recognizes human IL-4, i.e. includes antigen

binding sites specific for human IL-4, and which has specifically its CDRs but also other parts of
heavy and light chain derived from human immunoglobulins.

’; antibody may be of any isotype including IgG1, 19G2, IgG3 and IgG4, preferably of isotype

1gG1.

“A fragment thereof’ means a part of the heavy and light chain variable sequence of a hlL-4 mAb,
which retains the same antigen binding specificity and/or neutralizing ability as the molecule from
which the fragments are derived, e.g. a Fab fragment or a F(ab’), fragment derived from hiL-4
mAb.
A Fab fragment contains the entire light chain and amino terminal portions of the heavy chain; a
F(ab'), fragment is the fragment formed by 2 Fab fragments bound by disulfide bonds. Such
fragments can be obtained by conventional means, e.9. cleavage of the monocional antibodies
with the appropriate proteolytic enzymes, papain and/or pepsin, or by recombinant methods, and
‘e fragments themselves are useful as therapeutic and/or prophylactic agents.

“An analog thereof” means a hil.-4 mAb with an amino acid sequence which is modified by at least
one amino acid outside of the CDR regions, e.g. outside of CDR1, CDR2 and CDR3 of the heavy
chain or outside of CDR1’, CDR2’ and CDR3’ of the light chain. Said modification includes a
chemical modification, a substitution or a rearrangement of one or a few amino acids, i.e. no more
than 10 amino acids, which modification permits the amino acid sequence to retain the biological
characteristics, e.g. antigen specificity and affinity, of the unmodified sequence. For example silent
mutations can be constructed via substitution to create endonuclease restriction sites within or
surrounding the CDR regions.
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An analog may also arise as allelic variation. An “allelic variation or modification” is an alteration in
the nucleic acid sequence encoding an antibody of the present invention outside of the COR
regions. Such alterations or modifications may be due to the degeneracies of the genetic code or
may be liberately engineered to provide desired characteristics. Such variations or modifications
may or may not result in alterations in any encoded amino acid sequence, but retain the biological
activities, e.g. antigen specificity and affinity.

We have also found polynucleotides encoding compounds of the present invention.

In another aspect the present invention provides isolated polynucleotides comprising

polynucleotides encoding a compound of the present invention.

In another aspect the present invention provides polynucleotides encoding the amino acid
*uence of CDR1, CDR2 and CDR3 of a compound of the present invention and polynucleotides
coding the amino acid sequence of CDR1’, CDR2' and CDR3' of a compound of the present

invention.

In another aspect the present invention provides polynucleotides comprising

a) a polynucleotide of SEQ ID NO:5 and a polynucleotide of SEQ 1D NO:6, or
b) a polynucleotide of SEQ ID NO:13 and a polynucleotide of SEQ 1D NO:14, or
¢) a polynucleotide of SEQ ID NO:21 and a polynucleotide of SEQ ID NO:22, or
d) a polynucleotide of SEQ ID NO:29 and a polynucieotide of SEQ ID NO:30, or
e) a polynucleotide of SEQ ID NO:37 and a polynucleotide of SEQ ID NO:38, or
f) a polynucleotide of SEQ ID NO:45 and a polynucleotide of SEQ ID NO:46.

n another aspect the present invention provideé polynucleotides encoding
* a polypeptide of SEQ ID NO:7 and SEQ ID NO:8, or

b) a polypeptide of SEQ ID NO:15 and SEQ 1D NO:16, or

¢) a polypeptide of SEQ ID NO:23 and SEQ ID NO:24, or

d) a polypeptide of SEQ 1D NO:31 and SEQ ID NO:32, or

e) a polypeptide of SEQ ID NO:39 and SEQ ID NO:40, or

f) a polypeptide of SEQ ID NO:47 and SEQ ID NO:48.

SEQ ID NQ:5 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NO:1.
SEQ ID NO:6 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NO:2.
SEQ ID NO:7 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:3.

IR
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SEQ ID NO:8 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NO:4.
SEQ ID NO:13 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:9.

SEQ ID NO:14 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:10.
SEQ ID NO:15 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:11.
SEQ ID NO:16 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NO:12.
SEQ ID NO:21 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:17.
SEQ ID NO:22 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NO:18.
SEQ ID NO:23 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NO:18.
SEQ ID NO:24 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NO:20.
SEQ ID NO:29 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NO:25.
SEQ ID NO:30 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:26.
SEQ ID NO:31 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:27.
SEQ ID NO:32 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:28.
SEQ ID NO:37 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:33.

Q 1D NO:38 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NQ:34.
QQ ID NO:39 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NO:35.
SEQ ID NO:40 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:36.
SEQ ID NO:45 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NO:41.
SEQ ID NO:46 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NO:42.
SEQ ID NO:47 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:43.
SEQ ID NO:48 is a polynucleotide encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:44.

A compound of the present invention may be produced by recombinant DNA techniques. Thus,
one or more DNA molecules encoding the antibody, a fragment thereof or an analog thereof may
be constructed, placed under appropriate control sequences in an appropriate vector and
transferred into a suitable host (organism) for expression. The compound of the present invention
*ay be obtained according, e.g. analogously, to a method as conventional together with the

formation provided herein, e.g. with the knowledge of the amino acid sequence of the

hypervariable and/or variable regions and the polynucleotides encoding these regions. A method
for constructing a variable domain gene is e.g. described in EP 239 400 and may be briefly

summarized as follows:

A replicable expression vector including a suitable promoter operably linked to a polynucleotide
sequence of interest, e.g. encoding at least a variable domain of an immunoglobulin heavy or light
chain comprising CDRs, is prepared, a suitable cell line is transformed with said expression vector,

the transformed cell line is cultured and the corresponding immunoglobulin is obtained.
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“In another aspect the present invention provides an expression vector comprising a polynucleotide
encoding a compound of the present invention, e.g. at least one polynucleotide of SEQ ID NO:5,
SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO:7, SEQ ID No:8, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15, SEQ
ID No:16, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID No:24, SEQ ID NO:37, SEQ ID
NO:38, SEQ 1D NO:39, SEQ ID No:40, SEQ ID NO:45, SEQ ID NO:46, SEQ ID NO:47 or SEQ ID
No:48.

Naturally an expression vector can comprise more than one polynucleotide.

In another aspect the present invention provides

- An expression system comprising a polynucleotide encoding a compound of the present
invention wherein said expression system or part thereof is capable of producing a éompound of
the present invention, e.g. a hiL-4 mAb, when said expression system or part thereof is present
in a compatible host cell; and

- An isolated host cell comprising an expression system as defined above.

gpression vectors, e.g. comprising suitable promoter(s) and genes encoding heavy and light
chain constant parts are known, e.g. and are commercially available and include e.g. heavy chain
vector IgG1 and light chain vector human kappa. A conventional éxpression vector or recombinant
plasmid may be produced by placing the respective polynucleotide in operative association with
conventional regulatory control sequences capable of controlling the replication and expression in,
and/or secretion from, a host cell. Regulatory sequences include promoter sequences, e.g. CMV
promoter, LCK promoter, and appropriate signal sequences.

A selected host cell may be transfected by conventional techniques with the vector of interest to

create a transfected host cell, which then may be cultured by conventional techniques to produce

the compounds of the present invention.

propriate cell lines may be found according, e.g. analogously, to a method as conventional.

ﬁpropriate hosts are known or may be found according, e.g. analogously, to a method as

conventional and include cell cultures or transgenic animals.

Suitable host cells or cell lines for the expression of the compounds of the present invention are

preferably eukaryotic cells such as e.g. CHO, COS, a fibroblast cell (e.g. 3T3) and myeloid cells

among others, preferably a mammalian cell, such as a CHO cell or SP2/0.

The compounds of the present invention exhibit pharmacological activity and are therefore useful
as pharmaceuticals. E.g., the compounds of the present invention interfere strongly with the
binding of IL-4 to an IL-4 receptor and are herein also referred to as IL-4 blocking or neutralizing
compounds of the present invention, including hiL-4 mAb(s). Compounds of the present invention
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show activity and their affinity can be determined in the TEST:AFFINITY MEASUREMENT as

described in Example 1.

A compound of the present invention thus shows therapeutic activity against IL-4 and/or IgE

mediated diseases, such as

- various allergic diseases, e.g. including urticaria, allergic reactions to medication, rhinitis, e.g.
allergic rhinitis, conjunctivitis, e.g. rhinoconjunctivitis, dermatitis, e.g. atopic dermatitis, asthma,
e.g. atopic asthma and allergic asthma, anaphylactic shock;
preferably atopic dermatitis, allergic asthma, allergic rhinitis, allergic rhinocohjunctivitis, such as
allergic asthma or atopic dermatitis;

- autoimmune diseases, including e.g. Kawasaki disease, Grave's disease, Sjorgen’s éyndrome,
autoimmune lymphoproliferative syndrome, autoimmune haemolytic anemia, autoimmune uveitis,
myasthenia gravis, Lupus Erythematosis and Bullous pemphigoid,;

- disorders of the digestive system.in which IL-4 and/or IgE play a role, including e.g. ulcers, gastric
i flammation, mucosal inflammation, ulcerative colitis, Crohn’s disease, inflammatory bowel

gsease and other disorders of the digestive system in which IL-4 and/or IgE play a role;

- diseases wherein IL-4 and/or IgE are overproduced and considered to contribute to pathology,
including e.g. systemic sclerosis (scleroderma), septic arthritis and reactive arthritis.

In another aspect the present invention provides a compound of the present invention, e.g. a hiL-4
mADb, for use as a pharmaceutical, e.g. against L4 and/or IgE mediated diseases, e.g. allergic
diseases, e.g. atopic dermatitis, allergic asthma, allergic rhinitis, preferably atopic dermatitis.

In another aspect the present invention provides the use of the present invention of a compound of
the present invention which is selected from the group consisting of a hiL-4 mAb, a fragment
thereof and an analog thereof.

!6r pharmaceutical use a compound of the present invention includes one or more, preferably one,
compounds of the present invention, e.g. a combination of two or more compounds of the present
invention.

In another aspect the present invention provides the use of a compound of the present invention
for the manufacture of a medicament, e.g. a pharmaceutical composition, for the treatment of
diseases mediated by IL-4 and/or IgE, e.g. allergic diseases, e.g. allergic rhinoconjunctivitis, atopic
dermatitis, allergic asthma, allergic rhinitis, preferably allergic asthma or atopic dermatitis, such as
atopic dermatitis.
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In a further aspect the present invention provides the use of a compound of the present invention ’?)
for the manufacture of a medicament, e.g. a pharmaceutical composition, for the treatment of a
disease as described above, e.g. selected from the group consisting of atopic dermatitis, allergic
asthma and allergic rhinitis.

In a further aspect the present invention provides a compound of the present invention for the uses
as mentioned above, wherein the compound of the present invention is selected from the group
consisting of a hiL-4 mAb, a fragment thereof and an analog thereof.

It has, for example been determined that the affinity constant of a compound of the present
invention, e.g. a hiL-4 mAb, a fragment thereof or an analog thereof, for human IL-4 is équal or
less than 800 pM, e.g. is equal or less than 200 pM, such as of about 30 pM to about 200 pM,
preferably of about 45 pM to about 170 pM, such as about 100 pM, more preferred about 50 pM,
such as about 45 pM.

s, for example also been determined that the affinity constant of a compound of the present
invention, e.g. a hiL-4 mAb, a fragment thereof or an analog thereof, for human IL-4 is of 30 pM to
200 pM, preferably of 45 pM to 170 pM, such as 100 pM, more preferred 50 pM, such as 45 pM.

It is therefore, indicated that for the treatment of diseases mediated by 1.4, the compounds of the
present invention may be administered to larger mammails, for example humans, by similar modes
of administration at similar dosages than conventionally used with monoclonal antibodies.

In another aspect the present invention provides an antibody which binds to human IL-4 with a
dissociation constant of equal or less than 200 pM, e.g. 30 to 200 pM.

In a further aspect of the present invention the antibody for the uses as mentioned above is a hiL4
mAb, a fragment thereof or an analog thereof which binds to human IL4 with a
_‘ssociation constant K, of equal or less than 200 pM, e.g. 30 to 200 pM.

In a further aspect the present invention provides a method of treatment of diseases which are
mediated by IL-4 and/or IgE, e.g. allergic diseases, e.g. atopic dermatitis, allergic asthma, allergic '
rhinitis, preferably atopic dermatitis, which treatment comprises administering to a subject in need
of such treatment an effective amount of a compound of the present invention; e.g. in the form of a
pharmaceutical composition.

In a further aspect of the present invention a compound of the present invention is administered in
combination with another pharmaceutically active agent either simultaneously or in sequence.
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Treatment includes treatment and prophylaxis.

For such treatment, the appropriate dosage will, of course, vary depending upon, for example, the
chemical nature and the pharmacokinetic data of an antibody of the present invention employed,
the individual host, the mode of administration and the nature and severity of the conditions being
treated. However, in general, for satisfactory results in larger mammals, for example humans, an
indicated daily dosage is in the range from, e.g. about, 0.1 ng/kg to, e.g. about, 10 mg/kg, such as
from, e.g. about, 100 ng/kg to, e.g. about, 2 mg/kg of a compound of the present invention;
conveniently administered, for example, in divided doses up to four times a day.

A compound of the present invention may be administered by any conventional route, for example
parenterally, e.g. including intravenous, intradermal, intramuscular, subcutaneous, intranasal
administration, injectable solutions or suspensions or inhaler powder. '

In another aspect the present invention provides a pharmaceutical composition comprising a
compound of the present invention in association with at least one pharmaceutical excipient, e.g.
.)ropriate carrier and/or diluent, e.g. including fillers, binders, disintegrators, flow conditioners,
lubricants, sugars and sweeteners, fragrances, preservatives, stabilizers, wetting agents and/or
emulsifiers, solubilizers, salts for regulating osmotic pressure and/or buffers.

In another aspect the present invention provides a pharmaceutical composition according to the
present invention further comprising another pharmaceutically active agent.

Such compositions may be manufactured according, e.g. analogously to a method as
conventional, e.g. by mixing, granulating, coating, dissolving or lyophilizing processes. Unit dosage
forms may contain, for example, from, e.g. about, 0.5 mg to, e.g. about, 1000 mg, such as 1 mg to
about 500 mg.

’compoun’d of the present invention may be used for pharmaceutical treatment according to the
present invention alone or in combination with one or more other pharmaceutically active agents.
Such other pharmaceutically active agents include e.g. other antibodies, e.g. such as antibodies
neutralizing IgE, cytokines or cytokine receptors, which are chosen according to the particular
condition to be treated.

Combinations include fixed combinations, in which two or more pharmaceutically active agents are
in the same formulation; kits, in which two or more pharmaceutically active agents in separate
formulations are sold in the same package, e.g. with instruction for co-administration; and free
combinations in which the pharmaceutically active agents are packaged separately, but instruction
for simultaneous or sequential administration are given.

——y
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In another aspect the present invention also provides a method for diagnosing allergies and other
conditions associated with excess IgE production in a human which comprises

a) contacting a sample of a biological fluid with an antibody of the present invention, and

b) assaying for the occurrence of binding between said antibody and human IL-4.

In the following Examples all temperatures are in degrees Celsius ('C) and are uncorrected.

The following abbreviationis are used:

FACS buffer ~ PBS, 2% FCS and 0.2% NaN,
FCS fetal calf serum
FITC fluoroescein isothiocyanat
ICso inhibitory concentration
keyhole limpet hemocyanin
ﬁ‘t‘) monoclonal antibody
MTX methotrexate
PBS phosphate buffered saline
slgD surface Immunoglobulin D
rmiL-3 recombinant murine interleukin-3
rhiL-4 recombinant human interleukin-4
rhiL-13 recombinant human interleukin-13
rpm revolutions per minute
RPMI Roswell Park Memorial Institute medium
RT room temperature _
TF-buffer 272 mM sucrose, 1 mM MgCl,, 7 mM phosphate buffer pH 7.4

@
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EXAMPLES
EXAMPLE 1:
a) Antibody production
Plasmids encoding the variable regions of the sequence SEQ ID NO: 5 or 7 (= heavy chain) and
the sequence SEQ ID NO: 6 or 8 (= light chain) of the antibody are cloned into expression
cassettes for human kappa light chains and human IgG1 heavy chains.
The specificity determining regions are combined with the necessary elements to generate
complete monoclonal antibodies, i.e. promoter, leader sequence and splice donor sites for splicing
to the antibody constant region exons that are required for the expression of functional
immunoglobulin proteins. The variable region cassettes for the heavy and light chain antibodies,
encoding for leader sequences, variable region and 3'- prime splice donor sites for splicing the
constant region exons CH1-CH4 and kappa, are transferred into mammalian expression vetors HC
(heavy chain vector, human IgG1) and LC (light chain vector, human kappa).
The light chain containing plasmid and the heavy chain containing plasmid are introduced into

2/0 cells in a co-transfection approach. E.g. for transfection, cells in exponential growth phase
% a viability of about 95% are used. Cells are washed twice with cold TF-buffer and cell
concentration is adjusted to 2 x 107 cells/mi in TF-buffer. 0.8 ml cell suspension obtained are mixed
with 15 Hg each of the heavy chain and light chain plasmid and placed on ice for 10 minutes.
Transfection is done by electroporation using the Biorad Gene Pulser (280 V and 25 pF). After
electroporation, cells are placed on ice for 15 minutes, transferred into 50 ml cold culture medium
and incubated for 1 day at 37° and 5% CO,. For clonal amplification, the G418 resistant cells
obtained are cultivated in the presence of 200 nM MTX. An aliquot of the heterogeneous cell pool
is seeded into 96-well plates at clonal density of 1 viabie cell/well in culture medium containing 200
nM MTX allowing selection of clonal populations of amplified cells. Limiting dilution cloning is
applied to generate clonal cell lines after amplification and adaptation to serum-free culture
conditions. Cells are seeded into two 96-well plates at a concentration of 0.5 cell/well. Wells are

creened microscopically for clonality one day after seeding. Only monoclonal antibodies are used

- further testing.
The antibody obtained comprises an amino acid sequence of SEQ ID NO:1 and SEQ iD NO:2.
b) Affinity measurements
Affinity measurements of human mAbs of the present invention are carried on a BlAcore™ 2000
instrument. Anti-human IgG is coated onto a BlAcore sensorchip CM-5 (BlAcore), so that
application of defined amounts of human mAbs results in capturing on this prepared surface and
hence in a change of refractory properties that are measured. A subsequent application of rhiL-4
results in a further change of the refractory properties, which allows determination of the
association rate (K., on rate) as well as the dissociation rate (K., off rate) and the product of
these two, the affinity (Ky, dissociation constant, given in pM), according to the BlAevaluation 3.0

-Z /’I(
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software. Using several concentrations of rhiL-4 in BiAbuffer, an affinity of 43 pM of an mAb as
defined by CDRs as described in claim 2a) is determined.
c) Determination of inhibitory potential on IL-4 mediated IgE
c1) Cell sources ‘
Human B cells are isolated from peripheral blood, respectively, buffy coats by Ficoll-paque density
centrifugation, followed by magnetic separation with MACS beads (Miltenyi Biotech) specific for
human CD19 or human CD22 on an AutoMACS device.
Naive human B cells are similarly isolated using anti-human sigD FITC labeled goat F(ab’),
antibodies followed by anti-FITC MACS beads.
c2) Cell culture/maintenance
Transfectants (BaF/3 transfectants carrying the IL-4Ra and the IL-13Ra1) are cultured in RPMI
1640 medium supplemented with Glutamax (Invitrogen), 10% FCS, 1% penicillin/streptomycin and
10 ng/ml rhiL-4 (Novartis). Cells are split 1:1 twice weekly, washed with fresh medium without
rhilL-4 and kept in such medium overnight (=starved cells).
an ex vivo (naive) B cell cultures are incubated in X-Vivo medium (Cambrex, XV15)
supplemented with Glutamax, 10% FCS, 1% penicillin/streptomycin in 96-well plates (Costar).
¢3) BAF cell proliferation assay
Starved cells as described in b) are collected, washed with fresh medium, counted and adjusted to
2 x 105 celis/ml of which 100 ul per well are distributed to 96-well plates (Costar). For titration
series the cytokines rhiL-4, rhil.-13 and rmlL-3 are prepared in 4 times the desired final
concentration in the same medium.
For titration series antibodies are either used as cell culture supernatants with ELISA determined
concentrations or from purified material at 4 timeé the desired concentrations in the same medium.
The pre-dilutions of cytokines and antibodies are mixed at equal volumes and 100 pl of the pre-mix
are transferred to the well prepared with cells. Controls are set up for background proliferation
(medium without cytokine and without antibody = 100% inhibition) and maximum proliferation
edium with cytokine only = 0% inhibition).
#ter overnight incubation at 37° in the presence of 5% CO,, [methyl-*H]thimidine (Amersham
TRK120) 1 uCi per well is added in 10 pl of medium and incubated for 8 hours. Following a
freeze/thaw cycle cells are harvested from the plates on filter mats using a Tomtek harvester. Filter
mats are dried in a microwave oven for 2 minutes at 650 W and transferred to a sample bag |
together with a sheet of Meltilex Scintillation Wax (Wallac). Wax is melted through the filter and
filters obtained are placed inside appropriate cassettes and inserted into a micro-beta reader
(Wallac) for scintillation counting using a program measuring 30 seconds per field and
extrapolating to counts per minutes.
An ICs of 30 pM is measured in this test system for the antibody.
c4) IL-4 induced CD23 up-regulation on B cells

S
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MACS separated B cells are adjusted to 0.5-1 x 106 cells/ml in XV15 and plated out in 100p! per ' 21)
well of 96 well round bottom plates. Cytokines (1 ng/mi final) and mAb (2 pg/mi ~ 2 ng/ml final) are
pre-diluted and pre-mixed as described above and added in 100 pl to reach a final volume of
200 pl.
After culturing overnight at 37° in the presence of 5% CO, cells are transferred to 96-well plates
(Costar) and centrifuged at 2200 rpm (~1000 x g) for 1 minute after flicking off the supernatant
washed with FACS buffer.
Florochrome labeled mAbs [HLA-DR FITC (Caltag#MHLDRO1 1:800), CD19 PE
(Caltag#MHCD1904 1:200) and CD23 APC (Caltag¢MHCD2305 1:200)] are prepared in FACS
buffer and distributed in 50pl per well. After 30-60 minutes incubation at RT, wells are filled up with
FACS buffer, centrifuged and the centrifugation residue obtained is washed with FACS buffer.
Cells are re-suspended in FACS buffer with 2ug/m! propidium iodide and analyzed on a dual laser
FacsCalibur flow cytometer (BD Biosciences). Cells are gated according to their forwérd scatter
and side scatter properties as well as their ability to exclude propidium iodide and their CD19
ression. Mean fluorescence intensities and percentage of cells above arbitrary threshold (set
?un-induced cells) in CD23 expression are determined. Baseline expression (100% inhibition) is
determined on cells without cytokine, whereas 0% inhibition is set on cells incubated with cytokine
but without mADb.
An 1C50 of 334 pM for this antibody is determined for IL-4 induced CD23 expression on the cells as
described above in the presence of 70 pM recombinant human IL-4.
¢5) IL-4 induced IgE production by naive B cells
Magnetically sorted naive B cells are adjusted to 3 x 105 cells per ml in XV15 and plated out in
100p! per well of 96-well plates in a 6 x 6 array in the center of the plate, surrounded by PBS filled
wells during the 10 days of culture at 37° in the presence of 5% CO,. One plate each is prepared
per mAb to be tested, consisting of 3 wells each un-induced and induced controls and quintuplicate
repeats of mAb titrations starting at 7ug/ml and running in 3-fold dilution down to 29ng/ml final
ncentrations added in 50pl four times concentrated pre-dilution. Inducing conditions are rhiL-4 at
i ng/ml plus anti-CD40 mAb (Novartis) at 0.5ug/ml final concentrations also added in 50ul of four
times concentrated pre-dilution. IgE concentrations are determined at the end of the culture period
by a standard sandwich ELISA method.
An IC50 of 2806 pM for this antibody is determined for IL-4 induced IgE on the cells as described
above.

Examples 2 to 6:
Antibodies are obtained analogously as described in example 1 and comprise the following amino
acid sequences:

Example 2 is an antibody comprising amino acid sequence SEQ ID NO:9 and SEQ 1D NO:10.
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Example 3 is an antibody comprising amino acid sequence SEQ ID NO:17 and SEQ ID NO:18.
Example 4 is an antibody comprising amino acid sequence SEQ ID NO:25 and SEQ ID NO:26.
Example 5 is an antibody comprising amino acid sequence SEQ ID NO:33 and SEQ ID NO:34.
Example 6 is an antibody comprising amino acid sequence SEQ ID NO:41 and SEQ ID NO:42,

Table 1 summarizes the ICs, values of the antibodies in the various test systems as described in

Example 1bto c.

TABLE 1:
IC50 [pM] measured in the particular assays
Ka [PM] BAF cell proliferation IL-4 induced CD23 IL-4 induced IgE

Ex. 1 43 30 334 2806
Ex. 2 59 - 50 463 5339
.. 3 89 _ 84 873 7813
g. 4 66 688 848 7570
Ex. 5 84 218 2835 9944
Ex.6 170 167 2869 | 2648

SEQUENCE LISTING
SEQID NO:1
(amino acid sequence of the mature polypeptide of the heavy chain, underiined amino acids
correspond to CDR1, CDR2 and CDR3)
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTEFSSYAMHWVRQAPGKGLEWVTFIWDDGSFKYYAES
VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS
SEQID NO:2

mino acid sequence of the mature polypeptide of the light chain, underlined amino acids
correspond to CDOR1’, CDR2' and CDR3)
AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISRALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSG
SGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQENSYPITFGQGTRLEIKRT
SEQID NO:3
(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NQO:1 with leader sequence, amino acids

marked in bold correspond to the leader sequence)
MEFGLNWVFLVALFRGVHCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMHWVRQAPGK
GLEWVTFIWDDGSFKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIFDI
WGQGTMVTVSS

SEQID NO:4
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(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:2 with leader sequence, amino acids
marked in bold correspond to the leader sequence)
MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISRALAWYQQKPGK
APKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPITFGQGTRLEIKRT
SEQID NO:5
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:1)
CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCT
CCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTAGCTATGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCA
GGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGACATTTATATGGGATGATGGAAGTTTTAAATATTATGCAGAG
TCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATTTGCAAATG
AACAGCCTGAGAGCCGAAGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCC
TGATATATTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA
SEQID NO:6
(nucieotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:2)
CCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC
TTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGCAGAGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAA
AGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAG
CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGC
AACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCCATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGA
GATTAAACGAACT
SEQID NO:7
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:3)
ATGGAGTTTGGGCTGAACTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTCAGAGGTGTCCACTGTCAGGTG
CAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTAGCTATGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAG
GGGCTGGAGTGGGTGACATTTATATGGGATGATGGAAGTTTTAAATATTATGCAGAGTCCGTG
éAGGGCCGATFCACCATCTCCAGAGACAA‘ITCCAAGAACACGCTGTATTTGCAAATGAACAGC
TGAGAGCCGAAGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATAT
ATTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA
SEQID NO:8
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:4)
ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCAG
ATGTGCCATCCAG'ITGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCAC
CATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGCAGAGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAG
GGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTIGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGT
TCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGAT
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TTTGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCCATCACCTTCGGCCAAGGGACACGAC
TGGAGATTAAACGAACT

SEQ ID NO:9

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the heavy chain, underlined amino acids
correspond to CDR1, CDR2 and CDR3)
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTLSSFGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSNEYYADS

VKGRFTTSRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS
SEQID NO:10
(amino acid sequence of the mature polypeptide of the light chain, underfined amino acids
correspond to CDR1’, CDR2’ and CDR3’)
AlQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRTSQGIRSALAWYQQNPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSG
SGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQENSYPVTFGQGTRLEIKRT
SEQ ID NO:11
(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:9 with leader sequence, amino acids
rked in bold correspond to the leader sequence)
FGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTLSSFGMHWVRQAPGK
GLEWVAVIWYDGSNEYYADSVKGRFTTSRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIF
DIWGQGTMVTVSS
SEQID NO:12
(arnino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:10 with leader sequence, amino acids
marked in bold correspond to the leader sequence)
MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRTSQGIRSALAWYQQNPGK
APKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPVTFGQGTRLEIKRT
SEQID NO:13
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:9)
CAGGTGCAACTGGTGGAGTCGGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTC
CCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTAAGTAGCTTTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCC
éGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTI'ATATGGTATGATGGAAGTAATGAATACTATGCAG
ACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCACCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGT _
CTCCTGATATTTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA
SEQID NO:14
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:10)
GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC
ACTTGCCGGACAAGTCAGGGCATTCGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAACCCCGGGAA
AGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAG
CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTITG
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CAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCCGTCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGG ‘ :;"'_]
AGATTAAACGAACT Vo
SEQID NO:15

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NO:11)
ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAGGTGTCCAGTGTCAGGTG
CAACTGGTGGAGTCGGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCGTCTGGATTCACCTTAAGTAGCTTTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAG
GGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATGAATACTATGCAGACTCCGT
GAAGGGCCGATTCACCACCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACA
GCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGA
TATTTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA '

SEQ ID NO:16

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NQO:12)
ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCA

TGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCA

@ATCACTI’GCCGGACAAGTCAGGGCATTCGCAGTGCT'ITAGCCTGGTATCAGCAGAACCCC
GGGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAG
GTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAG
ATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCCGTCACCTTCGGCCAAGGGACACG
ACTGGAGATTAAACGAACT

SEQ ID NO:17

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the heavy chain, underiined amino acids
correspond to CDR1, CDR2 and CDR3)
QVQLVESGGGMVQPGRSLRLSCAASGFTLSSYGMHWVRQAPGKGLEWVTVIWYDGNNQYYAD
SVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS

SEQ ID NO:18

amino acid sequence of the mature polypeptide of the light chain, underlined amino acids
‘&respond to CDR1’, CDR2’ and CDR3)

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSYLAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSG
SGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQENSYPITFGQGTRLEIKRT

SEQID NO:19

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:17 with leader sequence, amino acids

marked in bold correspond to the leader sequence)
MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGMVQPGRSLRLSCAASGFTLSSYGMHWVRQAPGK
GLEWVTVIWYDGNNQYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIF
DIWGQGTMVTVSS

SEQID NO:20
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(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:18 with leader sequence, amino acids %\
marked in bold correspond to the leader sequence) ,2/]
MDMRVPAQLLGLLILLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSYLAWYQQKPGK
APKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPITFGQGTRLEIKRT
SEQID NO:21
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:17)
CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCATGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCT
CCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCCTCAGTAGCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCA
GGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGACAGTTATATGGTATGATGGAAATAATCAATACTATGCAGA
CTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAAT
GAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTATATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCT
CCTGATATTTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA
SEQ ID NO:22
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:18)
CATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC
TTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGCAGTTATTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAA
AGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAG
CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTG
CAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCCATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGG
AGATTAAACGAACT
SEQID NO:23
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:19)
ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTITAAGAGGTGTCCAGTGTCAGGTG
CAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCATGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCGTCTGGATTCACCCTCAGTAGCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAG
GGGCTGGAGTGGGTGACAGTTATATGGTATGATGGAAATAATCAATACTATGCAGACTCCGTG
AAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGC
é:GAGAGCCGAGGACACGGCTGTATATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATAT
TTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA
SEQ ID NO:24
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:20)
ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCA
GATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCA
CCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGCAGTTATTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAG
GTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAG
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ATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCCATCACCTTCGGCCAAGGGACACG
ACTGGAGATTAAACGAACT

SEQ ID NO:25

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the heavy chain, underlined amino acids
correspond to COR1, CDR2 and CDR3)
QVALVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGDTFSSYAISWVRQAPGQGFEWMGGIIPVIGTVNYEERF
QDRVTITADNSTSTAYMELTSLRSEDTAVYFCGREEGFLDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:26

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the light chain, underiined amino acids
correspond to CDR1’, CDR2’ and CDR3’)
AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQKPGKAPKLLIYQ&S_SLESGVPSRFSGSG
SGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPLLTFGGGTKVEIKRT

SEQ ID NO:27

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NOQ:25 with leader sequence, amino acids

rked in bold correspond to the leader sequence)
WTWRFLFVVAAATGVQSQVQALVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGDTFSSYAISWVRQAPGQ

GFEWMGGHPVIGTVNYEERFQDRVTITADNSTSTAYMELTSLRSEDTAVYFCGREEGFLDYWGQ
GTLVTVSS |

SEQID NO:28

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:26 with leader sequence, amino acids
marked in bold correspond to the leader sequence)
MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQKP
GKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPLLTFGGGTK
VEIKRT
SEQ ID NO:29
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ 1D NO:25)

&GGTCCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGT_CCTCGGTGAAGGTCT
* TGCAAGGCTTCTGGAGACACCTTCAGCAGTTATGCTATCAGTTGGGTGCGACAGGCCCCT
GGACAAGGGTTTGAGTGGATGGGAGGGATCATCCCTGTCATTGGTACAGTAAATTATGAAGA
GAGATTCCAGGACAGAGTCACGATTACCGCGGACAATTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGT
TGACTAGTCTGAGATCTGAAGACACGGCCGTGTATTTTTGTGGGAGAGAAGAGGGCTTCCTT
GACTATTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA
SEQID NO:30

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NQO:26)
ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCA
GATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCA
CCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCA
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GGGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAG

GTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAG

ATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCTCTTCTCACTTTCGGCGGAGGGAC

CAAGGTGGAGATCAAACGTACG

SEQ 1D NO:31

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:27)

ATGGACTGGACCTGGAGGTTCCTCTITGTGGTGGCAGCAGCTACAGGTGTCCAGTCCCAGGT

CCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTCAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTCTCCTGC

AAGGCTTCTGGAGACACCTTCAGCAGTTATGCTATCAGTTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACA

AGGGTTTCGAGTGGATGGGAGGGATCATCCCTGTCATTGGTACAGTAAATTATGAAGAGAGATT

CCAGGACAGAGTCACGATTACCGCGGACAATTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGTTGACTA

GTCTGAGATCTGAAGACACGGCCGTGTATTTTTGTGGGAGAGAAGAGGGCTTCCTTGACTATT

GGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

SEQ ID NO:32 :

cleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:28)

QGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTI'CTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCA

GATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCA

CCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCA

GGGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAG

GTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAG

ATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCTCTTCTCACTTTCGGCGGAGGGAC

CAAGGTGGAGATCAAACGTACG

SEQ ID NO:33

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the heavy chain, underlined amino acids

correspond to COR1, CDR2 and CDR3)

QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSCCGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSNKYYAD

VKGRFTISRDTSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCATDSSGSFYEYFQHWGQGTLVTVSS

i'_c!—lD NO:34

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the light chain, underlined amino acids

correspond to CDR1', CDR2’ and CDR3)) _

AlIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGINSALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSG

SGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPYTFGQGTKLEIKRT

SEQ ID NO:35

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:33 with leader sequence, amino acids

marked in bold correspond to the leader sequence)
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MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSCCGMHWVRQAPGK
GLEWVAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDTSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCATDSSGSFYEYF
QHWGQGTLVTVSS
SEQID NO:36
(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:34 with leader sequence, amino acids
marked in bold correspond to the leader sequence)
MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGINSALAWYQQKPGK
APKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPYTFGQGTKLEIKRT
SEQ ID NO:37 '
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:33)
CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCT
CCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTTGCTGTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCA
GGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGA
CTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACACTTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAAT
CAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGACAGATAGTTCGGGGAGTT
&:ATGAATACTTCCAGCACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA
SEQID NO:38
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:34)
GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC
ACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAACAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAA
AGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAG
CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTG
CAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCGTACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGG
AGATCAAACGAACT
SEQ ID NO:39
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:35)
LA TCCAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAGGTGTCCAGTGTCAGGTG
‘AGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTTGCTGTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAG
GGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACTCCGT
GAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACACTTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACA
GCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGACAGATAGTTCGGGGAGTTTTTAT
GAATACTTCCAGCACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA
SEQID NO:40
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:36)
ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCA
GATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCA

W
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CCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAACAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCA ,%

GGGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAG —-'7"'/

GTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAG 1)

ATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCGTACACTTTTGGCCAGGGGACCAA

GCTGGAGATCAAACGAACT

SEQID NO:41

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the heavy chain, underiined amino acids

correspond to CDR1, CDR2 and CDR3)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSGYGMHWVRQAPGRGLDWVAVVWYDGGYKFYA

DSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDSSGSFYEYLQHWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:42 '

(amino acid sequence of the mature polypeptide of the light chain, underiined amino acids

correspond to CDR1’, CDR2’ and CDR3)

AlIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSG
TOFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPHFWPGDQAGDQTNCG

QQ ID NO:43

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ 1D NO:41 with leader sequence, amino acids

marked in bold correspond to the leader sequence)
MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSGYGMHWVRQAPGR
GLDWVAWWYDGGYKFYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDSSGSFYEY
LQHWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:44

(amino acid sequence of the polypeptide of SEQ ID NO:42 with leader sequence, amino acids
marked in bold correspond to the leader sequence)
MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQKPGK
APKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPHFWPGDQAGDQT

SCG
EQ ID NO:45

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:41)
CAGGTGCAGTTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCT
CCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTGGCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCA
GGCAGGGGGCTGGACTGGGTGGCAGTTGTGTGGTATGATGGAGGTTATAAGTTCTATGCAGA
CTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAAT
GAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATAGTTCGGGGAGTT
TTTATGAATACTTACAACATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

SEQID NO:46 |

(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:42)



WO 2006/013087 PCT/EP2005/008361
25

GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC ’%ﬁa’
ACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAA
AGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAG
CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTG
CAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCTCACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAG
ATCAAACGAACT
SEQ ID NO:47
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:43)
ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAGGTGTCCAGTGTCAGGTG
CAGTFGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTGGCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAG
GGGGCTGGACTGGGTGGCAGTTGTGTGGTATGATGGAGGTTATAAGTTCTATGCAGACTCCG
TGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACA
GCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATAGTTCGGGGAGTTTTTAT
GAATACTTACAACATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

*Q ID NO:48
(nucleotides encoding an amino acid sequence of SEQ ID NO:44)
ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTGGCTCCCAGGTGCCA
GATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCA
CCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAG
GTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAG
ATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCCTCACTTTTGGCCAGGGGACCAAGE
TGGAGATCAAACGAACT

@
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Patent Claims

1.

An human IL-4 specific antibody which binds to human IL-4 with a dissociation constant Ky of

equal or less than 800 pM.

An antibody of claim 1 having a first domain comprising in sequence the hypervariable regions
CDR1, CDR2 and CDR3 and a second domain comprising in sequence the hypervariable
regions CDR1’, CDR2' and CDR3J’ selected from the group consisting of an antibody wherein
a) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-Met-His,

said CDR2 has the amino acid sequence Phe-lle-Trp-Asp-Asp-Gly-Ser-Phe-Lys-Tyr-Tyr-

Ala-Glu-Ser-Val-Lys-Gly, '

said CDR3 has the amino acid sequence Glu-Gly-Ser-Trp-Ser-Pro-Asp-lle-Phe,

said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-GIn-Gly-lie-Ser-Arg-Ala,

said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser,

’ said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-lle,

b) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Leu-Ser-Ser-Phe-Gly-Met-His,
said CDR2 has the amino acid sequence Val-lle-Trp-Tyr-Asp-Gly-Ser-Asn-Glu-Tyr-Tyr-Ala-
Asp-Ser-Val-Lys-Gly,
said CDR3 has the amino acid sequence Glu-Gly-Ser-Trp-Ser-Pro-Asp-lle-Phe,
said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-GIn-Gly-lle-Arg-Ser-Ala,
said CDR2' has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser,
said CDR3' has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-Val,

c) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Leu-Ser-Ser-Tyr-Gly-Met-His,
said CDR2 has the amino acid sequence Val-lle-Trp-Tyr-Asp-Gly-Asn-Asn-GIn-Tyr-Tyr-Ala-
Asp-Ser-Val-Lys-Gly, _
said CDR3 has the amino acid sequence Glu-Gly-Ser-Trp-Ser-Pro-Asp-lle-Phe,
said CDR1' has the amino acid sequence Ser-GIn-Gly-lie-Ser-Ser-Tyr,
said CDR2'’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser,
said CDR3' has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro,

d) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Asp-Thr-Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-lie-Ser,
said CDR2 has the amino acid sequence Gly-lle-lle-lle-Pro-Val-lle-Gly-Thr-Val-Asn-Tyr-
Glu-Glu-Arg-Phe-GlIn-Asp-Arg,
said CDR3 has the amino acid sequence Glu—Glu-Gly-Phe-Leu,
said CDR1' has the amino acid sequence Ser-GIn-Gly-lle-Ser-Ser-Ala,
said CDR2’ has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser,
said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-Leu,

e) said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Phe-Ser-Cys-Cys-Gly-Met-His,

IR
Aoy ]
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said CDR2 has the amino acid sequence Val-lle-Trp-Tyr-Asp-Gly-Ser-Asn-Lys-Tyr-Tyr-Ala-
Asp-Ser-Val-Lys-Gly,

said CDR3 has the amino acid sequence Asp-Ser-Ser-Gly-Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Phe,
said CDR1' has the amino acid sequence Ser-GIn-Gly-lle-Asn-Ser-Ala,

said CDR2' has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser,

said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-Tyr, and

said CDR1 has the amino acid sequence Gly-Phe-Thr-Phe-Ser-Gly-Tyr-Gly-Met-His,
said CDR2 has the amino acid sequence Val-Val-Trp-Tyr-Asp-Gly-Gly-Tyr-Lys-Phe-Tyr-
Ala-Asp-Ser-Val-Lys-Gly,

said CDR3 has the amino acid sequence Asp-Ser-Ser-Gly-Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Leu,
said CDR1’ has the amino acid sequence Ser-GIn-Gly-lle-Ser-Ser-Ala,

said CDR2' has the amino acid sequence Asp-Ala-Ser,

said CDR3’ has the amino acid sequence Phe-Asn-Ser-Tyr-Pro-His.

15 An antibody of claim 1 or 2 comprising

20

25

30

35

a) a polypeptide of SEQ ID NO:1 and a polypeptide of SEQ ID NO:2, or
b) a polypeptide of SEQ 1D NO:9 and a polypeptide of SEQ ID NO:10, or
¢) a polypeptide of SEQ ID NO:17 and a polypeptide of SEQ ID NO:18, or
d) a polypeptide of SEQ ID NO:25 and a polypeptide of SEQ ID NO:26, or
e) a polypeptide of SEQ ID NO:33 and a polypeptide of SEQ ID NO:34, or
f) a polypeptide of SEQ ID NO:41 and a polypeptide of SEQ ID NO:42.

An antibody of any one of claims 1 to 3 comprising

a) a polypeptide of SEQ ID NO:3 and a polypeptide of SEQ ID NO:4, or

b) a polypeptide of SEQ ID NO:11 and a polypeptide of SEQ ID NO:12, or
¢) a polypeptide of SEQ ID NO:19 and a polypeptide of SEQ ID NO:20, or
d) a polypeptide of SEQ ID NO:27 and a polypeptide of SEQ ID NO:28, or
e) a polypeptide of SEQ ID NO:35 and a polypeptide of SEQ ID NO:36, or
f) a polypeptide of SEQ ID NO:43 and a polypeptide of SEQ ID NO;44.

An antibody of any one of claims 1 to 4 which is selected from the group consisting of
an human IL-4 specific monoclonal antibody, a fragment thereof and an analog thereof.

Isolated polynucleotides comprising polynucleotides encoding an antibody of claim 1.

Polynucleotides of claim 6 encoding the amino acid sequence of an antibody of any one of
claims 2 to 5.
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8. Polynucleotides of any one of claims 6 or 7 comprising ,
a) a polynucleotide of SEQ ID NO:5 and a polynucleotide of SEQ ID NO:6, or -
b) a polynucleotide of SEQ ID NO:13 and a polynucleotide of SEQ ID NO:14, or
¢) a polynucleotide of SEQ ID NO:21 and a polynucleotide of SEQ ID NO:22, or
d) a polynucleotide of SEQ ID NO:29 and a polynucleotide of SEQ ID NO:30, or
e) a polynucleotide of SEQ ID NO:37 and a polynucleotide of SEQ ID NO:38, or
f) a polynucleotide of SEQ 1D NO:45 and a polynucleotide of SEQ ID NO:46.

9. Polynucleotides of any one of claims 6 to 8 encoding
a) a polypeptide of SEQ ID NO:7 and SEQ ID NO:8, or
b) a polypeptide of SEQ ID NO:15 and SEQ ID NO:16, or
c) a polypeptide of SEQ 1D NO:23 and SEQ ID NO:24, or
d) a polypeptide of SEQ ID NO:31 and SEQ ID NO:32, or
e) a polypeptide of SEQ ID NO:39 and SEQ ID NO:40, or
. f) a polypeptide of SEQ ID NO:47 and SEQ ID NO:48.

10. An expression vector comprising polynucleotides of any one of claims 6 to 9.

11. An expression system comprising a polynucleotide of any one of claims 6 to 9 wherein said
expression system or part thereof is capable of producing an antibody of any one of claims 1
to 5 when said expression system or part thereof is present in a compatible host cell.

12. An isolated host cell comprising an expression system of claim 11.

13. Use of an antibody of any one of claims 1 to 5 as a pharmaceutical.

Q. Use of an antibody of any one of claims 1 to 5 for the manufacture of a medicament for the
treatment of diseases mediated by IL-4 and/or IgE.

15. Use of claim 14 wherein the disease is selected from the group consisting of atopic dermatitis,
allergic- asthma and allergic rhinitis.

16. Use of any one of claims 13 to 15 wherein the antibody is selected from the group
consisting of an human 1L-4 monoclonal antibody, a fragment thereof and an analog thereof.

17. A pharmaceutical composition comprising an antibody of any one of claims 1to 5in
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association with at least one pharmaceutically acceptable excipient. A@

18. A method of treatment of diseases mediated by IL-4 and/or IgE which treatment comprises
administering to a subject in need of such treatment an effective amount of an antibody of any
one of claims 1 to 5.
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120

PRT

Homo Sapiens

1

GIn val GIn teu val Glu ser Gly Gly Gly val val Gln Pro Gly Arg

1

5 _ 10 15

ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

‘\ Met His Trp val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp val

35 40 45

Thr phe Ile Trp Asp Asp Gly Ser Phe Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser val

50

55 60

Lys Gly Arg phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65

70 75 80

Leu G1n Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys

ala Arg Glu Gly Ser Trp Ser Pro Asp Ile Phe Asp Ile

85 20 95

Trp Gly GlIn
100 105 110

Gly Thr Met val Thr val Ser Ser

‘l!10>
<211>
<212>
<213>

<400>

1

115 120

2

109

PRT

Homo Sapiens

2

Ala Ile Gln Leu ghr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly
15

10

Asp Arg val ;hr Ile Thr Cys Arg Ala Ser GIn Gly Ile Ser Arg Ala

0 25 30

Leu Ala ;gp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile

40 45
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Tyr Asp
50

ser Gly
65

Glu Asp
Thr phe

<210>
<211
<212>
<213
<400>

Met Glu
1

val His
Pro Gly
ser ser
50
Glu Trp
65
Glu ser
Thr Leu

Tyr Tyr

Trp Gly
1

Ala

sSer

Phe

Gly

139
PRT
Homo

3
Phe
Cys
Arg
35
TYF
val
val
Tyr

oys

GIn

<210> 4

<211>
<212>

131
PRT

<213> Homo

<400> 4

ser
Gly
Ala

Gln
100

Ser

Thr

Thr

85

Gly

sapiens

Gly
Gln
20

Ser
Ala
Thr
Lys
Leu
100

Ala

Gly

Leu

val

Leu

Met

Phe

Gly

85

GIn

Arg

Thr

Sapiens

Leu

Asp
70

Tyr

Thr

Asn

Gln

Arg

His

Ile

70

Arg

Met

Glu

Met

Glu
55
Phe

TYr

Arg

Trp

Leu

Leu

Trp

55

Trp

Phe

Asn

Gly

val
135
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ser Gly val Pro Ser
’ 60

Thr

Cys

Leu

val

val

ser
40

‘val

Asp
Thr
Ser
ser

120

Thr

Leu

Glin

Glu
105

Phe

Glu

25

Cys

Arg

ASp

Ile

Leu

105

Trp

val

Thr

GlIn
90

Ile

Leu

10

Ser

Ala

GlIn

Gly

ser

20

Arg

Ser

ser

Ile
75

Phe

Lys

val

Gly

Ala

Ala

Ser

75

Arg

Ala

Pro

ser
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ser

Asn

Arg

Ala

Gly

Ser

Pro

60

Phe

Asp

Glu

Asp

JEXT

Arg

Ser

Ser

Thr

Leu

Gly

Gly

45

Gly

Lys

AsSn

ASp

Ile

Phe

Leu

Tyr

Phe

val

30

Phe

Lys

Tyr

Ser

Thr

110

Phe

Ser

GlIn

Pro
95

Arg

15

val

Thr

Gly

Tyr

Asp
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Gly
Pro

80

Ile

Gly

Gln

Phe

Leu

Ala

80

Asn

val

Ile

47
AT



WO 2006/013087

Met Asp Met Arg val
5
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Leu Pro Gly Ala Arg Cys Ala Ile

20

Leu Ser Ala Ser val Gly Asp Arg

35

40

GIn Gly ITe Ser Arg Ala Leu Ala

50

55

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp
65 70

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly

85

Ile Ser Ser Leu GIn Pro Glu Asp

100

.e Asn Ser Tyr Pro Ile Thr Phe

115

Lys Arg Thr
130

<210> 5

<211> 360

<212> DNA

<213> Homo Sapiens

<400> 5
caggtgcagc tggtggagtc

tcctgtgcag cgtctggatt

ccaggcaagg ggctggagtg

gcagagtccg tgaagggccg
‘:gcaaatga acagcctgag

agctggtctc ctgatatatt

<210> 6

<211> 327

<212> DNA

<213> Homo Sapiens

<400> 6
gccatccagt tgacccagtc

atcacttgcc gggcaagtca
gggaaagctc ctaagctect

aggttcagcg gcagtggatc

120

tgggggaggc
caccttcagt

ggtgacattt
attcaccatc
agccgaagac

tgatatctgg

tccatcctec
gggcattagc
gatctatgat
tgggacagat

GIn Leu Thr
25

val Thr 1le
Trp Tyr Gln

Ala Ser Sser
75

ser Gly Thr
90

Phe Ala Thr
105

Gly GIn Gly

gtggtccagce
agctatgcca
atatgggatg
tccagagaca
acggctgtgt
ggccaaggga

ctgtctgeat
agagctttag
gcctccagtt

ttcactctea
Page 3

Pro Ala GIn Leu kgu Gly Leu Leu Leu

GIn Ser Pro

30

Thr Cys Arg

45
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Leu Trp
15

Ser Sser

Ala ser

GIn Lys Pro Gly Lys

60

Leu Glu Ser Gly val

80

Asp Phe Thr Leu Thr

Tyr Tyr Cys

95

GIn Gln

110

Thr Arg Leu

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagttt
attccaagaa
attactgtgc

caatggtcac

ctgtaggaga
cctggtatca
tggaaagtgg
ccatcagcag

Glu Ile

cctgagactce
ccgecagget
taaatattat

cacgctgtat

g9agagagggc
cgtctcttca

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca

cctgcagect

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240

43
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gaagattttg
gggacacgac
<210> 7

<211> 441
<212> DNA
<213>

<400> 7
atggagtttyg

gtgcagctgg
tgtgcagegt
ggcaaggggc
gagtccgtga
caaatgaaca
tggtctecctg
ccatcegtct
<210> 8

<211> 393
<212> DNA
<213>

<400> 8
atggacatga

agatgtgcca
gtcaccatca
aaaccaggga
ccatcaaggt
cagcctgaag
ggccaaggga
10> 9
11> 120
<212> PRT
<213>

<400> 9

Caacttatta

tggagattaa

Homo Sapiens

ggctgaactg
tggagtctag
ctggattcac
tggagtgggt
agggccgatt
gcctgagagce
atatatttga

tccecectggce

Homo Sapiens

gggtccccge
tccagttgac
cttgeccgggce
aagctcctaa
tcagcggcag
attttgcaac

cacgactgga

Homo sapiens

8059-4-33746A.ST25. txt

ctgtcaacag tttaatagtt accccatcac

acgaact

ggttttcctc
gggaggcgtg
cttcagtagce
gacatttata
caccatctec
cgaagacacg
tatctgggge
g9

tcagctectg
ccagtctceca
aagtcagggc
gctcctgatce
tggatctggg
ttattactgt

gattaaacga

gttgctcttt
gtccageetg
tatgccatgc
tgggatgatg
agagacaatt
gctgtgtatt

caagggacaa

gggcttetge
tccteectgt
attagcagag
tatgatgcct
acagatttca
caacagttta

act

§1n val GIn Leu §a1 Glu Ser Gly Gly G%y val
1

Ser Leu Arg Egu Ser Cys Ala Ala ger Gly phe
5

Gly Met g;s Trp val Arg GIn Aéa Pro Gly Lys
A _

Page 4

tcagaggtgt
ggaggtccct
actgggtccg
gaagttttaa
ccaagaacac
actgtgcgag

tggtcaccgt

tgctctgget
ctgcatctgt
ctttagcctg
ccagtttgga
ctctcaccat

atagttaccc
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cttcggccaa 300

327
ccactgtcag 60
gagactctcc 120
ccaggctcca 180
atattatgca 240
gctgtatttg 300
agagggcagc 360
ctcttcaggc 420

441
ccecaggtgec 60
aggagacaga 120
gtatcagcag 180
aagtggggtc 240
cagcagcctg 300
catcaccttce 360

393

val GIn Pro G;y Arg
1

Thr Leu Ser Ser phe

Gly Leu Glu Trp val

45

44
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Ala val 1le
50

Lys Gly Arg
65

Leu GIn Met
Ala Arg Glu

Gly Thr Met
115

<210>
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10

i“0>
Ala Ile GIn

1

10
109
PRT

Asp Arg val

Leu Ala Trp

35

Tyr Asp Ala
0

5
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65

Glu Asp Phe
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11
139
PRT
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11
Met Glu Phe
1

val GIn Cys

-Trp Tyr

Phe Thr

Asn ser
85

Gly ser
100

val Thr

sapiens

Thr
5

Leu

Thr Ile

20

Tyr Gln

ser Ser
Gly Thr

Thr
85

Ala

GIn
100

Gly

sapiens

Gly Leu
5

Gln val

ASp

Thr

70

Leu

Trp

val

GIn

Thr

Gln

Leu

ASp

70

Tyr

Thr

ser

Gin

Gly
55

ser
Arg

Ser

Ser

ser

Cys

Asn

Glu

55

Phe

Tyr

Arg

Trp

Leu
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ser Asn Glu Tyr Tyr
60

Arg

Ala

Pro

ser
120

Pro

Arg

Pro

40

ser

Thr

Cys

Leu

val

val

Asp

Glu

Ser

Thr

25

Gly

Gly

Leu

GlIn

Glu
105

Phe

Glu

Asn Ser

75

Lys

Asp Thr Ala

90

Ile Phe Asp

ser Leu Ser

10

ser GIn Gly

Lys Ala Pro

ser
60

val Pro

Ile Ser

75

Thr

GIn
90

Phe Asn

ITe Lys Arg

Leu val Ala

10

Ser Gly Gly
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val

Ile

Ala

Ile

Arg

sSer

ser

Thr

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Ser

Arg

30

Leu

Phe

Leu

TYyr

ser
Leu
Tyr
95

Gly

val

15

Ser

Leu

Ser

GIn

Pro
95
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Pro Gly

ser ser
50

Glu Trp
65

Asp Ser
Thr Leu
Tyr Tyr

Gly
130

<210>
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<400>

Met Asp

1
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50

Ala Pro

65
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Ile Ser
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35

Phe
val
val
Tyr
Cys
115

GIn

12
131
PRT
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12
Met
Gly
Ala
35
Ile
Lys
Arg

Ser

ser
115

20

ser

Gly

Leu

Met

Ala val

Lys
Leu
100

Ala

Gly

Gly
85

Gln
Arg

Thr

sapiens

Arg

Ala
20

ser

Arg'

Leu

Phe

Leu

100

Tyr

val
5
Arg
val
ser
Leu
Ser
85

GIn

Pro

Arg

His

Ile

70

Arg

Met

Glu

Met

Pro

Ccys

Gly

Ala

Ile

70

Gly

Pro

val

Leu

Trp

55

Trp

Phe

Asn

Gly

val
135

Ala

Ala

Asp

Leu

55

Tyr

ser

Glu

Thr

8053;4-33746A.ST25.

Ser Cys Ala Ala ser
40

val

Tyr

Thr

Ser

Ser
120

Thr

Gln
Ile
i
Ala
Asp
Gly

Asp

Phe
120

Arg
Asp
Thr
Leu
105

Trp

val

Leu
GIn
25

val
Trp
Ala
Ser
Phe
105

Gly

Gln

Gly

Ser

20

Arg

ser

Ser

Leu
10

Leu
Thr
Tyr
Ser
Gly
90

Ala

GlIn

Ala

ser

75

Arg

Ala

Pro

ser

Gly

Thr

ITe

GIn

Ser

75

Thr

Thr

Gly
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Pro

60

Asn

Asp

Glu

Asp

Leu

Gln

Thr

Gln

60

Leu

ASp

Tyr

Thr

Xt

Gly

45

Gly

Glu

Asn

Asp

Ile
125

Leu

Ser

Cys

Asn

Glu

Phe

Tyr

30

Phe

Lys

Tyr

ser

Thr

110

Phe

Leu
pro
30

Arg
Pro

Ser

‘Thr

cys
110

Leu

Thr

Gly

TYyr

Lys

Ala

ASp

Leu
15

ser
Thr
Gly
Gly
Leu
9s

GIn

Glu
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Leu
Leu
Ala
80

Asn

val

Ile

Trp
ser
ser
Lys
val
80

Thr
Gln

Ile

g4
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<213> Homo sapiens
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48
\

<400> 16

atggacatga gggtccecge tcagcetcctyg gggettctge tgectctgget cccaggtgec 60
agatgtgcca tccagttgac ccagtctcca tcctecctgt ctgecatctgt aggagacaga 120
gtcaccatca cttgccggac aagtcagggc attcgcagtg ctttagcctg gtatcagcag 180
aaccccggga aagcetcctaa getcctgatc tatgatgcct ccagtttgga aagtggggtce 240
ccatcaaggt tcagcggcag tggatctggg acagatttca ctctcaccat cagcagectg 300
cagcctgaag éttttgcaac ttattactgt caacagttta atagttaccc cgtcaccttc 360
ggccaaggga cacgactgga gattaaacga act 393
<210> 17

<211> 120

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 17

GIn val GIn Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Met val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

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

Gly Met ggs Trp val Arg GlIn QAa Pro Gly Lys Gly hgu Glu Trp val

Thr §81 ITle Trp Tyr Asp g;y Asn Asn Gln Tyr g%r Ala Asp Ser val

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

Leu Gln Met Asn ggr Leu Arg Ala Glu ggp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
95

Ala Arg Glu Gly Ser Trp Ser Pro Asp Ile Phe Asp Ile I{g Gly Gln

Gly Thr Met val Thr val Ser Ser
115 120

<210> 18

<211»> 109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 18

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

Leu Ala Trp

35

Tyr Asp Ala
50

Ser Gly Ser

65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210>
<211>
<212>
"'}3>

<400>

19
139
PRT
Homo

19

Met Glu Phe

1

val
Pro
ser

Glu
65

@,

Thr
Tyr

Trp

Gln

Gly

Ser

50

Trp

ser

Leu

Tyr

Gly
130

<210>

Cys

Arg

35

Tyr

val

val

Tyr

Cys

GIn

20

sSer
Gly
Ala

GIn
100

Thr Ile
20

Tyr GIn

ser

Thr

Thr
85

Gly

sapiens

Gly

GIn

20

ser

Gly

Thr

Lys

Leu

100

Ala

Gly

Leu

val

Leu

Met

val

Gly

85

Gln

Arg

Thr

Thr

Glin

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

ser

Gln

Arg

His

Ile

70

Arg

Met

Glu

Met

Cys
Lys
Glu
55

Phe

Arg

Trp

Leu

Leu

Trp

55

Trp

Phe

Asn

Gly

val
135

8059-4-33746A.5T25.txt
Arg g}a ser GIn Gly

Pro
40

Ser
Thr
Cys

Leu

val
val
ser
40

val
Tyr
Thr
ser
Ser
120

Thr

Gly
Gly
Leu
GIn

Glu
105

Phe
Glu
25

Cys
Arg
Asp
Ile
Leu
105

Trp

val

Lys Ala Pro

val
Thr
Gin
90

Ile

Leu

10

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

90

Arg

ser

Ser

Pro
Ile
75

Phe

Lys

val

Gly

Ala

Ala

Asn

75

Arg

Ala

Pro

Ser
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Ser
60
Ser

Asn

Arg

Ala

Gly

Ser

Pro

60

ASn

Asp

Glu

Asp

Ile

Lys

45

Arg

ser

sSer

Thr

Leu
Gly
Gly
45

Gly

GIn

Asn

Asp

Ile
125

ser

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Leu

Met

30

Phe

Lys

Tyr

ser

Thr

110

Phe

Ser

Leu

ser

Gln

Pro
95

Arg
15

val
Thr
Gly
Tyr
Lys

Ala

Asp
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Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Ile

Gly

Gln

Leu

Leu

Ala

80

Asn

val

Ile

i

0

47
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<211>
<212>
<213>
<400> 20

Met Asp Met
1

131
PRT
Homo

Leu Pro Gly

Leu Ser Ala
35

GIn Gly Ile
50

Ala Pro Lys
65

Pro Ser Arg
Ile ser Ser

Phe Asn Ser
115

Lys Arg Thr
130

<210> 21

<211> 360
<212> DNA
<213> Homo

<400> 21
caggtgcagc

.‘_ctgtgcag
ccaggcaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
agctggtctc
<210> 22

<211> 327

<212> DNA
<213> Homo

<400> 22

006/013087

sapiens

Arg val
5

8059-4-33746A.5725.txt

Pro Ala Gln L

Ala Arg Cys Ala Ile G
20 2
ser val

40

eu Leu Gly
10

;n Leu Thr

Gly Asp Arg vé1 Thr Ile

Ser Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln

Leu

55

70

Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Ser

75

Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr

85

90

Leu GIn Pro Glu Asp Phe Ala Thr
105

100

Tyr Pro Ile Thr phe Gly Gln Gly

sapiens

tggtggagtc
cgtctggatt
ggctggagtg
tgaagggccyg
acagcctgag

ctgatatttt

sapiens

gccatccagt tgacccagtc

120

tgggggaggc
caccctcagt

ggtgacagtt
attcaccatc
agccgaggac

tgatatctgg

tccatcctce -

atggtccagc
agctatggca
atatggtatg
tccagagaca

acggctgtat
ggccaaggga

ctgtctgeat
Page 10

Leu Leu Leu

GIn Ser Pro
30

Thr Cys Arg

GIn Lys Pro
60

Leu Glu Ser
Asp phe Thr

Tyr Tyr Cys
110

Thr Ar
12

Leu

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaaataa
attccaagaa
attactgtge

caatggtcac

ctgtaggaga

PCT/EP2005/008361
Leu Trp
15
sSer Ser
Ala ser
Gly Lys
Gly val
80
Leu Thr
95
GIn GlIn
Glu Ile
cctgagactc 60
ccgecagget 120
tcaatactat 180
cacgctgtat 240
gagagagggc 300
cgtctcttea 360
cagagtcacc 60
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Ala Ile ser Trp val Arg Gln QAa Pro Gly GIn Gly zge Glu Trp Met
35

Gly Gly Ile Ile Pro val %}e Gly Thr val Asn g5r Glu Glu Arg Phe
50 .

GIn Asp Arg val Thr Ile Thr Ala Asp Asn Ser Thr ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

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

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

Thr val ser ser
115

<210> 26
<211> 110
2> PRT
3> Homo sapiens

<400> 26

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

Asp Arg val Thr.ITle Thr Cys Arg Ala Ser GlIn Gly Ile Ser Ser Ala
20 25 30

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

Tyr Agp Ala Ser Ser Leu ggu ser Gly val Pro ger Arg Phe ser Gly
5 v 0

ser Gly Ser Gly Thr Asp phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu GIn Pro
65 70 75 . 80

Glu Asp Phe Ala ggr Tyr Tyr Cys GIn ggn Phe Asn Ser Tyr P;O Leu
9

Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys val Glu Ile Lys Arg Thr
100 105 110

210> 27

<211> 135

<212> PRT

«213> Homo sapiens

<400> 27

Met Asp Trp Thr Trp Arg Phe Leu Phe val val Ala Ala Ala Thr Gly
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val G1n
Pro Gly

Ser Ser
50

Glu Trp
65

Glu Arg

Thr Ala

‘.y Phe

Thr Leu
130

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Met Asp
1

Leu Pro

‘Iru ser

GIn Gly
50

Ala pro
65

Pro ser

ITe ser

Ser

ser

35

Tyr

Met

Phe

TYyr

Cys

115

val

28
132
PRT
Homo

28
Met
Gly
Ala
35
Ile
Lys

Arg

Ser

Gln
20

Ser
Ala
Gly
Gln
Met
100

Gly

Thr

val

val

Ile

Gly

ASp

85

Glu

Arg

val

sapiens

Arg

Ala

20

ser

ser

Leu

Phe

Leu
100

val
5

Arg
val
ser
Leu
ser

85

Gln

GIn

Lys

Ser

Ile

70

Arg

Leu

Glu

ser

Pro

Cys

Gly

Ala

Ile

70

Gly

Pro

Leu
val
Trp
55

Ile
val
Thr

Glu

ser
135

Ala
Ala
AsSp
Leu
55

TYyr
Ser

Glu

8059-4-33746A.5T725.
10

val

ser

40

val

Pro

Thr

sSer

Gln

Ile

Arg

40

Ala

ASp

Gly

Asp

Gin

25

Cys

Arg

val

Ile

Leu

105

Phe

Leu

GIn

25

val

Trp

Ala

Ser

Phe
105

Ser Gly

Lys Ala

Gln Ala

Ile Gly
75

Thr Ala
90

Arg Ser

Leu Asp

Leu Gly
10

Leu Thr

Thr Ile

Tyr Gln

ser Ser

75

Gly Thr
920

Ala

ser

Pro

60

Thr

Asp

Glu

Tyr

lLeu

GlIn

Thr

Gln

60

Leu

ASp

Ala Thr Tyr

Page 13

tT>xt
Glu
Gly
45

Gly
val
Asn

Asp

Trp

Leu
ser
i
Lys
Glu
Phe

Tyr

val

30

Asp

GIn

Asn

ser

Thr

110

Gly

Leu

Pro

30

Arg

Pro

ser

Thr

Cys

15
Lys

Thr

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

GIn

Leu
15

ser
Ala
Gly
Gly
Leu
95

Gln

PCT/EP2005/008361

Lys

Phe

Phe

Glu

80

ser

val

Gly

Trp

Ser

Ser

Lys

val

80

Thr

Gin

s
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AR

Cy

o

ttccttgact attggggcca gggaaccctg gtcaccgtct cctca 405
<210> 32
<211> 396
<212> DNA .
<213> Homo sapiens
<400> 32
atggacatga gggtccccge tcagctcctg gggettetge tgetetggoet cccaggtgec 60
agatgtgcca tccagttgac ccagtctcca tcctecctgt ctgcatctgt aggagacaga 120
gtcaccatc¢a cttgccgggc aagtcagggc attagcagtg ctttagectg gtatcagcag 180
aaaccaggga aagctcétaa gctcctgatc tatgatgcct ccagtttgga aagtggyggtc 240
ccatcaaggt tcagcggcag tggatctggg acagatttca ctctcaccat cagcagectg 300
cagcctgaag attttgcaac ttattactgt caacagttta atagttaccc tcttctcact 360
ttcggcggag ggaccaaggt ggagatcaaa cgtacg 396
<210> 33 -
«211> 121
<212> PRT
.‘,3> Homo sapiens
<400> 33
GIn val GIn Leu val Glu ser Gly Gly Gly val val GIn Pro Gly Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Cys Cys
20 25 30

Gly Met His Trp val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Vval

35 40 45
Ala gg1 Ile Trp Tyr Asp g}y ser Asn Lys Tyr E%r Ala Asp Ser val

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

.u GIn Met Asn

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

Ala Thr Asp Ser Ser Gly Ser phe Tyr Glu Tyr Phe Gln His Trp Gly

100 105 110
GIn Gly Thr Leu val Thr val Ser Ser
115 120

<210> 34

<211> 109

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400

34

Ala 1le GIn
1

Asp
Leu
Tyr
Ser

65

Glu

é

Arg

Ala

ASp

50

Gly

Asp

Phe

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

<400>

val

Trp
35

Ala

ser

Phe

Gly

35
140
PRT
Homo

35

Met Glu Phe

1

val

Pro

. Ser

Glu

65

ASp

Thr

Tyr

GIn

Gly

Cys

50

Trp

ser

Leu

Tyr

cys

Arg

35

cys

val

val

Tyr

Cys
115

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

GIn
100

Thr

Ile

Gln

ser

Thr

Thr

85

Gly

sapiens

Gly
Gln
20

ser
Gly
Ala
Lys
Leu
100

Ala

Leu
5
val
Leu
Met
val
Gly
85

GIn

Thr

Gln Ser

Thr Cys

Gln Lys

Leu Glu

55

Asp Phe
70
TYr Tyr

Thr Lys

ser Trp

GIn Leu

Arg Leu

His Trp

55

Ile Tr
70 P
Arg Phe

Met Asn

Asp Ser

8059-4-33746A.5T25.txt

Pro

Arg

Pro

40

ser

Thr

Cys

Leu

val

val

ser

40

val

Tyr

Thr

ser

Ser
120

ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

GIn

Glu
105

Phe
Glu
25

Cys
Arg
Asp
Ile
Leu
105

Gly

Ser
10

Ser
Lys
val
Thr
Gln

90

Ile

Leu
10

ser
Ala
Gln
Gly
Ser
90

Arg

Ser

Leu Ser

GIn Gly

Ala Pro

Pro Sser

60

Ile ser
75

Phe Asn

Lys Arg

val Ala

Gly Gly

Ala ser

Ala Pro

60

Ser Asn
75
Arg Asp

Ala Glu

phe Tyr

- Page 16

Ala

Ile

Arg
ser
Ser

Thr

Leu
Gly
Gly
45

Gly
Lys
Thr

Asp

Glu
125

ser

Asn

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Leu

val

30

Phe

Lys

Tyr

sSer

Thr

110

TYyr

val

15

Ser

Leu

ser

GIn

Pro
95

Arg
15

val
Thr

Gly

Tyr

Phe

PCT/EP2005/008361

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

80

Tyr

Gly

Gin

Phe

Leu

Ala

80

Asn

val

Glin
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His Trp Gly GIn Gly
130

<210>
<211
<212>
<213>
<400>
Met Asp
1

Leu Pro

Leu

Ser

Glin

e

65

Gly
50

Pro

Pro Ser

Ile Ser

Phe Asn

Lys Arg

130

<210>
<211>
12>
213>

<400>

caggtgcage tggtggagtc
tcctgtgcag cgtctggatt
ccaggcaagg ggctggagtg
gcagactccg tgaagggecg
ctgcaaatga acagcctgag

tcggggagtt tttatgaata

tca

36
131
PRT
Homo

36
Met

Gly

Ala

35

Ile

Lys

Arg

Ser

Ser

115

Thr

37
363
DNA

sapiens

Arg

Ala

20

Ser

Asn

Leu

Phe

Leu

val
5

Arg
val
ser
Leu
ser

85

Gin

100 -

Tyr

Pro

Homo sapiens

37

Thr

Pro

cys

Gly

Ala

Ile

70

Gly

Pro

TYFP

Leu
135

Ala
Ala
Asp
Leu
55

Tyr
Ser

Glu

Thr

8059-4-33746A.5T725.txt

val Thr val Ser Ser

ah
Ile
Arg
40

A]a
AsSp
Gly

ASp

Phe
120

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agccgaggac

cttccageac

"phe Ala

Leu Gly

10

Leu

GIn Thr

25

Leu

val Thr Ile

Trp Tyr Gin

ser
75

Ala Sser

ser Gly Thr

90

Thr
105

Gly GIn Gly

gtggtccagc
tgctgtggea
atatggtatg
tccagagaca
acggctgtgt
tggggccagg

Page 17

PCT/EP2005/008361
140
Leu Leu Leu Leu Trp
15
Gln Ser Pro Sser Sser
30
Thr Cys Arg Ala Ser
45
Gln Lys Pro Gly Lys
60
Leu Glu Ser Gly val
80
Asp Phe Thr Leu Thr
95
Tyr Tyr Cys GIn GIn
110
Thr Lys Leu Glu Ile
125
ctgggaggtc cctgagactc 60
tgcactgggt ccgccaggcet 120
atggaagtaa taaatactat 180
cttccaagaa cacgctgtat 240
attactgtgc gacagatagt 300
gcaccctggt caccgtctcc 360
363

S

o7






£6¢€

09¢ 13331deoeab
00¢€ 63226ed6ed
ove 21666616ee
081 Besbedieirb
0eT ebeoebebHbe
09 256166€3235
ozy 321725210160
09¢ B6>31316e1ebe
00¢€ 635316326
ove eabieloere
08T ed>21266€3>
0zt D>23210eheb
09 b6e>ibhibedsd
X437

00 be>3663113
ove 1206e236120
08T ©23E22D0366
071 eodeeebedh
09 s2ed1bebded

19€800/S00TdH/LDd

S555elibeje
3e20821031)
e6633316e230
b3idxabealld
1615383610
1266321561

oed1661520
o>ebabibioe
oseoeebeedd
eeleelbeeh
622166610
133166e66
1b6166ebHeer

pl:p):alinhi):
Beobeoaedd
6616eeebHiy
ed1e166300
ebebbeahid

81 obed

)]
eli1ibeoseed
edlizreHede
12>63eb63e2
6ibedeelae
16323303903
26312335666

edb6b6ed066
13e31616306
33oedebiebe
biebaeibba
263ed66162
631>56e22016

11315106116

316e3RR11)
BD31231)e01)
116e32312306
beiariosbabe
1e5b135163>

eboeeedieb
a63oeazean
b663173e662
23e6120106
266b6ed1bee
B3>32336e00

basoniobeda

661>ed6e2>
boesebbehio
J23123ed08Ed
e1e116e266
63163110
b61b265ebhb

231222131366

1oeeboe
beoeed1bid

jebesebhibr

1ebieinieb

Jeelledi66D

233001¥223

IXAGZAS VIV LEE-P-6508

suaLdes owoH

eb61o>6eEDD
seedbiizye
Beoxbbr6ed3
eeloo3iofee
2666236230
aebi31besoy

26225251660

suatdes OwoH

j1adejeefye
26ebeb1o0b
31eboab666e
166H16e661
oed11e66210
661>16e663
63>6eH3266

suaLdes owoy

eedlebebbl
elielioeed
D3ehb1bedh
1333106eE1D
ed3beedhbb

J16e2doe62

suaLdes OwoH

v <00%>
<€TZ>
dd <¢1Z>
T¢T <11e>
v <Q1Z>
eb66bes>66
beebadobed
Abbeed1edd
ebbbesvEe .
ene:):)e:)‘

eaohabyebe

ebaedebbae
oy <00t~

<¢Te>
<¢1¢>
<I[TZ>
<0t1¢Z>

VNa
£6€
ov
31313116e666
eaeebieeed
eb3bad1oebh
2bhb666eed66
16>6e136163
6631>6ed

bi1116ehbre
6 <00p>

<E€TZ>
VNaO <Z12>
0y <112>
68 <01¢>
>6eedoeb66
61131ebeReh
6oa6e>31166e
23126eeebbb
55631315eD30E

abeddieddb
8¢ <00%>

<£TZ>
VN <ZT1Z>
Lze  <It1e>

8€ <0T¢>

LSOET0/900T OM



GIn

Ser

Gly

Ala

Lys

Leu

Ala

Gln

WO 2006/013087

val Gin Leu

Leu

Met

val

50

Gly

Gln

Arg

Gly

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

<400>

Arg

His
35

val

Arg

Met

Asp

Thr
115

42
110
PRT
Homo

42

Ala Ile Gln
1

Asp

Leu

TYr
ser
65

Glu

Phe

Arg

Ala

Asp

50

Gly

Asp

Trp

val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Pro

Leu

20

Trp

Trp

Phe

Asn

ser

100

Leu

val

Ser

val

Tyr

Thr

Ser

B5

Ser

val

sapiens

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

5

Ile

Glin

Ser

Thr

Thr

85

Asp

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Leu

Gly

Thr

Gln
Thr
GIn
Leu
Asp
70

Tyr

Gln

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

ser

val

Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Ala

8059-4-33746A.5725.

Gly Gly Gly val val
10

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Phe

ser
120

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Gly

ser
25

Pro
TYrP
Asp
Glu
Tyr
105

Ser

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

GlIn

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Glu

ser
10

ser
Lys
val
Thr
Gln
90

Gln

Page 19

Phe

Arg

Phe

Ser

75

Thr

Tyr

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Phe

Thr

Thr

Gly

Tyr

60

LYyS

Ala

Leu

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Asn

Asn

txt
GlIn

Phe

lLeu

45

Ala

Asn

val

GIn

Ala

Ile

Ser

ser

Cys

Pro

Ser

30

Asp

AsSp

Thr

Tyr

His
110

Ser

ser

30

lLeu

Phe

Leu

Tyr

Gly
110

Gly
15

Gly
Trp
Ser
Leu
TYyr
95

Trp

val
15

ser
Leu
ser

Gln

Pro
95

PCT/EP2005/008361

Arg

Tyr

val

val

TYr

80

Cys

Gly

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

80

His

59



<210>

WO 2006/013087

211>
<212>
<213>

<400>

43
140

PRT

Homo
43

qet Glu Phe

val

Pro

ser

Asp

65

Thr

Tyr

His

Gln

Gly

Gly

50

Trp

Ser

Leu

TYr

Trp
130

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

<400>
@ ASp Met

Leu Pro Gly

Cys

Arg
35

Tyr

val

val

Tyr

Cys
115

Gly

44
132
PRT
HOmo

44

Leu Ser Ala

35

Gln Gly Ile
50

Ala Pro Lys
65

sapiens
Gly Leu
5
GIn val
20
Ser Leu
Gly Met
Ala val
Lys Gly
85

Leu GIn
100
Ala Arg

Gln Gly

sapiens

Arg val
5

Ala Arg

20

Ser val

ser ser

Leu Leu

ser

Gln

Arg

His

val

70

Arg

Met

ASp

Thr

Pro

cys

Gly

Ala

Ile
70

Trp

Leu

Leu

Trp

55

Trp

Phe

Asn

ser

Leu
135

Ala

Ala

AsSp

Leu

55

Tyr

8059-4-33746A.5T25.

val

val

ser

40

val

Tyr

Thr

Ser

Ser

120

val

GIn

Ile

Arg

40

Ala

Asp

Phe

Glu

25

Cys

Arg

Asp

Ile

Leu

105

Gly

Thr

Leu
GIn
25

val

Trp

Leu

10

Ser

Ala

G1ln

Gly

ser

90

Arg

Ser

val

Leu
10

Leu
Thr

Tyr

ser

Page 20

val

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Arg

Ala

Phe

ser

Gly

Thr

Ile

GlIn

ser
75

Ala

Gly

ser

Pro

60

TYr

Asp

Glu

Tyr

sSer
140

Leu

Gln

Thr

Glin

60

Leu

t™>t

Leu

Gly

Gly

45

Gly

Lys

Asn

Asp

Glu
125

Leu
Ser
Cys
45

Lys

Glu

Leu

val

30

Phe

Arg

Phe

Ser

Thr

110

Tyr

Leu

Pro

30

Arg

Pro

Ser

Arg
15

val
Thr
Gly
TYyr
Lys
95

Ala

Leu

Leu
15

Ser
Ala

Gly

Gly

PCT/EP2005/008361

Gly

GIn

Phe

Leu

Ala

80

Asn

val

GIn

Trp

Ser

Ser

Lys

val
80






16¢€

09¢ 663133130ED)
00¢ ba>r6edHed
ove 21666616ee
08T feobenaelb
0ZT ehHeodebebbe
og 2562166v322
174 4 2215212160
09¢ b>116eaiehe
00¢ 6121e1bh30b
ov? enbieiniab
08T e>2306b6e3D

19£800/5002d4/LDd

dodoeaabeze
1B3DBI3231D
efbi11besd
631>556e31110
16123e2361>
12663515621

oe21661520
Bebor6a1b31oe
seoeebeedd
eele11bb6eb
6331666139

g2 bed

2
eilibedeed
ell3iebeoe
1535126191
Hbabesbelae
16312223003

2632310666

e>666e3266
13e3616206
1ieedebebe
baebyeihba

a63ed661e]

oeefoeeedd
3630e13e13
666121e663
>31e62352156
>b66ed3bee
321231620

631>2306em]

b633eseede
Hoe>eb6ebd
223123e308D
616116e266

266362110

1XQA°GZLS " VIPLEE-P-6508

ebebbidbee
SeesbHiiile
Hfeabbobesy
ee1dD1dbee
2666236310
osebiibesdl

26522216686

suardes OWOH

13oejeeble
>6e6e62336
1ieb32606b¢
166621>e663

Jed33ebbad

Joebbb6edd
Beeﬁna‘
abbeesieodn
efifbedoeee
ed31edoed1b
edobabyebe

ebyesebbae
8F <00v>

<€TZ>
WYNG <ZTZ”>
16 <T1Z>

8y <01Z>
113311Heb66
eoeefireeed
eb6162010eb6
16666b6e266

16>6e26161

LBOET0/900T OM



WO 2

Pro Ser Arg

Ile Ser Ser

Phe Asn Ser
115

Thr Asn Cys
130

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

<400> 45
caggtgcagt

45
363
DNA

tcctgtygcag

ggcaggg
gcagactccg
ctgcaaatga

tcggggagtt
" tca

46

325
DNA

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

<400> 46
gccatccagt

atcacttgcc

ggaaagctc
gaagattttg

gaccaagctg

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

<400> 47
atggagtttg

47
420
DNA

gtgcagttgg

006/013087

8059-4-33746A.5T25.txt

PCT/EP2005/008361

phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
85 90 95

Leu GIn Pro Glu Asp

100

Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GlIn
105 110

Tyr Pro His Phe Trp Pro Gly Asp Gln ?;g Gly Asp GIn

Gly

sapiens

tggtggagtc
cgtctggatt
ggctggactg
tgaagggccg
acagcctgag

tttatgaata

sapiens

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctect
gcagtggatc
caacttatta

gagatcaaac

sapiens

ggctgagctg
tggagtctgg

120

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agccgaggac

cttacaacat

tccatectcc
gggcattagc
gatctatgat
tgggacagat
ctgtcaacag

gaact

ggttttcctc

gggaggcgtg

gtggtccage
ggctatggca
gtgtggtatg
tccagagaca
acggctgtgt
tggggccagg

ctgtctgecat
agtgctttag
gcctccagtt
ttcactctca

tttaatagtt

gttgctcttt

gtccagectg

Page 21

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaggtta
attccaagaa
attactgtgc

gcaccctggt

ctgtaggaga
cctggtatca
tggaaagtgg
ccatcagcag

accctcactt

taagaggtgt
ggaggtccct

cctgagactc
ccgccagget
taagttctat
cacgctgtat
gagagatagt

caccgtctcc

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca

cctgcagcect

ttggccaggy

ccagtgtcag

gagactctcc

60
120
180
240
300
360
363

60
120
180
240
300
325

60
120




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intesn. Application No

PCT/EP2005/008361

A."CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
C07K16}%4

According to Intemational Patent Classification (IPC) orto both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

co7K

Documentation searched other than minimum documentation 1o the exient that such documents are included in the fialds searched

Eiectronic daia base consulted during the international search {name of data base and, whare practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category ® | Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages Ralevant to claim No.

X Us 5 705 154 A (DALIE ET AL) 1-18
6 January 1998 (1998-01-06)
column 2, 1ine 5 - 1ine 18
column 5, Tine 49 - line 62
claims; examples

A US 2002/002132 Al (PLUENNEKE JOMN D) 1-18
3 January 2002 (2002-01-03)
paragraph ‘0001!
paragraph ‘0017!
paragraph ‘0088!
paragraph ‘0144!
claims; examples

paragraph ‘0091!
paragraph ‘0149!

.

m Further documants are listed in the continuation of box C. E Patent family members are listed in annex,

° Special categories of cited documents :
P 'T" latar document published afier the International filing date
or priority date and nof in conflict with the application but

"A" document defining the general state of the art which is not cited fo understand the principle or theory undertying the

considered to be of particuiar relevance

invention
"E* earlier document but published on or after tha intemational *X* document of paticular relevance: the claimed invention
flling date cannot be considerad novel of cannot be considered to
"L* document which may throw doubts on priority clalm(s) or involve an inventive step when the document is taken alone

which is cited 1o establish the publication dale of anothar

citation or other special reason {as spectiad) “Y* document of particular relevance; the claimed invention

cannot be considered to involve an inventive step when the

*O° document reterring to an oral disciosure, use, exhibition or document is combinaed with ohe or more other such docu—
other means ments, such combination being obvious 1o a person skilied
‘P* document published prior to the international filing date but inthe an,
laler than the priority date claimed &' document mamber of the same patent family
Date of the actual compietion of the international search Date of mailing of the intamational search report
20 December 2005 05/01/2006
Name and mailing address of the ISA Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
TNL ~ 2260 HV Rijswijk ,

al. (+31--70) 340-2040, Tx. 31 651 apo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016 Rankin, R

Fomm PCTASA/Z210 (sacond sheel) [January 2004)



INT%NATIONAL SEARCH REPORT

intern Applieation No

PCT/EP2005/008361

C.(Continugtion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ©

Chation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

A

P.A

WO 91/09059 A (SCHERING CORPORATION)
27 June 1991 (1991-06-27)

page 1, line 22 - line 34

page 6, line 8 = line 17

claims; examples

FR 2 859 725 A (NEOVACS)

18 March 2005 (2005-03-18)

page 4, line 15 - line 22

claims; examples

1-18

1~-18

Fam PCT/ARA/210 (continuation of secand shael) (January 2004)



InWau application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2005/008361

Box Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheef)

This International Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

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

Although claim 18 is directed to a method of treatment of the human body, the
search has been carried out and based on the alleged effects of the compound.

2. l:] Claims Nos.:
bacause they relate to parts of the Intemational Application that do not comply with the preseribed requirements to such
an extent that no meaningful Intemational Search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:

becausa they are dependent claims and are not dratted In accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box lli Observations where unity of Invention is lacking (Continuation of ltem 3 of first sheet)

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

1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational Search Report covers all
searchable claims,

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

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

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consaguently, this International Search Report Is
restrictad to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant's protest.

D No protast accompanied the payment of additional search fees,

Earnn BWTHOAIM N ianntimimkinn af femd sbonond 75990 1 lsmsans 200470



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

rmation on patent family members

Intern.

PCT/tP2005/008361

Application No

Patent document Publication Patent farmily Publication

cited in search report date member(s) date

Us 5706154 A 06-01-1998  NONE

US 2002002132 Al 03-01-2002  NONE

WO 9109059 A 27-06-1991 AT 136906 T 15-05-1996
AU 639754 B2 05-08-1993
AU 7176291 A 18-07-1991
CA 2071908 Al 21-06-1991
CZ 9006352 A3 13-08-1997
DE 69026627 D1 23-05-1996
DE 69026627 T2 22-08-1996
DK 506826 T3 13-05-1996
EP 0506826 Al 07-10-1992
ES 2085983 T3 16-06-1996
FI 922847 A 18-06-1992
GR 3020325 T3 30~09-1996
HU 64568 A2 28-01-1994
1E 904589 Al 03-07-1991
JP 7030116 B 05-04-1995
JP 4506359 T 05-11-1992
KR 9616862 Bl 23-12-1996
NZ 236511 A 25-02-1993
0A . 9704 A 30-08-1993
PT 96230 A 15-10-1991
SK 635290 A3 11-06-1999
us 6358509 Bl 19-03-2002
ZA 9010190 A 28-08-1991

FR 2859725 A 18-03-2005 WO 2005028513 A2 31-03-2005

Famn PRTASARN (natent tamil annay) (. ianuary 2004}



10

15

20

25

ANTICUERPOS MONOCLONALES HUMANOS CONTRA

INTERLEUCINA-4 HUMANA (IL-4)

Descripcion de la Invencién

La presente invencion se refiere a anticuerpos que son
especificos para la interleucina-4 humana (hlL-4).

Las enfermedades alérgicas, tales como dermatitis atépica,
rinitis alergica, asma, y alergias a alimentos, estan
caracteristicamente asociadas con respuestas exacerbadas de las
células Th2 a los antigenos medio-ambientales inocuos (alergenos).
Los alergenos son capturados por las células presentadoras de
antigeno, procesados y presentados en el contexto de moléculas
MHC Clase Il ante las células auxiliares T (Th) especificas de
alergeno. Las células Th especificas de alergeno pertenecen al
fenotipo Th2 y se desarrollan a partir de células T precursoras bajo
la influencia de la interleucina-4 (lL-4). Una vez que se activan las
células Th2, secretan IL-4 e interleucina-13 (IL-13), que, junto con
las sefiales enlazadas a la superficie, inducen a las células B a
cambiar hasta células de plasma productoras de IgE. Las moleculas
de IgE se enlazan con FceR de alta afinidad sobre los mastocitos vy,
después de su encuentro subsecuente con el alergeno, inducen la
activacion de tos mastocitos y la liberacion de los mediadores de las
reacciones alérgicas. Las citocinas Th2 también promueven la
sobrevivencia de los eosinofilos y el crecimiento de los mastocitos

que, después de la desgranulacién, también liberan citocinas Th2
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adicionales capaces de aumentar la produccion de IgE, la
diferenciacion de células Th, y la sobrevivencia de los eosinofilos.
Por consiguiente, las células Th2 tienen un papel pivotal en la
induccion 'y desarrollo de las respuestas alérgicas vy, por
consiguiente, la antagonizacion de su desarrollo y/o de sus
funciones efectoras seria una manera eficiente de intervenir en las
respuestas alérgicas.

IL-4 e IL-13 comparten muchas actividades bioldégicas debido
al hecho de que ambas citocinas utilizan la cadena (IL-4R)-alfa
receptora de IL-4 como un componente de sus complejos receptores
respectivos. 1L-13 sefiala a través de un complejo heterodimérico que
consiste en una cadena de enlace de IL-13 (IL-13Ra1) y la cadena
IL-4R«. |L-4 utiliza este complejo IL-4Ra/IL-13Ra1, denominado
como IL-4R tipo Il, como una alternativa a IL-4R tipo I, consistente
en la cadena IL-4Ra y la cadena y comun (cy) compartida por los
receptores para IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, y linfopoietina estromal
timica (TSLP). Debido a que las células T no expresan IL-13Ra1, IL-
13 en contraste con IL-4 no soporta la proliferacién de celulas T, y
no puede inducir la diferenciacién de las células Th humanas puras
hacia el fenotipo Th2 (ver, por ejemplo, J. E. de Vries y
colaboradores, Encyclopedia of Hormones and related cell
regulators, Academic Press, 2002). IL-4 tiene un papel pivotal en la
proliferacién de células T vy, por lo tanto, en el desarrollo y
mantenimiento de enfermedades alérgicas. Los ratones deficientes

en el gen de IL-4, o los ratones que carecen de IL-4 (ver, por
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ejemplo, Kuhn R. y colaboradores, Science, 1991 (5032) 707:10), o
del factor de sefializacién corriente abajo STAT6 (ver, por ejemplo,
Kaplan M. H. y colaboradores, Immunity, 1996 (3) 313-9), no
desarrollan numeros significativos de céiula Th2, y tienen respuestas
de IgE reducidas.

Ahora hemos encontrado anticuerpos con una alta afinidad
por la IL-4 humana, y un fuerte potencial inhibidor de la sintesis de
IgE mediada por IL-4, por parte de las células B humanas puras.

En un aspecto, la presente invenciéon proporciona un
anticuerpo especifico de IL-4 humana, el cual se enlaza con la IL-4
humana con una constante de disociacién Ky igual 0 menor que 800
pM, tal como, por ejemplo, igual o menor que 200 pM.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
anticuerpo que tiene un primer dominio que comprende, en
secuencia, las regiones hipervariables CDR1, CDR2, y CDR3, y un
segundo dominio que comprende, en secuencia, las regiones
hipervariables CDR1', CDR2', y CDR3', seleccionado a partir del
grupo que consiste en un anticuerpo en donde:

a) la CDR1 tiene la secuencia de aminoacidos Gly-Phe-Thr-
Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-Met-His (GFTFSSYAMH),

la CDR2 tiene la secuencia de aminoacidos Phe-lle-Trp-Asp-
Asp-Gly-Ser-Phe-Lys-Tyr-Tyr-Ala-Glu-Ser-Val-Lys-Gly
(FIWDDGSFKYYAESVKG),

la CDR3 tiene la seé:uencia de aminoacidos Glu-Gly-Ser-Trp-

Ser-Pro-Asp-lle-Phe (EGSWSPDIF),

S
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la CDR1' tiene la secuencia de aminoacidos Ser-GIn-Gly-lie-
Ser-Arg-Ala (SQGISRA),

la CDRZ2' tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ala-Ser
(DAS),

la CDR3' tiene la secuencia de aminoacidos Phe-Asn-Ser-Tyr-
Pro-lle (FNSYPI),

b) la CDR1 tiene la secuencia de aminoacidos Gly-Phe-Thr-
Leu-Ser-Ser-Phe-Gly-Met-His (GFTLSSFGMH),

la CDR2 tiene la secuencia de aminoacidos Val-lle-Trp-Tyr-
Asp-Gly-Ser-Asn-Glu-Tyr-Tyr-Ala-Asp-Ser-Val-Lys-Gly
(VIWYDGSNEYYADSVKG),

la CDR3 tiene la secuencia de aminoacidos Glu-Gly-Ser-Trp-
Ser-Pro-Asp-lle-Phe (EGSWSPDIF),

la CDR1' tiené la secuencia de aminoacidos Ser-GIn-Gly-lle-
Arg-Ser-Ala (SQGIRSA),

la CDR2' tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ala-Ser
(DAS),

la CDR3' tiene la secuencia de aminoacidos Phe-Asn-Ser-Tyr-
Pro-Val (FNSYPV),

c) la CDR1 tiene la secuencia de aminoacidos Gly-Phe-Thr-
Leu-Ser-Ser-Tyr-Gly-Met-His (GFTLSSYGMH),

la CDR2 tiene la secuencia de aminoacidos Val-lle-Trp-Tyr-
Asp-Gly-Asn-Asn-GIn-Tyr-Tyr-Ala-Asp-Ser-Val-Lys-Gly
(VIWYDGNNQYYADSCKG),

la CDR3 tiene la secuencia de aminodcidos Glu-Gly-Ser-Trp-

b
12
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Ser-Pro-Asp-lle-Phe (EGSWSPDIF),

la CDR1' tiene la secuencia de aminoacidos Ser-Gin-Gly-lle-
Ser-Ser-Tyr (SQGISSY),

la CDR2' tiene la secuencia de aminodcidos Asp-Ala-Ser
(DAS),

la CDR3' tiene la secuencia de aminoacidos Phe-Asn-Ser-Tyr-
Pro (FNSYP),

d) la CDR1 tiene la secuencia de aminoacidos Gliy-Asp-Thr-
Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-lle-Ser (GDTFSSYAIS),

la CDR2 tiene la secuencia de aminoacidos Gly-lle-lle-lle-
Pro-VAl-lle-Gly-Thr-Val-Asn-Tyr-Glu-Glu-Arg-Phe-GIn-Asp-Arg
(GIIPVIGTVNYEERFQD),

la CDR3 tiene la secuencia de aminoacidos Glu-Glu-Gly-Phe-
Leu (EEGFL),

la CDR1' tiene la secuencia de aminoacidos Ser-GIn-Gly-lle-
Ser-Ser-Ala (SQGISSA),

la CDR2' tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ala-Ser
(DAS),

la CDR3' tiene la secuencia de aminoacidos Phe-Asn-Ser-Tyr-
Pro-Leu (FNSYPL),

e) la CDR1 tiene la secuencia de aminoacidos Gly-Phe-Thr-
Phe-Ser-Cys-Cys-Gly-Met-His (GFTFSCCGMH),

la CDR2 tiene la secuencia de aminoacidos Val-lie-Trp-Tyr-
Asp-Gly-Ser-Asn-Lys-Tyr-Tyr-Ala-Asp-Ser-Val-Lys-Gly

(VIWYDGSNKYYADSVKG),

1, -
S
/
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la CDR3 tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ser-Ser-Gly-
Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Phe (DSSGSFYEYF),

la CDR1' tiene la secuencia de aminoacidos Ser-GIn-Gly-lle-
Asn-Ser-Ala (SQGINSA),

la CDR2' tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ala-Ser
(DAS),

la CDR3' tiene la secuencia de aminoacidos Phe-Asn-Ser-Tyr-
Pro-Tyr (FNSYPY), y

f) la CDR1 tiene la secuencia de aminodcidos Gly-Phe-Thr-
Phe-Ser-Gly-Tyr-Gly-Met-His (GFTFSGYGMH),

la CDR2 tiene la secuencia de aminoacidos Val-Val-Trp-Tyr-
Asp-Gly-Gly-Tyr-Lys-Phe-Tyr-Ala-Asp-Ser-Val-Lys-Gly
(VWVWYDGGYKFYADSVKG),

la CDR3 tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ser-Ser-Gly-
Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Leu (DSSGSFYEYL),

la CDR1' tiene la secuencia de aminoacidos Ser-GIn-Gly-lle-
Ser-Ser-Ala (SQGISSA),

la CDR2' tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ala-Ser
(DAS),

la CDR3' tiene la secuencia de aminoacidos Phe-Asn-Ser-Tyr-
Pro-His (FNSYPH).

CDR1, CDR2, y CDR3 son parte de la secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada de este anticuerpo, y CDR1',
CDR2', y CDR3' son parte de la secuencia de aminodcidos de la

cadena ligera de este anticuerpo.
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También hemos encontrado un anticuerpo que comprende:

- la secuencia de aminodcidos de la cadena pesada de un
polipéptido maduro de la SEC ID NO: 1, y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera de un polipéptido maduro de la SEC
ID NO: 2, 6

- la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de un
polipéptido maduro de la SEC ID NO: 9, y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera de un polipéptido maduro de la SEC
ID NO: 10, 6

- la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de un
polipéptido maduro de la SEC [ID NO: 17, y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera de un polipéptido maduro de la SEC
ID NO: 18, 6

- la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de un
polipéptido maduro de la SEC ID NO: 25, y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera de un polipéptido maduro de la SEC
ID NO: 26, ¢

- la secuencia de aminoéacidos de la cadena pesada de un
polipéptido maduro de la SEC ID NO: 33, y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera de un polipéptido maduro de la SEC
tD NO: 34, ¢

- la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de un
polipéptido maduro de la SEC ID NO: 41, y la secuencia de
aminodacidos de la cadena ligera de un polipéptido maduro de la SEC

ID NO: 42.
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En un aspecto adicional, la presente invencidén proporciona un
anticuerpo que comprende;

a) un polipéptido de la SEC ID NO: 1 y un polipéptido de la
SEC ID NO: 2, 6

b) wun polipéptido de la SEC ID NO: 9 y un polipéptido de la
SEC ID NO: 10, 6

¢) un polipéptido de la SEC ID NO: 17 y un polipéptido de la
SEC ID NO: 18, 6

d) un polipéptido de la SEC ID NO: 25 y un polipéptido de la
SEC ID NO: 26, 6

e) un polipéptido de la SEC ID NO: 33 y un polipéptido de la
SEC ID NO: 34, ¢

f)  un polipéptido de la SEC ID NO: 41 y un polipéptido de la
SEC ID NO: 42.

Ademas hemos encontrado un anticuerpo que comprende:

- la secuencia de aminoacidos de |la cadena pesada de un
polipéptido de la SEC ID NO: 1, que ademas contiene una secuencia
lider (= SEC ID NO: 3), y la secuencia de aminoacidos de la cadena
ligera de un polipéptido de la SEC ID NO: 2, que ademas contiene
una secuencia lider (= SEC ID NO: 4), ¢

- la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de un
polipeptido de la SEC ID NO: 9, que ademas contiene una secuencia
lider (= SEC ID NO: 11), y la secuencia de aminoacidos de la cadena
ligera de un polipéptido de la SEC ID NO: 10, que ademas contiene

una secuencia lider (= SEC ID NO: 12), ¢
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- la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de un
polipéptido de la SEC ID NO: 17, que ademas contiene una
secuencia lider (= SEC ID NO: 19), y la secuencia de aminoacidos de
la cadena ligera de un polipéptido de la SEC ID NO: 18, que ademas
contiene una secuencia lider (= SEC ID NO: 20), o

- la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de un
polipéptido de la SEC ID NO: 25, que ademas contiene una
secuencia lider (= SEC ID NO: 27), y la secuencia de aminoacidos de
la cadena ligera de un polipéptido de la SEC ID NO: 26, que ademas
contiene una secuencia lider (= SEC ID NO: 28), 6

- la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de un
polipéptido de la SEC ID NO: 33, que ademas contiene una
secuencia lider (= SEC ID NO: 35), y la secuencia de aminoacidos de
la cadena ligera de un polipeptido de la SEC ID NO: 34, que ademas
contiene una secuencia lider (= SEC ID NO: 36), ¢

- la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de un
polipéptido de la SEC ID NO: 41, que ademas contiene una
secuencia lider (= SEC ID NO: 43), y la secuencia de aminoacidos de
la cadena ligera de un polipéptido de la SEC ID NO: 42, que ademas
contiene una secuencia lider (= SEC ID NO: 44).

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un
anticuerpo que comprende:

a) un polipeptido de la SEC ID NO: 3 y un polipéptido de la
SEC ID NO: 4, 6

b) un polipéptido de la SEC ID NO: 11 y un polipéptido de la
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SEC ID NO: 12, 6

¢c) un polipéptido de la SEC ID NO: 19 y un polipéptido de la
SEC ID NO: 20, 6

d) un polipéptido de la SEC ID NO: 27 y un polipéptido de la
SEC ID NO: 28, 6

e) un polipéptido de la SEC ID NO: 35 y un polipéptido de la
SEC ID NO: 36, 6

fy un polipéptido de la SEC ID NO: 43 y un polipéptido de Ia
SEC ID NO: 44.

Los anticuerpos proporcionados por la presente invencion
también se designan posteriormente en la presente como
"compuesto(s) de (acuerdo con) la presente invencién".

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un
compuesto de la presente invencidn, el cual se selecciona a partir
del grupo que consiste en un anticuerpo monoclonal especifico de IL-
4 humana (hlL-4 mAb), un fragmento del mismo, y un analogo del
mismo.

Un hiL-4 mAb es un anticuerpo que reconoce especificamente
la IL-4 humana, es decir, incluye sitios de enlace de antigeno
especificos para la IL-4 humana, y el cual tiene especificamente sus
CDRs pero también otras partes de la cadena pesada y ligera
derivadas a partir de inmunoglobulinas humanas.

El anticuerpo puede ser de cualquier isotipo, incluyendo
1gG1, 1gG2, IgG3, e lgG4, de preferencia del isotipo 1gG1.

"Un fragmento del mismo" significa una parte de la secuencia
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variable de cadena pesada y ligera de un hiL-4 mAb, la cual retiene
la misma especificidad de enlace de antigeno y/o capacidad
neutralizante que la molécula a partir de la cual se derivan los
fragmentos, por ejemplo un fragmento Fab, o un fragmento F(ab'),
derivado a partir del hiL-4 mAb.

Un fragmento Fab contiene la cadena ligera entera y las
porciones amino-terminales de la cadena pesada; un fragmento
F(ab'), es el fragmento formado por 2 fragmentos Fab enlazados por
enlaces de disulfuro. Estos fragmentos se pueden obtener por
medios convencionales, por ejemplo disociacién de los anticuerpos
monoclonales con las enzimas proteoliticas apropiadas, papaina y/o
pepsina, o mediante metodos recombinantes, y los fragmentos
mismos son utiles como agentes terapéuticos y/o profilacticos.

"Un analogo del mismo" significa un hlL-4 mAb con una
secuencia de aminoacidos que es modificada por cuando menos un
aminoacido fuera de las regiones CDR, por ejemplo fuera de CDRI1,
CDR2, y CDR3 de la cadena pesada, o fuera de CDR1', CDR2', y
CDR3' de Ila cadena ligera. Esta modificacion incluye una
modificacién quimica, una sustitucién, o una reconfiguracién de uno
0 unos cuantos aminoacidos, es decir, no mas de 10 aminoéacidos,
cuya modificacion permite que la secuencia de aminoacidos retenga
las caracteristicas bioldgicas, por ejemplo especificidad de antigeno
y afinidad, de la secuencia no modificada. Por ejemplo, se pueden
construir mutaciones silenciosas por medio de sustitucién para crear

sitios de restriccion de endonucleasa dentro o alrededor de las
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regiones CDR.

Un analogo también puede presentarse como una variacion
alélica. Una "variacion o modificacién alélica" es una alteraciéon en la
secuencia de acido nucleico que codifica un anticuerpo de la
presenie invencion fuera de las regiones CDR. Estas alteraciones o
modificaciones se pueden deber a las degeneraciones del cédigo
genético, o se pueden disefar liberalmente para proporcionar las
caracteristicas deseadas. Estas variaciones o modificaciones pueden
o no dar como resultado alteraciones en cualquier secuencia de
aminoacidos codificada, pero retienen las actividades bioloégicas, por
ejemplo, especificidad de antigeno y afinidad.

También hemos encontrado polinucledtidos que codifican los
compuestos de la presente invencidn.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona
polinucledtidos aislados que comprenden polinucleétidos que
codifican un compuesto de la presente invencién.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
polinucleotidos que codifican la secuencia de aminoacidos de CDR1,
CDR2, y CDR3 de un compuesto de la presente invencion, vy
polinucledtidos que codifican la secuencia de aminoacidos de CDR1',
CDR2', y CDR3' de un compuesto de la presente invencion.

En otro aspecto, 1Iia presente invencidén proporciona
polinucledtidos que comprenden:

a) un polinucieétido de ia SEC ID NO: 5, y un polinucleétido

de la SEC ID NO: 6, ¢

K
N
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b) un polinuciedétido de la SEC
polinucledtido de la SEC ID NO: 14, ¢

¢c) un polinucledtido de la SEC
polinucledétido de la SEC ID NO: 22, 6

d) un polinucledtido de Ila SEC
polinucleotido de la SEC 1D NO: 30, 6

e) un polinucledtido de la SEC
polinucleotido de la SEC ID NO: 38, 6

f) un polinucledtido de la SEC
polinucledtido de la SEC ID NO: 46.

En otro aspecto, la presente
polinucledtidos que codifican:

a) un polipéptido de las SEC ID NO:

b) wun polipéptido de las SEC ID NO:

c) un polipéptido de las SEC ID NO:

d) wun polipéptido de las SEC ID NO:

e) un polipéptido de las SEC ID NO:

f) un polipéptido de las SEC ID NO:

La SEC

La SEC

La SEC

invencion proporciona

7y SEC ID NO: 8, 6

15y SEC ID NO: 16, é
23 y SEC ID NO: 24, 6
31y SEC ID NO: 32, ¢
39 y SEC ID NO: 40, ¢

47 y SEC ID NO: 48.

ID NO: 5 es un polinucleoétido que codifica una
secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 1.
ID NO: 6 es un polinucledtido que codifica una
secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 2.
tD NO: 7 es un polinucieotido que codifica una

secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 3.
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La
secuencia
La
secuencia
La
secuencia
La
secuencia
La
secuencia
La
secuencia
La
secuencia
La
secuencia
La
secuencia
La
secuencia
La
secuencia

La

SEC ID NO: 8 es

de aminoacidos de la

SEC ID NO: 13 es

de aminodacidos de la

SEC ID NO: 14 es

de aminoacidos de ia

SEC ID NO: 15 es

de aminoacidos de la

SEC ID NO: 16 es

de aminoacidos de la
SEC ID NO: 21 es
de aminoacidos de la
SEC ID NO: 22 es
de aminoacidos de la
SEC ID NO: 23 es
de aminoacidos de la
SEC ID NO: 24 es
de aminoacidos de la
SEC ID NO: 29 es
de aminoacidos de la

SEC ID NO: 30 es

de aminoacidos de la

SEC ID NO: 31 es

14

un polinucledtido
SEC ID NO: 4.
un polinucleétido
SEC ID NO: 9.
un polinucledtido
SEC ID NO: 10.
un polinucleétido
SEC ID NO: 11.
un polinucledétido
SEC ID NO: 12.
un polinucleotido
SEC ID NO: 17.
un polinucledtido
SEC ID NO: 18.
un polinuciedétido
SEC ID NO: 19.
un polinucleédtido
SEC ID NO: 20.
un polinucledétido
SEC ID NO: 25.
un polinucleédtido
SEC ID NO: 26.

un polinucleétido

secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 27.

La

SEC ID NO: 32 es

un polinucleédtido

que

que

que

que

que

que

que

que

que

que

que

que

que

codifica

codifica

codifica

codifica

codifica

codifica

codifica

codifica

codifica

codifica

codifica

codifica

codifica

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una
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secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 28.

La SEC ID NO: 37 es un polinucledtido que codifica una
secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 33.

La SEC ID NO: 38 es un polinucledtido que codifica una
secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 34.

La SEC ID NO: 39 es un polinucleétido que codifica una
secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 35.

La SEC ID NO: 40 es un polinucleétido que codifica una
secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 36.

La SEC ID NO: 45 es un polinucledtido que codifica una
secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 41.

La SEC ID NO: 46 es un polinucledtido que codifica una
secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 42.

La SEC ID NO: 47 es un polinucleétido que codifica una
secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 43.

lLa SEC ID NO: 48 es un polinucledétido que codifica una
secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 44,

Un compuesto de la presente invenciéon se puede producir
mediante técnicas de ADN recombinante. Por consiguiente, se
pueden construir una o mas moléculas de ADN que codifiquen el
anticuerpo, un fragmento del mismo, o un analogo del mismo, y se
pueden colocar bajo secuencias de control apropiadas en un vector
apropiado, y se pueden transferir a un huésped (organismo)
adecuado para la expresién. El compuesto de la presente invencion

se puede obtener de acuerdo con, por ejemplo de una manera
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analoga a, un método convencional, junto con la informacién
proporcionada en la presente, por ejemplo, con el conocimiento de la
secuencia de aminoacidos de las regiones hipervariables y/o
variables y los polinucleétidos que codifican estas regiones. Por
ejemplo, en la Patente Europea Numero EP 239 400, se describe un
método para construir un gen de dominio variable, y se puede
resumir brevemente como sigue:

Se prepara un vector de expresion replicable que incluya un
promotor adecuado operativamente enlazado a una secuencia de
polinucledétido de interés, por ejemplo que codifique cuando menos
un dominio variable de wuna cadena pesada o ligera de
inmunoglobulina que comprenda CDRs, se transforma una linea
celular adecuada con este vector de expresién, se cultiva la linea
celular transformada, y se obtiene la inmunoglobulina
correspondiente.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un vector
de expresion que comprende un polinucledétido que codifica un
compuesto de la presente invencién, por ejemplo cuando menos un
polinucledtido de las SEC ID NO: 5, SEC ID NO: 6, SEC 1D NO: 7,
SEC ID NO: 8, SEC ID NO: 13, SEC ID NO: 14, SEC ID NO: 15, SEC
ID NO: 16, SEC ID NO: 21, SEC ID NO: 22, SEC ID NO: 23, SEC ID
NO: 24, SEC ID NO: 37, SEC ID NO: 38, SEC ID NO: 39, SEC ID NO:
40, SEC ID NO: 45, SEC ID NO: 46, SEC ID NO: 47, 6 SEC ID NO:
48.

Naturalmente, un vector de expresidon puede comprender mas
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de un polinucledtido.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona:

- Un sistema de expresion que comprende un polinucleétido
que codifica un compuesto de la presente invencion, en donde este
sistema de expresién o parte del mismo es capaz de producir un
compuesto de la presente invencién, por ejemplo un hlL-4 mAb,
cuando el sistema de expresion o parte del mismo esté presente en
una célula hospedadora compatible; y

- Una célula hospedadora aislada que comprende un sistema
de expresion como se define anteriormente.

Los vectores de expresién, por ejemplo que comprenden
promotores adecuados y genes que codifican las partes constantes
de cadena pesada y ligera son conocidos, por ejemplo, y estan
comercialmente disponibles, e incluyen, por ejemplo, el vector de
cadena pesada 1gG1 y el vector de cadena ligera kappa humano. Se
puede producir un vector de expresién convencional o un plasmido
recombinante mediante la colocacion del polinucledtido respectivo en
asociacién operativa con secuencias de control reguladoras
convencionales capaces de controlar la réplica y expresiéon en, y/o la
secrecion a partir de, una célula hospedadora. Las secuencias
reguladoras incluyen secuencias promotoras, por ejemplo el promotor
CMV, el promotor LCK, y secuencias de sefiales apropiadas.

Una célula hospedadora seleccionada se puede transfectar
mediante técnicas convencionales con el vector de interés para crear

una célula hospedadora transfectada, la cual entonces se puede
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cultivar mediante técnicas convencionales para producir los
compuestos de la presente invencion.

Las lineas celulares apropiadas se pueden encontrar de
acuerdo con, por ejemplo de una manera analoga a, un método
convencional.

Los huéspedes apropiados son conocidos o se pueden
encontrar de acuerdo con, por ejemplo de una manera analoga a, un
método convencional, e incluyen cultivos celulares o animales
transgénicos.

Las células o lineas celulares huéspedes adecuadas para la
expresion de los compuestos de la presente invencién son de
preferencia ceélulas eucarioticas, tales como, por ejemplo, CHO,
COS, una célula de fibroblasto (por ejemplo, 3T3), y células
mieloides, entre otras, de preferencia una célula de mamifero, tal
como uha célula CHO o SP2/0.

Los compuestos de la presente invencidn exhiben actividad
farmacoldégica y, por consiguiente, son utiles como productos
farmacéuticos. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién
interfieren fuertemente con el enlace de IL.-4 a un receptor de IL-4, y
en la presente también son referidos como compuestos bloqueadores
0 neutralizantes de IL-4 de la presente invencién, incluyendo hiL-4
mAb(s). Los compuestos de Ila presente invencién muestran
actividad, y su afinidad se puede determinar en la PRUEBA:
MEDICION DE AFINIDAD, como se describe en el Ejemplo 1.

Un compuesto de la presente invencién, por consiguiente,
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muestra actividad terapéutica contra enfermedades mediadas por IL-
4 y/o IgE, tales como:

- diferentes enfermedades alérgicas, por ejemplo incluyendo
urticaria, reacciones alérgicas a medicamentos, rinitis, por ejemplo
rinitis alérgica, conjuntivitis, por ejemplo rinoconjuntivitis, dermatitis,
por ejemplo dermatitis atopica, asma, por ejemplo asma atépico y
asma alergico, choque anafilactico;

de preferencia dermatitis atépica, asma alérgico, rinitis
alérgica, rinoconjuntivitis alérgica, tal como asma alérgico o
dermatitis atépica;

- enfermedades autoinmunes, incluyendo, por ejemplo,
enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Grave, sindrome de
Sjorgen, sindrome linfoproliferativo autoinmune, anemia hemolitica
autoinmune, uveitis autoinmune, miastenia gravis, lupus eritematoso,
y penfigoide buloso;

- trastornos del sistema digestivo en donde IL-4 y/o IgE
tengan un papel, incluyendo, por ejemplo, Uulceras, inflamacién
gastrica, inflamacidon de |la mucosa, colitis ulcerativa, enfermedad de
Crohn, enfermedad inflamatoria del intestino, y otros trastornos del
sistema digestivo en los que |L-4 y/o IgE tengan un papel,

- enfermedades en donde se sobre-produzcan IL-4 y/o IgE, y
que se considere que contribuyan a la patologia, incluyendo, por
ejemplo, esclerosis sistemica (esclerodermia), artritis septica, y
artritis reactiva.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
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compuesto de la presente invencién, por ejemplo un hiL-4 mAb, para
utilizarse como un producto farmacéutico, por ejemplo contra
enfermedades mediadas por IL-4 y/o IgE, por ejemplo enfermedades
alérgicas, por ejemplo dermatitis atdopica, asma aléergico, rinitis
alérgica, de preferencia dermatitis atépica.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de
la presente invencién de un compuesto de la presente invencidén, el
cual se selecciona a partir del grupo que consiste en un hilL-4 mAb,
un fragmento del mismo, y un analogo del mismo.

Para wuso farmacéutico, un compuesto de la presente
invencién incluye uno o mas, de preferencia un compuesto de la
presente invencién, por ejemplo una combinacién de dos o0 mas
compuestos de la presente invencion.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de
un compuesto de la presente invencién para la fabricaciéon de un
medicamento, por ejemplo una composicion farmacéutica, para el
tratamiento de enfermedades mediadas por IL-4 y/o IgE, por ejemplo
enfermedades alérgicas, por ejemplo rinoconjuntivitis alérgica,
dermatitis atépica, asma alérgico, rinitis alérgica, de preferencia
asma alérgico o dermatitis atépica, tal como dermatitis atépica.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona el
uso de un compuesto de la presente invencion para la fabricacion de
un medicamento, por ejempio una composicion farmaceutica, para el
tratamiento de una enfermedad como se describe anteriormente, por

ejemplo seleccionada a partir del grupo que consiste en dermatitis
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atépica, asma alérgico, y rinitis alérgica.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un
compuesto de la presente invencidén, para los usos mencionados
anteriormente, en donde el compuesto de la presente invencion se
selecciona a partir del grupo que consiste en hlL-4 mAb, un
fragmento del mismo, y un analogo del mismo.

Por ejemplo, se ha determinado que la constante de afinidad
de un compuesto de la presente invencién, por ejemplo un hlL-4
mAb, un fragmento del mismo, o un andlogo del mismo, para la IL-4
humana, es igual o menor que 800 pM, por ejemplo es igual o menor
que 200 pM, tal como de aproximadamente 30 pM a
aproximadamente 200 pM, de preferencia de aproximadamente 45 pM
a aproximadamente 170 pM, tal como aproximadamente 100 pM, mas
preferiblemente aproximadamente 50 pM, tal como aproximadamente
45 pM.

Por ejemplo, también se ha determinado que la constante de
afinidad de un compuesto de la presente invencién, por ejemplo un
hiL-4 mAb, un fragmento del mismo, 0 un analogo del mismo, para la
IL-4 humana, es de 30 pM a 200 pM, de preferencia de 45 pM a 170
pM, tal como 100 pM, mas preferiblemente 50 pM, tal como 45 pM.

Por consiguiente, se indica que, para e! tratamiento de las
enfermedades mediadas por IL-4, los compuestos de la presente
invencidén se pueden administrar a mamiferos superiores, por ejemplo
seres humanos, mediante modos de administraciéon similares, en

dosificaciones similares a las convencionalmente utilizadas con los

&)
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anticuerpos monoclonales.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
anticuerpo que se enlaza con la |IL-4 humana con una constante de
disociacion igual o menor que 200 pM, por ejemplo de 30 a 200 pM.

En un aspecto adicional de la presente invenciéon, el
anticuerpo para los usos mencionados anteriormente, es un hiL-4
mAb, un fragmento del mismo, o un analogo del mismo, el cual se
enlaza con la IL.-4 humana c¢on una constante de disociacion Ky igual
o menor que 200 pM, por ejemplo de 30 a 200 pM.

En un aspecto adicional, la presente invencidén proporciona un
método de tratamiento de enfermedades que son mediadas por IL-4
ylo IgE, por ejemplo enfermedades alérgicas, por ejemplo dermatitis
atopica, asma alérgico, rinitis alergica, de preferencia dermatitis
atépica, cuyo tratamiento comprende administrar a un sujeto que
necesite el tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de la
presente invencidén, por ejemplo en la forma de una composicién
farmaceutica.

En un aspecto adicional de la presente invencidén, un
compuesto de la presente invencidn se administra en combinacioén
con otro agente farmacéuticamente activo, ya sea de una manera
simultanea o en secuencia.

El tratamiento incluye tratamiento y profilaxis.

Para este tratamiento, l|la dosificacion apropiada, por
supuesto, variara dependiendo, por ejemplo, de la naturaleza

quimica y de los datos farmacocinéticos de un anticuerpo de la
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presente invencion empleado, del huésped individual, del modo de
administracion, y de la naturaleza y severidad de las condiciones
que se estén tratando. Sin embargo, en general, para obtener
resultados satisfactorios en mamiferos superiores, por ejemplo en
seres humanos, una dosificacion diaria indicada esta en el intervalo
de, por ejemplo, aproximadamente 0.1 nanogramos/kilogramo a, por
ejemplo, 10 miligramos/kilogramo, tal como de, por ejemplo,
aproximadamente 100 nanogramos/kilogramo, a, por ejemplo,
aproximadamente 2 miligramos/kilogramo de un compuesto de la
presente invencién; convenientemente administrados, por ejemplo,
en dosis divididas hasta cuatro veces al dia.

Un compuesto de la presente invencion se puede administrar
por cualquier via convencional, por ejemplo parenteralmente, por
ejemplo incluyendo administracién intravenosa, intradérmica,
intramuscular, subcutdnea, intranasal, soluciones 0 suspensiones
inyectables, o polvo inhalador.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de |Ia
presente invencion en asociacién con cuando menos un excipiente
farmaceéutico, por ejemplo un vehiculo y/o diluyente apropiado, por
ejemplo incluyendo relienos, aglutinantes, desintegrantes,
acondicionadores de flujo, lubricantes, azucares y edulcorantes,
fragancias, conservadores, estabilizantes, agentes humectantes y/o
emulsionantes, solubilizantes, sales para regular Jla presion

osmotica, y/o reguladores del pH.
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En otro aspecto, la presente invencion proporciona una
composicién farmaceutica de acuerdo con la presente invencién, la
cual comprende ademdés otro agente farmacéuticamente activo.

Estas composiciones se pueden fabricar de acuerdo con, por
ejemplo de una manera analoga a, un meétodo convencional, por
ejemplio mediante procesos de mezcla, granulacién, recubrimiento,
disolucidén, o liofilizacion. Las formas de dosificacién unitaria pueden
contener, por ejemplo, de aproximadamente 0.5 miligramos a, por
ejemplo, aproximadamente 1000 miligramos, tal como de 1 miligramo
a aproximadamente 500 miligramos.

Un compuesto de la presente invencion se puede utilizar para
tratamiento farmacéutico de acuerdo con la presente invencion, solo
0 en combinacién con uno 0 mas agentes farmacéuticamente activos
diferentes. Estos otros agentes farmaceuticamente activos incluyen,
por ejemplo, otres anticuerpos, por ejemplo tales como anticuerpos
gue neutralicen la IgE, las citocinas, o los receptores de citoquina,
los cuales se seleccionan de acuerdo con la condicion particular que
Se vaya a tratar.

lLas combinaciones incluyen combinaciones fijas, en donde
dos o mas agentes farmacéuticamente activos estan en la misma
formulacién; estuches terapéuticos, en donde dos o mas agentes
farmaceuticamente activos en formulaciones separadas se venden en
el mismo paquete, por ejemplo con instrucciones para su co-
administracion; y combinaciones libres, en donde los agentes

farmacéuticamente activos se empacan por separado, pero se dan
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instrucciones para su administracién simuitanea o en secuencia.

En otro aspecto, la presente invencién también proporciona
un método para diagnosticar alergias y otras condiciones asociadas
con una produccion excesiva de IgE en un ser humano, el cual
comprende:

a) poner en contacto una muestra de un fluido biolégico con
un anticuerpo de la presente invencién, y

b) ensayar para determinar la presentacion del enlace entre
este anticuerpo y la IL-4 humana.

En los siguientes Ejemplos, todas las temperaturas estan en
grados Celsius (°C) y no estan corregidas.

Se utilizan las siguientes abreviaturas:

Regulador

FACS PBS, FCS al 2 por ciento, y NaN; al 0.2 por ciento.
FCS Suero de becerro fetal.

FITC Isocianato de fluoresceina.

Clgo Concentracién inhibidora.

KLH Hemocianina de limpete de orificio.
mAb  Anticuerpo monocional.

MTX  Metotrexato.

PBS Suero regulado con fosfato.

stgD Inmunoglobulina D superficial.

rmlL-3 Interleucina-3 de murino recombinante.
rhlL-4 Interleucina-4 humana recombinante.

rhiL-13interleucina-13 humana recombinante.
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rem Revoluciones por minuto.
RPMI Medio del Roswell Park Memorial Institute.
RT Temperatura ambiente.
Regulador-TF Sacarosa 272 mM, MgCIl, 1 mM, regulador
de fosfato 7 mM, pH de 7.4.
EJEMPLOS

EJEMPLO 1:

a) Produccion de anticuerpo.

Los plasmidos que codifican las regiones variables de la
secuencia SEC ID NO: 5 6 7 (= cadena pesada) y la secuencia SEC
ID NO: 6 u 8 (= cadena ligera) del anticuerpo, se clonan en casetes
de expresion para las cadenas ligeras kappa humanas y las cadenas
pesadas IgG1 humanas,

Las regiones determinantes de especificidad se combinan con
los elementos necesarios para generar anticuerpos monoclonales
completos, es decir, promotor, secuencia lider, y sitios donadores de
empalme, para el empalme con los exones de la regidn constante del
anticuerpo que se requieren para la expresion de las proteinas de
inmunoglobulina funcionales. Los casetes de regidén variable para los
anticuerpos de cadena pesada y ligera, que codifican para las
secuencias lider, la region variable, y los sitios donadores de
empalme de cebador-3' para empalmar los exones CH1-CH4 de la
region constante y kappa, se transfieren a los vectores de expresién
de mamifero HC (vector de cadena pesada, 1gG1 humano) y LC

(vector de cadena ligera, kappa humano).
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El plasmido que contiene la cadena ligera y el plasmido que
contiene la cadena pesada, se introducen en células Sp2/0 en un
planteamiento de co-transfeccion. Por ejemplo, para la transfeccion,
se utilizan células en fase de crecimiento exponencial con una
viabilidad de aproximadamente el 95 por ciento. Las células se lavan
dos veces con regulador-TF frio, y se ajusta la concentraciéon celular
a 2 x 107 células/mililitro en regulador-TF., Se mezclan 0.8 mililitros
de la suspension celular obtenida con 15 microgramos de cada uno
de los plasmidos de cadena pesada y de cadena ligera, y se colocan
sobre hielo durante 10 minutos. La transfeccién se hace mediante
electroporacién utilizando el Biorad Gene Pulser (280 V y 25 pF).
Después de la electroporacion, las células se colocan sobre hielo
durante 15 minutos, se transfieren a 50 mililitros de medio de cultivo
frio, y se incuban durante 1 dia a 37°C y con CO, al 5 por ciento.
Para la amplificacién clonal, las células resistentes a G418 se
cultivan en la presencia de MTX 200 nM. Se siembra una alicuota de
la reserva celular heterogénea en placas de 96 pozos en una
densidad clonal de 1 célula viable/pozo en un medio de cultivo que
contiene MTX 200 nM, permitiendo la seleccién de poblaciones
clonales de células amplificadas. Se aplica clonacién de dilucién
limitante para generar las lineas celulares clonales después de la
amplificacion y adaptacién a las condiciones de cultivo sin suero.
Las celulas se siembran en dos placas de 96 pozos en una
concentracion de 0.5 células/pozo. Los pozos se rastrean

microscopicamente para determinar |la clonalidad un dia después de
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la siembra. Solamente se utilizan anticuerpos monoclonales para la
prueba adicional.

El anticuerpo obtenido comprende una secuencia de
aminoacidos de las SEC ID NO: 1y SEC ID NO: 2.

b) Mediciones de afinidad.

Las mediciones de afinidad de los anticuerpos monoclonales
humanos de la presente invencién se llevan a cabo en un
instrumento BlAcore™® 2000. La IgG anti-humano se recubre sobre
un chip sensor BlAcore CM-5 (BlAcore), de tal manera que la
aplicacién de cantidades definidas de anticuerpos monoclonales
humanos dé como resultado la captura sobre esta superficie
preparada, y por consiguiente, un cambio de las propiedades
refractarias que se miden. Una aplicaciéon subsecuente de rhiL-4 da
como resultado un cambio adicional de las propiedades refractarias,
el cual permite hacer la determinacion del indice de asociacion
(Kactivado, indice activado), asi como el indice de disociacion
(Kgesactivado, indice desactivado), y el producto de estos dos, la
afinidad (Ky, constante de disociaciéon, dada en pM), de acuerdo con
el software BlAevaluation 3.0. Utilizando varias concentraciones de
rhiL-4 en BlAbuffer (regulador BIA), se determina una afinidad de 43
pM de un anticuerpo monoclonal como se define por las CDRs
descritas en la reivindicacidn 2a).

¢) Determinacion_del potencial inhibidor sobre IgE mediada por

IL-4.

c1) Fuentes celulares.
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Se aislan células B humanas a partir de sangre periférica,
respectivamente, recubrimientos esponjosos mediante centrifugacién
de densidad Ficoll-paque, seguida por separacién magnética con
perlas MACS (Miltenyi Biotech) especificas para CD19 humano o
CD22 humano, en un dispositivo AutoMACS.

De una manera similar, se aislan células B humanas puras,
utilizando anticuerpos F(ab'), de cabra marcados con FITC contra
slgD humana, seguidos por perlas MACS anti-FITC.

c2) Cultivo/mantenimiento celular.

Los transfectantes (transfectantes BaF/3 que llevan IL-4Ra e
IL-13Ra se cultivan en un medio RPMI 1640 complementado con
Glutan;éx (Invitrogen), suero de becerro fetal al 10 por ciento,
penicilina al 1 por ciento/ estreptomicina, y 10 nanogramos/mililitro
de rhlL-4 (Novartis). Las células se dividen a 1:1 dos veces a la
semana, se lavan con medio fresco sin rhiL-4, y se mantienen en
este medio durante la noche (= células en inanicion).

Los cultivos de células B (puras) humanas ex vivo se incuban
en un medio X-Vivo (Cambrex, XV15) complementado con Glutamax,
suero de becerro fetal al 10 por ciento, penicilina al 1 por
ciento/estreptomicina, en placas de 96 pozos (Costar).

c3) Ensayo de proliferacién celular BAF.

Las células en inaniciéon descritas en b) se recolectan, se
lavan con medio fresco, se cuentan, y se ajustan a 2 x 105
células/mililitro, de donde se distribuyen 100 microlitros en placas de

96 pozos (Costar). Para la serie de titulacion, se preparan las

o
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citocinas rhiL-4, rhiL-13, y rmiL-3 en 4 veces la concentracion final
deseada en el mismo medio.

Para la serie de titulaciéon, se utilizan anticuerpos ya sea
como sobrenadantes de cultivo celular con concentraciones
determinadas por ELISA, o bien a partir del material purificado, en 4
veces las concentraciones deseadas en el mismo medio. Las pre-
diluciones de citocinas y anticuerpos se mezclan en volumenes
iguales, y se transfieren 100 microlitros de la pre-mezcla al pozo
preparado con células. Se establecen controles para la proliferacion
del fondo (medio sin citoquina y sin anticuerpo = inhibicion del 100
por ciento) y para la proliferacion maxima (medio con citoquina
solamente = inhibicion del 0 por ciento).

Después de una incubacion durante la noche a 37°C en la
presencia de CO, al 5 por ciento, se agrega [metil-*H]-timidina
(Amersham TRK120) a 1 uCi por pozo en 10 microlitros del medio, y
se incuba durante 8 horas. En seguida de wun ciclo de
congelacién/descongelacion, las células se cosechan de las placas
sobre esteras de filtro utilizando un cosechador Tomtek. Las esteras
de filtro se secan en un horno de microondas durante 2 minutos a
650 W, y se transfieren a una bolsa de muestra junto con una hoja de
Cera de Cintilacion Meltilex (Wallac). La cera se funde a través del
filtro, y los filtros obtenidos se colocan adentro de los cartuchos
apropiados y se insertan en un lector micro-beta (Wallac) para el
conteo de cintilacion, utilizando un programa que mide 30 segundos

por campo, y extrapolando a conteos por minuto.
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Se mide una Clsy de 30 pM en este sistema de prueba para el
anticuerpo.

c4) Aumento de CD23 inducido por IL-4 en células B.

Las células B separadas por MACS se ajustan a 0.5-1 x 106
células/mililitro en XV15, y se aplican en 100 microlitros por pozo en
placas de fondo redondo de 96 pozos Las citocinas (1
nanogramo/mililitro final) y el anticuerpo monoclonal (2
microgramos/mililitro - 2 nanogramos/mililitro final) se pre-diluyen vy
se pre-mezclan como se describe anteriormente, y se agregan en 100
microlitros para alcanzar un volumen final de 200 microlitros.

Después de cultivar durante ia noche a 37°C en la presencia
de CO, al 5 por ciento, las células se transfieren a placas de 96
pozos (Costar), y se centrifugan a 2200 revoluciones por minuto
(aproximadamente 1000 x g) durante 1 minuto, después de sacudir el
sobrenadante lavado con regulador FACS.

Se preparan anticuerpos marcados con florocromo [HLA-DR
FITC (Catdlogo # MHLDRO1, 1:800), CD19 PE (Catalogo #
MHCD1904, 1:200), y CD23 APC (Catalogo # MHCD2305, 1:200)], en
regulador FACS, y se distribuyen en 50 microlitros por pozo.
Después de una incubacién de 30 a 60 minutos a temperatura
ambiente, los pozos se rellenan con regulador FACS, se centrifugan,
y el residuo de la centrifugacién obtenido se lava con regulador
FACS. Las células se vuelven a suspender en regulador FACS con 2
microgramos/mililitro de yoduro de propidio, y se analizan en un

citometro de flujo FacsCalibur de laser doble (BD Biosciences). Las
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células se pasan por la compuerta de acuerdo con sus propiedades
de dispersion hacia adelante y de dispersion lateral, asi como con su
capacidad para excluir el yoduro de propidio y su expresiéon de CD19.
Se determinan las intensidades de fluorescencia promedio y el
porcentaje de células arriba del umbral arbitrario (establecido sobre
las células no inducidas) en ia expresién de CD23. La expresion de
la linea base (inhibicién del 100 por ciento) se determina en células
sin citoquina, mientras que la inhibiciéon del 0 por ciento se establece
sobre las ceélulas incubadas con citoquina pero sin anticuerpo
monoclonal.

Se d.etermina una Cls;o de 334 pM para este anticuerpo para la
expresion de CD23 inducida por IL-4 sobre las células como se
describe anteriormente, en la presencia de IL-4 humana
recombinante 70 pM.

c5) Produccién de IgE inducida por IL-4 por _parte de las células

B puras.

Las células B puras magnéticamente clasificadas se ajustan a
3 x 105 células por mililitro en XV15, y se aplican en 100 microlitros
por pozo en placas de 96 pozos, en un arreglo de 6 x 6 en el centro
de la placa, rodeadas por pozos rellenados con suero regulado con
fosfato durante los 10 dias del cultivo a 37°C en la presencia de CO,
al 5 por ciento. Se prepara una placa por cada anticuerpo
monoclonal que se vaya a probar, consistiendo en 3 pozos por cada
control no inducido e inducido, y repeticiones quintuplicadas de

titulaciones de anticuerpo  monoclonal, empezando en 7
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microgramos/mililitro, y ejecutando en una dilucién triple bajando
hasta concentraciones finales de 29 nanogramos/ mililitro agregadas
en 50 microlitros de una pre-dilucién concentrada cuatro veces. Las
condiciones de induccion son rhiL-4 en 20 nanogramos/mililitro mas
anticuerpo monoclonal anti-CD40 (Novartis) en concentraciones
finales de 0.5 'microgramos/miHIitro también agregadas en 50
microlitros de una pre-dilucién concentrada cuatro veces. Las
concentraciones de IgE se determinan al final del periodo de cultivo
mediante un método ELISA de emparedado estandar.

Se determina una Cls, de 2806 pM para este anticuerpo, para
la IgE inducida por IL-4 sobre las células, como se describe en lo
anterior.

EJEMPLOS 2 A 6:

Se obtienen anticuerpos de una manera analoga a la descrita
en el Ejemplo 1, y comprenden las siguientes secuencias de
aminoacidos:

El Ejemplo 2 es un anticuerpo que comprende las secuencias
de aminoacidos SEC ID NO: 9y SEC ID NO: 10.

El Ejemplo 3 es un anticuerpo que comprende las secuencias
de aminoacidos SEC ID NO: 17 y SEC ID NO: 18.

El Ejemplo 4 es un anticuerpo que comprende las secuencias
de aminoacidos SEC ID NO: 25 y SEC ID NO: 26.

El Ejemplo 5 es un anticuerpo que comprende las secuencias
de aminoacidos SEC ID NO: 33 y SEC ID NO: 34,

El Ejemplo 6 es un anticuerpo que comprende las secuencias
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de aminoacidos SEC ID NO: 41 y SEC ID NO: 42,

La Tabla 1 resume los valores Clsy, de los anticuerpos en los

diferentes sistemas de prueba, como se describe en los Ejempios 1b

ac.
TABLA 1:
Kq [pM] Cls;p [pM] medida en los ensayos
particulares
Proliferacion CcD23 IgE
celular BAF inducida inducida
por IL-4 por IL-4
Ej. 1 43 30 334 2806
Ej. 2 59 50 463 5339
Ej. 3 89 84 873 7813
Ej. 4 66 688 848 7570
Ej. 5 84 218 2835 9044
Ej. 6 170 167 2869 2648

LISTADO DE SECUENCIAS

SEC ID NO: 1
(Secuencia de aminoacidos del polipéptido maduro de la cadena

pesada, los aminoacidos subrayados corresponden a CDR1, CDR2, y

CDR3).

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMHWVRQAPGKGLEW

VTFIWDDGSFKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYC

AREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS

jov

4

)
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SEC ID NO: 2

(Secuencia de aminoécidos del polipéptido maduro de la cadena
ligera, los aminoacidos subrayados corresponden a CDR1', CDR2', y
CDR3").
AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISRALAWYQQKPGKAPKLLIYD
ASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFENSYPITFGQ
GTRLEIKRT

SEC ID NO: 3

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido de la SEC ID NO: 1 con la
secuencia lider, los aminoéacidos marcados en negrillas corresponden
a la secuencia lider).
MEFGLNWVFLVALFRGVHCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTF
SSYAMHWVRQAPGKGLEWVTFIWDDGSFKYYAESVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS

SEC ID NO: 4

(Secuencia de aminoéacidos del polipéptido de la SEC ID NO: 2 con la
secuencia lider, los aminoacidos marcados en negrillas corresponden
a la secuencia lider).
MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQ
GISRALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS
LQPEDFATYYCQQFNSYPITFGQGTRLEIKRT

SECID NO: 5

(Nucleotidos que codifican una secuencia de aminoécidos de la SEC
ID NO: 1).

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGA
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GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTAGC
TATGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGT
GGGTGACATTTATATGGGATGATGGAAGTTTTAAATATTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACG
CTGTATTTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAAGACACGGCTGTGTA
TTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATATATTTGATATCTG
GGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA

SEC ID NO: 6

(Nucleotidos que codifican una secuencia de aminoéacidos de la SEC
ID NO: 2).
GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGG
AGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGCAGAG
CTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTG
ATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAG
CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGC
AGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCC
CATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATTAAACGAACT

SEC ID NO: 7

(Nucleotidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 3).

ATGGAGTTTGGGCTGAACTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTCAGAGGT
GTCCACTGTCAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCC
AGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACC
TTCAGTAGCTATGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGG
GCTGGAGTGGGTGACATTTATATGGGATGATGGAAGTTTTAAATATTA

ot



.10

15

20

25

37 ,

TGCAGAGTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCA M
AGAACACGCTGTATTTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAAGACACG
GCTGTGTATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATATATT
TGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA

SEC ID NO: 8

(Nucledtidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 4).
ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG
GCTCCCAGGTGCCAGATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCT
CCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCA
AGTCAGGGCATTAGCAGAGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGG
GAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTG
GGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
CTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGT
CAACAGTTTAATAGTTACCCCATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACT
GGAGATTAAACGAACT

SEC ID NO: 9

(Secuencia de aminoéacidos del polipéptido maduro de la cadena
pesada, los aminoacidos subrayados corresponden a CDR1, CDR2, y
CDR3).

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTLSSFGMHWVRQAPGKGLEW

VAVIWYDGSNEYYADSVKGRFTTSRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY

CAREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS

SEC ID NO: 10

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido maduro de la cadena
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ligera, los aminoéacidos subrayados corresponden a CDR1', CDR2/,
CDR3").
AlQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRTSQGIRSALAWYQQNPGKAPKLLIYD
ASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQENSYPVTFG
QGTRLEIKRT

SEC ID NO: 11

(Secuencia de aminoéacidos del polipéptido de la SEC ID NO: 9 con la
secuencia lider, los aminoacidos marcados en negrillas corresponden
a la secuencia lider).
MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTL
SSFGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSNEYYADSVKGRFTTSRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS

SEC ID NO: 12

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido de la SEC ID NO: 10 con
la secuencia lider, los aminoacidos marcados en negrillas
corresponden a la secuencia lider).
MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRTSQ
GIRSALAWYQQNPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS
LQPEDFATYYCQQFNSYPVTFGQGTRLEIKRT

SEC ID NO: 13

(Nucledtidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 9).
CAGGTGCAACTGGTGGAGTCGGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGA
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTAAGTAGC

TTTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGT
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GGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATGAATACTATGCAGACT
CCGTGAAGGGCCGATTCACCACCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACG
CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTA
TTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATATTTTTGATATCTG
GGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA

SEC ID NO: 14

(Nucledtidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 10).
GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGG
AGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGACAAGTCAGGGCATTCGCAGTG
CTTTAGCCTGGTATCAGCAGAACCCCGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTG
ATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAG
CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGC
AGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCC
CGTCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATTAAACGAACT

SEC ID NO: 15

(Nucleotidos que codifican una secuencia de aminoéacidos de la SEC
ID NO: 11).
ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAGGT
GTCCAGTGTCAGGTGCAACTGGTGGAGTCGGGGGGAGGCGTGGTCC
AGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACC
TTAAGTAGCTTTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGG
GCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATGAATACT
ATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCACCTCCAGAGACAATTCC

AAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACAC
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GGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATATTT
TTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA

SEC ID NO: 16

(Nucledtidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 12).
ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG
GCTCCCAGGTGCCAGATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCT
CCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGACA
AGTCAGGGCATTCGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAACCCCGG
GAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTG
GGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
CTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGT
CAACAGTTTAATAGTTACCCCGTCACCTTCGGCCAAGGGACACGACT
GGAGATTAAACGAACT

SEC ID NO: 17

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido maduro de la cadena
pesada, los aminoécidos subrayados corresponden a CDR1, CDR2, y
CDR3).

QVQLVESGGGMVQPGRSLRLSCAASGFTLSSYGMHWVRQAPGKGLEW

VTVIWYDGNNQYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYC

AREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS

SEC ID NO: 18

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido maduro de la cadena
ligera, los aminodacidos subrayados corresponden a CDR1', CDR2', y

CDR3').
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AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSYLAWYQQKPGKAPKLLIYD
ASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQENSYPITFGQ
GTRLEIKRT

SEC ID NO: 19

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido de la SEC ID NO: 17 con
la secuencia lider, Jlos aminodcidos marcados en negrillas
corresponden a la secuencia lider).
MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGMVQPGRSLRLSCAASGFT
LSSYGMHWVRQAPGKGLEWVTVIWYDGNNQYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAREGSWSPDIFDIWGQGTMVTVSS

SEC ID NO: 20

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido de la SEC ID NO: 18 con
la secuencia lider, los aminoacidos marcados en negrillas
corresponden a la secuencia lider).
MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQ
GISSYLAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS
LQPEDFATYYCQQFNSYPITFGQGTRLEIKRT

SEC ID NO: 21

(Nucledtidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 17).
CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCATGGTCCAGCCTGGGA
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCCTCAGTAGC
TATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGT
GGGTGACAGTTATATGGTATGATGGAAATAATCAATACTATGCAGACT

CCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACG

4-03)'

Lot
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CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTATA
TTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATATTTTTGATATCTG
GGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA

SEC ID NO: 22

(Nucleotidos que codifican una secuencia de aminoécidos de la SEC
ID NO: 18).
GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGG
AGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGCAGTT
ATTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTG
ATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAG
CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGC
AGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCC
CATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATTAAACGAACT

SEC ID NO: 23

(Nucleotidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 19).
ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAGGT
GTCCAGTGTCAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCATGGTCC
AGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACC
CTCAGTAGCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGG
GGCTGGAGTGGGTGACAGTTATATGGTATGATGGAAATAATCAATACT
ATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCC
AAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACAC
GGCTGTATATTACTGTGCGAGAGAGGGCAGCTGGTCTCCTGATATTT

TTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA

- 408
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SEC ID NO: 24

(Nucledtidos que codifican una secuencia de aminoacidos de [a SEC
ID NO: 20).
ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG
GCTCCCAGGTGCCAGATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCT
CCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCA
AGTCAGGGCATTAGCAGTTATTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGG
GAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTG
GGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
CTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGT
CAACAGTTTAATAGTTACCCCATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACT
GGAGATTAAACGAACT

SEC ID NO: 25

(Secuencia de aminodcidos del polipéptido maduro de la cadena
pesada, los aminodcidos subrayados corresponden a CDR1, CDR2, y
CDR3).

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGDTFSSYAISWVRQAPGQGFEW

MGGIIPVIGTVNYEERFQDRVTITADNSTSTAYMELTSLRSEDTAVYFCG

REEGFLDYWGQGTLVTVSS

SEC ID NO: 26

(Secuencia de aminoéacidos del polipéptido maduro de la cadena
ligera, los aminoacidos subrayados corresponden a CDR1', CDR2', y
CDR3").

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQKPGKAPKLLIYD

ASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFENSYPLLTF
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GGGTKVEIKRT

SEC ID NO: 27

(Secuencia de aminodacidos del polipéptido de la SEC ID NO: 25 con
la secuencia lider, los aminodcidos marcados en negrillas
corresponden a la secuencia lider).
MDWTWRFLFVVAAATGVQSQVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGDT
FSSYAISWVRQAPGQGFEWMGGIIPVIGTVNYEERFQDRVTITADNSTST
AYMELTSLRSEDTAVYFCGREEGFLDYWGQGTLVTVSS

SEC ID NO: 28

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido de la SEC |ID NO: 26 con
la secuencia lider, los aminoacidos marcados en negrillas
corresponden a la secuencia lider).
MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQ
GISSALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS
LQPEDFATYYCQQFNSYPLLTFGGGTKVEIKRT

SEC ID NO: 29

(Nucledétidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 25).
CAGGTCCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGT
CCTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGAGACACCTTCAGCAGT
TATGCTATCAGTTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGTTTGAGTG
GATGGGAGGGATCATCCCTGTCATTGGTACAGTAAATTATGAAGAGA
GATTCCAGGACAGAGTCACGATTACCGCGGACAATTCCACGAGCACA
GCCTACATGGAGTTGACTAGTCTGAGATCTGAAGACACGGCCGTGTA

TTTTTGTGGCGAGAGAAGAGGGCTTCCTTGACTATTGGGGCCAGGGAA
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SEC ID NO: 30

(Nucledtidos que codifican una secuencia de aminoécidos de la SEC
ID NO: 26).
ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG
GCTCCCAGGTGCCAGATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCT
CCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCA
AGTCAGGGCATTAGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGG
GAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTG
GGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
CTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGT
CAACAGTTTAATAGTTACCCTCTTCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAG

GTGGAGATCAAACGTACG

SEC ID NO: 31

(Nucleotidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 27).
ATGGACTGGACCTGGAGGTTCCTCTTTGTGGTGGCAGCAGCTACAGG
TGTCCAGTCCCAGGTCCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAG
AAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGAGACAC
CTTCAGCAGTTATGCTATCAGTTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAG
GGTTTGAGTGGATGGGAGGGATCATCCCTGTCATTGGTACAGTAAAT
TATGAAGAGAGATTCCAGGACAGAGTCACGATTACCGCGGACAATTC
CACGAGCACAGCCTACATGGAGTTGACTAGTCTGAGATCTGAAGACA

CGGCCGTGTATTTTTGTGGGAGAGAAGAGGGCTTCCTTGACTATTGG
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GGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

SEC ID NO: 32

(Nucledtidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 28).
ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG
GCTCCCAGGTGCCAGATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCT
CCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCA
AGTCAGGGCATTAGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGG
GAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTG
GGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
CTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGT
CAACAGTTTAATAGTTACCCTCTTCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAG
GTGGAGATCAAACGTACG

SEC ID_NO: 33

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido maduro de la cadena
pesada, los aminoacidos subrayados corresponden a CDR1, CDR2, y
CDR3).

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSCCGMHWVRQAPGKGLEW

VAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDTSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYC

ATDSSGSFYEYFQHWGQGTLVTVSES

SEC ID NO: 34

(Secuencia de aminoégcidos del polipéptido maduro de la cadena
ligera, los aminodcidos subrayados corresponden a CDR1', CDR2', y
CDR3").

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGINSALAWYQQKPGKAPKLLIYD



10
®

15

20

25

47

ASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFENSYPYTFG
QGTKLEIKRT

SEC ID NO: 35

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido de la SEC ID NO: 33 con
la secuencia lider, los aminodcidos marcados en negrillas
corresponden a la secuencia lider).
MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTF
SCCGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDTSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCATDSSGSFYEYFQHWGQGTLVTVSS

SEC ID NO: 36

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido de la SEC ID NO: 34 con
la secuencia lider, los aminodcidos marcados en negrillas
corresponden a la secuencia lider).
MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQ
GINSALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS
LQPEDFATYYCQQFNSYPYTFGQGTKLEIKRT

SEC ID NO: 37

(Nucledtidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 33).
CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGA
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTTGC
TGTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGT
GGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACT
CCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACACTTCCAAGAACACG

CTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTA

M3
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TTACTGTGCGACAGATAGTTCGGGGAGTTTTTATGAATACTTCCAGCA
CTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

SEC ID NO: 38

(Nucleotidos que codifican una secuencia de aminoéacidos de la SEC
ID NO: 34).
GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGG
AGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAACAGTG
CTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTG
ATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAG
CGCGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGC
AGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCC
GTACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAACGAACT

SEC ID NO: 39

(Nucleotidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 35).
ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAGGT
GTCCAGTGTCAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCC
AGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACC
TTCAGTTGCTGTGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGG
GGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATAAATAC
TATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACACTTC
CAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACA
CGGCTGTGTATTACTGTGCGACAGATAGTTCGGGGAGTTTTTATGAAT
ACTTCCAGCACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

SEC ID NO: 40

14
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(Nucledtidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 36).
ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG
GCTCCCAGGTGCCAGATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCT
CCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCA
AGTCAGGGCATTAACAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGG
GAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTG
GGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
CTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGT
CAACAGTTTAATAGTTACCCGTACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCT
GGAGATCAAACGAACT

SEC ID NO: 41

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido maduro de la cadena
pesada, los aminodcidos subrayados corresponden a CDRT, CDR2, y
CDR3).

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSGYGMHWVRQAPGRGLDW

VAVVWYDGGYKFYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY

CARDSSGSFYEYLQHWGQGTLVTVSS

SEC ID NO: 42

(Secuencia de aminoéacidos del polipéptido maduro de la cadena
ligera, los aminodcidos subrayados corresponden a CDR1', CDR2', y
CDR3").

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQKPGKAPKLLIYD

ASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQENSYPHFWP
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GDQAGDQTNCG

SEC ID NO: 43

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido de la SEC ID NO: 41 con
la secuencia lider, los aminoacidos marcados en negrillas
corresponden a la secuencia lider).
MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTF
SGYGMHWVRQAPGRGLDWVAVVWYDGGYKFYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDSSGSFYEYLQHWGQGTLVTVSS

SEC ID_ NO: 44

(Secuencia de aminoacidos del polipéptido de la SEC ID NO: 42 con
la secuencia lider, los aminoacidos marcados en negrillas
corresponden a la secuencia lider).
MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARCAIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQ
GISSALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS
LQPEDFATYYCQQFNSYPHFWPGDQAGDQTNCG

SEC ID_NO: 45

(Nucleotidos que codifican una secuencia de aminodcidos de la SEC
ID NO: 41).
CAGGTGCAGTTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGA
GGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTGGC
TATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAGGGGGCTGGACT
GGGTGGCAGTTGTGTGGTATGATGGAGGTTATAAGTTCTATGCAGAC
TCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACAC
GCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGT

ATTACTGTGCGAGAGATAGTTCGGGGAGTTTTTATGAATACTTACAAC
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ATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

SEC ID NO: 46

(Nucledtidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 42).
GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGG
AGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGCAGTG
CTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCTCCTAAGCTCCTG
ATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAG
CGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGC
AGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGTTTAATAGTTACCC
TCACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAACGAACT

SEC ID NO: 47

(Nucledtidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 43).
ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAGGT
GTCCAGTGTCAGGTGCAGTTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCC
AGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACC
TTCAGTGGCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAGGG
GGCTGGACTGGGTGGCAGTTGTGTGGTATGATGGAGGTTATAAGTTC
TATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTC
CAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACA
CGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATAGTTCGGGGAGTTTTTATGAAT
ACTTACAACATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

SEC ID NO: 48

(Nucleotidos que codifican una secuencia de aminoacidos de la SEC
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ID NO: 44).

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTTCTGCTGCTCTG
GCTCCCAGGTGCCAGATGTGCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCT
CCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCA
AGTCAGGGCATTAGCAGTGCTTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGG
GAAAGCTCCTAAGCTCCTGATCTATGATGCCTCCAGTTTGGAAAGTG
GGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT
CTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGT
CAACAGTTTAATAGTTACCCTCACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGG

AGATCAAACGAACT
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REIVINDICACIONES

@ Un anticuerpo especifico de [L-4 humana, el cual se

enlaza a la IL-4 humana con una constante de disociacion Ky igual o
5 menor que 800 pM.

2. Un anticuerpo de la reivindicaciéon 1, el cual tiene un
primer dominio que comprende, en secuencia, las regiones
hipervariables CDR1, CDR2, y CDR3, y un segundo dominio que
comprende, en secuencia, las regiones hipervariables CDR1', CDR2',

.10 y CDR3', seleccionado a partn_rshﬂel_ﬂg_ri)pf que consiste en un
- anticuerpo en donde:
a) la CDR1 tiene la secuencia de aminoacidos Gly-Phe-Thr-
Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-Met-His,
la CDR2 tiene la secuencia de aminoacidos Phe-lle-Trp-Asp-
15 Asp-Gly-Ser-Phe-Lys-Tyr-Tyr-Ala-Glu-Ser-Val-Lys-Gly,
la CDR3 tiene la secuencia de aminoacidos Glu-Gly-Ser-Trp-
Ser-Pro-Asp-lie-Phe,
la CDR1' tiene la secuencia de aminoacidos Ser-GlIn-Gly-lle-
. Ser-Arg-Ala,
20 la CDR2' tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ala-Ser,
la CDR3' tiene la secuencia de aminoacidos Phe-Asn-Ser-Tyr-
Pro-lle,
by la CDR1 tiene la secuencia de aminoacidos Gly-Phe-Thr-
Leu-Ser-Ser-Phe-Gly-Met-His,

25 la CDR2 tiene la secuencia de aminoéacidos Val-lle-Trp-Tyr-
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ey
Asp-Gly-Ser-Asn-Glu-Tyr-Tyr-Ala-Asp-Ser-Val-Lys-Gly,
la CDR3 tiene la secuencia de aminoacidos Glu-Gly-Ser-Trp-
Ser-Pro-Asp-lle-Phe,
la CDR1' tiene la secuencia de aminoacidos Ser-Gin-Gly-lle-
Arg-Ser-Ala,
Ié CDR2' tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ala-Ser,
la CDR3' tiene la secuencia de aminoacidos Phe-Asn-Ser-Tyr-
Pro-Val,
c) la CDR1 tiene la secuencia de aminoacidos Gly-Phe-Thr-
Leu-Ser-Ser-Tyr-Gly-Met-His,
la CDR2 tiene la secuencia de aminoacidos Val-lle-Trp-Tyr-
Asp-GIy-Asn-Asn-GIn-Tyr-Tyr~AIa-_;A_s_E_-Ser-Val-Lys-GIy,
la CDR3 tiene la secuencia de aminoacidos Glu-Gly-Ser-Trp-
Ser-Pro-Asp-lle-Phe,
la CDR1' tiene la secuencia de aminoacidos Ser-GIn-Gly-lle-
la CDR2' tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ala-Ser,
la CDR3' tiene la secuencia de aminoacidos Phe-Asn-Ser-Tyr-
Pro,__
d) la CDR1 tiene la secuencia de aminoacidos Gly-Asp-Thr-

Phe-Ser-Ser-Tyr-Ala-lle-Ser,

_;k‘
la CDR2 tiene la secuencia de aminoacidos Gly-lle-lle-lle-

Pro~VAI—IIg_—_G_:__I_y-Thr-Val—Asn-Tyr-GIu-GIu-Arg-____r_-'_’_h_g_j_(___‘;!___r_j._/\_sp-Arg, znor

la CDR3 tiene la secuencia de aminoacidos Glu-Glu-Gly-Phe-

Leu,
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la CDR1' tiene la secuencia de aminoacidos Ser-Gin-Gly-lle-

la CDR2' tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ala-Ser,

la CDR3' tiene la secuencia de aminoacidos Phe-Asn-Ser-Tyr-
Pro-Leu,

e) la CDR1 tiene la secuencia de aminoacidos Gly-Phe-Thr-
Phe-Ser-Cys-Cys-Gly-Met-His,

la CDR2 tiene la secuencia de aminoéacidos Val-lle-Trp-Tyr-
Asp-Gly-Ser-Asn-Lys-Tyr-Tyr-Ala-Asp-Ser-Val-Lys-Gly,

la CDR3 tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ser-Ser-Gly-
Ser-ﬂWr-Phe,

la CDR1' tiene la secuencia de aminoacidos Ser-GIn-Gly-lle-

Asn-Ser-Ala,

la CDR2' tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ala-Ser,

la CDR3' tiene la secuencia de aminoacidos Phe-Asn-Ser-Tyr-
Pro-Tyr, y

f) 1la CDR1 tiene la secuencia de aminoacidos Gly-Phe-Thr-
Phe-Ser-Gly-Tyr-Gly-Met-His,

la CDR2 tiene la secuencia de aminoacidos Val-Val-Trp-Tyr-

la CDR3 tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ser-Ser-Gly-
Ser-Phe-Tyr-Glu-Tyr-Leu,

la CDR1' tiene la secuencia de aminoéacidos Ser-GIn-Gly-lle-
Ser-Ser-Ala,

la CDR2' tiene la secuencia de aminoacidos Asp-Ala-Ser,
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la CDR3' tiene la secuencia de aminoacidos Phe-Asn-Ser-Tyr-

Pro-His.

3. Un anticuerpo de la reivindicacion 1 &6 2, el cual

comprende;

a) un polipéptido
SEC ID NO: 2, ¢

b)Y wun polipéptido
SEC ID NO: 10, 6

c) un polipéptido
SEC ID NO: 18, 6

d) un polipeptido
SEC ID NO: 26, 6

e) un polipeptido
SEC ID NO: 34, ¢

f) un polipéptido
SEC ID NO: 42.

r

(4 Un anticuerpo

Lo

3, el cual comprende:

de

de

de

de

de

de

la SEC ID NO: 1 y un polipéptido de

la SEC ID NO: 9 y un polipéptido de

la SEC ID NO: 17 y un polipéptido de

la SEC ID NO: 25 y un polipéptido de

la SEC ID NO: 33 y un polipéptido de

la SEC ID NO: 41 y un polipéptido de

la

de cualquiera de las reivindicaciones 1 a

a) un polipéptido de la SEC ID NO: 3 y un polipéptido de

SEC\ ID NO: 4, ¢

b) un polipeptido
SEC ID NO: 12, 6

¢) un polipéeptido
SEC ID NO: 20, ¢

d) un polipéptido

de

de

de

la SEC ID NO: 11 y un polipéptido de

la SEC ID NO: 19 y un polipéptido de

la SEC ID NO: 27 y un polipéptido de
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SEC ID NO: 28, ¢

e) un polipéptido de la SEC ID NO: 35 y un polipéptido de ia
SEC ID NO: 36, ¢

fy un polipéptido de la SEC ID NO: 43 y un polipéptido de la
SEC ID NO: 44.

5. Un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a

4, el cual se selecciona a partir del grupo que consiste en un

anticuerpo monoclonal especifico de IL-4 humana, un fragmento del

@ Polinucledtidos aislados que comprenden polinucleétidos
que codifican un anticuerpo de la reivindicacion 1.

7. Polinucledtidos de la reivindicacién 6, los cuales
codifican la secuencia de aminoacidos de un anticuerpo de
cualguiera de las reivindicaciones 2 a 5.

8. Polinucledtidos de cualquiera de las reivindicaciones 6 6
7, los cuales comprenden:

a) un polinucleoétido de la SEC ID NO: 5, y un polinucleétido
de la SEC ID NO: 6, 6

b) un polinucledtido de Ila SEC ID NO: 13, y un
polinucleotido de la SEC ID NO: 14, 6

c) un polinucledtido de Ila SEC ID NO: 21, y un
polinucleotido de la SEC ID NO: 22, 6

d) un polinucledétido de la SEC ID NO: 29, y un
polinucledétido de la SEC ID NO: 30, o

e) un polinucleétido de la SEC ID NO: 37, y un

(o0 1
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polinucleotido de la SEC ID NO: 38, 6

f) un polinucledtido de la SEC ID NO: 45, y un
polinucledtido de la SEC ID NO: 46.

9. Polinucleétidos de cualquiera de las reivindicaciones 6 a
8, los cuales codifican:

a) un polipéptido de las SEC ID NO: 7 y SEC ID NO: 8, ¢

b) un polipéptido de las SEC ID NO: 15y SEC ID NO: 16, 6

¢) un polipéptido de las SEC ID NO: 23 y SEC ID NO: 24, ¢

d) un polipéptido de las SEC ID NO: 31 y SEC ID NO: 32, ¢

e) un polipéptido de las SEC ID NO: 39 y SEC ID NO: 40, ¢

fy  un polipéptido de las SEC ID NO: 47 y SEC ID NO: 48.

@) Un vector de expresién que comprende polinucleotidos de
cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9.

6@ Un sistema  de _ expresion. que comprende un
polinucle6tido de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en donde
este sistema de expresidén o parte del mismo, es capaz de producir
un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, cuando
este sistema de expresion o parte del mismo estd presente en una
célula hospedadora compatible.

@ Una célula hospedadora aislada que comprende un
sistema de expresion de la reivindicacion 11,

(Sﬁ El uso de wun anticuerpo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, como un producto farmacéutico.

14. EI uso de wun anticuerpo de cualquiera de Ilas

reivindicaciones 1 a 5, para la fabricacién de un medicamento para

{ L—"r.'| ‘ . v‘
J_I— £y
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el tratamiento de enfermedades mediadas por IL-4 y/o IgE.

15. El uso de la reivindicacién 14, en donde la enfermedad se
selecciona a partir del grupo que consiste en dermatitis atopica,
asma alérgico, y rinitis alérgica.

16. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, en
donde el anticuerpo se selecciona a partir del grupo que consiste en
un anticuerpo monoclonal de IL-4 humana, un fragmento del mismo,
o un analogo del mismo.

@ Una c¢omposicion farmacéutica que c¢omprende un
anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en asociacion
con cuando menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

(18) Un meétodo de tratamiento de enfermedades mediadas por
IL-4 y/o IgE, cuyo tratamiento comprende administrar a un sujeto que
necesite el tratamiento, una cantidad efectiva de un anticuerpo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.
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RESUMEN
Se describen anticuerpos que son especificos para la
interleucina-4 humana, y su uso en el tratamiento de enfermedades

mediadas por IL-4 y/o IgE.
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<110
«120>
<130>
<160>
<170>
<2 10>
<211>
212>
<213>

<400

1

LISTADO DE SECUENCIAS

Novartis AG
Compuesto organico
4-33746A/NFT 8059

48

patentIn version 3.1
1

120

PRT .

Homo Sapiens

1

Gin val gln Leu val Glu Sser
5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala

20

ala Met His Trp val Arg Gln

Thr phe Ile Trp Asp Asp Gly

50

55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser

70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg

ala Arg Glu Gly Ser Trp Ser

Gly Thr met val Thr val Ser

<210>
<211
<212>
«213>

<400>

1

115

109
PRT _
Homo Sapiens

2

Ala Ile GIn Leu ghr Gln Ser

Asp Arg val Thr Ile Thr Cys

20

Leu Ala ;gp Tyr Gin Gln tys

Gly

Ala

Ala

40

ser

Arg

Ala

Pro

ser
120

Pro

Arg

Pr'o
40

Gly
ser
25

Pro
phe

Asp

Glu

ser
Ala
2

Gly

Gly val val
10

Gly phe Thr
Gly Lys Gly

Lys Tyr Tyr
60

Asn Ser Lys
75

Asp Thr Ala
90

Ile Phe Asp

ser Leu Ser
10
ser GIn Gly

Lys Ala Pro

Gln Pro

Phe Ser
30

Leu Glu
45

Ala Glu
Asn Thr

val Tyr

Ile Trp
110

Ala ser

ITe Ser
30

Lys Leu
45

Gly
15

Ser
Trp

Ser

Leu

val
15

Leu

Arg

Tyr

val

val

Tyr

80

cys

Gln

Gly

Arg Ala

Ile
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Tyr ASp
50

ser Gly

65

Glu AsD

Thr phe

<210
<211>
212>
<213>
<400
Met Glu
1

val His
Prao Gly

ser Ser
50

Glu Trp
65

Glu Ser

Thr Leu

ryr Tyr

Trp Gly
1

<2 10>
211>
<21l2>
<213

<4 00>

Ala

ser

Phe

Gly

139
PRT
Homo

3

Phe

Cys

Arg
35

Tyr

val

val

Tyr

Cys

115

Gln

131

PRT
HOmMO

ser

Gly

Ala

Gln
100

ser
Thr
Thr
BS

Gly

Sapiens

Gly

Gln

20

ser

Ala

Thr

Lys

Leu

100

Ala

Gly

Leu

val

Leu

Met

Phe

Gly

85

Gln

Arg

Thr

Sapiens

Leu
ASp
70

Tyr

Thr

Asn

Gln

Arg

Ile

70

Arg

Met

Glu

Met

Glu
55
Phe

Tyr

Arg

Trp

Leu

Leu

Trp

55

Trp

Phe

Asn

Gly

val
135

ser

Thr

cys

Leu

val

val

Ser
40

‘val

Asp

Thr

Ser

Ser

120

Thr

Gly

Leu

GIn

Glu
105

rhe

Glu

25

Cys

Arg

ASp

Ile

Ley

105

Trp

val

val
Thr
GIn
an

Ile

Leu

10

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

90

Arg

Ser

Ser

Pro

Ile

Phe

Lys

val

Gly

Ala

Ala

Ser

75

Arg

Ala

Pro

ser

ser
60
ser

Asn

Arg

Ala

Gly

Ser

Pro

60

Fhe

ASp

Glu

ASp

Arg

Ser

ser

Thr

Leu

Gly

Gly

45

Gly

Lys

Asn

Asp

Phe

Leu

Tyr

Phe

val

30

rPhe

LYys

Tyr

Ser

Thr

110

Phe

Ser

GIn

Pro
95

Arg

15

val

Thr

Gly

Tyr

ASp

Gly
Pro

80

Ile

Gly

GIn

Phe

Leu

Ala

80

Asn

val

Ile
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Met AsSp Met

Leu Pro Gly

Ala
35

Leu Ser

Gln Gly 1le

50

Atla
65

Pro Lys

Pro Ser Arg

Ile Ser Ser

ser
115

Phe

Thr

Lys ArgQ

130

<Z210> 5

«211> 360
«212> ADN
<213> Homo

<400= 5
€aggtgcage

tectygtgcay
ccaggcaagg
gcagagtccg
ttgcaaatga
agctggtotc
«210> 6
<211> 327
«212> ADN
<213» Homo

<400> 6
gecatccagt

Arg val

Ala
20

Arg
Ser val
ser

Arg

Leu Leu

Pro

Cys

Gly

Ala

Ile

Ala Gln

Ala 1le

ASp Arg

40

Leu Ala

55

Tyr Asp

70

rhe ser

85

Leu Gin

100

Tyr Pro

sapiens

tggrggagtc
cgrcrggatt
ggcrggagtg
tgaagggccg
acagocrgayg
ctgatatatt

sapiens

tgacccagtce

atcacttgcc gggcaagtoa

gggaaagetc ctaagotect

aggttcagcg gecagtggatc

Gly

Fro

Ile

ser Gly

Glu Asp

Phe
120

Thr

tgggggagdc
caccttcagt
ggtgacattt
attcaccatc
agccgaagac

tgatatctgg

tccatcetec
gggcattage
gatctatgat

tgggacagat

Leu
10

tey Gly

GIn Thr

25

Leu

val Thr Ile

Trp Tyr GlIn

Ala Ser Ser

ser Gly Thr

90

Phe ala Thr

105

Gly ¢In Gly

gtggtecage
agcratgcca
aratgggatg
tccagagaca
acggctgtgt
ggccaaggga

ctgtcrgeat
agagctttag
gcereeagtt

ttcactcrca

Leu

Leu

ser

Thr

Gin

Lys
60

Leu Glu
Phe

Asp

Tyr Tyr

Leu

Pro

30

Arg

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu
15

Trp

s5er ser

Ala ser

Gly LysS

val

Gly
80

teu Thr

95

Gin Gln

110

Thr
12

ctgggaggrc
tgcactgggt
atggaagtrtrt
attccaagaa
attactgtge

caatggtcac

ctgtaggaga
ccrggtatca
tggaaagtgg
ccatcageag

Arg Leu

Glu Ile

cctgagactc
ccgecagget
taaatattat
cacgctgtat
9agagagggc
cgtctcttca

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatea

ccrgeagect

60
120
180
240
300
360

60
120
130
240




15

20

25

gaagatrttg

caacttatta

gggacdcgac tggagattaa

<210> 7

<211> 441
«<212> ADN
<213>

400> 7
atggagtrtg

grgcagctgg
tgtgcagegt
ggcaagggge
gagtccgtga
caaatgaaca
tggtctactg
ccatccgice
«230> &

<211> 393
<21i2> ADN
<213>

400> 8
atggacatga

agatgrgeca
gtcaccatca
aaaccaggga
ccatcaaggt

cagoctgaag

ggccaaggga
<210 9
«21%> 120
<212 PRT
<213>

<400> 9

?1n val GIn Leu

Homo Sapiens

ggctgaactg
tggagtctgg
ctggattcac
tggagtgggt
agggccgatt
gcetgagage
atatattrga

TCcecetgge

Homo Sapiens

gygtreccge
tccagttgac
cttgeeggyc
aagcrcctaa
tcagcgygcag
atttrgcaac

cacgactgga

Homo sapiens

5

ctgtcaacag

acgaact

ggttttcctc
gggaggcgtg
crtcagtage
gacattrata
caccatctec
cgaagacacg
tatctgggge
g

tcagetectg
ccagtcteca
aagtcagggc
gctectgatc
tggatctyggg
ttattactgt

gattaaacga

tttaatagtt

gttgetottt
gtccagectg
tatgccatge
tgggatgatg
agagacaatt
gctgtgtate

caagggacaa

gggettetge
tcctecctqgt
attagcagag
tatgatgcct
acagatttca
caacagttta

act

acceccateac

tcagaggtgt
ggaggtccct
actgggtccg
gaagttttaa
c£caagaacac
actgtgcgag
tggtcaccgt

tgctotgget
ctgcatetgt
ctttagcctg
ccagttigga
ctctcaccat

atagttacce

cttcggecaa

ccactgrcag
gagactctcc
tcaggctcca
atattatgca
gctgtattig
agagggcagce
ctcttcaggce

cccaggtgece
aggagacaga
gtatcagcag
aagtggggtc
cagcagcctg

catcaccttc

val Glu ser Gly Gly g%y val val GIn pro Gly Arg

15

Ser Leu Arg ggu ser Cys Ala Ala ger Gly Phe Thr Leu Ser Ser phe
5 30

Gly Met g;s Trp val Arg Gln 233 Pro Gly Lys ¢ly Leu Glu Trp val
: 45

300
327

60
120
180
240
300
360
420
441

60
120
180
240
300
360
393
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ala val 1le
50

Lys Gly Arg
65

Leu GIn Met

Ala arg Glu
Gly Thr met
115
<210> 10
<211> 109
<212 PRT
<213> Homo
<400> 10

Ala Ile Gln
1

asp arg val

Leu Ala T

Al —
(¥ i |

Tyr Asp Ala
50

ser Gly ser
65

Glu Asp Phe
Thr Phe Gly
«210> 11

<211> 139
<212> PRT
«213> Homo
<400> 11

Met Glu Phe
1

val GIn Cys

Trp Tyr
phe Thr
Asn ser
Gly ser

val Thr

sapiens
Leu Thr

5
Thr Ile
20
Tyr GIn
ser Ser
Gly Thr
Ala Thr

85

Gln Gly
100

sapiens
Gly Leu
5

Gin val

ASp

Thr

70

Leu

Trp

val

Gin

Thr

Gin

Leu

ASp

70

TYr

Thr

Ser

Gin

Gly
55

Ser
Arg

Ser

ser

Ser

Cys

Asn

Glu

55

Phe

Tyr

Arg

Trp

Leu

Ser

Arg

Ala

Pro

ser
120

Pro

Arg

Pro

40

ser

Thr

cys

Leu

val

val

Asn

Asp

Glu

ASp

ser

Thr

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Phe

Glu

Glu

AsD

AsSD

a0

Ile

ser
10

sSer

Lys

val

Thr

Glin

90

Ile

Leu
10

Ser

Tyr
Ser
75

Thr

Phe

Leu

Gin

Ala

Pro

Ile

75

Phe

Lys

val

Gly

Tyr
60
Lys

Ala

Asp

Ser

Gly

Pro

ser

60

Ser

Asn

Arg

Ala

Gly

Ala Asp Ser
Asn Thr Leu
val Tyr Tyr

95

Ile Trp Gly

Ala Ser val
15

Ile Arg Ser
30
Lys Leu Leu
Arg Phe ser
ser Leu Gln
Ser Tyr Pro
9%

Thr

Leu Leu Arg
15

Gly val val

val
TYr
80

cys

Gin

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

80

val

Gly

Gln



""10

15

20

25

Pro Gly

ser Ser
50

Glu Trp
65

Asp Ser
Thr Leu
Tyr Tyr

Trp Gly
130

<210>
<21l>
212>
<213

<400>

Met Asp
1

Lew Pro
Leu Ser
Gln Gly

30
Ala Pro
65
Pro ser

Ile Ser

rhe Asn

Arg
35

Phe

val

val

Tyr

Cys

115

Gln

12
131
PRT
Homo

12

Met

Gly

Ala

35

Ile

Lys

Arg

Ser

Ser
115

20

ser

Gly

Lys
Leu
100

Ala

Gly

Leu

Met

val

Gly

85

Gln

Arg

Thr

sapiens

Arg

Arg

L.eu

Phe

Leuy

100

TYr

val
5
Arg
val
Ser
Leu
ser
85

GIn

Pro

Arg

His

Ile

70

Arg

Met

Glu

Met

Pro

Cys

Gly

Ala

Ile

70

Gly

Pro

val

Leu

Trp

55

Trp

Phe

ASN

Gly

val
135

Ala

Ala

Asp

Leu

55

Tyr

ser

Glu

Thr

sSer
40

val
Tyr
Thr
Ser
ser
120

Thr

GlIn

Ile

Arg

40

Ala

Asp

Gly

Asp

Phe
120

25

Cys

Arg

ASp

Thr

Lew

105

Trp

val

Leu
GlIn
25

val
Trp
Ala
ser
Phe
105

Gly

Ala

Gln

Gly

Ser

90

Arg

Ser

ser

Ley
10

Leu
Thr
Tyr
Ser
Gly
90

Ala

GIn

Ala

Ala

ser

Arg

Ala

Pro

sSer

Gly

Thr

Ile

GIn

Ser

75

Thr

The

Gly

ser

Pro

60

Asn

Asp

Glu

Asp

Leu

Gln

Thr

Gin

60

Leu

Asp

Tyr

Thr

Gly
45

Gly
Glu
Asn

AsSp

Ile
125

teu
Ser
5
Asn
Glu
Phe
Tyr

Arg
125

30

Phe

Lys

Tyr

Ser

Thr

110

Phe

Leu

Pro

30

Arg

Pro

sSer

Thr

Cys

110

Leu

Thr

Gly

Tyr

95

Ala

Asp

Leu
15

ser
Thr
Gly
Gly
Leu
95

Gln

Glu

Leu
Leu
Ala
80

Asn

val

Ile

Trp
Ser
Ser
LYS
val
80

Thr
GIn

Ile
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"' 10

15

20

25

<213> Homo

<400>- 16
atggacatga

agatgtgcea
gtcaccatca
aaccccggga
ccatcaaggt
cagecrgaag
ggccaaggga
17
120
PRT
Homo

17

GIn val GlIn
1

«210>
<211>
<212>
<213>

<400>

Ser Leu Arg

Gly Met

b i
v

val Ile

50

Thr

Gly Arg

Leu Gln Met

Ala Arg Glu

Gly Thr Met

115

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

<400>

18
109
PRT
HOmo

18
Ala Ile Gln
1

8

sapiens
gggtrcccecge tcagctcctg gggetretge
tccagttgac ccagtctcca tectecctgt
cttgccggac aagtcaggge attcgeagtg
dagctcctaa gotcctgate tatgatgect
t<agcggcag tggatctggg acagatttca
attrtgcaac ttattactgt caacagttta
cacgactgga gattaaacga act
sapiens

Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Met

5 10

Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly phe
20 25

Trp val Arg GlIn Ala Pro Gly Lys

40
Trp Tyr ASp ?gy Asn Asn GIn Tyr
Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
70 75
Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 90

Gly Ser Trp Ser Pro Asp Ile phe
100 105

val Thr val Ser Ser

120
sapiens
Leu zhr Gln ser

tgctetgget
ctgcatctgt
ctttagecctg
ccagtrrgga
ctctcaccat

atagtracce

val GIn Pro

Thr Leu Ser

30

Gly Leu Glu

45

Tyr Ala
60

Asp

Lys Asn Thr

Ala val Tyr

Asp Ile Trp

110

cccaggtgec
aggagacaga
gtatcagcag
aagtggggtc
cagcagcctg

cgtcaccttc

Gly
15

Arg

ser Tyr

Trp val

Ser val

Leu Tyr

80

Tyr Cys

Gly G1n

Pro ser Ser Leu Ser Ala ser val Gly
10 15

60
120
180
240
300
360
393

'

j>

4



‘l' 10

15

20

25

Asp Arg val

Leu ala Trp
35

Tyr Asp ala
50

ser Gly Ser
65

Glu Asp pPhe

Thr phe Gly
«210> 19
<?1l= 139
«212> PRT
«213> Homo
400> 19

?et Glu pPhe

val G1n Cys

pro Gly Arg
35

ser ser Tyr
50

Glu Trp val
65

Asp Ser Val

Thr Leu Tyr

Tyr Tyr Cys
115

Trp Gly Gin
130

<210> 20

Thr
20

Tyr
Ser

Gly

Ala

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

sapiens

Gly
3

Gln

20

Ser

Gly

Thr

Lys

Leu

100

Ala

val

Leu

Met

val

Gly

85

GIn

Arg

Thr

Thr

GIn

teu

ASp

70

TY"FR

Thr

ser

GIn

Arg

His

Ile

70

Arg

Met

Glu

Met

Cys

Lys

Glu

Phe

TYr

Arg

Trp

Leu

Leu

Trp

55

Trp

Phe

Asn

Gly

val
135

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

val

val

ser

40

val

Tyr

Thr

ser

Ser

120

Thr

‘Ala

25

Gly
Gly
Leu
GIn

Glu
105

phe
Glu
Cys
Arg
ASp
Ile
Leu
105

Trp

val

ser

Lys

val

Thr

GIn

90

Ile

Leu
10

ser
Ala
GIn
Gly
ser
90

Arg

Ser

ser

Gln
Ala
Pro
Ile
75

rPhe

Lys

val

Gly

Ala

Ala

ASn

75

Arg

Ala

Pro

ser

Giy

Pro
Ser
60

Ser

ASN

Arg

Ala

Gly

Ser

Pro

60

AsSn

ASp

Glu

Asp

1le

Lys

Arg

ser

ser

Thr

Leu

Gly

Gly

45

Gly

Gln

Ash

Asp

Ile

s5er

30

Leu

pPhe

Leu

Tyr

Leu

Met

30

rhe

LyS

Tyr

Ser

Thr

110

pPhe

ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Arg

15

val

Thr

Gly

Tyr

Asp

Tyr

Gly

Pro
80

Gly

Gln

Leu

Leu

Ala

80

Asn

val



'l' 10

15

20

25

<?211>
<?21Z2>
<213>

131
PRT
Homo

<400> 20

Met Asp Met
1
Pro

Leu Gly

Ala
35

Leu Sser

Gln Gly Tle

50

Ala Pro

65

LyS

Pro Ser Arg

: S5er ser

Phe Asn Ser

115

Lys Arg Thr

130

<2 10>
<21l
<212>
<213> Homo

<400> 21
caggrgcage

21
360
ADN

tecotgtgeag
ccaggcaagg
gcagactecg
ctgcaaatga
agcrggrctc
<210>
<211>

<212>
<213

22
327
ADN
Homo

<400> 22
gccatccage

sapiens
Arg val
5

Ala
20

Arg Cy

ser val Gl

Ser Ser

Ty

11
70

Leu Leu

Phe ser Gl
8

Leu Gln Pr

106

Tyr Pro 11

sapiens

tggtygagte
cgtctggatt
ggctggagtg
tgaagggcecg
acagcctgag

ctgatattty

sapiens

tgacccagtc

Pro

Ala G1n

s Ala Ile

Arg

y Asp
40

r Leu Ala

55

e Tyr Asp

y ser Gly
0 Glu

Asp

Phe
120

e Thr

tgggggaggc

caccctcagt
ggtgacagtt
attcaccatc
agccgaggac
tgatatctgg

tccatcctec

10

Leu Leu

10

Gly

Gln Thr

25

Leu

val Thr Ile

Trp Tyr Gln

Ala ser

75

sSer

ser Gly Thr

90

Phe Ala Thr

1065

Gly GIn Gly

atggtccagce
agctatggea
atatggtatg
tccagagaca
acggctgtat

ggccaaggga

ctgtetgeat

tLed Leu

GIn ser

30

Thr

GIn
60

LYS
teu Glu
Asp Phe

Tyr Tyr

Leu

Pro

Arg

Pro

ser

Thr

Cys

Leu
15

Trp

ser ser

Ala Ser

Gly Lys

val

Gly
80

l.eu Thr

95

Gln GIn

110

Thr

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaaataa
attccaagaa
attactgtge

caatggtcac

ctgtaggaga

128

Glu Ile

cctgagactc
ccgeccagget
tcaatactar
cacgctgtat
9agagagggc
cgtcrctrca

cagagtcacc

60
120
180
240
300
360

60
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“I. 10

15

25

phe Asn Ser Tyr Pro Leu Leu Thr phe Gly Gly Gly
115 120

Ile Lys Arg Thr

130

<210> 29
<211> 348
<21?>
<213>

<400> 29
caggtccage

tcctgcaagg
cotygacaag
gaagagagat
atggagttga
ggcttccttg
<210> 30
<211>
<212>
<213>

<400> 30
atggacatga

agatgtgcca
gtcaccatca
aaaccaggga
ccatcaaggt
cagcctgaag
ttcggeggag
<210> 31

<211> 4058
<212>
<213>

<400> 31
atggactgga

gtcecagetgy
tgcaaggett
ggacaagggt
gagagattcc

gagttgacta

ADN .
Homo sapiens

396
ADN _
Homo sapiens

ADN .
Homo sapiens

tggtgcagtc
cttctggaga
ggttrgagtg
tccaggacag
ctagtctgag

actattgggg

gggteeccge
tccagttgac
crtgeeygge
aagctectaa
tcagcggcag
attttgcaac

ggaccaaggt

cctggaggtt
tgcagtctgg
ctggagacac
ttgagtggat
aggacagagt
gtctgagatc

tggggctgag
caccrtcage
gatgggaggg
agtcacgatt
atctgaagac

ccagggaacc

tcagctccty
ccagtcteca
aagtcagggc
gctcctgatc
tggatctggg
ttattactgt

ggagatcaaa

ccrerttgtg
ggctgaggtg
cttcagcagt
gggagggatc
cacgattacc

tgaagacacyg

14

gtgaagaagc
agttatgcta
atcatccctg
accgeggaca
acggccgtgt

ctggtcaccy

gggcttetge
tcctecctgt
attagcagtg
tatgatgcct
acagatttca
caacagttta

cgtacg

gtggcagcag
aagaagcctg
tatgctatca
atccctgtea
gcggacaaty
geegtgtate

ctgggtectc
tcagttgggt
tcattggtac
attccacgag
attttrgtqgg

tctcctca

tgctetgget
ctgcatctgt
ctttagcctg
ccagtttgga
ctctecaccat

atagttaccc

ctacaggtgt
ggtccteggt
gttgggtgcg
ttggtacagt
ccacgagcac

tttgtgggag

Thr Lys val Glu
125

ggtgaaggtc
gcgacaggcce
agtaaattat

cacagcctac

gagagaagag

cceaggtgcec
aggagacaga
gtatcagcag
aagtggggtc
cagcagccetg
tcttctcact

ccagtcccag
gaaggtctcc
acaggeccct
aaattatgaa
agcctacatg

dgaagagggc

60
120
180
240
300
348

60
120
180
240
300
360
396

60
120
180
240
300
360




15

25

ttcettgact
<210> 32
«211i> 396
<212> DN
<213»> Homo
<400> 32
atygacatga
agatgtgcca
greaccatca
aaaccaggga
¢catcaaggrt
cagectgaag
ttcggeggag
«210> 33
<Z1l> 121
<212> PRT
<213» Homo
<100> 33

Gln val GlIn
1

ser Leu Arg

Gly Met His
35

Ala val

50

Lys Gly Arg

Leu Gln Met

Ala Thr Asp

Thr

Gin G1
4 115

<210
<211>
<212>
<213>

34
109
PRT
Homo

attggggcca

sapiens

gggrcocecge
tccagrtgac
cttgoeggge
aagcrcctaa
tcagceggeag
attttgcaac

ggaccaaggt

sapiens

val

Leu

Leu
20

ser

Trp val

Trp Tyr

Phe Thr

AsSn Ser

85

Ser ser

100

Leu val

sapiens

Glu

cys

Arg

ASp

Ile

70

Leu

Gly

Thr

gggaaccctg

tcagctcctg
ccagtcteca
aagtcagggc
gctectgatc
tggatctggg
rtattactgt

ggagatcaaa

Ser Gly

Ala

Ala

Ala
40

GIn

Gly Ser

55

ser Arg

Arg Ala

ser Phe

val Ser

120

Gly

S5er

25

Pro

Asn

ASp

Glu

Tyr

15

gtcaccgtet

gggcttctgc
tccroccctgt
attagcagtg
tatgatgcct
acagatttca
caacagttta

cgtacg

Gly val

10

Gly Phe

Gly Lys

Lys Tyr

Thr ser

75

Asp Thr

90

Glu Tyr

Ser

cctca

tgctctgget
ctgcatctygt
ctttagectg
ccagtttgga
ctctcaccat

atagttaccc

val ¢1n Pro

Thr phe ser

30

Gly Leu
45

Tyr Ala

ASpD
60

Lys Asn Thr
Ala val

Tyr

His
110

rhe GlIn

cccaggtgec
aggagacaga
gfatcagcag
aagtggggtc
cagcagcctg

tcttctcact

Gly
15

Arg

cys Cys

Trp val

ser val

Leu Tyr

80

Tyr
95

Cys

Trp Gly

405

60
120
180
240
300
360
396
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15

20

25

<400>

Ala 1le
1

ASp Arg
Leu Ala

Tyr Asp
50

ser Gly
65

Glu Asp
Thr Phe

<210
<dll>
<212>
<213»

<400>

Mer Glu
1

val Glin
Pro Gly
ser Cys
Glu Trp
65

ASP Ser

Thr Leu

Tyr Tyr

34
Glin

val
Trp
35

Ala
ser
Phe
Gly

35
140
PRT
Homo

35
Phe
Cys
Arg
35
Cys
val
val
Tyr

cys
115

lLeu

Thr

20

Tyr

ser

Gly

Ala

Gin
100

Thr

Ile

GIn

ser

The

Thr

Gly

sapiens

Gly
Gin
20

Ser
Gly
Ala
LYsS
Leu
100

Ala

Leu
5
val
Leu
Met
val
Gly
85

Gln

Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

ASp

70

Tyr

Thr

ser

GIn

Arg

His

Ite

70

Arg

Met

Asp

ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

LYyS

Trp

Leu

Leu

Trp

35

Trp

Phe

Asn

Ser

Pro

Arg

Pro

40

ser

Thr

Cys

teu

val

val

ser

40

val

Tyr

Thr

ser

ser
120

16

ser ser
10

Ala Ser
25

Gly Lys

Gly val

Leu Thr

Gin GlIn
90

Glu Ile
105

pPhe Leu
10

Glu Ser
25

Cys Ala

Arg GIn

Asp Gly

Ile ser
90

Leu Arg
105

Gly Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Phe

Lys

val

Gly

Ala

Ala

Ser

75

Arg

Ala

Phe

ser

Gly

Pro

ser

60

Ser

ASh

Arg

Ala

Gly

Ser

Pro

60

Asn

ASp

Glu

Tyr

Ala

Ile

Lys

ATQ

ser

Ser

Thr

Leu

Gly

Gly

45

Gly

Lys

Thr

ASp

Glu
125

ser

AsSn

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Leu

val

30

Phe

Lys

Tyr

sSer

Thr

110

Tyr

val
15

Ser
Leu
ser

Gln

Pro
95

Arg
15

val
Thr

Gly

Tyr

Phe

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

80

TYr

Gly

GlIn

Phe

Leu

Ala

80

Asn

val

GlIn
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His Trp Gly
130

36
131
PRT
Homo

36

<210>
<211>
<212>
<Z13>

<A400>
Met Asp Met
1

Pro

Ley Gly

Ala
35

Leu Ser

Gly Ile

50

Pro Lys

ser Arg
Ser

Ser

ser
115

Fhe Asn

Arg Thr
130

L.ys

<2 10>
<211>
<2l2>
<213>

<400>

37
363
ADN
Homo

37

caggtgcage tggtggagte
tcctgtgeag cgretggatt
ccaggcaagg ggctggagtg
gcagactccg tgaagggccg
ctgcaaatga acagcctrgag
tcqgggagtt tttatgaata

rca

Gln Gly Thr

sapiens

Arg val Pro
5

Ala

Arg
20

Cys

ser val Gly

Asn Ser Ala

Ile
70

teu Leu

Phe Ser

85

Gly

Leu GIn Pro

100

Tyr Pro Tyr

sapiens

Leu
135

Ala

Ala

Asp

Leu
55

Tyr

ser

Glu

Thr

val

GIn
Ile
Arg
40

A1a
Asp
Gly

Asp

Phe
120

tg9g9g99aggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agccgaggac

cttecageac

Thr

Leu

Gln

val

Trp

Ala

Ser

Phe

105

Gly

17

val

Leu
10

Leu
Thr
Tyr
ser
Gly
90

Ala

GIn

Ser

Gly

Thr

Ile

Gln

Ser

75

Thr

Thr

Gly

gtggtccagce

tgctgtggea

atatggtatg

tccagagaca

acggctgtgt
tggggccagg

Ser
140

Leu Leu Leu

Pro
30

GIn Ser

Thr Cys Arg

Gln
60

Lys Pro

teu Glu Ser

Asp Phe Thr

Tyr Tyr Cys

110

Thr Lys Leu

ctgggaggtce
tgcactgggt
atggaagtaa
ctrccaagaa
attactgrgc
gcaccctggt

Leu
15

Trp
ser Ser
Ala ser
Gly Lys

val
80

Gly

teu Thr

a5

GIn Gln

Glu 1le

cctgagactc
ccgecaggcet
taaatactat
cacgcrgtat
gacagatagt

caccgtctcc

60
120
180
240
300
360
363
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<210> 38

<21l> 327
«212> ADN
<213>

<400> 38
gccarceage

atcacrigec
gggaaagcte
aggitrcageg
gaagatrttyg
gggaccaagc
<210> 39

<211> 420
<212> ADN
<213>

<400> 39
atggagtttg

gtgcagctgg
tgtgcagegt
ggcaagggyc
gactooglga
caaatvgaaca
gggagrritr
<210> 40

«211l> 393
<212> ADN
<213>

<400> 40
arggacatga

agatgtgcca
gtcaccatca
aaaccaggga
ccatcaaggt
cagcctgaagy
ggccagggga
«210> 41
<211> 121
<212> PRT
42213)'

<400> 41

Homo sapiens

tgacceagtc
gggcaagtrca
ctaagctect
gcagtggatc
caactrtatta

tggagatcaa

Homo sapiens

ggctgagety
tggagtctgg
ctggattcac
tggagtgggt
agggecgatt
gcctgagage

atgaatactt

Homo sapiens

gggteceege
tccagrrgac
ctrgeeggge
aagcroctaa
tcagcggeag
atttrgcaac

ccaagetgga

Homo sapiens

teccatectee
gggcattaac
gatctatgat
tgggacagat
ctgtcaacag

acgaact

ggttttcete
gggaggegtg
ctrcagttgc
ggcagrtata
caccatctcc
cgaggacacg

ccagcactgg

tcagctcetg
ccagtctcea
aagtcagggc
getectgate
tggatctggg
ttattactgt

gatcaaacga

18

ctgtctrgeat
agtgctttag
gcctccagtt
ttcactcrca

tttaatagtt

gtrgetcttt
gtccagectg
tgtggcatge
tggtatgatg
agagacactt
gcrgtgtatt
ggccagggea

gggctrctge
tectecctgt
attaacagtg
tatgatgect
acagatttca
caacagttta

act

ctgtaggaga
cctggratca
tggaaagigg
ccatcagcag

acccgtacac

taagaggtgt
ggaggtccct
actgggtccyg
gaagtaataa
ccaagaacac
actgtgcgac

cectggteac

tgctctgget
ctgcatctgt
ctttagcctg
ccagrtrrgga
ctctecaccat

atagttaccc

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

ttttggccag

ccagtgtcag
gagactctcc
ccaggctcca
atactatgca
gctgtatcey
agatagttcg

cgtctcctca

cccaggtgec
aggagacaga
gtatcagcag
aagtggggtc
cagcagecctg

gracactttt

60
120
180
240
300
327

60
120
180
240
300
360
420

60
120
180
240
300
360
393
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Gln val

Ser Leu

Gly Met

50

Lys Gly

Leu Gln

Ala Arg

Gln Gly

<210
<Z211>
«<212>
<213>
<400
Ala Ile
1

ASp Arg

teu Ala

Tyr Asp
50

ser Gly
65

Glu Asp

Phe Trp

Gin
Arg
H1§
35

val
Arg
Met
Asp
Thr

115

42
110
PRT
Homo

42
Gin
va'l
Trp
35
Ala
ser

Phe

Pro

Leu

Leu

20

Trp

Trp

Phe

ASH

Ser

100

l.eu

val

ser

val

Tyr

Thr

Ser

85

ser

val

sapiens

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Thr

5

Ile

Gln

ser

Thr

Thr
85§

ASp

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Gly

Thr

Gln

Thr

Gin

Leu

Asp

70

Tyr

Gln

ser

Ala

Gin

Gly

55

ser

Arg

ser

val

Ser

Cys

LYS

Glu

Phe

TYyr

Ala

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Phe

ser
120

Pro

Arg

Pro

40

ser

Thr

Cys

Gly

19

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

ASp

Glu

Tyr

105

ser

ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

GIn

Gly
10

Gly
Gly
LYysS
Asn
AsSp
90

Glu

ser
10

ser
LYyS
val
Thr
Gin
90

GIn

val

Phe

Arg

rhe

s5er

75

Thr

Tyr

Leu

Gin

Ala

Pro

Ile

75

Phe

Thr

val

Thr

Gly

TYyr

60

Lys

Ala

Leu

ser

Gly

Pro

ser

60

s5er

Asn

Asn

GIn
Phe
Leu
45

Ala
Asn

val

GIn

Ala
Ile
i
Arg
Ser
ser

Cys

Pro
Ser
30

Asp
AsSp
Thr

Tyr

His
110

Ser
ser
30

Leu
Phe
Leu

Tyr

Gly
1

Gly

15

Gly

Trp

ser

Leu

Tyr

Trp

val

15

ser

Leu

sSer

Gin

Pro
95

Arg

Tyr

val

val

Tyr

80

cys

Gly

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

80

His
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<210
<211>
<212
«213>

<400

43
140
PRT
HOmo

43

Met Glu Phe
1

vall

Pro

ser

ASD

65

ASD

Thr

Tyr

His

Gln

Gly

Gly

50

Trp

Ser

Leu

Tyr

Trp
130

<210>
«21l>
<212>
<213>

<400

Cys

Arg
35

Tyr

val

va i

TYr

Cys

115

Gly

44
132
PRT
HOMmMoO

44

Met Asp Met
1

Leu Pro Gly

leu Ser Ala
35

Gin Gly 1le
50

Ala Pro Lys
65

sapiens

Gly

Glin

20

ser

Gly

ala

Lys

Leu

100

Ala

Glin

l.eu
5
val
Leu
Met
val
Gly
85
Gin

Arg

Gly

sapiens

Arg

Ala

20

Ser

s5er

Leu

val

5

Arg

val

ser

L&

ser

Gln

Arg

His

val

70

Arg

Met

ASp

Thr

Pro

Cys

Gly

Ala

Ile
70

Trp

Leu

Ley

Trp

55

Trp

rhe

ASn

Ser

Leu
135

Ala

ASp

val

val

ser

40

val

Tyr

Thr

Ser

ser

120

val

Gln

Ile

Arg

40

Ala

ASD

Phe

Glu

25

Cys

Arg

ASD

Ile

Leu

105

Gly

Thr

Leu

Gln

25

val

Trp

Ala

20

Leu

10

Ser

Ala

Gln

Gly

ser

90

Arg

Ser

val

Leu
10

Ley
Thr

Tyr

Ser

val

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Arg

Ala

Phe

Ser

Gly

Thr

Ile

GlIn

Ser
75

ala

Gly

Ser

Pro

60

Tyr

Asp

Glu

Tyr

Ser
140

Leu

GIn

Thr

GIn

60

Leu

Leu

Gly

Gly

45

Gly

Lys

Asn

Asp

Glu
125

Leu

Ser

Leu

val

30

Phe

Arg

Phe

ser

Thr

110

Tyr

Leu

Pro

30

Arg

Pro

ser

Arg
15

val
Thr

Gly

Tyr

Leu

Leu
15

ser
Ala

Gly

Gly

Gly

Gin

Phe

Leu

Ala

80

Asn

val

GIn

Trp

sSer

ser

Lys

val
80
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Pro Ser Arg

Ile Ser Ser

Phe Asn Ser
115

Thr asn Cys
130

<210>
«21l=>
<212>
«213>

45
363
ADN
<400> 45
caggrgeagt
tcctgtgeag
ccagygcaygy
gcagactccg
ctgcaaatga
tcggggaget
tca

<210> 46
<211> 325
<212 ADN
<213> HOmMoO

<400> 46
gccatccagt

atcactrgec
gggaaagctc
aggtteageg
gaagatttty
gaccaagetg
<210> 47
«211l> 420
<212> ADN
<213> Homo

<400> 47
atggagtttg

gtgcagrigy

Phe
B5

Leu
100

Tyr Pro His phe Trp Pro Gly Asp Gln Ala

Gly

Homo sapiens

tggtggagtc
cgrcrggatt
ggctggactyg
tgaagggccy
acagcctgag

tttatgaata

sapiens

tgacccagtc
gggcaagtea
ctaagctcect
geagtggatc
caacttatta

gdagarcaaac

sapiens

ggctgagetyg
tggagicigyg

ser Gly ser Gly Ser

Gln Pro Glu Asp Phe
105

120

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccalc
agccgaggac

cttacaacat

teeatectee
gggcattage
gatctatgat
tgggacagat
ctgtcaacag

gaact

ggrerttccte
gggaggcgtyg

21

gtggtccagc
ggctatggca
gtgtggtatg
tccagagaca
acggctgtgt
tggggccagg

ctgtctgecat
agtgctttag
gcctecagtt
ttcactctca

tttaatagtt

grtgetettt
gtccagectyg

Ala Thr Tyr Tyr

125

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaggtta
attccaagaa
attactgtgc

gcaccctggt

ctgtaggaga
cctggtatca
tggaaagtgg
ccatcageag

accctrcacty

taagaggtgt
ggaggtccct

Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
90 95

Cys GIn Glin
110

Gly Asp GIn

cctgagactce
cecgecagget
taagttctat
cacgctgtat
gagagatagt

caccgtectcec

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

ttggccaggg

ccagtgtcag

gagactctece

60
120
180
240
300
360
363

60
120
180
240
300
325

60
120

A4
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tgtgcagegt
ggcagggage
gactccgtga
caaatgaaca
gggagttrtt
<210> 48

211> 391
<212>
<213>

<400> 48
atggacatga

agatgrgeca
gtcaccatca
aaaccaggga
ccatcaaggt
cagcoctgaag

ccaggggacc

ADN )
Homo sapiens

ctggattcac

tggactgggt
agggccgatt
gcctgagage

atgaatactt

gggtceccge
tccagttgac
cttgeegygge
aagctcectaa
tcageggeay
attttgcaac

aagctggaga

cttcagtggce
ggcagttgtg
caccatctec
cgaggacacg

acaacattgg

tcagctectg
ccagtcteca
aagtcaggge
gcrcctgatce
tggatctggg
ttattactgt

tcaaacgaac

22

tatrggceatgce
tggtatgatg
agagacaatt
gctgtgtatt
ggccagggea

gggcttotyge
tcctecectge
attagcagtg
tatgatgcct
acagatttca
caacagttta

t

actgggtccg
gaggttataa
ccaagaacac
actgtgcgag

ccctggtcac

tgcrctgget
crgcatctgt
ctttagcctg
ccagtttgga
ctctcaccat

atagttaccc

ccaggctcca
gttctatgca
gctgtatcty
agatagttcg

cgrctcctcea

cccaggtgec
aggagacaga
gtatcagcag
aagtggggtc
cagcagectg

tcacttttgg

180
240
300
360
420

60
120
180
240
300
360
391



From the

pcT M

To:
Wiz
i
WRITTEN OPINION OF THE
form PCTASAR220
see S INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
1 Date of mailing T
J {day/monthiear) see form PCTASAR210 (second sheet)
| Applicant's or agent's file reference _.-FOR FURTHER ACTlON T
] see form PCTASA220 See paragraph 2 below
International applidation No. International filing date (daymenthjrear) Pricxity date (dayfmonthiear)
PCTEP2005008361 02.08.2005 03.08.2004
. - o
International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
Co7K1624
Applicént
NOVARTIS AG
1. This opinion contains indications relating to the following items;
D4 BoxNo.i  Basis af the opinion
Box No. Il Priority
Bd Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
[0 Box No. IV Lack of unity of invention
™ Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, invantive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement
O Box No. VI Certain documents cited
L1 Box No. VIl Certain defects in the international application
[} Box No. VIl Certain observations on the international application
2. FURTHER ACTION
It a demand for international preliminary examination is madae, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the international Preliminary Examining Authority ("IPEA"). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 68.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
___.' will not be so considered.
" If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
} submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of mailing of Form PCTASA/2220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever explres later.
For further options, see Form PCTASA/220.
3.  For further details, see notes to Form PCTASA220.
[ . .

Name and mailing address of the I1SA: Authorized Officer -
"9 s )
European Patent Office ) :

_-QD D-80298 Munich Rankin, R H ‘0)) H
——  Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d % @‘?
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-2659 i

e IOWNTRC A NAT (M e Clammd) £ i cming AR




WRITTEN OPINION OF THE International application NOA%

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005008361

- 250 ]

Box No.1 Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international application in
the language in which it was filed, uniess otherwise indicated under this item.

[0 This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the foliowing

language , which is the language of a translation furnished for the purposes of international search
(under Rules 12.3 and 23.1(b}).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the ¢taimed invention, this opinion has been established on the basis of.

a. type of material:

a sequence listing

O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:

X in written format

® .

c. time of filingfurnishing:

in computer readable form

X contained in the international application as filed.
[] filed together with the international application in computer readable form.
O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andlor table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as

appropriate, were furnished.

4, Additional comments;

Box No. Il Priority

1. B3 The validity of the priority ¢laim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, & translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. L1 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority ¢laim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCTASA/ 237 (January 2004)

)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005008361

O 1y

Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, fo involve an inventive step (to be non
abvious), or to be industriaily applicable have not been examined in respact of:

1 the entire international application,
K claims Nos. 18 (For reasons of industrial Applicability)
because:
the said international application, or the said claims Nos. 18 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify).
see separate sheet
{J the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):
O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.
[ no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos.
L1 the nucleotide andior amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:
the written form O has not been furnished
0  does not comply with the standard
the computer readable form 3 has not been fumished
O does not comply with the standard
[0  the tables related to the nucleotide andfor amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
hot comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.
[J See separate sheet for further details
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Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Inventive step (I1S)

tndustrial applicability (1A)

2. Citations and explanations

see separate sheet

e AT AL R IO s i SR AL

Yes:

No:

Yes:

No:

Yes:

No-

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-18
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WRITTEN OPINION OF THE international applicationNo.

INTERNATIONAL SEARCHING \%
AUTHORITY {SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/008361 ™/

Re item Il

Claim 18 relates to subject matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject matter of this claim (Article 34(4)(a)(i) PCT)

Re ltem V.
For the assessment of the present claim 18 on the question whether it is industrially
applicable, no unified criteria exist within the PCT Contracting States. The patentability can
also be dependent upon the formulation of a claim. The EPQ, for example, does not
recognise as industrially applicable the subject matter of claims to the use of a compound
in medical treatment, but may allow, however, the use of such a compound for the

. manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Reference is made to the following documents:
D1: US 5705 154 A (DALIE ET AL) 6 January 1998 (1998-01-06)

Article 33(2) PCT

The subject matter of claims 1-18 is new in the sense of Article 33(2) PCT as none of the
cited documents disclose human antibodies specific for IL-4 with a Kd of equal or less than
800pM.

Article 33(3) PCT

The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
' subject matter of claim 1 does not involve an inventive step in the sense of Article

33(3)PCT.

Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art to the
subject matter of claim 1, discloses humanized antibodies against human IL-4. (column 2,

lines 5-18; column 5, lines 49-62; claims; examples)

The subject-matter of independent claim 1 differs from the disclosure of D1 in that the

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING ]
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/008361 Y

antibodies of claim 1 are human and have a dissociation constant of less than or equal to
800pM

The effect of the difference is that the antibodies of claim 1 can bind more strongly to
human IL-4 and are less antigenic when administered to human patients.

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as providing
human antibodies against IL-4 which have high affinity.

The subject matter of claim 1 solves this probiem but cannot be considered inventive since
the skilled person would view it as obvious and desirable to produce high-affinity human
antibodies against IL-4. No inventive skill would be reqguired and the skilled person would
be motivated to attempt the solution of claim 1 with a high expectation of success.

The subject matter of claims 2-18 are also not considered inventive for the same
reasoning.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-January 2004)




PCT

N INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCTASA220
PD/4-33746A/NFI ACTION as well as, where applicable, item § below.
International application No. international filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/EP2005/008361 02/08/2005 03/08/2004

Applicant

NOVARTIS AG

This Intermnational Search Report has been prepared by thls International Searching Authority and Is transmitted to the applicant
according to Article 18, A copy is being transmitted to the International Bureau,

This Intemational Search Report consists of a total of & sheets.
Itis also accompanied by a copy of each priar art document cited in this report,

1. Basis of the report

a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of the international application in the
language In which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

D The international search was carried out on the basls of a translation of the internationat application furnished to
this Authority {Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nudleotide and/or amine acld sequence disciosed in the international application, see Box No. 1.
2, Certain claims were found unsearchable {See Box ).
3. []  unity of invention Is lacking (s Box Ill).

4, With regard 1o the title,
[] thetextis approved as submitted by the applicant.
the text has been established by this Authority to read as follows:
HUMAN MONOCLONAL ANTIBODIES AGAINST HUMAN IL-4

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitied by the appiicant.

the text has basn established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this intemational search report, submit comments to this Authority.

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
D as suggested by the applicant.
D as selected by this Authority, bacause the applicant failed to suggest a figure.
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention.
b. none of the fiQures is to be published with the abstract.
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Box No. | Nucleotide and/or amino acid sequence(s) (Continuation of item 1.b of the first sheet) i)f*\

.

1. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequsnce disclosed in the international application and necessary to the claimed
invention, the internationat search was carrled out on the bhasls of:

a. type of material

a sequence llsting

D table(s) related to the sequence listing

b. format of material

in written format
%]

E in computer readable form

c.  time of filing/furnishing
contained in the international application as flled

filed together with the Internatlonal application in computer readable form

Q]

furnished subsaquently to this Autharity for the purpose of search

2. D in addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table refating thereto has been filed
or furnished, the required statements that the informatlon in the subsequent or additional copies Is identical to thatin the
application as filed or does not go bayond the application as filed, as appropriate, were furnished.

3. Additional comments:
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
C07K16/24

According to Intetnational Palent Classification (IPC) or lo both national classification and IPC

8. FIELDS SEARCHED

Minimurm documenialion searched {classification systam followad by dassification symbols)

CO7K

Documenlation searched other than minimurm documeniation 1o the extent that such documents are Inchided in the fields searched

Elecironic data base consulted during the international search (name of dala base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAdJ

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory © | Citation of document, with indication, where appropriate, ol the relevan! passages Relevant to clalm No.

X US 5 705 154 A (DALIE ET AL) 1-18
6 January 1998 (1998-01-06)
column 2, line 5 - line 18
column 5, 1ine 49 - 1ine 62
claims; examples

A US 2002/002132 Al (PLUENNEKE JOHN D) 1-18
3 January 2002 (2002-01-03)
paragraph ‘0001!

paragraph ‘0017!

paragraph €0088! — paragraph ‘0091!
paragraph ‘0144%} - paragraph ‘0149!
claims; examples

-/—

Further documents are listed in the continuation of box C. Patenl famlly members are listed in annex.

¢ Special catagories of cited documents :
pest g0 ‘T* jater document publishad after the international tiling date

or priorily date and not in conflict with the application bul

'A' docurmnent defining the genaral state of the art which s not : i
considerad to ba of particular relevance ﬂﬂ]{%ndemlam the principle o theory undertying the
*E* earlier document but published on or afferthe intemational X' document of particular relevance; the claimed invention
filing date sanna be considered novel or cannol be consklered to
"L" document which may II';llrow doubts on priority claim(s) or involvé an inventive stap when the document is taken alone
which is cited to establish the publication date of another *v* document of . ; i ;
it . : particutar relevance; the claimed invention
citation or other special reason (as specified) cannol be considered to involve an Inventive step when the
'O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document s combined with one or mora other such docu-
other means ments, such combination being obvious to a person skilied
"P* document pubdished prior to the international filing date but in the an.
later than the priorily date claimed '&" document mamber of the same patent family
Date of the actual complation of the Inlernationai search Date of mailing of the intemnational search repor
20 December 2005 05/01/2006
Nama and mailing address of the ISA Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswik

Tal. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fux: (+31-70) 340-3016 Rankin, R

Fomm PCTASA/210 (second sheet) (January 2004)
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C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ©

Ciltation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Retevan! to claim No.

RE

A

P,A

WO 91/09059 A (SCHERING CORPORATION)
27 June 1991 (1991-06-27)

page 1, 1ine 22 - l1ine 34

page 6, 1ine 8 — 1ine 17

claims; examples

FR 2 859 725 A (NEOVACS)

18 March 2005 (2005-03-18)

page 4, 1ine 15 - line 22

claims; examples

1-18

1-18
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Box Il Observations where certain claims were found unsearchable (Contim.iation of item 2 of first sheet)

g

This International Search Report has not been established in raspact of certain claims under Articie 17(2)(a) for the following reasons:

1. Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namety:

Although claim 18 is directed to a method of treatment of the human body, the
search has been carried out and based on the alleged effects of the compound.

2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that ne meaningful international Search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:

because they are dependent ¢clalms and are not drafied in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box Il Observations where unity of invention i8 lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

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

1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claims.

2. D As all searchable ciaims could be searched without effort justitying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3 As anly some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this Intemational Search Report
. covers only those claims for which fees were paid, spacifically claims Nos.:

4. D No reguired additional search fees were timely paid by the applicant. Consaquently, this intemational Search Report Is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant's protest.

D No protest accompanied the paymant of additional search fees.
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Patent document Publication Patent family Publlcation M
cited in search report date member(s) date (W
US 5705154 A 06-01-1998  NONE ‘
Us 2002002132 Al 03-01-2002  NONE
WO 9109059 A 27-06-1991 AT 136906 T 15-05-1996
AU 639754 B2 05-08-1993
AU 7176291 A 18-07-1991
CA 2071908 Al 21-06-1991
CZ 9006352 A3 13-08-1997
DE 69026627 D1 23-05-1996
DE 69026627 T2 22-08-1996
DK 506826 T3 13-05-1996
EP 0506826 Al 07-10-1992
ES 2085983 T3 16-06-1996
FI 922847 A 18-06-1992
GR 3020325 T3 30-09-1996
HU 64568 AZ 28-01-1994
IE 904589 Al 03-07-1991
JP 7030116 B 05-04-1995
JP 4506359 T 05-11-1992
KR 9616862 Bl 23-12-1996
NZ 236511 A 25-02-1993
OA 9704 A 30-08-1993
PT 96230 A 15-10-1991
SK 635290 A3 11-06-1999
us 6358509 Bl 19-03-2002
ZA 9010190 A 28-08-1991
FR 2859725 A 18-03-2005 WO 2005028513 AZ 31-03-2005
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