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ANTICUERPOS ANTI-IL-17, UN METODO PARA PRODUCIR Y UTILIZAR

LOS MISMOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con el campo de
la medicina, en particular, con el campo de los anticuerpos
monoclonales contra la IL-17 humana. Mas particularmente,
esta invencién se relaciona con anticuerpos monoclonales -
agonistas de IL-17A que se unen con alta afinidad a los
epitopos de 1IL-17, en donde estos anticuerpos comprenden
sustituciones de aminodcidos en las regiones hipervariables
de las cadenas pesada y 1ligera. Los anticuerpos de la
invencién pueden ser anticuerpos quiméricos, humanizados o
humanos, o fragmentos que se unen al antigeno de los mismos,
y pueden wutilizarse como un agente medicinal para el
tratamiento de los trastornos autoinmunes o inflamatorios o
los trastornos proliferativos y del desarrollo de las
células. Esta invencién también se relaciona con un método

para preparar los anticuerpos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La funcién clave del sistema inmune es proteger el
cuerpo de las infecciones (por ejemplo, viral o bacteriana)
y los neoplasmas malignos. El sistema involucra varios

tipos de <células linfoides y mieloides, tales como
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monocitos, macréfagos, células dendriticas, eosinéfilos,
linfocitos T, linfocitos B y neutréfilos. Estas células
linfoides y mieloides pueden inducir las proteinas de
seflalizacidén, conocidas como citocinas. La inflamacién es
una parte de la respuesta inmune, y causa la acumulacién de
células inmunes, vya sea sistémica o centrada en ciertas
partes del cuerpo. Cuando responden a la infeccidn o

cualquier sustancia extrafia, las células 1inmunes liberan

citocinas que a su vez, modulan la proliferacién,
desarrollo, diferenciacién y migracién de las células
inmunes. La respuesta inmune puede inducir varios procesos

patoldgicos, por ejemplo, si desencadena la inflamacidn

excesiva, como sucede en el <caso de las enfermedades

autoinmunes (referencia, Abbas et al. (eds.) (2000) Cellular
and Molecular Immunology, W.B. Saunders Co., Filadelfia,
Pa.? Oppenheim and  Feldmann (eds.) (2001) Cytokine
Reference, Academic Press, San Dieqgo, Calif.; von Andrian

and Mackay (2000) New Engl. J. Med. 343:1020-1034; Davidson
and Diamond (2001) New Engl. J. Med. 345:340-350).
Actualmente, la familia de la IL-17 incluye a IL-
17a, IL-17B, IL-17c, IL-17D, IL-17E e IL-17F. Todos los
miembros de la familia de IL-17 tienen cuatro residuos de
cisteina altamente conservados, que estan involucrados en la
formacién de los enlaces de disulfuro intercadena, y dos o

mas residuos de <cisteina que también pueden estar
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involucrados. Los miembros de la familia de IL-17 no tienen
nada similar a las secuencias de otras citocinas conocidas.
La interleucina-17A (IL-17A, también conocida como
el antigeno 8 asociado con el linfocito T citotéxico (CTLA-
8), IL-17), es una citocina homodimérica, de 20-30 kDa,
producida por los linfocitos T de memoria con el siguiente
reconocimiento del antigeno. El crecimiento de estos
linfocitos T es fomentado por la interleucina-23 (IL-23)
(McKenzie et al. (2006) Trends Immunol. 20 (L) = =25
Langrish et al. (2005) J. Exp. Med. 201(2):233-40). La IL-
17A actia via dos receptores (IL-17RA e IL-17RC), para
iniciar la produccidn de multiples mocléculas involucradas en
los procesos con los neutréfilos, procesos inflamatorios y
dafio del o6rgano. Esta citocina es sinérgica con el factor
de necrosis del tumor (TNF) o la interleucina l-beta (IL-1(B)
para lograr un efecto antiinflamatorio mas pronunciado. En
la terapia de muchas condiciones inflamatorias, inmunes vy
proliferativas, incluyendo 1la artritis reumatoide (RA),
osteoartritis, osteoporosis en pacientes con RA, fibrosis
inflamatoria (incluyendo escleroderma, fibrosis pulmonar vy
elyrrosisl.; gingivitis, pericdontitis e enfermedades
periodontales, enfermedades inflamatorias del intestino (por
ejemplo, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa vy
enfermedad inflamatoria del intestinc), asma (incluyendo el

asma aleérgica), alergias, enfermedad pulmonar obstructiva

52-1266-16
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crbonica (COPD), esclerosis multiple, soriasis, cancer Yy
otros trastornos, se propuso reducir la actividad de la IL-
17A por medio de anticuerpos o fragmentos de anticuerpo que
se unen al antigeno, que bloquean esos receptores (por
ejemplo, referirse a los documentos US 2003/0166862, WO
2005/108616, WO 2005/051422 y WO 2006/013107).

En la actualidad, se desarrollaron varios tipos de
anticuerpos anti-IL-17, incluyendo AIN457 (secukinumab por
Abbott Laboratories), LY2439821 (Ixekizumab por Eli Lilly),
SCH900117 (Merck), RG4943 (Roche), etc.

Por ejemplo, la solicitud de Patente de los
Estados Unidos US 2010/0245666, describe un anticuerpo anti-
IL-17 (secukinumab, AIN457), que contiene una sustitucidén o
supresién de aminoacidos en una de las regiones CDR de las
cadenas pesada o ligera. Este anticuerpo es altamente afin
a la IL-17 con una constante de disociacién Kp de
aproximadamente 122 pM. Esta solicitud también describe el
uso de los anticuerpos para inhibir la unién de la IL-17 con
un receptor apropiado, especialmente para el tratamiento de
la uveitis. Actualmente, el anticuerpo se somete a ensayos
clinicos para el tratamiento de la RA, espondiloartropatia
anquilosante, enfermedad de Crohn, soriasis, esclerosis
maltiple y neutrofilia inducida por el ozono. Se mostrd que
este anticuerpo es seguro y exhibe 46% de eficacia en

pacientes con RA (Durez et al., Communication EULAR 2009-

52-1266-16



10

15

20

25

RA) .

El conocimiento previo también ha descrito los
anticuerpos humanizados contra la IL-17, como se describe en
la publicacién internacional de la solicitud WO 2007/070750
(LY2439821, ixekizumab, Eli 1 e Los anticuerpos
contienen dominios variables de la cadena pesada y ligera
con sustituciones de aminoacidos. Basandose en eso, el
anticuerpo es altamente afin a la IL-17 humana (la KD es
menor que aproximadamente 7.0-4.0 pM, y tiene un indice de

koff para la IL-17 humana <2x107° segundos™.

Los anticuerpos
se sometieron a estudios clinicos de la seguridad,
tolerabilidad y eficacia tras la administracién intravenosa
en sujetos con RA. (Genoevse et al., Communication EULAR
2009-RA; Genoevse et al., Artritis & Rheumatism, 62: 929-39,
(2010) .

El estado de la técnica previa tiene informacidn
sobre otros anticuerpos anbi~1l=177 los anticuerpos
neutralizantes antihumanos murinos eBio64CAPl7 (eBioscience)
y derivados de los mismos. Otros ejemplos de anticuerpos
anti-IL-17 se describieron en las solicitudes de patente
US2009/0175881A1 y US2008/0269467A1, y en las publicaciones
internacionales W02008/001063A1 y W02007/117749A1.

Asi, tomande en cuenta su expansidén localizada en
el 4rea de inflamacién, la IL-17 es un nuevo objetivo en la

terapia de los trastornos inflamatorios e inmunes, con el

52-1266-16
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perfil de seguridad potencialmente mas alto que los farmacos
dirigidos a las citocinas proinflamatorias de circulaciédn
sistémica tales como el TNF (factor de necrosis del tumor).
En vista de lo anterior, puede concluirse gue hay una
necesidad de anticuerpos que tengan actividad antagonista o
que neutralicen la actividad de la IL-17A para tratar las
enfermedades y condiciones, en donde la actividad bioldgica
de la IL-17A causa o© fomenta un resultado patoldgico
adverso, o enfermedades y condiciones, en donde la reduccidn
de la actividad biolégica de la IL-17 fomenta el resultado
terapéutico deseable, incluyendo trastornos inflamatorios,
trastornos proliferativos y del desarrollo de las células,
patologias autoinmunes tales como artritis reumatoide (RA) vy
enfermedad inflamatoria del intestino (IBD).

Las limitaciones mas grandes de utilizar
anticuerpos como agentes medicinales son debidas a su
inmunogenicidad y afinidad. Puesto que la mayoria de los
anticuerpos monoclonales se obtiene basédndose en  los
murinos, el uso regular de tales anticuerpos en humanos
causa el desarrollo de una respuesta inmune a la terapia con
anticuerpos (por ejemplo, reacciones alérgicas). Estos
tipos de respuesta inmune finalmente resultan en la falta de
eficacia cuando menos, y en reacciones anafiléacticas
potenciales en el peor caso.

Asi, la presente invencidén sugiere anticuerpos

52-1266-16
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anti-IL-17 con sustituciones de aminocacidos, en donde los
anticuerpos reclamados poseen alta afinidad, solubilidad

mejorada y una ICsy incrementada.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Foretograma de la solucidon de la
proteina IL-17A.

Figura 2. Foretograma de la solucién de la
proteina IL-17A-Fc.

Figura 3. SDS-PAGE al 12% bajo condiciones
reductoras (A) y no reductoras (B).

Figura 4. Diagrama de flujo para la sintesis de
la biblioteca de Fab del anticuerpo combinatorio de llama.

Figura 5. Fagémido para clonar las bibliotecas de
Fab de representacién del fago.

Figura 6. Diagrama de flujo para la sintesis de
las bibliotecas de Fab del anticuerpo combinatorio hibrido.

Figura 7. Diagrama de flujo para la sintesis de
las bibliotecas de Fab del anticuerpo combinatorio hibrido.

Figura 8. Combinacién de las agrupaciones del
dominio variable.

Figura 9. Seleccidén con ELISA del Fab especifico
contra la IL-17 humana.

Figura 10. Seleccién con ELISA competitivo de los

candidatos de Fab que bloquean la interaccién de IL-17A/IL-
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Figura 11. Resultados de la seleccién de koff de
los candidatos de Fab anti-IL-17A humana.

Figura 12. Electroforetograma de la solucidn de
BCDO85.

Figura 13. Perfil de la HPLC por exclusidn de
tamafio de BCD085 purificado.

Figura 14. Actividad inhibidora de IL-6 de BCDO85
en comparacién con AIN 457.

Figura 15. Curva de interaccibén para BCD085 con
la IL-17 humana.

Figura 16. Curva de interaccién para BCD085 con
IL-17 de mono (Macaca mulatta).

Figura 17. Cromatograma oktenido con el anticuerpo
BCD085 después del estrés térmico.

Figura 18. Perfil farmacocinético de un anticuerpo
anti-IL-17A (BCDO8S), tras una sola administracién
subcutdnea al macaco rhesus (Macaca mulatta) en una dosis de
40 mg/kg.

Figura 19. Estructura de un anticuerpo del tipo
IgG.

ESPECIFICACION DE LA INVENCION

Definiciones
“Interleucina 177, también referida como “IL-17" o

“IL-17A”, es una glucoproteina homodimérica de 20-30 kD. El
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gen de la IL-17 humana codifica la proteina que consiste de
155 aminocacidos, y tiene una secuencia de la serfial de 19
aminodcidos y un segmento maduro de 136 aminoacidos. Un
anticuerpo de tamano completo como aparece en la naturaleza,
se representa por la molécula de inmunoglobulina
(anticuerpo), que consiste de cuatro cadenas peptidicas: dos
cadenas pesadas (H) (aproximadamente 50-70 kD de longitud
completa) y dos cadenas ligeras (L) (aproximadamente 25 kD
de longitud completa), enlazadas con enlaces de disulfuro.
El dominio aminoterminal de cada cadena, incluye una regidn
variable de aproximadamente 100-110 o mas aminoacidos, dque
es responsable principalmente para el reconocimiento del
antigeno. El dominio carboxiloterminal de cada cadena,
determina la regién constante responsable principalmente
para la funcidén efectora.

El anticuerpo comprende las cadenas ligera vy
pesada. Los dominios variables de las cadenas pesada ¥y
ligera, forman un centro (sitio) de unidén al antigeno. La
estructura del anticuerpos se presenta en la Figura 19.

Las cadenas ligeras se clasifican como kappa Yy
lambda, y tienen regiones constantes especificas. Cada
cadena ligera estd caracterizada porque comprende una regién
de-la cadena N terminal variable (referida en el presente
documento como LCVR o VL), y una regién de la cadena ligera

constante, que consiste de un solo dominio (CL). Las
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cadenas pesadas se clasifican como y, &, o, u y g, y definen
clases de inmunoglobulinas: IgG, IgM, IgA, IgD e IgE,
respectivamente; algunas de ellas pueden dividirse ademas,
en subclases (isotipos), tales como IgGl, IgG2, IgG3, IgG4,
IgAl e IgA2. Cada tipo de cadena pesada esta caracterizado
por una regién constante especifica Fc. Cada cadena pesada
comprende una regién N terminal variable (referida en el
presente documento como HCVR o VH) y una regidn constante
CH. La regién de cadena pesada constante consiste de tres
dominio (CH1l, CH2 y CH3) para la IgG, IgD e IgA, y de 4
dominios (CH1, CH2, CH3 y CH4) para la IgM y la IgE. La
HCVR y la LCVR también pueden dividirse en las llamadas
regiones hipervariables Rf (regiones que determinan la
complementariedad, CDR), intercaladas con las regiones del
marco (FR) mé&s conservadoras. Cada HCVR y LCVR comprende
tres CDR y FR localizadas en el siguiente orden desde el
término N al término C: FR1l, CDR1l, FR2, CDR2, FR3, CDR3 y
FR4. En la presente solicitud, 3 CDR de la cadena pesada se
refieren como CDRH1, CDRHZ y CDRH3, mientras que 3 CDR de la
cadena ligera se refieren como CDRL1, CDRLZ y CDRL3. Las
CDR contienen la mayoria de los residuos de aminoicidos que
interactian de manera especifica con el antigeno. De
acuerdo con la presente invencidén, los residuos de la CDR en
la HCVR y la LCVR se numeran y colocan en cumplimiento con

el Esquema de Numeracién de Kabat, a menos que se indique
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de otra manera. La presente solicitud incluye los cddigos
de letras comunes para los amincacidos, a menos dque se
indique de otra manera.

Los términos “anticuerpo anti-IL-17A”, “anticuerpo
contra la IL-17”, “anticuerpo que se une de manera
especifica a la interleucina IL-17” y “anticuerpo contra la
IL-17A”, son intercambiables en el presente documento, y se
relacionan con un anticuerpo que se une de manera especifica
a la: IL-17R:

Como se utiliza en el presente documento, el
término “anticuerpo” con relacién al anticuerpo monoclonal
anti-IL-17A de la presente invencién (o en una forma
simplificada: “anticuerpo monoclcnal de acuerdo con la
invencién”), se relaciona con un anticuerpo monoclonal.
“Anticuerpo monoclonal”, como se utiliza en el presente
documento, se relaciona con un anticuerpo obtenido de
roedores, primates o la familia Camelidae, de manera
preferida con un anticuerpo murino, de mono, camello o
llama, anticuerpo quimérico, anticuerpo  humanizado ©
anticuerpo completamente humano, a menos que se indique de
otra manera en la presente solicitud. Los anticuerpos
monoclonales de acuerdo con la invencién, pueden producirse
utilizando tecnologia del hibridoma conocida de la técnica
previa, tecnologia recombinante, tecnologia de

representacién del fago, tecnologia sintética o las
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combinaciones de éstas y otras tecnologias bien conocidas de
la técnica previa. El término “anticuerpo monoclonal”, como
se utiliza en el presente documento, no esta limitado a los
anticuerpos obtenidos por medio de la tecnologia del
hibridoma. “Anticuerpo monoclonal” se refiere a un
anticuerpo obtenido de una sola copia o clona, incluyendo,
por ejemplo, cualquier clona eucariética, procaridtica o de
fago, mas que a un método de produccién del mismo. El
“anticuerpo monoclonal” puede ser un anticuerpo intacto (con
una regiétn Fc completa o de longitud completa), un
anticuerpo realmente intacto, una parte o fragmento del
anticuerpo que comprende una regién que se une al antigeno,
por ejemplo, el fragmento Fab, el fragmento Fab' o el
fragmento F(ab’)2. El fragmento "“Fab” comprende un dominio
variable de la cadena ligera y un dominio constante de la
cadena ligera, asi como un dominio variable de la cadena
pesada y un primer dominio constante de la cadena pesada
(CHL1) . El fragmento del anticuerpo "“F(ab')2” contiene un
par de fragmentos Fab que estdn unidos principalmente de
manera covalente por aminocacidos articulados en las regiones
C terminales. Fv es un fragmento del anticuerpo variable;
scFv (Fv de una sola cadena) es un fragmentc variable de un
anticuerpo en el cual los fragmentos de la cadena ligera y
pesada estdn enlazados via un péptido enlazante corto; el

fragmento (scFv)2 consiste de dos mcléculas de scFv unidas
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con un enlace de disulfuro; el fragmento variable dsFv
estabilizado con un enlace de disulfuro intramolecular
adicional. Otros enlaces quimicos entre los fragmentos de
anticuerpo también son bien conocidos del estado de la
técnica.

Los términocs “anticuerpo” e “inmunoglobulina” se
utilizan de manera indistinta en el presente documento.

Las regiones variables de cada par de cadena
ligera/pesada forman un sitio que se une al antigeno de un
anticuerpo. De acuerdo con la presente solicitud, la
“regiétn que se une al antigeno” o “sitio que se une al
antigeno”, o “dominio que se une al antigenc”, o “centro que
se une al antigeno” son intercambiables, como se utiliza en
el presente documento, con referencia a wuna regidn del
anticuerpo que comprende residuos de aminocacidos que
interactian con un antigeno y que proporcionan al anticuerpo
su especificidad y afinidad. Este fragmento de anticuerpo
incluye los residuos de aminodcidos del marcc necesarios
para mantener la conformacién apropiada de los residuos que
se unen al antigeno.

De manera preferida, la CDR de una regidén que se
une al antigeno o el sitio que se une al antigeno completo,
de acuerdo con la invencién, se origina de una biblioteca de
un donador humano o es basicamente de origen humano, y tiene

residuos de aminoacidos especificos cambiados, por ejemplo,
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sustituidos con varios residuos de aminoacidos, con el fin
de mejorar las propiedades particulares de un anticuerpo
(por ejemplo, su Kp, kot € ICsg). De manera preferida, las
regiones del marco del anticuerpo de acuerdo con la
invencién son de origen humano o sustancialmente de origen
humano (al menos por 80, 85, 90, 95, 96, 97, 98 & 99% de
origen humano). Las regiones del marco preferidas de un
anticuerpo de acuerdo con la invencién, tienen secuencias de
aminodcidos que corresponden a las regiones del marco del
anticuerpo humano:

Dominio variable de la cadena pesada

FR1 QVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAADG

FR2 WVRQAPGKGLEWVS

FR3 RFTISRDDAKNTLYLQMSSLKTEDTAVYYC

FR4 WGQGTLVTVSS

Dominio variable de la cadena ligera

FR1 QSVLTQPPSVSVAPGKTVTISC

FR2 WYQHLPGTAPKLLIY

FR3 GVPDRFSGSQSGNTASLTISGLOAEDEADYYC

FR4 FGGGTKLTVLGQ.

En otras modalidades, un sitio que se une al
antigeno del anticuerpo anti-IL-17 de la invencidn, puede
originarse de otras especies no humanas, incluyendo de
manera no exclusiva, conejo, rata o hamster. De manera

alterna, un sitio que se une al antigeno puede originarse de
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especies humanas.

Ademas, un “anticuerpo monoclonal” de acuerdo con
la presente solicitud, puede representarse por un fragmento
Fv de una sola cadena, que puede obtenerse uniendo el ADN
que codifica al LCVR y HCVR con una secuencia enlazante
(referirse a Pluckthun, The Pharmacology of Monoclonal
Antibodies, wvol. 113, Rosenburg and Moore eds., Springer-
Verlag, Nueva York, p. 269-315, 1994). Se entiende que de
manera independiente de si se especifican los fragmentos o
partes, el término “anticuerpo” como se utiliza en la
presente solicitud, incluye tales fragmentos o partes, asi
como formas de una sola cadena. Hasta que 1la proteina
mantenga su capacidad de unirse de manera especifica o
preferida al objetivo (epitopo o antigeno, por ejemplo),
estd cubierta por el término “anticuerpo”. Los anticuerpos
pueden ser glucosilados o no, y estan dentro del marco de la
invencién.

La poblacién de “anticuerpos monoclonales”, como
se utiliza en el presente documento, se refiere a una
poblacién de anticuerpos homogéneos 0 esencialmente
homogéneos (es decir, al menos aproximadamente 85, 90, 91,
92, 93, 94, 95 6 96%, pero de manera mas preferida no menos
que aproximadamente 97 6 98%, o de manera preferida ademas,
al menos 99% de los anticuerpos en la poblacién competiran

para el mismc antigeno/epitopo en el ELISA, o de manera
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preferida ademads, los anticuerpos son idénticos con respecto
a sus secuencias de aminocacidoes). Los anticuerpos pueden
ser glucosilados o no, pero aun estén dentro del alcance de
la invencién. Los anticuerpos monoclonales son homogéneos si
tienen secuencias de aminodcidos idénticas, aungque pueden
diferir en la modificacién postraduccién (por ejemplo,
patrones de glucosilacién).

La “variante” del anticuerpo, como se utiliza en
el presente documento, se refiere a una secuencia de
aminodcidos de la molécula, la cual difiere de la secuencia
original mediante la adicién, supresién y/o sustitucién de
uno o mas residuos de aminodcidos en la secuencia del
anticuerpo original. En la modalidad preferida, un
anticuerpo contiene al menos uno (por ejemplo, de uno a
aproximadamente diez, de manera preferida 2, 3, 4, 5, 6, 7 u
8) inserciones, supresiones y/o sustituciones del amincdacido
en las regiones CDR del anticuerpo original. Esta solicitud
define la identidad u homologia con respecto a la secuencia
de una variante del anticuerpo comc el porcentaje de
residuos de amincacides en una secuencia variante del
anticuerpo que son idénticos a los residuos en el anticuerpo
original después de alinear 1las secuencias, y si se
necesita, cortar con el fin de lograr el méximo porcentaje
de secuencia idéntica. Una variante del anticuerpo mantiene

su capacidad para unirse al mismo antigeno o, de manera

52-1266-16

K



10

15

20

25

17

preferida, epitopo, que aquélla con la que se une el
anticuerpo original, o de manera preferida, exhibe al menos
una propiedad o actividad bioldgica que excede aquélla del
anticuerpo original. Por ejemplo, el anticuerpo de manera
preferida tiene una afinidad mis fuerte, una vida media mas
larga, una ICsp mads baja o una capacidad incrementada para
inhibir la actividad del antigeno, en comparacién con el
anticuerpo original. Una variante del anticuerpo de
particular interés en la presente solicitud, es un
anticuerpo que muestra al menos una actividad incrementada 2
veces, de manera preferida al menos 5 veces, 10 veces o 20
veces, cuando se compara con el anticuerpo original.

Anticuerpo ‘“original”, como se utiliza en el
presente documento, se refiere a un anticuerpo codificado
con una secuencia de aminoacidos que se utiliza para
producir una variante. El anticuerpo original puede tener
una secuencia del marco que se origine de Lama glama, y de
manera preferida, la secuencia del marco es de origen
completa o sustancialmente humano. El anticuerpo original
puede ser de llama, quimérico, humanizadoe o humano.

Los anticuerpos de la invencion pueden prepararse
utilizando varias técnicas de ingenieria, incluyendo métodos
recombinantes tales como el mezclado del ADN de varios
origenes.

Como se utiliza en el presente documento, el

52-1266-16
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término “se une de manera especifica” se refiere a una
situacién tal, en la que una parte involucrada en el proceso
de unién especifico no se une de manera significativa a las
moléculas distintas a su companiero (compafieros de unidn
especifico). Este término también se aplica si, por
ejemplo, un sitio de unidén al antigeno del anticuerpo de
acuerdo con la invencidn, es especifico para un epitopo
particular, que se lleva a cabo por varios antigenos; en
este caso, el anticuerpo especifico con un sitio que se une
al antigeno serd capaz de unirse de manera especifica con
varios antigenos que portan el epitopo. Asi, el anticuerpo
monocleonal de acuerdo con la invencién, se une de manera
especifica a la IL-17 humana (IL-17A), mientras que no se
une de manera especifica a la IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E
e IL-17F humanas.

Como se utiliza en el presente documento, el
término “epitopo” se refiere a una parte de la molécula que
puede reconocerse por, y unirse a un anticuerpc via uno o
varios sitios de unién al antigeno de un anticuerpo. Los
epitopos comprenden con frecuencia los grupos de moléculas
con superficie activa quimicamente, tales como aminoacidos o
cadenas laterales del azucar, y tienen caracteristicas
estructurales 3-D especificas y caracteristicas de carga
especificas. “Epitopo de inhibicién” y/o “epitopo

neutralizante” significa un epitopo que, come en el contexto
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de una molécula del antigenc intacta y que se une a un
anticuerpo especifico para el epitopo, causa la pérdida o
reduccién de la actividad in vivo o in vitro de la molécula
u organismo que contiene la molécula.

Como se utiliza en el presente documento, el
término ‘“epitopo” también se refiere a un fragmento
polipeptidico, que tiene una actividad antigénica y/o
inmunogénica en animales, de manera preferida en mamiferos
tales como ratones y humanos. El término “epitopo
antigénico”, como se utiliza en el presente documento, es un
fragmento polipeptidico que puede unirse de manera
especifica al anticuerpo, vy puede detectarse mediante

cualquier técnica bien conocida de la técnica previa (por

ejemplo, por medio del inmunoensayo estandar). Los epitopos
del antigeno no son necesariamente inmunogénicos, pero
pueden tener inmunogenicidad. “Epitopo inmunogénico”, como

se utiliza en el presente documento, se define como un
fragmento polipeptidico que provoca una respuesta del
anticuerpo en los animales, como se determina mediante
cualquier método de la técnica previa. El “epitopo no
lineal” o Mepitopo conformacional”, contiene polipéptidos
(aminoacidos) no adyacentes, dentro de la proteina del
antigeno que se unen con el anticuerpo especifico del
epitopo.

Los términos “propiedad bioldbgica”,

52-1266-16
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“caracteristicas biologicas”, “actividad” y Tactividad
bioldégica”, que se refieren a un anticuerpo de acuerdo con

la invencién, son intercambiables, como se utilizan en el
presente documento, e incluyen, de manera no exclusiva:
afinidad y especificidad por el epitopo/antigeno; capacidad
para neutralizar o ser un antagonista para la IL-17 in vivo
o} in vitro; ICs07 estabilidad del anticuerpo =
inmunogenicidad in vivo del anticuerpo. Otras propiedades
biolégicas o caracteristicas del anticuerpo identificadas de
la técnica previa incluyen, por ejemplo, 1la reactividad
cruzada (es decir, la reaccién con homdélogos no humanos del
péptido objetivo o con otras proteinas u objetivos), y la
capacidad para retener altos niveles de expresidén de la
proteina en las células de mamifero. Las propiedades o©
caracteristicas mencionadas anteriormente pueden observarse,
medirse o evaluarse utilizando los procedimientos
reconocidos en la técnica previa, incluyendo de manera no
exclusiva, ELISA, ELISA competitivo, resonancia plasménica
de superficie BIACORE o KINEXA, ensayo de neutralizacidén in
vitro o in vive sin limitacidén, unién al receptor,
produccién y/o liberacién de <citocinas o factor de
crecimiento, transduccién de la sefial y estudio histoquimico
inmune de las secciones de tejido obtenidos de varias
fuentes, incluyendo humanos, primates o cualquier otra

fuente.
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Como se utilizan en el presente documento, 1los
términos “inhibe” o “neutraliza” con respecto a la actividad
del anticuerpo de acuerdo con la invencidén, significara la
capacidad de resistir; bloquear, evitar, restringir,
ralentizar, interrumpir, destruir, detener, reducir o
revertir de manera significativa, por ejemplo, el desarrollo
o severidad de la inhibicidén objeto, incluyendo de manera no
exclusiva, la actividad bioldégica (tal como la actividad de
la IL-I7) o propiedad, enfermedad o condicién. La unidn del
anticuerpo de acuerdo con la invencién con la IL-17, causa
la inhibicién o neutralizacién de la actividad de la IL-17,
de manera preferida de al menos 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
90, 95% o mayor.

E1l término “paciente”, como se utiliza en el
presente documento, se refiere a mamiferos incluyendo de
manera no exclusiva, ratones, monos, humanos, mamiferos de
ganado, mamiferos para deportes y mamiferos de mascotas; de
manera preferida, el término se aplica a los humanos. En
una cierta modalidad el paciente, de manera preferida el
mamifero, de manera preferida humano, esta caracterizado
ademas por una enfermedad, trastorno o condicidén mediada por
la IL-17A, que puede mejorarse mediante la reduccién de la
actividad bioldégica de la IL-17.

El término “wvector” se refiere a moléculas de

acidos nucleicos que pueden transportar otro acido nucleico

52-1266-16



10

-

20

25

22

al cual estan unidas, incluyendo de manera no exclusiva,
plésmidos y vectores virales. Ciertos vectores pueden
replicarse de manera auténoma en las células hospederas a
las cuales se introducen, mientras que otros vectores pueden
integrarse en el genoma de las células hospederas vy
replicarse junto con el genoma del hospedero. Ademas,

algunos vectores pueden mediar la expresion de los genes a

los cuales estan unidos funcionalmente. En esta solicitud,
tales vectores son llamados “vectores de  expresién
recombinantes” (o “wectores de expresidon”); los vectores

ejemplares son bien conocidos de la técnica previa.

Como se wutiliza en el presente documento, 1los
términos “célula”, “célula hospedera”, “linea celular”,
“cultivo celular” y “productor de la linea celular”, son
intercambiables y se refieren a una célula individual o un
cultivo celular que es un receptor de cualquier
polinuclebétido separado de acuerdo con la invencién o
cualquier vector recombinante (vectores recombinantes), que
contenga la secuencia que codifica a HCVR, LCVR o un
anticuerpo monoclonal de acuerdo con la invencién. Las
células hospederas involucran generaciones obtenidas de una
célula hospedera individual; las generaciones pueden no
necesariamente ser completamente idénticas (con respectec a
la morfologia o el complemento del ADN completo) para

originar la célula hospedera debido a las mutaciones y/o
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variaciones naturales, accidentales o pretendidas. Una
célula hospedera incluye células que se transformaron,
transdujeron o infectaron con un vector recombinante, o un
anticuerpo monoclonal que expresa un polinucleétido de
acuerdo con la invencién o su cadena pesada o ligera. La

célula hospedera que contiene un vector recombinante de

acuerdo con la invencién (ya sea incorporado en los
cromosomas del hospedero o no), también puede llamarse una
“célula hospedera recombinante”. Las células hospederas

preferibles a ser utilizadas en la invencién son células CHO
(por ejemplo, ATCC CRL-9096), células NSO, celulas SP2/0,
células COS (ATCC, por ejemplo, CRL-1650, CRL-1651) y Hela
(ATCC CCL~2). Las células hospederas adicionales a ser
utilizadas en la invencién, incluyen células de plantas,
células de levadura, otras células de mamifero y células
procaridticas.

El término “enfermedad o trastornoc mediado por la
TL=17R"; incluye enfermedades o© trastornos que estan
asociados con niveles anormales en el cuerpo/tejido de la
ILi=17. Tal enfermedad o trastorno puede ser
infeccién/inflamacién de una naturaleza autoinmune, o puede
seleccionarse de artritis reumatoide, osteocartritis,
artritis crénica juvenil, artritis séptica, artritis de
Lyme, artritis soriatica, artritis reactiva,

espondiloartropatia, lupus sistémico eritematoso, enfermedad
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de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad inflamatoria del
intestino, diabetes mellitus dependiente de la insulina,
tiroadenitis, asma, trastornos alérgicos, soriasis,
dermatitis, esclerosis sistémica, enfermedad de injerto
versus hospedero, rechazo del injerto, enfermedad inmune
aguda o crbénica asociada con injerto de oérganos,
sarcoidosis, aterosclerosis, coagulacién intravascular
diseminada, enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Graves,
sindrome nefroético, sindrome de fatiga croénica, enfermedad
de Wegener, purpura de Henoch-Schonlein, poliangiitis
microscbépica con implicacién renal, hepatitis activa
crénica, uveitis, choque séptico, sindrome de choque toéxico,
sindrome de sepsis, caquexia, infecciones, invasiones,
sindrome de deficiencia inmune adquirida, mielitis
transversa aguda, corea de Huntington, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, accidente
cerebrovascular, cirrosis biliar primaria, anemia
hemolitica, malignidades, insuficiencia cardiaca, infarto
del miocardio, enfermedad de Addison, sindrome autoinmune
poliglandular tipo I vy tipo 1II, sindrome de Schmidt,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, alopecia,
alopecia areata, artropatia seronegativa, artropatia,
sindrome de Reiter, artropatia soriatica, artropatia
asociada con colitis wulcerativa, sinovitis enteropatica,

artropatia asociada con Chlamydia, Yersinia y Salmonella,

52-1266-16



10

15

20

25

25

espondiloartropatia, enfermedad de ateromatosis/esclerosis
coronaria, alergia atoépica, enfermedad bullosa autoinmune,
pénfigo, pénfigo folidceo, penfigoide, enfermedades por iga
lineal, anemia hemolitica autoinmune, anemia hemolitica
positiva de Coombs, anemia perniciosa adquirida, anemia
perniciosa juvenil, Encefalomielitis midlgica/sindrome de
fatiga crdnica, inflamacién hepatica activa crénica,
arteritis craneal gigante, hepatitis esclerosante primaria,
hepatitis autoinmune criptogénica, sindrome de deficiencia
inmune adquirida (SIDA), enfermedades asociada con el SIDA,
hepatitis B, hepatitis C, inmunodeficiencia wvariable comuan
(hipogammaglobulinemia variable comun) , cardiomiopatia
dilatada, esterilidad femenina, insuficiencia ovarica, Falla
ovdrica prematura, fibrosis pulmonar, alveolitis fibrosante
criptogénica, patologias intersticiales del pulmén
postinflamatorias, neumonitis intersticial, enfermedad del
tejido conectivo asociada con enfermedad intersticial del
pulmén, enfermedad del tejido conectivo mezclada asociada
con enfermedad intersticial del pulmén, escleroderma
sistémica asociada con enfermedad intersticial del pulmén,
artritis reumatoide asociada con enfermedad intersticial del
pulmén, lupus sistémico eritematoso asociado con enfermedad
del pulmén, dermatomiositis/polimiositis asociada con
enfermedad del pulmén, enfermedad de Sjogren asociada con

enfermedad del pulmdédn, espondilitis anquilosante asociada
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con enfermedad del pulmbén, vasculitis pulmonar difusa,
hemosiderosis asociada con enfermedad del pulmén, enfermedad
intersticial del pulmén inducida por férmacos, fibrosis,
fibrosis inducida por radiacién, bronquiolitis obliterante,
neumonia eosinofilica crénica, enfermedad del pulmén con
infiltracién de linfocitos, patologias intersticiales del
pulmén postinfecciosas, artritis gotosa, hepatitis
autoinmune, hepatitis autoinmune del tipo I (hepatitis
autoinmune clésica o lupoide), hepatitis autoinmune del tipo
II (asociada con el anticuerpo anti-LKM), hipoglucemia
autoinmune, resistencia a 1la insulina del tipo B con
acantoqueratodermia, hipoparatiroidismo, enfermedad inmune
aguda asociada con el injerto, enfermedad inmune cronica
asociada con el injerto, osteocartrosis, colangitis
esclerosante primaria, soriasis del tipo I, soriasis del
tipo 1II, leucopenia idiopatica, neutropenia autoinmune,
enfermedades de NOS-rifién, glomerulonefritis, poliangitis
renal microscépica, enfermedad de Lyme, lupus eritematoso
discoide, esterilidad masculina idiopatica del NOS,
inmunidad antiesperma, esclerosis multiple {todos los
tipos), oftalmia simpéatica, hipertensién pulmonar secundaria
a la enfermedad del tejido conectivo, sindrome de
Goodpasture, manifestaciones pulmonares de la poliarteritis
nodosa, fiebre reumdtica aguda, espondilitis reumatoide,

enfermedad de Still, escleroderma sistémica, sindrome de
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Sjogren, enfermedad de Takayasu/artritis, trombocitopenia
autoinmune, trombocitopenia idiopatica, trastornos tiroideos
autoinmunes, hipertiroidismo, hipotiroidismo autoinmune
(enfermedad de Hashimoto), hipotiroidismo autoinmune
atrd6fico, mixedema primario, uveitis pacogénica, vasculitis
primaria, wvitiligo, enfermedad hepatica aguda, enfermedad
hepatica croénica, cirrosis alcohdlica, dafic  hepatico
inducido por el alcohol, colestasis, enfermedad hepatica
idiosincratica, hepatitis inducida por farmacos,
esteatohepatitis no alcohdélica, alergias y asma, infeccidn
por estreptococos del grupo B (GBS), trastornos mentales
(incluyendo depresiones y esquizofrenia), enfermedad mediada
por Thl y Th2, dolor agude y crénico (varias Zformas),
malignidades tales como cancer de pulmén, cancer de mama,
cancer de estdmago, cancer de vejiga, cancer colorrectal,
cancer pancreatico, céancer de ovario, cancer de prostata vy
malignidades hematopoyéticas (leucemia y linfomas),
abetalipoproteinemia, acrocianosis, infecciones &

infestaciones agudas y crénicas, leucemia aguda, leucemia

linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, infeccidén
bacteriana aguda o) crénica, pancreatitis aguda,
insuficiencia renal agquda, adenccarcinoma, taquicardias
auriculares ectépicas, complejo SIDA-demencia, hepatitis

inducida por el alcohol, conjuntivitis alérgica, dermatitis

alérgica por contacto, rinitis alérgica, rechazo del
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aloinjerto, deficiencia de la antitripsina alia-TI;
esclerosis amiotréfica lateral, anemia, angina, degeneraciédn
de las «células de asta anteriores, terapia anti-CD3,
sindrome antifosfolipido, reacciones de hipersensibilidad
contra los receptores, aneurismas adrticos y periféricos,
diseccidn adbrtica, hipertensién arterial, esclerosis
coronaria, fistula arteriovenosa, ataxia, fibrilacibén
auricular (constante o paroximal), aleteo auricular, bloqueo
atrioventricular, linfoma de los linfocitos B, rechazo del

injerto 6seo, rechazo del transplante de médula &ésea (BMT),

bloqueo de la rama izquierda, linfoma de Burkitt,
quemaduras, arritmia cardiaca, sindrome del miocardio
aturdido, tumor cardiaco, cardiomiopatia, respuesta

inflamatoria al bypass, rechazo del injerto de cartilage,
dégeneracién de la corteza cerebral, trastorno cerebelar,
taquicardia auricular <cadética o multifocal, trastornos
inducidos por la quimioterapia, leucemia mielocitica croénica
(CML), adiccibén cronica al alcohol, patologias inflamatorias
crbnicas, leucemia linfatica «croénica (CLLY ; enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, 1intoxicacién <croénica por
salicilato, carcinoma rectocdlico, insuficiencia cardiaca
congestiva, conjuntivitis, dermatitis por contacto, cor
pulmonale, enfermedad de la arteria coronaria, Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, sepsis negativa al cultivo, fibrosis

quistica, trastornos inducidos por la teraplia con citocina,
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encefalopatia de boxer, enfermedad desmielinizante, fiebre
hemorragica por dengue, dermatitis, condiciones
dermatolégicas, diabetes, diabetes mellitus, enfermedad
vascular aterosclerdética relacionada con la diabetes,
enfermedad difusa del <cuerpo de Lewy, cardiomiopatia
dilatada congestiva, enfermedad de los ganglios basales,
sindrome de Down en la edad media, trastornos motores
inducidos por los bloqueadores de la dopamina del CNS,
sensibilidad a los farmacos, eczema, encefalomielitis,
endocarditis, endocrinopatia, epiglotiditis, infeccidn viral
por Epstein-Barr, eritralgia, sintomas extrapiramidales vy
cerebelares, linfohistiocitosis hemofagocitica familiar,
rechazo del injerto del timo fetal, ataxia de Friedreich,
enfermedad de la arteria periférica, sepsis micodtica, flemédn
gaseoso, ulcera gastrica, glomerulonefritis, cualquier
rechazo del injerto de o6rgano o tejido, sepsis gram
negativa, sepsis gram positiva, granulomas debidos a
organismos intracelulares, leucemia de las células pilosas,
enfermedad de Hallervorden-Spatz, tiroiditis de Hashimoto,
fiebre del heno, rechazo del transplante cardiaco,
hemocromatosis, hemodidlisis, sindrome urémico hemolitico /
purpura trombocitopénica trombdtica, sangrado, hepatitis
(A), arritmia de las ramas, infecciones por VIH/neuropatias
por  VIH, enfermedad de  Hodgkin, trastornos motores

hiperquinéticos, reacciones de hipersensibilidad, neumonitis

52-1266-16

o



10

15

20

asociada con la hipersensibilidad, hipertensidn, trastornos
motores hipoquinéticos, examen del eje hipotalamo-apofisis-
adrenal, enfermedad de Addison idiopatica, fibrosis pulmonar
idiopéatica, citotoxicidad mediada por el anticuerpo,
astenia, atrofia muscular infantil, inflamacién de la aorta,
virus de la influenza A, exposicién a radiacidén ionizante,
iridociclitis/uveitis/neuritis oéptica, trastornos inducidos
por isquemia/reperfusion, accidente cerebrovascular
isquémico, artritis reumatoide Jjuvenil, atrofia muscular
espinal juvenil, sarcoma de Kaposi, rechazo del transplante
renal, legionelosis, leishmaniasis, lepra, dano
corticoespinal, lipoedema, rechazo del transplante de
higado, linfedema, paludismo, linfoma maligno, histiocitosis
maligna, melanoma maligno, meningitis, meningococcenia,
enfermedades metabdlicas/idiopaticas, migrana, trastornos

mitocondriales de sistemas multiples, enfermedad mezclada

del tejido conectivo, gammapatia monoclonal, mieloma
miltiple, degeneracién de sistemas multiples (Mencel
Dejerine-Thomas Shi-Drager y Machado-Joseph), miastenia

grave, Mycobacterium  avium, Mycobacterium  tuberculosis
intracelular, sindrome mielodisplasico, infarto del
miocardio, enfermedad isquémica del miocardio, cancer
nasofaringeo, enfermedad crénica neonatal del pulmén,
nefritis, trastornos nefréticos, neurodegenerativos, atrofia

muscular neurogénica I, fiebre neutropénica, linfomas no de
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Hodgkin, oclusién de la rama aortica abdominal, enfermedad
oclusiva arterial, tratamiento con OKT3®,
orquitis/epididimitis, orquitis/operaciones de inversion de
la vasectomia, organomegalia, osteoporosis, rechazo del
injerto pancreatico, carcinoma pancredtico, enfermedad
paraneoplasica /hipercalcemia relacionada con el tumor,
rechazo del 1injerto paratiroideo, enfermedad inflamatoria
pélvica, rinitis perenne, enfermedad pericardica, enfermedad
de aterosclerosis periférica (aterosclerodtica), enfermedad
vascular periférica, peritonitis, anemia perniciosa,
Neumonia por pneumocystis «carinii, sindrome de POEMS
(polineuropatia, ©6érganomegalia, endocrinopatia, trastorno
monoclonal proliferativo del plasma y cambios de la piel),
sindrome postperfusién, sindrome de cabezal de bomba,
sindrome postinfarto postcardiotomia, preeclampsia,
pardlisis supranuclear progresiva, hipertensién pulmonar
primaria, terapia con radiacién, fenémeno y enfermedad de

Raynaud, enfermedad de Raynoud, enfermedad de Refsum,

taquicardia QRS estrecha regular, hipertensién vascular

renal, lesidén por reperfusién, cardiomiopatia restrictiva,
sarcoma, enfermedad de escleroderma, corea senil, Demencia
con cuerpos de Lewy, artritis seronegativa, choque,
enfermedad de las células falciformes, rechazo del
aloinjerto de piel, cambios de la piel, rechazo del injerto

de intestino delgado, tumores s6lidos, arritmias
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especificas, ataxia espinal, degradaciones
espinocerebelares, miositis por estreptococos, dafio de la
estructura cerebelar, panencefalitis esclerosante subaguda,
sincope, sifilis cardiovascular, anafilaxis sistémica, un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica extensa,
artritis reumatoide juvenil de inicio sistémico, ALL de los
linfocitos T o FAB, telangiectasia, trombosis obliterante,
trombocitopenia, toxicidad, injertos, trauma/sangrado,
reacciones de hipersensibilidad del tipo III, reacciones de
hipersensibilidad del tipo IV, angina inestable, uremia,
sepsis urinaria, urticaria, enfermedad de la wvalvula
cardiaca, venas varicosas, vasculitis, enfermedades venosas,
trombosis venosa, fibrilacién ventricular, infecciones
virales y micbdticas, encefalitis wvital / meningitis
aséptica, sindrome hemofagocitico wvital, sindrome de
Wernicke-Korsakoff, enfermedad de Wilson, rechazo del
heteroinjerto para cualquier dérgano ¢ tejido, sindrome
coronario agudo, polineuritis idiopatica aguda, neuropatia
radicular desmielinizante inflamatoria aguda, isquemia
aguda, enfermedad de Stills de inicio en la adultez,
alopecia areata, anafilaxis, sindrome del anticuerpo
antifosfolipido, anemia aplasica, esclerosis coronaria,
eczema atépico, dermatitis atédpica, dermatitis autoinmune,
trastorno autoinmune asociado con infeccién por

estreptococos, enteropatia autoinmune, pérdida del oido
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autoinmune, sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS),
miocarditis autoinmune, falla ovarica prematura autoinmune,
blefaritis, bronquiectasia, penfigoide bulloso, enfermedad
cardiovascular, sindrome antifosfolipido catastréfico,
enfermedad celiaca, espondilosis cervical, isquemia crénica,
penfigoide cicatrizal, sindrome aislado clinicamente (cis)
con el riesgo de esclerosis multiple, conjuntivitis,
trastornos mentales de inicio en la ninez, enfermedad
pulmonar obstructiva crbénica {COPD) , dacriocistitis,
dermatomiositis, retinopatia diabética, diabetes mellitus,
disco herniado, prolapso del disco intervertebral, anemia
hemolitica inmune 1inducida por farmacos, endocarditis,
endometriosis, entoftalmia, episcleritis, eritema
multiforme, eritema multiforme severo, penfigoide
gestacional, sindrome de Guillain-Barre (GBS), fiebre del
heno, sindrome de Hughes, enfermedad de Parkinson
idiopatica, neumonia intersticial idiopéatica, alergia
mediada por la IgE, anemia hemolitica autoinmune, miositis

del cuerpo de inclusién, enfermedad  inflamatoria ocular

infecciosa, enfermedad desmielinizante inflamatoria,
enfermedad cardiaca inflamatoria, enfermedad renal
inflamatoria, fibrosis pulmonar idiopdtica/neumonia
intersticial wusual, iritis, keparura (sic), queratitis,
queratoconjuntivitis seca, enfermedad de Kussmaul o)
Enfermedad de Kussmaul-Meier, paralisis de Landry,
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histiocitosis de las células de Largerhans, piel marmoleada,
degeneracién macular, poliangiitis microscépica, enfermedad
de Bechterew, enfermedad de la neurcnas motoras, penfigoide
de las mucosas, falla organica miltiple, miastenia grave,
sindrome de displasia de la médula espinal, miocarditis,
trastornos de la raiz nerviosa, neuropatia, hepatitis que no

es A, que no es B, neuritis oéptica, osteolisis, cancer de

ovario, JIA oligoarticular, -enfermedad oclusiva de la
arteria periférica; enfermedad vascular periférica,
enfermedad de la arteria periférica (PAD), flebitis,

poliarteritis nodosa, policondritis, polimialgia reumatica,
poliosis, artritis idiopatica juvenil poliarticular,
deficiencia endocrina multiple, polimiositis, polimialgia
reumatica (PMR), sindrome postbomba, parkinsonismo primario,
cédncer de prostata y rectal y malignidades hematopoyéticas
(leucemia y linfoma), prostatitis, aplasia de las células
rojas puras, insuficiencia adrenal primaria, neuromielitis
optica recurrente, restenosis, enfermedad cardiaca
feumética, SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis
y osteitis), esclerodermia, amiloidosis secundaria, pulmén
con choque, escleritis, isquias, insuficiencia adrenal
secundaria, enfermedad del tejido conectivo ascciada con el
silicie, enfermedad de Sneddon-Wilkinson, espondilitis
anquilosante, sindrome de Stevens—-Johnson, sindrome de

respuesta de inflamacidén sistémica, arteritis craneal,
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rinitis por Toxoplasma, necrdlisis epidérmica toxica,
mielitis transversa, TRAPS (sindrome periédice asociado con
el receptor del factor de necrosis del tumor), reacciones
alérgiéas del tipo I, diabetes del tipo II, urticaria,
ﬁeumonia intersticial usual, vasculitis, conjuntivitis
primaveral, rinitis viral, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
(sindrome VKH), degeneracién macular humeda, curacidén de las
heridas, y artropatia asociada con Yersinia o Salmonella.
Descripcidon de los anticuerpos

La presente invencién propone anticuerpos o
fragmentos de los mismos que se unen de manera especifica a
la IL-17A; el dominio variable (Vy) de la cadena pesada
comprende 3 regiones hipervariables HCDR1, HCDRZ y HCDR3:

La regidén hipervariable HCDR1 incluye la SEQ NO:

1;

La regidén hipervariable HCDR2 incluye la SEQ 1ID:
NO 2, vy

La regién hipervariable HCDR3 incluye la SEQ 1ID
NO: 3,

El dominio wvariable (V;) comprende 3 regiones
hipervariables LCDR1, LCDRZ y LCDR3:

La regién hipervariable LCDR1 incluye la SEQ ID
NO: 4,

La regibén hipervariable LCDR2 incluye la SEQ ID

NO: 5 ¥y
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La regién hipervariable LCDR3 incluye la SEQ 1ID
NO: 6.

Las modalidades ©preferidas de la 1invenciédn
involucran un anticuerpo monoclonal o un fragmento del mismo
que comprende los dominios variables de las cadenas pesada
(VH) y ligera (VL), en donde el anticuerpo o fragmento del
mismo comprende:

HCDR1 de F-T-F-S5-N-Y-A-M-S (SEQ ID NO: 7);

HCDR2 de R-I-E-G-G-I-S-S-T-Y (SEQ ID NO: 8);

HCDR3 de C-A-V-N-Y-Y-G-M-Y-Y (SEQ ID NO: 9);

Y la regién variable VL de la cadena ligera
comprende:

LCDR1 de T-G-T-S-E-D-V-G-F-G-N-Y (SEQ ID NO: 10};

LCDR2 de R-V-N-T-R-P-S (SEQ ID NO: 11);

LCDR3 de C-S-S-Y-K-A-G-G-T-Y (SEQ ID NO: 12).

Otra modalidad preferible de la invencidn
involucra un anticuerpo monoclonal o fragmento del mismo,
que se une de manera especifica a la IL-17A humana, o0 un
fragmento de anticuerpo que comprende los dominios variables
dé la cadena pesada (VH) y la cadena ligera (VL), en donde
el anticuerpoc o su fragmento activo contiene al menos un
dominio variable de:

a) El dominio variable de la cadena pesada (VH)
de la SEQ ID NO: 13.

b) El dominio variable de la cadena ligera (VL)
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de la SEQ ID NO: 14.

el anticuerpo de la invencidén puede comprender una
secuencia de la cadena pesada idéntica a la SEQ ID NO: 15.
Otra modalidad de la invencidén es un anticuerpo que
comprende una cadena ligera con una secuencia de aminoacidos
idéntica a la SEQ ID NO: 16.

Los anticuerpos de la invencién pueden incluir
mutaciones adicionales M252Y/S254T/T256E, N434W, N434A,
N434F, H433K/NL34F/Y436H,
H433K/N434F/Y436H+M252Y/S5254T/T256E, T307A/E380A/N434A,
T250Q/M428L. Las sustituciones mencionadas anteriormente no
resultan en la pérdida de la capacidad del anticuerpo para
unirse a la IL-17A, sino que puede resultar en la reduccidn
de la ADCC (citotoxicidad mediada por la célula dependiente
del anticuerpo) o incrementar la afinidad u otras
propiedades biolégicas del anticuerpo.

Los anticuerpos de la invencidén poseen propiedades
biolégicas mejoradas, especialmente una mejor actividad
inhibidora (IC50) con respecto a la IL-17A, asi como una
estabilidad del agregado mejorada.

También, la invencién proporciona un constructo de
ADN que codifica los anticuerpos reclamados, y un vector de
expresion que comprende el constructo de ADN para la
produccién de los anticuerpos de la invenciodn.

Ademas, la invencidén sugiere una linea celular que
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comprende un vector de expresién con el ADN como se
describié anteriormente. Esta linea celular puede utilizarse

para la produccién de los anticuerpos de la invenciodn.

Composicién farmacéutica

Un anticuerpo de 1la invencién puede estar
involucrado en una composicién farmacéutica adecuada para la
administracién en pacientes (favor de ver el Ejemplo 14).
Los anticuerpos de la invencién pueden administrarse de
manera separada o en combinacién con un portador, vehiculo
y/o diluyente farmacéuticamente aceptable, en una sola dosis
o en dosis multiples. Las composiciones farmacéuticas para
la administracién se desarrollaron para cumplir con el modo
de administracién elegido; y los diluyentes, portadores y/o

vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como agentes

de dispersioén, amortiguadores, agentes con superficie
activa, conservadores, agentes sclubilizantes, agentes
isoténicos, estabilizantes, etc., se utilizan de manera

apropiada (favor de ver el Ejemplo 14). Las composiclones se
desarrollaron de acuerdo con los métodos estandar
especificados en, por ejemplo, Remington, The Science and
Practice of Pharmacy, 1%9ava Edicidén, Gennaro, Ed., Mack
Publishing Co., Easton, PA 1995, que describe las teécnicas
comunes para la produccién de la formulaciodn.

Una composicién farmacéutica que comprende un
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anticuerpo monoclonal anti-IL-17 de la 1invencidn, puede
administrarse a un paciente que tiene un riesgo de una
patologia o una patologia como se describe en el presente
documento, utilizando las técnicas de administracién
estédndar, incluyendo oral, intravenosa, intraperitoneal,
subcutédnea, pulmonar, transdérmica, intramuscular, nasal,
bucal, sublingual o via supositorios.

Una composicidén farmacéutica de 1la invencidn
contiene de manera preferida, o} es una cantidad
terapéuticamente efectiva de un anticuerpo de la invencién.
“Cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a una
cantidad efectiva en dosis y durante los periodos de tiempo
necesarios para lograr el resultado terapéutico deseado. La
cantidad terapéutica efectiva de un anticuerpo puede variar
dependiendo de parametros tales como el estado de la
enfermedad, género y peso del suieto, y capacidad de un
anticuerpo o su fragmento para inducir la reaccidén deseada
en el paciente. También, la cantidad terapéutica efectiva
es una cantidad para la cual el beneficio terapéutico de un
anticuerpo excede los efectos téxicos o adversos. “Cantidad
profilactica efectiva” se refiere a una cantidad efectiva en
dosis y durante los periodos de tiempo necesarios para
lograr el resultado profilactico deseado. Puesto que las
dosis profilacticas se utilizan en sujetos antes de la

enfermedad o en wuna etapa inicial de la enfermedad,
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tipicamente, la cantidad profilactica efectiva puede ser
menor que la cantidad terapéutica efectiva.

La cantidad terapéuticamente efectiva o
profilactica efectiva es al menos una dosis minima, pero
menor dque la dosis tédxica de un ingrediente activo,
requerida para asegurar el beneficio terapéutico para el
paciente. Al mismo tiempo, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un anticuerpo de la invencidén, es una cantidad
que reduce la actividad de la IL-17 (por ejemplo, que se une
a IL-17R) en los mamiferos, de manera preferida humanos, en
los cuales la presencia de IL-17 causa o fomenta cualquier
efecto patolégico adverso, o si la reduccién de IL-17
resulta en un beneficio terapéutico en los mamiferos, de
manera preferida humanos.

La ruta de administracién de un anticuerpo de la
invencién puede ser oral, parenteral, por inhalacidén o©
local. De manera preferida, los anticuerpos de la invencidn
pueden involucrarse en una composicidén aceptable para la
administracién parenteral. El términc “parenteral”, como se
utiliza en el presente documento, incluye la administracidn
intravenosa, intramuscular, subcutéanea, rectal, wvaginal o
intraperitoneal. Las inyecciones intravenosas,
intraperitoneales o] subcutaneas son las rutas de
administracién preferidas. Los portadores farmacéuticos

aceptables para tales inyecciones son bien conocidos de la
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técnica previa.

Como se describe en los lineamientos apropiados,
las composiciones farmacéuticas deben ser estériles vy
estables tras la produccién y almacenamiento en un
recipiente, que se proporciona, por ejemplo, en viales
sellados herméticamente (por ejemplos, ampollas) o jeringas.
Asi, las composiciones farmacéuticas pueden someterse a
esterilizacién por filtracién después de preparar la
composicién, o pueden hacerse microbiolégicamente adecuadas
mediante cualquier otro método. Una composicidén tipica para
una infusién intravenosa puede incluir 250-1000 ml de
fluido, tal como solucién de Ringer estéril, soluciédn salina
normal, solucién de dextrosa o solucién salina de Hank, vy
una dosis terapéuticamente efectiva (por ejemplo, 1-100
mg/ml o mds) de un concentrado de anticuerpo. Las dosis
pueden variar dependiendo del tipo y severidad de la
enfermedad. Es bien conocido del estado de la técnica
médica, que las dosis para un cierto paciente dependen de
miltiples factores, incluyendo los tamarios del paciente,
drea de superficie corporal, edad, compuesto especifico a
ser administrado, género, duracién y ruta de administraciodn,
estado de salud general y medicacicnes administradas de
manera simulténea. Una dosis tipica puede, por ejemplo,
estar en el intervalo de 0.001-1000 pg; sin embargo, se

anticipan dosis menores y mas altas que este intervalo
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ilustrativo, especialmente dados los parédmetros mencionados
anteriormente. El régimen de dosificacién parenteral diario
puede ser de 0.1 ug/kg a 100 pg/kg de peso corporal, de
manera preferida de 0.3 pg/kg a 10 pg/kg, y ademds de manera
preferida de 1 pg/kg a 1 pg/kg, de manera més preferida de
0.5 a 10 pg/kg de peso corporal por dia. El proceso de
tratamiento puede vigilarse mediante la valoracién periédica
del estado de salud del paciente. Para la administracidn
repetida durante varios dias o mas, dependiendo de 1la
condicién del paciente, el tratamiento se repite hasta la
respuesta deseada o el control de 1la enfermedad. Sin
embargo, otros regimenes de dosificacién no descritos en el
presente documento también pueden aplicarse. La dosis
apropiada puede administrarse mediante una dosificacién de
un solo bolo o miltiples bolos, o por medio de una infusién
continua de un anticuerpo, dependiendo de la distribucién
farmacocinética deseada.

Las propiedades asumidas de un anticuerpo dependen
en gran medida de la decisién del médico. El efecto
pretendido es un factor clave para elegir una dosis vy
régimen apropiados. Los parametros considerados en el
presente documento incluyen una cierta enfermedad a ser
tratada, un cierto mamifero para recibir el tratamiento, la
condicién clinica de wun cierto paciente, la causa del

trastorno, el sitio de administracién, un cierto tipo de
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anticuerpo, la ruta de administracién, el modo de
administracién y otros factores bien conocidos de la técnica
médica.

Los agentes terapéuticos de acuerdo con la
invencién, pueden congelarse y liofilizarse, y recuperarse
en un portador estéril antes de la administracidn. El
secado por congelacién y la recuperacién puede resultar en
algo de pérdida de la actividad del anticuerpo. Las dosis
pueden ajustarse para compensar esta pérdida. En general,

el pH de la formulacidén de 6 a 8 es preferible.

Articulos Manufacturados

En otra modalidad, se proporciona un articulo
manufacturado gue contiene los materiales utiles para el
tratamiento o prevencién de los trastornos descritos
anteriormente.

El articulo manufacturado comprende un recipiente
con una composicidén farmacéutica que contiene el anticuerpo,
y una etiqueta o inserto del paquete. Los recipientes
adecuados incluyen, por ejemplo, viales, ampollas, jeringas
y tubos analiticos. Los recipientes pueden formarse de una
variedad de materiales, tales como vidrio o plastico. El
recipiente comprende una composicién de la invencidén, que es
efectiva para tratar una enfermedad o trastornc mediado por

la I1-17A y puede tener una abertura de acceso estéril (por
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ejemplo, el recipiente puede ser una bolsa de solucidn
intravenosa o un vial que tiene un tapén perforable mediante
una aguja para inyeccién hipodérmica). El anticuerpo anti-
IL-17 de la invencién, es un ingrediente activo de la
composicién. La etiqueta o inserto del paquete demuestra
que la composicién se utiliza para tratar la condiciodn
deseada. Ademds, el articulo manufacturado puede comprender
un segundo recipiente con un amortiguador farmacéuticamente
aceptable, tal como solucién salina amortiguada con fosfato,
solucién de Ringer y solucién de dextrosa. Puede incluir
ademas, otros materiales deseables desde un punto de vista
comercial y del usuario, incluyendo otros amortiguadores,
diluyentes, filtros, agujas, Jeringas e 1insertos del
paquete.

Los ejemplos siguientes se presentan para
propbésitos ilustrativos unicamente, y no pretenden limitar

el alcance de la presente invencidn.

Ejemplos
Ejemplo 1
Produccién de antigenos recombinantes y anticuerpos en el
cultivo de células de mamifero en suspensioén

Los anticuerpos y antigenos se generaron en una
linea celular establecida obtenida de las células de ovario

de héamster chino (CHO-Kl1), de acuerdo con 1los protocolos
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publicados [Biotechnol Bioeng. 2005 Sep 20s  DL6)=6T0=6.11,
Liao Metal., 2004; Biotechnol Lett. 2006 Jun; 28(11):843-
848; Biotechnol Bioeng. 2003 ©Nov 5;84(3):332-342]. Se
utilizaron las células que expresan de manera consecutiva el
gen de la proteina EBNAl (antigeno 1 nuclear del virus de
Epstein-Barr). El cultivo en suspensiéon se realizd en
matraces en un agitador orbital utilizando un medio libre de
suero de Life Technologies Corporation y de acuerdo con los
lineamientos del fabricante. Para la expresién transitoria,
las células en una concentracion de 2*%10%/ml, se
transfectaron por medio de polietilenimina lineal (PEI MAX,
Polysciences). La relacién de ADN/PEI fue de 1:3-1:10. En
5-7 dias después de la transfeccidén, el cultivo celular se
centrifugé bajo 2000g durante 20 minutos y se filtrdé a
través de un filtro de 0.22 pm. Las proteinas objetivo del
liquido de cultivo se aislaron mediante HPLC por afinidad.

La proteina IL-17A recombinante que contiene 6
aminodcidos de His en la regién C terminal se aislo vy
purificé del liquido de cultivo en resina cargada con Ni
IMAC Profinity (Bio-Rad). Antes de los procedimientos de
purificaciéon, se agregd NiCl, al liquido de cultivo a wuna
concentracién de 1 mM. A continuacibén, se agregaron 5 ml de
resina cargada con Ni IMAC Profinity al liquido de cultivo,
y se mezclaron en un agitador durante 1 hora a temperatura

ambiente. El sorbente se transfirié a columnas de
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Polipropileno Thermo scientific de 5 ml y se lavd con 5
volumenes de columna de PBS para eliminar los componentes
unidos de manera no especifica. La unién al antigeno se
eluyé con imidazol 0.3 M (pH 8) y NaCl 150 mM. A
continuacién, la proteina se dializé en PBS (pH 7.4) por
medio de la técnica SnakeSkin Dialysis Tubing, se filtrd
(0.22 pm), se transfirié a tubos y se almacendé a -70°C. La
pureza de la proteina obtenida se evaludé mediante SDS-PAGE
(Figura 1).

La proteina IL-17A-Fc recombinante se aisldo vy
purificé del cultivo celular en la columna de Proteina A
para HPLC por afinidad. El liquidc de cultivo aclarado se
pasé a través de una columna de Sepharose FF y rProteina A
HiTrap de 5 ml (GE Healthcare) equilibrada con PBS (pH 7.4).
A continuacién, la columna se lavé con 5 volumenes de PBS
para eliminar los componentes no unidos. El antigeno se
eluyé con amortiguador de glicina 0.1 M, pH 3. El pico de
elucién principal de la proteina se recolecté y se llevd a
pH neutro con amortiguador de Tris 1 M (pH 8). Todas las
etapas se realizaron bajo una velocidad de flujo de 11
cm/hora. La proteina aislada se dializé a continuacidén en
PBS (pH 7.4), wutilizando 1la técnica SnakeSkin Dialysis
Tubing, se filtré (0.22 um), se transfirié a tubos y se
almacené a -70°C. La pureza de la proteina obtenida se

evalud mediante SDS-PAGE (Figura 2).
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Los anticuerpos de IgGl se purificaron en una
columna de FF y rProteina A Hi Trap de 1 ml (GE Healthcare),
de acuerdo con el procedimiento mencionado anteriormente
para la IL-17A-Fc: La pureza de la proteina obtenida se
evalué mediante SDS-PAGE (Figura 3).

Ejemplo 2

Inmunizacién de una llama con IL-17A humana y generacién de
la biblioteca de Fab de los anticuerpos de llama con
representacién del fago

Lama Glama se inmunizé 5 veces en sucesién por
medio de la administracién subcuténea del material del
antigéno mezclado con un volumen igual de adyuvante de
Freund completo (primera inyeccién) o incompleto. Una
mezcla de las proteinas recombinantes (0.2 mg de cada

proteina por inyeccién), una de las cuales fue IL-17A humana

(Equipo de R&D Systems), se utilizé como un antigeno. La
sequnda inyeccién (etapa de inmunizacién), se realizdo 3
semanas después de la primera; e realizaron tres
inmunizaciones m&s con un intervalc de 2 semanas. 5

muestras de sangre (50 ml) se recolectaron después de cada
inyeccién, empezando desde la tercera.

La sangre se diluyé 2 veces con PBS que contiene
EDTA 1 mM. A continuacién, 35 ml de la sangre diluida se
colocaron sobre 15 ml de medio Histopaque® -1077 (Sigma,

densidad de 1.077 g/ml), y se centrifugarocn durante 20
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minutos bajo 800g. Las células mononucleares (linfocitos vy
monocitos), se seleccionaron de la zona de la interfaz del
plasma/medio Histopaque y se lavaron con PBS que contiene
EDTA 1 mM.

E1l ARN total de las células mononucleares de llama
se aisldé utilizando el Mini Equipo RNeasy de acuerdo con el
protocolo (QIAGEN). El1 ensayo de concentracién del ARN se
realizé utilizando Nanovue (GE Healthcare); la calidad del
ARN aislado se probd por medio de electroforesis sobre gel
de agarosa al 1.5%.

La Teaccién de transcripcidén inversa se realizd
utilizando el equipo MMLV RT (Evrogen), de acuerdo con el
protocolo recomendado con la transcriptasa inversa MMulV vy
cebadores de hexamero aleatorios.

Los productos de la transcripcidén 1inversa se
utilizaron como una matriz en una reaccidén en cadena de la
polimerasa de dos etapas para obtener los genes de los
dominios variables flanqueados con los sitios de
restriccién; la reaccidén se realizé utilizando el equipo del
oligonucleétido y los protocolos por [J Biol Chem. 1999 Jun
25; 274(26): 18218-30; documento WO 2010/001251]. Ademas,
los genes que codifican los dominics variables de las
cadenas ligera y pesada se pusieron juntos en un fragmento,
por medio de reacciones de restriccidn, ligacién vy

amplificacién secuenciales, como se muestra en la Figura 4.
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Los genes de la cadena pesada se unieron de manera separada
a los genes de la cadena ligera kappa y lambda. En este
caso, el conteo estimado de las moléculas de la matriz en
todas las reacciones fue no menor que 10''. E1 ADN del
producto obtenido (VL-CK-VH), se tratdé con las enzimas de
restriccidon NhelI/Eco91I y se ligaron en el fagémido original
a pH 5. La estructura del fagémido se presenta en la Figura
5. Los productos de la ligadura se transformaron en células
electrocompetentes SS5320 preparadas de acuerdo con 1los
protocolos [Methods Enzymol. 2000; 328: 333-63]. El
repertorio de bibliotecas de Fab kappa y lambda construidos,
fue de 5.1*10% y 3.7*10°, respectivamente. El producto de la
biblioteca de representacién del fago sin exposicidén se
prepard de acuerdo con un procedimiento descrito
anteriormente [J Mol Biol. 1991 Dec 5;222(3):581-97].
Ejemplo 3
Seleccién de las bibliotecas de Fab de los anticuerpos con
representacion del fago

Los anticuerpos Fab con representacién del fago
anti-IL17A especificos, se seleccionaron de una biblioteca
de representacién del fago de Fab wutilizando la IL-17A
humana recombinante (un equipo de R&D Systems); se realizd
una serie de ciclos de seleccidn, como se describe en J Biol
Chem. 1999 Jun 25; 274(26): 18218-30; Nat Biotechnol. 1996

Mar; 14(3):309-14; J Mol Biol. 1991 Dec 5;222(3): 581-97.
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Para realizar el proceso de seleccidén mediante el método de
toma panoramica, la IL-17A humana en amortiguador de

carbonato 50 mM (pH 9.5), se adsorbid durante la noche a 4°C

en la superficie de tubos HighSorb (Nunc). Ademas, los
tubos se lavaron con PBS (pH 7.4), y a continuacién se
bloquearon con solucidén que contiene PBS (pH 7.4) - leche
descremada (0.5% en peso/volumen) durante 1 hora. A

continuacién, 2-4 ml de la solucién del fago (10 de
particulas del fago por ml) en PBS (pH 7.4) - leche
descremada (0.5% en peso/volumen), se transfirieron al tubo
con el antigeno, y el sistema se incubdé durante 1 hora bajo
agitacién. Los fagos no unidos se eliminaron mediante una
serie ‘de ciclos de lavade con PBS (pH 7.4) - Tween 20 (0.1%
en volumen/volumen). El numero de ciclos de lavado se
incrementé de la primera ronda a la tercera - 20-30-40
veces, respectivamente, Las particulas del fago que
permanecieron unidas se eluyeron con solucién de Gly-HC1l 100
mM (pH 2.5) durante 15 minutos bajo agitacidén, y a
continuacién se neutralizaron con TRIS-HC1 1 M (pH 7.6).
Las bacterias E. coli TGl se infectaron con 1los fagos
obtenidos; los fagos adicionales se aislaron y utilizaron en
el siguiente ciclo.

Ejemplo 4

Generacién de las Dbibliotecas de Fab del anticuerpo

quimérico con representacién del fago
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El ARN total de los linfocitos B de la sangre
recolectada de 550 sujetos se aislé utilizando el Mini
Equipo RNeasy de acuerdo con el protocolo (QIAGEN). El
ensayo de concentracién del ARN se realizdé utilizando el
equipo Nanovue (GE Healthcare), mientras que la calidad del
ARN aislado se probdé mediante electroforesis sobre gel de
agarosa al 1.5%.

La reaccién de transcripcién inversa se realizd
utilizando el equipe MMLV RT (Evrogen), de acuerdo con el
protocolo recomendado con la transcriptasa inversa MMulV vy
los cebadores del hexdmero aleatorios.

Los productos de la transcripcién 1inversa se
utilizaron como una matriz para una reaccidén en cadena de la
polimerasa de dos etapas para obtener los genes del dominio
variable flanqueados con los sitios de restriccidén; la
reaccién se realizé utilizando un equipo del oligonucleétido
y el protocolo de J Biol Chem. 1999 Jun 25; 274(26): 18218-
30. Los Fab quiméricos que son especificos contra la IL-17A
se disefiaron utilizando la tecnologia descrita en wuna
publicacién internacional W093/06213, y basandose en un
fagémido original a pH5 descrito anteriormente. Para este
propésito, los genes de los dominios variables de la cadena
ligera del donador humano y los genes del dominio variable
de la cadena pesada del anticuerpo Al de llama se conectaron

en un solo fragmento por medio de reacciones de restriccién,
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ligacién y amplificacidn sucesivas, como se muestra en una
grafica (Figura 6). De manera similar, los genes del
dominio variable de la cadena ligera Al del anticuerpo de
llama, los genes de los dominios variables de la cadena
pesada del donador humano y los genes del dominio variable
de la cadena pesada Al del anticuerpo de llama, se
conectaron en un solo fragmento por medic de reacciones de
restriccién, ligacidén y amplificacién sucesivas, como se
muestra en la Figura 7. El numeroc estimado de moléculas de
la matriz de los genes del dominic variable humano en todas
las reacciones fue no menor que 10'°. La preparacién del ADN
obtenida VL-CK-VH, se tratdé con las enzimas de restriccién
NheI/Eco91I y se ligaron en un fagémido original a pH 5.
Los productos de la ligacién se transformaron en células
electrocompetentes SS320 preparadas de acuerdo con los
protocolos descritos en [Methods Enzymol. 2000;328: 333-63].
El repertorio de la biblioteca de Fab quimérico chAlVH/hVL
basada en la cadena pesada de la clona Al y las cadenas
humanas kappa y lambda mezcladas incluia 2.8%10°
transformantes. El repertorio de las bibliotecas de Fab
quiméricos de chAlVL/hVH basadas en la cadena ligera de la
clona Al y las cadenas pesadas humanas, inclulan 1.1*10%
transformantes. Las preparaciones del fago de las
bibliotecas de Fab quiméricos se prepararon de acuerdo con

el procedimiento descrito en [J Mol Biel. 1981 Dec 5;
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22213) 3 H81=81]-

La seleccién de las bibliotecas de Fab quimérico
con representacién del fago obtenidas, se realizd bajo las
condiciones similares a aquéllas descritas anteriormente
(referirse a la seleccién de las bibliotecas de Fab con
representacioéon del fago).

Después de la segunda ronda de seleccion en la IL-
1R, ambas bibliotecas demostraron un enriquecimiento
significativo. Las clonas agrupadas resultantes de las
bibliotecas de Fab quimérico enriquecidas, se wutilizaron
como fuente para las combinaciones de los genes del dominio

variable humano VH y VK/VL especificos contra la IL-17A.

Ejemplo 5
Disefioc de las bibliotecas del anticuerpo anti-IL-17A del
Fab-fago humano con representacién del fago

Para crear los anticuerpos de Fab-fago humanos
ééntra la IL-17A, las clonas agrupadas de las bibliotecas de
Fab quimérico enriquecido se utilizaron como una fuente para
la integracidén de los genes de los dominios varlables VH y
VK/VL humanos especificos contra 1la IL-17A. A este
respecto, los genes de las cadenas ligeras humanas se
amplificaron con los cebadores especificos de la biblioteca
chAlVH/hVL enriquecida después de una segunda ronda,

mientras que los genes de las cadenas pesadas humanas se
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amplificaron con los cebadores especificos de la biblioteca
chAlVL/hVH enriquecida después de una segunda ronda. Ambas
agrupaciones de los dominios variables de la cadena humana
se combinaron de manera sucesiva por medio de la restriccion
con la enzima de restriccién SfiI, ligacién y amplificaciédn
de acuerdo con el patrén mostrado en la Figura 7. El
producto del ADN de VL-CK-VH obtenido se tratdé con las
enzimas de restriccién Nhel /Eco91I y se ligd en el fagémido
original a pHS. Los productos de la ligacién se
transformaron a células electrocompetentes 55320 preparadas
de acuerdo con [Methods Enzymol. 2000; 328:333-63]. EI
repertorio de la biblioteca de Fab de las cadenas pesada vy
ligera humanas fue de 8.6%10°. Las preparaciones de las
bibliotecas de Fab quimérico con representacidén del fago se
obtuvieron de acuerdo <con el procedimiento descrito
anteriormente [Mol Biol. 1991 Dec 5;222(3): 581-97].

La seleccidén de las bibliotecas de Fab quimérico
del fago obtenidas, se realizé bajo las mismas condiciones
gque las descritas para la seleccién de las bibliotecas de
Fab del fago.

Después de una segunda ronda de seleccién en la
IL-17A, el ELISA realizado para un producto del fago
policlonal mostrdé un enriquecimiento significativo. Una
clona agrupada resultante enriquecida con Fab humano vy

especifico contra 1la IL-17RA, se volvié a clonar en un
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plasmido de expresién.
Ejemplo 6A
Analisis de la unién especifica de Fab con la IL-17A-Fc
humana

Se utilizé un ELISA para medir la unidn de los
fragmentos Fab estudiados con la IL-17A humana. El1 Fab con
la secuencia AIN457 publicada (Novartis), se utilizdé como un
control positivo. Los pozos de la placa para ELISA (Nunc
ImmunoMaxisorp), se recubrieron ccn 50 pl (0.5 pg/ml  en
amortiguador de carbonato de recubrimiento 1X) de Il=L1a~Fg;
se cerraron herméticamente y se incubaron durante la noche a
4°C. Todas las etapas adicionales se realizaron de acuerdo
con los protocolos del ELISA estandar con sistemas de alto
rendimiento, tales como GenetixQ-pix2xt (Molecular Devices)
y Tecan Freedom EVO 200 (Tecan). La unién no especifica se
bloqueé agregando el amortiguador de bloque BB (200 pul de
leche descremada al 0.5% en PBS). Las placas se incubaron
en uﬁ agitador durante 1 hora a temperatura ambiente.
Después del lavado con PBS-Tween, cada célula se recubrid
con 50 pl del sobrenadante celular que contiene el Fab de
prueba mezclado con el volumen igual de BB. Las placas se
incubaron en un agitador durante 1 hora a temperatura
ambiente; ademds, cada pozo de la placa se lavdé 5 veces con
amortiguador de PBS-Tween. Después de lavado, cada pozo se

recubrié (50 pl/pozo) con el anticuerpo secundario conjugado
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con HRP Fab antihumano (Pierce-ThermoScientific) en PBS-
Tween (1:5000). Las placas se transfirieron a un agitador
por rotacién (50 minutos a Cemperatura ambiente) y a
continuacién se lavaron 5 veces con amortiguador de PBS-
Tween como se describid antericrmente. La sefal
colorimétrica se obtuvo agregando TMB (100 pl/pozo) hasta la
saturacidn (promedio de 3-5 minutos); el desarrollo
adicional del color se bloqued agregando la solucidén de paro
(100 ul/pozo, acido sulfurico al 10%). La absorbancia se
midié a 450 nm utilizando un lector de placas Tecan-Sunrise
apropiado (Tecan). La unién del anticuerpo fue proporcional
a la serial producida.

Por ejemplo, los resultados del ELISA obtenidos de
una placa con el Fab de llama después de una segunda ronda
de seleccién, se muestran en la Figura 9. El histograma
representa un numero de clonas positivas con una sefial por
encima o por debajo del Fab de control (AIN457) (marcado en
color rojo) o aquéllas que nunca se unieron a un antigeno
inmovilizado (0.1-0.2 unidades relativas).

Ejemplo 6B
ELISA competitivo del bloqueo de la interaccién del ligando
de IL17A y el receptor de IL17R

La técnica del ELISA competitivo se utilizé para
probar la capacidad antagonista del Fab seleccionado

previamente especifico contra la IL-17A-Fc humana. El1 Fab
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con la secuencia AIN457 publicada (Novartis), se utilizéb
como el control del antagonista pcsitivo. Los pozos de la
placa para ELISA (Nunc Immuno Maxisorp), se recubrieron con
50 pl/pozo del receptor de IL-17RA-Fc (R&D Systems; 1 pg/ml
de solucién en amortiguador de carbonato de recubrimiento
1X), y se incubaron durante la noche a 4°C. Todas las
etapas adicionales se realizaron de acuerdo con los
protocolos del ELISA estdndar con sistemas de alto
rendimiento tales como GenetixQ-pixZ2xt (Molecular Devices) y
Tecan Freedom EVO 200 (Tecan). La unién no especifica se
bloquebé agregando el amortiguador de bloqueo BB (200 nl de
leche descremada al 0.5% en PBS). Las placas se incubaron
durante 1 hora en un agitador a temperatura ambiente.

En paralelo, 50 pl del sobrenadante celular que
contiene el Fab de prueba en una placa de 96 pozos sin
unién, se mezclaron con 50 pl de IL-17A-His6-Flag (0.4 pg/ml
en leche al 1% diluida con PBS-Tween). La placa se incubd
durante 1 hora a 37°C en un agitador bajo 500 rpm.

Después de que la placa que contiene el receptor
de IL-17RA-Fc¢ se lavd de la solucién BB, se recubrid con la
mezcla de reaccién de Fab e IL-17A-His6-Flag en la cantidad
de 90 pl por pozo. Las placas se incubaron bajo agitacidn
durante 45 minutos a temperatura ambiente. Y cada pozo se
lavé 5 veces con amortiguador de PBS-Tween. Se agregaron 50

nl/pozo adicionales de 1 pg/ml del anticuerpo M2 murino
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anti-FLAG (Sigma), y las placas se incubaron durante 45
minutos a temperatura ambiente. Después de la incubacién,
cada pozo de la placa se lavo 5 veces con PBS-Tween, y cada
pozo se recubrié con 50 pl del anticuerpo secundario
conjugado con HRP de IgG antimurino (Pierce-
ThermoScientific) diluido a 1:5000 con PBS-Tween. Las placas
se incubaron en un agitador por rotacién durante 45 minutos
a temperatura ambiente y se lavaron 5 veces con PBS-Tween,
como se mencioné anteriormente. La seflal colorimétrica se
obtuvo agregandoe TMB (100 pl/pozo) hasta 1la saturacidn
(promedio de 3-5 minutos); el desarrollo adicional del color
se bloqued agregando la solucidén de paro (100 nl/pozo, acido
sulfarico al 10%). La absorbancia se midié a 450 nm
utilizando wun lector de placa Tecan-Sunrise apropiado
(Tecan). La unién del anticuerpo fue proporcional a la senal
producida.

Por ejemplo, los resultados del ELISA obtenidos de
una placa con Fab de llama después de una segunda ronda de
seleccién se muestran en la Figura 10. El1 histograma
representa un numero de clonas positivas con una sefial
comparable (0.05-0.1 unidades relativas) a aquélla del Fab
de control (AIN457, marcado en color rojo), o las clonas que
nunca bloquearon la interaccién de IL-17A/IL-17R (sefial
similar a aquélla obtenida con los controles de la

interaccién directa del ligando-receptor, marcada como azul
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oscuro) .
Ejemplo 7
Seleccién de koff comparativa de los candidatos de Fab anti-
IL-17A humana

La seleccién de koff se realizé para los
candidatos de Fab anti-17A. La seleccién de koff se llevd a
cabo utilizando el sistema Pall Forte Bio Octet Red 96. Los
biosensores anti-FABCHl1 se rehidrataron durante 30 minutos
en amortiguador de trabajo que comprende PBS 10 mM (pH 7.2-
7.4), Tween-20 al 0.1% y BSA al 0.1%. Se agregd 10x del
amortiguador de trabajo a las muestras de prueba de los
sobrenadantes de E. coli hasta una concentracién final de
1x. A continuacibn, los bkiosensores anti-FABCH1 se
remojaron en los sobrenadantes de E.coli que contienen los
fragmentos Fab de los anticuerpos candidatos y se incubaron
durante 12 horas a una temperatura de 4°C. Los sensores
recubiertos con los fragmentos Fab se transfirieron a pozos
con amortiguador de trabajo, y se registré una linea basal
(60 segundos) . A continuacidn, los sensores se
transfirieron a pozos con la solucién del analito (IL-17A,
30 pg/ml), para lograr la asociacién del antigeno-anticuerpo
(300 segundos). Después de eso, los sensores se regresaron
a los pozos con el amortiquador de trabajo para la
disociacién adicional (300 segundos). Los sensores usados

se sometieron a regeneracién después de cada prueba: se
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colocaron tres veces en amortiqguador de regeneracién (Gly-
HCl, pH 1.7), vy a continuacién eran aplicables para
utilizarse en experimentos adicionales. Las curvas
obtenidas se analizaron utilizando el Andlisis de Datos
Octet (versién 7.0), de acuerdo con el procedimiento
estandar con el modelo de interaccidn 1:1.

Los resultados obtenidos para la seleccién de koff
de los candidatos humanos de Fab anti-IL-17A se muestran en

la Figura 11.

Ejemplo 8
Mutagénesis de barrido de las CDR de dominio variable y
seleccidén de los candidatos con alta afinidad

Las mutaciones en las posiciones individuales de
las CDR de los candidatos se insertaron por medio de la
técnica de aleatorizacién NNK [Appl Environ Microbiol. 2006
Feb; T2(2)21141~75 MAbs. 2012 May-Jun; A1) 23T =8 5
utilizando el Equipo de Mutagénesis Dirigida al Sitio Q5® (o
NEB) de acuerdo con el protocolo. El plasmido Al-Fab-pLL se
utilizé como una matriz. Los productos de la PCR se
fraccionaron en agarosa con bajo punto de fusidén y se
purificaron en columnas apropiadas. Después de la ligacidn,
el ADN se transformé a la cepa de expresién de E. colil
BL21gold (Stratagene). Las clonas individuales obtenidas se

recuperaron nuevamente mediante la expresién de Fab en las
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placas de 96 pozos, como se describidé anteriormente. Los
sobrenadantes que contienen los brazos del Fab mutante, se
analizaron mediante ELIZA bajo las condiciones descritas
anteriormente, y utilizando los sistemas Genetix Q-pix2Zxt y
Tecan Freedom EV0200 de alto desempefio. La concentracién de
la IL-17A inmovilizada fue de 0.2 pg/ml. Los brazos del Fab
unido se tifieron con conjugado (HRP) de (Fab’)2 anti-IgG
Humana de Cabra diluido a 1:5000 (Pierce), y TMB+H202/ tinte
de H2S04; la absorcidén se mididé a una longitud de onda de
450 nm.

Los resultados obtenidos mediante la mutagénesis
de barrido se presentan en la Tabla 1. La Tabla muestra las
sustituciones dentro de la CDR que corresponden a <30% de
reduccién de la sefial de unién del Fab mutante/Il1-17A humana
cuando se compara con la secuencia del tioo silvestre. Asi,
tales mutantes individuales o cualquier combinacién de los

mismos son la invencidn.

Tabla 1. Mutagénesis de barrido

Posicidn de Aminoacidos Posicidn de Aminoacidos

la mutacidn positivos en los la mutacidn positivos en los
mutantes mutantes

HCDR3 LCDR3

V99‘ R, Ny A, I A91 5

N100 By T M 8 Ty WV 592 G, T

¥101 - Y93 Ay By T

Y102 F,V R94 K
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10

15

20

25

62

Posicién de Aminoacidos Posicién de Aminoacidos
la mutacién | positivos en los la mutacién | positivos en los
mutantes mutantes
G103 ) A95 S
M104 B B T B ¥ G96 F
Y105 Fi Hp T, M; 5; W G97 H
Y106 A, I, N, R, 8, V |T98 =
Y99 I; L; W
HCDR2 LCDR2
R50 & I; Ly M; 8 R52 E, L, M
D52 D, E V53 T, S
G653 M N54 G
G54 L, R, V Thi I; By Ty M By 'W
155 L
857 L, B, T, W
558 L, ¥
T8 L, R, S, W
Y60 Ty Iy K
HCDR1 LCDR1
N31 D; B T 8 B4 | H27 N, R
Y32 F D28 Sy __T
A33 G, M, B, 8 ,T, V V29 L, R
M34 I G30 V
835 G; W, T F31 B B e W ¥
G32 L, V
N33 P, R, S
Y34 By Ly W
Asi, la seleccidén se realizé para las posiciones

de aminocdcidos de 1la CDR del anticuerpo BCDO85 que son
tolerantes las sustituciones de 1los aminoacidos. Se
demostré que el presente panel de sustituciones de
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aminoacidos no cambia de manera significativa la unién del
anticuerpo con la IL-17A humana. El panel de sustitucién
puede utilizarse para mejorar varias propiedades del

candidato.

Ejemplo 9
Disefio de wuna linea celular estable, produccién y
purificacién de un anticuerpo

Una linea <celular estable que produce los
anticuerpos BCD085 se obtuvo mediante la transfeccidn de 1la
linea celular CHO-S de 1la suspensién original con los
constructos del vector que comprenden la relacién oOptima de
las cadenas ligera y pesada del anticuerpo. Los linajes
clonales de alto nivel (mas de 100 mg/L), se obtuvieron
utilizando la plataforma robética ClonePix  (Molecular
Devices) . La productividad de las clonas seleccionadas se
analizé mediante los robéticos Biomek FX (Beckman Coulter) vy
el sistema analitico Octet RED96 (Pall Life Sciences). El
productor se cultivé en medio libre de suero que no contiene
proteinas derivadas de animales. E1 BCD08S5 para los
estudios preclinicos se acumulé en un biorreactor de un solo
uso HyClone (Thermoscientific) de un volumen de operaciéon de
200 L.

El liquido de cultivo se filtré a través de un

filtro de profundidad Zeta Plus Maximizer 4516701 60MO02
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equipado con una bomba peristaltica. La purificacidn
primaria del anticuerpo se realiz6é en un medio de afinidad
de Proteina A MabSelect (GE Healthcare Life Sciences).
Después del aclarado mediante filtracién profunda, el
liquido de cultivo se aplicé al sorbente equilibrado con un
amortiguador que comprende HCl-Tris 50 mM (pH 7.5) y NaCl
150 mM. El sorbente se lavd a continuacién con amortiguador
de equilibrio, seguido por HCl-Tris de baja conductividad.
La elucién de la proteina se realizd utilizando amortiguador
de Gly-HCl1l (pH 3.5). El eluato recclectado se expuso a pH
dcido durante 30 minutos para el ©propdésito de la
inactivacién viral, y a continuacidén se neutralizé con Tris-
base 1M a pH 6.8. Cuando se 1llevdé al pH apropiado, la
solucién de la proteina se filtrdé en sistemas STERICUP con
una membrana de 0.22 pm MilliporeExpressPlus® (PVDF). La
purificacién final para eliminar el ADN, las protelnas de la
célula hospedera y el ligando del sorbente afin liberado, se
realizé haciendo fluir la solucidén de la proteina a través
de FF de Q Sepharose preparada (GE HealthCare), pH 7.0, bajo
baja conductividad (<2 msegundos/cnﬁ). La proteina
purificada se sometié a continuacién a filtracidén para
eliminar los virus en un filtcre UltiporVF (PALL) ,
concentrando y diafiltrando contra el amortiguador final que
contiene His/HisHCl (pH 6.0-6.5), Tween-80 y trehalosa. La

concentracién de la proteina fue de 50 mg/ml y mayor. La
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purificacién de la proteina obtenida se evaludé mediante SDS-
PAGE (Figura 12).

Ademas, la composicién del agregado del producto
se valor6 mediante HPLC por exclusidén de tamafio (Figura 13).

El anélisis cromatografico se realizé utilizando
un sistema Agilent 1100 y una columna Tosoh TSK-Gel
G3000SWXL de 7.8 mm x 30 cm (No. de Catalogo 08541) con una
precolumna Tosoh TSKgel Guard SWXL de 6.0 mm x 4.0 cm
(particulas de 7 pm, No. de Catalogo 08543). La eluciédn
isocrédtica con la fase moévil que contiene amortiguador de
fosfato de sodio 50 mM y NaCl 0.3 M (pH 7.0), se realizo
bajo una velocidad de flujo de 0.5 ml/minuto, con la
deteccidén a las longitudes de onda de 214 nm y 280 nm. Las
muestras del anticuerpo se diluyeron con PBS (pH 7.5) a una
concentracién de ~1 mg/ml. El volumen de la inyeccidén fue
de 10 pl. Se utilizé la mezcla estandar para filtracién en
gel (Bio-Rad, No. de Catalogo 151-1901), para calibrar la
columna antes de la prueha.

Los resultados obtenidos mediante 1la HPLC por
exclusién de tamafio se presentan en la Figura 14. El

contenido del agregado en la sustancia BCD085 fue de 0.312%.

Ejemplo 10
Prueba celular para bloquear la capacidad de la IL-17A para

inducir la produccién de IL-6
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La capacidad de 1la IL-17 para inducir la
produccién de la IL-6 por las células HT1080 humanas
(ATCC:CCL-121), se utilizé para analizar la capacidad
neutralizante de BCD085 con respecto a la IL-17 recombinante
humana. Las células se cultivaron en medio de cultivo DMEM
con suero fetal inactivado al 10% agregado, gentamicina vy
glutamina. Las alicuotas de 5%*10° células/pozo, se sembraron
en placas de cultivo de 86 pozos. Las células se dejaron
adherir durante 5 horas. La mezcla de 40 ng/ml de IL-17
recombinante y 20 ng/ml de TNF-oa se incubdé con diluciones de
BCD085 durante 1 hora a 37°C. A continuacién, la mezcla de
citocina/anticuerpo se agregd a las células y se dejo
durante la noche. La produccién de IL-6 por el cultivo
celular de HT1080 fue proporcional a la cantidad de IL-17
agregada. La cantidad de IL-6 liberada en las muestras del
sobrenadante celular se evalué mediante la técnica de ELISA
utilizando IL6 Humana con Sistema de Revelado por ELISA
DuoSet (RD System, No. de Catalogo DY206). Los resultados
obtenidos de la evaluacién de las propiedades antagonistas
del candidato BCDO85 se muestran en la Figura 14, en
comparacién con AIN457 (anticuerpo anti-IL-17A de Novartis).
La ICsy media para este candidato obtenido de una serie de

experimentos fue de 40 + 15 pM.

Ejemplo 11

82-1266-16
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Determinacién de la afinidad de BCD085 por la IL-17A de
varios organismos

La afinidad de BCD085 que se une con la IL-17A
humana, de mono y rata, se analizdé en OctetRed 96
(ForteBio). BCDO85 no se inmovilizdé de manera especifica en
la superficie de 1los sensores de segunda generaciodn
reactivos a la amina (AR2G) de acuerdo con el protocolo
estadndar descrito en el manual del fabricante. La prueba se
realizé a una temperatura de 30°C y utilizando PBS con
Tween-20 al 0.1% y BSA al 0.1% como el amortiguador de
trabajo.

La IL-17A humana, de mono y de rata, se tituld con
el amortiquador de trabajo de una concentracién de 126 nM a
2 nM con un incremento de 2.

Las curvas de unién (después de sustraer una senal
de referencia) se analizaron utilizando el programa Octet
Data Analysis (Versién 7.0) de acuerdo con el procedimiento
estandar y utilizando un modeloc de interaccidén de 1:1. Los
resultados se presentan en las Figuras 15 y 16.

BCD085 se une a la IL-17A humana con afinidad
picomolar, que es 1000 veces méds fuerte que la afinidad
nanomolar para la IL-17A de mono. Ademas, el candidato no
interactua con la IL-17A de rata (no se presentan curvas).
Ejemplo 12

Determinacién de la estabilidad de la agregacidén de BCDO085

52-1266-16
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bajo estrés térmico

La preparacién de BCD085 de 9 mg/ml en PBS se
calenté durante 6 horas a una temperatura de 50°C. La
agregacién después del estrés térmico se evaludé mediante
HPLC por exclusién de tamafio. El andlisis cromatografico se
realizé en un sistema Agilent 1100 con una columna Tosoh
TSK-Gel G3000SWXL (7.8 mm x 30 cm, No. de Catalogo 03541) vy
una precolumna Tosoh TSKgel Guard SWXL (6.0 mm x 4.0 cm,
particulas de 7 pm, No. de Catalogo 08543). La elucidn
isocrdtica con la base mévil que contiene amortiquador de
fosfatoc de sodio 50 mM y NaCl 0.3 M (pH 7.0), se realizd
bajo wuna velocidad de flujo de 0.5 ml/minuto con la
detecciébn a las longitudes de onda de 214 nm y 280 nm. Las
muestras del anticuerpo se diluyeron con PBS (pH 7.5) a una
concentracién de ~1 mg/ml. El volumen de la inyeccién fue
de 10 pl. Se utilizé la mezcla esténdar para filtracidén en
gel (Bio-Rad, No. de Catdlogo 151-1901) para calibrar la
columna antes de la prueba.

Los resultados presentados en 1la Figura 17
muestran que el anticuerpo BCD085 es estable bajo estrés
térmico: el contenido del agregado fue menor que 5%.

Ejemplo 13
Estudio farmacocinético del anticuerpo anti-IL-17A
monoclonal BCD085 después de la administracidén subcutanea de

una sola dosis a monos
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Un anticuerpc anti-IL-17A monoclconal BCD085 se
administrdé a macacos rhesus (Macaca mulatta) como una sola
inyeccién subcutédnea en una dosis de 40 mg/kg. En 1los
intervalos de tiempo especificades (0.5, 1, 3, 6, 12, 24,
36, 48 80, T2; 964 120, 158; 264, 336; 432, 504, 672, B40 ¥
1008 horas después de la administracidn), las muestras de la
sangre del animal se seleccionaron y se obtuvo el suero
mediante el procedimiento esténdar. Los niveles en suero
del anticuerpo BCDO85 se evaluaron mediante ELISA en IL-17A
humana inmovilizada (R&D Systems), en donde el anticuerpo
unido se detectdé wutilizando anticuerpos policlonales de
cabra contra el fragmento Fc de la IgG humana (Pierce-
ThermoScientific).

Los resultados obtenidos del ensayo de la
concentracién en suero del anticuerpo monoclonal anti-IL-17A
después de una administracién subcutanea de una sola dosis a
monos, se muestra en la Figura 18. Se muestra gque BCD085
exhibe un efecto a largo plazo significativo, es decir,
circula en la sangre durante un largo tiempo. Después de
una administracidén subcutanea de una sola dosis, la
concentracién maxima del anticuerpo monoclonal anti-I1-17A
en el suero del animal se observd en 72-168 horas, con este
nivel que permanece durante 400 horas, y sdélo entonces se
reduce muy lentamente, por lo tanto, incluso después de 1000

horas, la concentracién de BCD085 era significativamente
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mayor que la linea basal. Los parametros PK estimados de
BCDO85 después de una administracién subcutanea de una sola
dosis a monos, se listan en la Tabla 2. Puede observarse
que la depuracién (Cl) del anticuerpo anti-IL-17A monoclonal
de la invencién es de 0.25 + 0.08 ml/h/kg, que asegura su
circulacién en la sangre a largo plazo (més de 42 dias). EIL
tiempo de residencia medio y la vida media de eliminaciodn
del anticuerpo monoclonal anti-IL-17A fueron de 946 + 374

horas y de 632 + 253 horas, respectivamente.

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos principales para el
anticuerpo anti-IL17 monoclonal reclamado después de una

administracién subcutanea de una sola dosis de 40 mg/kg a

monos.
Cmax Tmax BUC p-1008) 2l MRT T1/2 Kel
(png/ml) (h) (h* pg)/ml | (ml/h/kg) (h) (h) (h'™h)
353 + 164 144 + 48 146 221 + | 0:25 | 946 + 374 632 + 253 0.00126 ¢
(344-840) (72-168) 19 439 0.08 (528-1274) | (344-840) 0.00056
(117 938 - | (0,14~ (0.00086-
162 285) 0.34) 0.002)
Ejemplo 14

Composicién farmacéutica que comprende los anticuerpos de la

invencioén

Concentracién de anti-IL-17 10-50 mg/ml
(BCDOBYS)

Amortiguador de citrato 10 mM g.5. pH 6.0~7,0
Cloruro de sodio 50-150 MM
Sacarosa, trehalosa 0:3=0:56%

52-1266-16
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Agua para inyeccién 3. 8. 4 ml,

Ejemplo 15
Equipos que contienen una composicién farmacéutica del
anticuerpo

Los equipos que comprenden la composicidn
farmacéutica gque contiene el anticuerpo anti-IL-17 se
producen mediante el sellado estéril de la composicidn
farmacéutica obtenida de acuerdo con el Ejemplo 14, en
ampollas o jeringas de 1 ml, que a continuacién se etiquetan
y empacan en recipientes de plastico o carton.

Un reciente con la ampolla, también comprende un

inserto del paquete.
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REIVINDICACIONES @

Lo Un anticuerpo monoclonal aislado que se une
de manera especifica a la IL-17A humana, o un fragmento del
mismo que contiene las regiones variables de las cadenas
pesada (Vy) y ligera (Vy.), en donde el anticuerpo o el
fragmento del mismo comprende:

a) el dominio variable de la cadena pesada (Vy)
que comprende 3 regiones hipervariables HCDR1, HCDR2 vy
HCDR3, en donde

HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ TP NO: 1z

F-T-F-S-X31-X32-X33-X34 - X35 (numeracidén de
acuerdo con el indice Kabat), en donde

X31 es un aminocdcido seleccionado del grupo que
comprende N, D, K, L, P o T;

X32 es un aminoacido seleccionado del grupo que
comprende Y y F;

X33 es un aminoacido seleccionado del grupc que
comprende A, G, N, S, T o V;

X34 es un aminoadcido seleccionado del grupo gue
comprende M e I;

X35 es un aminoacido seleccionado del grupo que
comprende S, G, N o T;

HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la

SEQ ID NO: 2:

52-1266-16
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en donde

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

SEQ ID NO:

comprende

52-1266-16
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%50 =I - X52- X52a - X52b- X53-G-X55-X56-X57-X58,

X50 es un aminoacido seleccionado del grupo que

R, G; I; Ly My 8§

X52 es un aminoacido seleccionado del grupo que

D oyl

X52a es un aminoacico seleccionado del grupo que

G y M;

X52b es un aminoadcido seleccicnado del grupo que

G, L, Ry V;

X53 es un aminoacido seleccionado del grupo que
I w L

X55 es un aminoacido seleccionado del grupo que

Sy Ts Iy Ry W

X56 es un aminoacido seleccionado del grupo que

Sy Ty 8 v Y3

X57 es un aminocacido seleccionadeo del grupc due

S:T: Ly By Wi

X58 es un aminoacido seleccionado del grupo que

Yo Ty L ¢ K

HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la
S

C-A- X94-X95- Y- X97-X98-X99-X100-X100a, en donde
X94 es un aminoacido seleccionado del grupo que

By V; & & I
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comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

comprende

donde

SEQ ID NO:

comprende

comprende

comprende

52-1266-16

74

X95 es un aminoacido seleccionado
N, E, L, § T v ¥;

X97 es un aminoacidc seleccionado
¥, By V;

X98 es un aminodcido seleccionado
& 5

X99 es un aminodcido seleccionado
M, & E, L, By ¥

X100 es un aminoadcido seleccicnado
Ty Fy By 1, v Wg

X100a es un aminoacido seleccionado del grupo

Yo By Ly Wy By 8 % V3

b) El dominio variable de la cadena ligera

3 regiones hipervariables LCDR1,

del grupo que
del grupo que
del grupo que
del grupo que
del grupo que
que

(Vi)

LCDRZ y LCDR3, en

LCDR1 comprende la secuencia de aminodcidos de la

4:

T=6-T=8-X28-X29-X30-X31-X32-%33-%34=K35,

X28 es un aminodcido seleccionado
E, Ny R;
X29 es un aminoadcido seleccionado
Dy B N T
X30 es un aminodcido seleccionado
Ve Ly E;
X31 es un aminodcido seleccionado

del

del

del

del

en donde

grupo gque

grupo que

grupo que

grupo que
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comprende
comprende

comprende

SEQ ID NO:

comprende

comprende

comprende

comprende

SEQ ID NO:

comprende

52-1266-16
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G ¥V

X32 es un aminoacido seleccionado del grupo dque

Fi ¥ Ly 8 T §N;

X33 es un aminodcido seleccionado del grupo que

Gy L v Vi

X34 es un aminoacido seleccionado del grupo que

N, B; B ¥ R;

X35 es un aminoacido seleccionado del grupo que

Y, W, Ay L;

LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la
%

X50-X51-X52-453-R-P-5; en donde

X50 es un aminoacido seleccionado del grupo que

B, By I

X51 es un aminoacido seleccionado del grupo que

vV, &y Ly

X52 es un aminoacido seleccionado del grupo que

Ny G; |

X53es un aminoacidoc seleccionado del grupo que

Ty I; K, Ly Ry W;

LCDR3 comprende la secuencia de aminodcidos de la
6:

C-X89-X90-X91-X92-X93-X94-X95-X95a~-X95b, en donde
X89 es un aminodcido seleccionadce del grupoc que

5 y Az
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X90 es un aminoacido seleccionado del grupo que
comprende S5, G y T;

X91 es un aminoacido seleccionado del grupo que
comprende Y, F, A e I;

X92 es un aminoadcido seleccionado del grupo que
comprende K y R;

X93 es un aminoacido seleccionado del grupo que
comprende A y S;

X94 es un aminodcido seleccionado del grupo que
comprende G y F;

X895 es un aminoacido seleccionado del grupo que
comprende G y H;

X95a es un aminocacido seleccionado del grupo que
comprende T;

X95b es un aminocdcido seleccionado del grupo que
comprende Y, I, L y W,

s El anticuerpo monoclonal aislado segun la
reivindicacién 1, o un fragmento del mismo, que contiene los
dominios variables de las cadenas pesada (VH) y ligera (VL),
en donde el anticuerpoc o fragmento del mismo comprende:

la HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de
F-T-F-8-N-Y-A-F-§ [SEQ ID NG: 7);

la HCDR2Z comprende la secuencia de amincédcidos de
R-I-E~G-G-I-8-S-T~¥ [SEQ ID N&: 8);

la HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de

52-1266-16
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C-A-V-N-Y-Y-G-M-Y-Y (SEQ ID NO: 9);

la LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de
T-G-T-S-E-D-V-G-F-G-N-Y (SEQ ID NO: 10);

la LCDR2 comprende la secuencia de aminodcidos de
R-V-N-T-R-P-8  (SEQ ID NO: 11)

la LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de
C-5-5-Y-K-A-G-E-T-Y (SEQ ID NO: 12} .

3 Un anticuerpo monoclonal aislado o fragmento
del mismo, que se une de manera especifica a la IL-17A
humana, y que comprende los dominios variables de las
cadenas pesada (VH) y ligera (VL), en dcnde el anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende al menos un dominio
variable, que incluye:

a) un dominio variable de la cadena pesada (VH)
que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
13,

b) un dominio variable de la cadena ligera (VL)
que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
14.

4. Un anticuerpo monoclonal aislado o fragmento
del mismo, que se une de manera especifica a la IL-17A
humana, y que comprende los dominios variables de las
cadenas pesada (VH) y ligera (VL), en donde los dominios
variables comprenden la secuencia de aminodcidos al menos

90% idénticas a las secuencias segun la reivindicacidén 3.

52-1266~16
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D Un anticuerpo monoclonal aislado o fragmento
del mismo, que se une de manera especifica a la IL-17A
humana, y que comprende los dominios variables de las
cadenas pesada (VH) y ligera (VL), en donde los dominios
variables comprenden la secuencia de aminoacidos al menos
95% idénticas a las secuencias segun la reivindicacién 3.

6. Un anticuerpo monoclonal aislado o fragmento
del mismo, que se une de manera especifica a la IL-17A
humana, y que comprende los dominios variables de las
cadenas pesada (VH) y ligera (VL), en donde los dominios
variables comprenden la secuencia de aminoacidos al menos
99% idénticas a las secuencias segun la reivindicacidén 3.

" Un fragmento de anticuerpc que comprende los
dominios variables segun las reivindicaciones 1-6, en donde
el fragmento se selecciona de F(ab’)2, F(ab)2, Fab' y Fab.

B Un fragmento de anticuerpo que comprende los
dominios variables segun las reivindicaciones 1-6, en donde
el fragmento se selecciona de Fv y scFv.

9. Un anticuerpo aislado o fragmento del mismo
segun las reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo es un
anticuerpo humanizado o un anticuerpc humano.

10 Un anticuerpo aislado segln las
reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo es una IgGl, o
IgG2, o IgG3, o IgG4, o IgA o IgD, o IgY.

11. Un anticuerpo aislado segun las
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reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo tiene una
afinidad de unidén a la IL-17A humana caracterizada con una Kp
< 107° M,

12. Un anticuerpo aislado segun las
reivindicaciones 1-6, en donde la constante de asociacién
cinética kon(l/Ms) para la IL-17A humana es al menos T
1/Msegundo o mas.

13. Unm anticuerpo aislado seqgun las
reivindicaciones 1-6, en donde la constante de disociacién
cinética dis(1l/s) para la IL-17A humana es de al menos mas
de 107 1/segundo y menor.

14. Un anticuerpo aislado segun las
reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo inhibe la
actividad de la IL-17A humana por no menos que el 50%.

15 U anticuerpc aislado segln las
reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo se produce por
células de mamifero, levaduras o bacterias.

16. Un anticuerpo aislado segun las
reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo contiene
modificaciones M252Y/S254T/T256E (sustitucidn de
aminoacidos) adicionales en la regidn Fc.

17. Un anticuerpo aislado segun las
reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo contiene una
modificacién N434W adicional en la regidén Fc.

18. Un anticuerpo aislado segun las
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reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo contiene una
modificacidén N434A adicional en la regidn Fc.

19 Un anticuerpo aislado segun las
reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo contiene una
modificacidén N434F adicional en la regidn Fc.

20. Un anticuerpo aislado segun las
reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo contiene
modificaciones H433K/N434F/Y436H adicionales en la regién
EBe.

21. Dn anticuerpo aislado segun las
reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo contiene
modificaciones H433K/N434F/Y436H+M252Y/S254T/T256E
adicionales en la regidn Fc.

22. Un anticuerpo aislado segun las
reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo contiene
modificaciones T307A/E380A/N434A adicionales en la regidn
Fé.

23. Un anticuerpo aislado segun las
reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo contiene
modificaciones T250Q/M428L adicionales en la regidédn Fc.

24. Un anticuerpo aislado segun las
reivindicaciones 1-6, en donde el anticuerpo esta
caracterizado por la secuencia completa de la cadena pesada
de la SEQ ID NO: 15.

2y, Un anticuerpo aislado segun las
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reivindicaciones L=6; en donde el anticuerpo esta
caracterizado por la secuencia completa de la cadena ligera
de la SEQ ID NO: 16.

26. Un fragmento Fab de un anticuerpo segun las
reivindicaciones 1-6, producido por células de mamifero,
levaduras o bacterias.

27. Un fragmento Fab’ de un anticuerpo segun las
reivindicaciones 1-6, producido por células de mamifero,
levaduras o bacterias.

28. Un fragmento Fv (fragmento variable) de un
anticuerpo segun las reivindicacicnes 1-6, producido por
células de mamifero, levaduras o bacterias.

29. Un fragmento F(ab’)2 de un anticuerpo segun
las reivindicaciones 1-6, producido por células de mamifero,
levaduras o bacterias.

30. Un fragmento F(ab)2 de un anticuerpo segun
las reivindicaciones 1-6, producido per células de mamifero,
levaduras o bacterias.

31. Un fragmento scFv {un fragmento Fv de una
sola cadena) de un anticuerpo segun las reivindicaciones 1-
6, producido por células de mamifero, levaduras o bacterias.

32. Un fragmento de anticuerpo segun las
reivindicaciones 26-31, en donde el fragmento comprende
cualquier modificacién quimica gque mejore las propiedades

farmacocinéticas del fragmento original.
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33. Un constructo de ADN que codifica un
anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y 9-
25, o un fragmento de anticuerpo segin cualquiera de las
reivindicaciones 26-31.

34. Un vector de expresién que comprende uno o0
varios ADN (constructos de ADN, secuencias de ADN), que
codifican un anticuerpo segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-6 y 9-25 o un fragmento de anticuerpo
seqgin cualquiera de las reivindicaciones 26-31.

35. Una linea celular que comprende un vector
sequn la reivindicacién 34 ©para la expresién de un
anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y 9-
25, o un fragmento de anticuerpo segin cualquiera de las
reivindicaciones 26-31.

36. Un método para la produccién de un anticuerpo
monoclonal segun las reivindicacicnes 1-6 y 9-25, o un
fragmento de anticuerpo segun las reivindicaciones 26-31, en
donde se cultivan las células hospederas segun la
reivindicacién 35 en un medio de cultivo Dbajo las
condiciones adecuadas para obtener el anticuerpo o fragmento
del mismo, y el aislamiento y purificacién adicionales del
anticuerpo o fragmento del mismo.

37. Una composicién farmacéutica que comprende un
anticuerpo sequn cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y 9-

25, o fragmentos del mismo segun las reivindicaciones 26-31,
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en combinacién con uno o mas portadores, vehiculos o
diluyentes farmacéuticamente adecuados.

38. Una composicioén farmacéutica segun la
reivindicacion 37, que comprende ademas ingredientes
farmacéuticos activos seleccionados de inhibidores del TNF-o
o cualesquier otros anticuerpos anti-IL-17A.

39. Una composicion farmacéutica segun la
reivindicacién 37, para utilizarse en la terapia de una
enfermedad o trastorno mediado por la IL-17A.

40. Una composicidn farmacéutica segun la
reivindicacién 39, en donde una enfermedad o trastorno
mediado por la IL-17A se selecciona de artritis reumatoide,
osteoartritis, artritis crénica juvenil, artritis séptica,
artritis de Lyme, artritis soridtica, artritis reactiva,
espondiloartropatia, lupus sistémico eritematoso, enfermedad
de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad inflamatoria del
intestino, diabetes mellitus dependiente de la insulina,
tircadenitis, asma, trastornocs alérgicos, soriasis,
dermatitis, esclerosis sistémica, enfermedad de injerto
versus hoSpedero, rechazo del injerto, enfermedad inmune
aguda o crbénica asociada con injerto de  érganos,
sarcoidosis, aterosclerosis, coagulacidn intravascular
diseminada, enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Graves,
sindrome nefrético, sindrome de fatiga crénica, enfermedad

de Wegener, purpura de Henoch-Schonlein, poliangiitis
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microscépica con implicacién  renal, hepatitis activa
crénica, uveitis, choque séptico, sindrome de choque téxico,
sindrome de sepsis, caquexia, infecciones, invasiones,
sindrome de deficiencia inmune adquirida, mielitis
transversa aguda, corea de Huntington, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, accidente
cerebrovascular, cirrosis biliar primaria, anemia
hemolitica, malignidades, insuficiencia cardiaca, infarto
del miocardio, enfermedad de Addison, sindrome autoinmune

poliglandular tipo I y tipo II, sindrome de Schmidt,

sindrome de dificultad ©respiratoria aguda, alopecia,
alopecia areata, artropatia seronegativa, artropatia,
sindrome de Reiter, artropatia soriatica, artropatia

asociada con colitis wulcerativa, sinovitis enteropatica,
artropatia asociada con Chlamydia, Yersinia y Salmonella,
espondiloartropatia, enfermedad de ateromatosis/esclerosis
coronaria, alergia atépica, enfermedad bullosa autoinmune,
pénfigo, pénfigo folidceo, penfigoide, enfermedades por 1iga
lineal, anemia hemolitica autoinmune, anemia hemolitica
positiva de Coombs, anemia perniciosa adquirida, anemia
perniciosa juvenil, Encefalomielitis midlgica/sindrome de
fatiga croénica, inflamacién hepatica activa croénica,
arteritis craneal gigante, hepatitis esclerosante primaria,
hepatitis autoinmune criptogénica, sindrome de deficiencia

inmune adquirida (SIDA), enfermedades asociada con el SIDA,
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hepatitis B, hepatitis C, inmunodeficiencia wvariable comun
(hipogammaglobulinemia variable comun) , cardiomiopatia
dilatada, esterilidad femenina, insuficiencia ovéarica, Falla
ovarica prematura, fibrosis pulmonar, alveolitis fibrosante
criptogénica, patologias intersticiales del pulmén
postinflamatorias, neumonitis intersticial, enfermedad del
tejido conectivo asociada con enfermedad intersticial del
pulmén, enfermedad del tejido conectivo mezclada asociada
con enfermedad intersticial del pulmén, escleroderma
sistémica asociada con enfermedad intersticial del pulmén,
artritis reumatoide asociada con enfermedad intersticial del
pulmén, lupus sistémico eritematoso asociado con enfermedad
del pulmén, dermatomiositis/polimiositis asociada con
enfermedad del pulmdén, enfermedad de Sjogren asociada con
enfermedad del pulmén, espondilitis anquilosante asociada
con enfermedad del pulmén, vasculitis pulmonar difusa,
hemosiderosis asociada con enfermedad del pulmén, enfermedad
intersticial del pulmén inducida por farmacos, fibrosis,
fibrosis inducida por radiacidén, bronguiolitis obliterante,
neumonia eosinofilica crénica, enfermedad del pulmén con
infiltracién de 1linfocitos, patoclogias intersticiales del
pulmén postinfecciosas, ariritis gotosa, hepatitis
autoinmune, hepatitis autoinmune del tipo I (hepatitis
autoinmune clédsica o lupoide), hepatitis autoinmune del tipo

IT (asociada con el anticuerpo anti-LKM), hipoglucemia
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autoinmune, resistencia a la insulina del tipo B con
acantoqueratodermia, hipoparatiroidismo, enfermedad inmune
aguda asociada con el injerto, enfermedad inmune croénica
asociada con = injerto, osteoartrosis, colangitis
esclerosante primaria, soriasis del tipo I, soriasis del
tipo II, leucopenia idiopatica, neutropenia autoinmune,
enfermedades de NOS-rifién, glomerulonefritis, poliangitis
renal microscépica, enfermedad de Lyme, lupus eritematoso
discoide, esterilidad masculina idiopatica del NOS,
inmunidad antiesperma, esclerosis multiple (todos los
tipos), oftalmia simpatica, hipertensién pulmonar secundaria
a la enfermedad del tejido conectivo, sindrome de
Gdodpasture, manifestaciones pulmonares de la poliarteritis
nodosa, fiebre reumatica aguda, espondilitis reumatoide,
enfermedad de Still, escleroderma sistémica, sindrome de
Sjogren, enfermedad de Takayasu/artritis, trombocitopenia
autoinmune, trombocitopenia idiopdtica, trastornos tiroideos
autoinmunes, hipertiroidismo, hipotiroidismo autoinmune
(enfermedad de Hashimotao}, hipotiroidismc autoinmune
atr6fico, mixedema primario, uveltis pacogénica, vasculitis
primaria, wvitiligo, enfermedad hepatica aguda, enfermedad
hepatica crénica, cirrosis alcohélica, dafio  hepatico
inducido por el alcohol, colestasis, enfermedad hepatica
idiosincratica, hepatitis inducida por farmacos,

esteatohepatitis no alcohdlica, alergias y asma, infeccién
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por estreptococos del grupo B (GBS), trastornos mentales
(incluyendo depresiones Y esquizofrenia), enfermedad mediada
por Thl y Th2, dolor agudo y crdnico (varias formas}),
malignidades tales como céancer de pulmén, cancer de mama,
cancer de estémago, céncer de vejiga, cancer colorrectal,
cancer pancredtico, cancer de ovario, cancer de prostata y
malignidades hematopoyéticas (leucemia v linfomas),
abetalipoproteinemia, acrocianosis, infecciones e
infestaciones agudas y croénicas, leucemia aguda, leucemia

linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, infeccién

bacteriana aguda o} crénica, pancreatitis aguda,
insuficiencia renal agquda, adenocarcinoma, taquicardias
auriculares ectépicas, complejo SIDA-demencia, hepatitis

inducida por el alcohol, conjuntivitis alérgica, dermatitis
alérgica por contacto, rinitis alérgica, rechazo del
aloinjerto, deficiencia de la antitripsina alfa~I;
esclerosis amiotr6fica lateral, anemia, angina, degeneracidn
de 1las células de asta anteriores, terapia anti-CD3,
sindrome antifosfolipido, reacciones de hipersensibilidad
contra los receptores, aneurismas abrticos y periféricos,
diseccién adrtica, hipertensién arterial, esclerosis
coronaria, fistula arteriovenosa, ataxia, fibrilacién
auricular (constante o paroximal), aleteo auricular, bloqueo
atrioventricular, linfoma de los linfocitos B, rechazo del

injerto 6seo, rechazo del transplante de médula oOsea (BMT),
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bloqueo de la rama izquierda, linfoma de Burkitt,
quemaduras, arritmia cardiaca, sindrome del miocardio
aturdido, tumor cardiaco, cardiomiopatia, respuesta
inflamatoria al bypass, rechazo del injerto de cartilago,
degeneracién de la corteza cerebral, trastorno cerebelar,
taquicardia auricular cadtica © multifocal, trastornos
inducidos por la quimioterapia, leucemia mielocitica croénica
(CML), adiccién crénica al alcohol, patologias inflamatorias
crénicas, leucemia linf&tica crénica (CLL), enfermedad
pulmonar obstructiva croénica, intoxicacién crénica por
salicilato, carcinoma rectocdlico, insuficiencia cardiaca
congestiva, conjuntivitis, dermatitis por contacto, cor
pulmonale, enfermedad de la arteria coronaria, Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, sepsis negativa al cultivo, fibrosis
quistica, trastornos inducidos por la terapia con citocina,
encefalopatia de boxer, enfermedad desmielinizante, fiebre
hemorréagica por dengue, dermatitis, condiciones
dermatolégicas, diabetes, diabetes mellitus, enfermedad
vascular aterosclerética relacionada «con la diabetes,
enfermedad difusa del cuerpo de Lewy, cardiomiopatia
dilatada congestiva, enfermedad de los ganglios basales,
sindrome de Down en la edad media, trastornos motores
inducidos por los bloqueadores de la dopamina del CNS,
sensibilidad a los farmacos, eczema, encefalomielitis,

endocarditis, endocrinopatia, epiglotiditis, infeccidn viral
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por Epstein-Barr, eritralgia, sintomas extrapiramidales vy
cerebelares, linfohistiocitosis hemofagocitica familiar,
rechazo del injerto del timo fetal, ataxia de Friedreich,

enfermedad de la arteria periférica, sepsis micdtica, flemdn

gaseoso, Glcera gastrica, glomerulonefritis, cualquier
rechazo del injerto de oOrgano o tejido, sepsis gram
negativa, sepsis gram positiva, granulomas debidos a

organismos intracelulares, leucemia de las células pilosas,
enfermedad de Hallervorden-Spatz, tiroiditis de Hashimoto,
fiebre del heno, rechazo del transplante cardiaco,
hemocromatosis, hemodidlisis, sindrome urémico hemolitico /
purpura trombocitopénica tromboéotica, sangrado, hepatitis
(A), arritmia de las ramas, infecciones por VIH/neuropatias
por VIH, enfermedad de Hodgkin, trastornos motores
hiperquinéticos, reacciones de hipersensibilidad, neumonitis
asociada con la hipersensibilidad, hipertensién, trastornos
motores hipoquinéticos, examen del eje hipotdlamo-apdfisis-
adrenal, enfermedad de Addison idiopatica, fibrosis pulmonar
idiopatica, citotoxicidad mediada por el anticuerpo,
astenia, atrofia muscular infantil, inflamacién de la aorta,
virus de la influenza A, exposicién a radiacidn ionizante,
iridociclitis/uveitis/neuritis éptica, trastornos inducidos
por isquemia/reperfusién, accidente cerebrovascular
isquémico, artritis reumatoide Jjuvenil, atrofia muscular

espinal Jjuvenil, sarcoma de Kaposi, rechazo del transplante
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renal, legionelosis, leishmaniasis, lepra, darno
corticoespinal, lipoedema, rechaze del transplante de

higado, linfedema, paludismo, linfcma maligno, histiocitosis
maligna, melanoma maligno, meningitis, meningococcemia,
enfermedades metabdélicas/idiopaticas, migraifa, trastornos

mitocondriales de sistemas miltiples, enfermedad mezclada

del tejido conectivo, gammapatia monoclonal, mieloma
maltiple, degeneracidén de sistemas multiples (Mencel
Dejerine-Thomas Shi-Drager vy Machado-Joseph), miastenia
grave, Mycobacterium avium, Mycobacterium tuberculesis
intracelular, sindrome mielodispléasico, infarto del
miocardio, enfermedad isquémica del miocardio, cancer
nasofaringeo, enfermedad <c¢roénica neonatal del pulmén,

nefritis, trastornos nefréticos, neurodegenerativos, atrofia
muscular neurogénica I, fiebre neutrcpénica, linfomas no de
Hodgkin, oclusién de la rama adrtica abdominal, enfermedad
oclusiva arterial, tratamiento con OKT3®,
orquitis/epididimitis, orquitis/operacicnes de inversién de
la vasectomia, organomegalia, osteoporosis, rechazo del
injerto pancreéatico, carcinoma pancreatico, enfermedad
paraneoplasica/hipercalcemia relacionada «con el  tumor,
rechazo del injerto paratiroideo, enfermedad inflamatoria
pélvica, rinitis perenne, enfermedad pericardica, enfermedad
de aterosclerosis periférica (aterosclerdtica), enfermedad

vascular periférica, peritonitis, anemia perniciosa,
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Neumonia por Pneumocystis carinii, sindrome de POEMS
(polineuropatia, oOrganomegalia, endocrinopatia, trastorno
monoclonal proliferativo del plasma y cambios de la piel),
sindrome postperfusién, sindrome de cabezal de bomba,
sindrome postinfarto postcardiotomia, preeclampsia,
pardlisis supranuclear progresiva, hipertension pulmonar
primaria, terapia con radiacién, fenémeno y enfermedad de
Raynaud, enfermedad de Raynoud, enfermedad de Refsum,
taquicardia QRS estrecha regular, hipertension vascular
renal, lesién por reperfusién, cardiomiopatia restrictiva,
sarcoma, enfermedad de escleroderma, corea senil, Demencia
con cuerpos de Lewy, artritis seronegativa, choque,
enfermedad de las células falciformes, rechazo del
aloinjerto de piel, cambios de la piel, rechazo del injerto
de intestino delgado, tumores solidos, arritmias
especificas, ataxia espinal, degradaciones
espinocerebelares, miositis por estreptococos, danc de la
estructura cerebelar, panencefalitis esclerosante subaguda,
sincope, sifilis cardiovascular, anafilaxis sistémica, un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica extensa,
artritis reumatoide juvenil de inicio sistémico, ALL de los
linfocitos T o FAB, telangiectasia, trombosis obliterante,
trombocitopenia, toxicidad, injertos, trauma/sangrado,
reacciones de hipersensibilidad del tipo III, reacciones de

hipersensibilidad del tipo 1V, angina inestable, uremia,
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sepsis urinaria, urticaria, enfermedad de la wvalvula

cardiaca, venas varicosas, vasculitis, enfermedades venosas,

trombosis venosa, fibrilacidén ventricular, infecciones
virales y micéticas, encefalitis wvital / meningitis
aséptica, sindrome hemofagocitico wvital, sindrome de
Wernicke-Korsakoff, enfermedad de Wilson, rechazo del

heteroinjerto para cualquier &érganoc o tejido, sindrome
coronario agudo, polineuritis idiopatica aguda, neuropatia
radicular desmielinizante inflamatoria aguda, isquemia
aguda, enfermedad de Stills de iniciec en la adultez,
alopecia areata, anafilaxis, sindrome del anticuerpo
antifosfolipido, anemia apléasica, esclerosis coronaria,
eczema atodpico, dermatitis atépica, dermatitis autoinmune,
trastorno autoinmune asociade con infeccidn por
estreptococos, enteropatia autoinmune, pérdida del oido
autoinmune, sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS),
miocarditis autoinmune, falla ovarica prematura autoinmune,
blefaritis, bronquiectasia, penfigoide bulloso, enfermedad
cardiovascular, sindrome antifosfolipido catastroéfico,
enfermedad celiaca, espondilosis cervical, isquemia crénica,
penfigoide cicatrizal, sindrome aislado clinicamente (cis)
cogn €l riesge de -esclercsis maltiple; eonjuntivitis;
trastornos mentales de inicio en la nifez, enfermedad
pulmonar obstructiva crbonica (COPD) , dacriocistitis,

dermatomiositis, retinopatia diabética, diabetes mellitus,
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disco herniado, prolapso del disco intervertebral, anemia

hemolitica inmune inducida por farmacos, endocarditis,
endometriosis, entoftalmia, episcleritis, eritema
multiforme, eritema multiforme severo, penfigoide
gestacional, sindrome de Guillain-Barre (GBS), fiebre del
heno, sindrome de Hughes, enfermedad de Parkinson
idiopéatica, neumonia intersticial idiopatica, alergia

mediada por la IgE, anemia hemolitica autoinmune, miositis

del cuerpo de inclusién, enfermedad inflamatoria ocular

infecciosa, enfermedad desmielinizante inflamatoria,
enfermedad cardiaca inflamatoria, enfermedad renal
inflamatoria, fibrosis pulmonar idiopatica/neumonia
intersticial usual, iritis, «keparuTa (sic), queratitis,
queratoconjuntivitis seca, enfermedad de Kussmaul 0
Enfermedad de Kussmaul-Meier, paralisis de Landry,

histiocitosis de las células de Langerhans, piel marmoleada,
degeneracién macular, poliangiitis microscépica, enfermedad
de Bechterew, enfermedad de la neuronas motoras, penfigoide
de las mucosas, falla organica miltiple, miastenia grave,
sindrome de displasia de la médula espinal, miocarditis,
trastornos de la raiz nerviosa, neuropatia, hepatitis que no

es A, que no es B, neuritis optica, osteolisis, céancer de

ovario, JIA oligoarticular, enfermedad oclusiva de la
arteria periférica, enfermedad vascular periférica,
enfermedad de la arteria periférica (PAD), flebitis,
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poliarteritis nodosa, policondritis, polimialgia reumatica,
poliosis, artritis idiopatica juvenil poliarticular,
deficiencia endocrina maltiple, polimiositis, polimialgia
reumatica (PMR), sindrome postbomba, parkinsonismo primario,
cancer de prostata y rectal y malignidades hematopoyéticas
(leucemia y linfoma), prostatitis, aplasia de las ceélulas
rojas puras, insuficiencia adrenal primaria, neuromielitis
6ptica recurrente, restenosis, enfermedad cardiaca
reumatica, SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis
y osteitis), esclerodermia, amiloidosis secundaria, pulmén
con choque, escleritis, isquias, insuficiencia adrenal
secundaria, enfermedad del tejido conectivo asociada con el
si.lielo, enfermedad de Sneddon-Wilkinson, espondilitis
anquilosante, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de
respuesta de inflamacién sistémica, arteritis craneal,
rinitis por Toxoplasma, necr6lisis epidérmica toéxica,
mielitis transversa, TRAPS (sindrome periédico ascciado con
el receptor del factor de necrosis del tumor), reacciones
alérgicas del tipo I, diabetes del tipo 1II, urticaria,
neumonia intersticial usual, vasculitis, conjuntivitis
primaveral, rinitis viral, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
(sindrome VKH), degeneracién macular humeda, curacién de las
heridas, y artropatia asociada con Yersinia o Salmonella.

41. Un método para el tratamiento de una

enfermedad o trastorno mediade por la IL-17A, en donde se

52-1266-16



10

15

20

25

a5

administra una cantidad terapéuticamente efectiva de un
anticuerpo aislado segun las reivindicaciones 1-6 y 9-25 o
un fragmento del mismo, segun las reivindicaciones 26-31 a
un paciente que necesita tal tratamiento.

42. Un método para el tratamiento segun la
reivindicacién 41, en donde una enfermedad o trastorno
mediado por la IL-17A se selecciona de artritis reumatoide,
osteoartritis, artritis crénica juvenil, artritis séptica,
artritis de Lyme, artritis soridtica, artritis reactiva,
espondiloartropatia, lupus sistémico eritematoso, enfermedad
de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad inflamatoria del
intestino, diabetes mellitus dependiente de la insulina,
tiroadenitis, asma, trastornos alérgicos, soriasis,
dermatitis, esclerosis sistémica, enfermedad de injerto
versus hospedero, rechazo del injerto, enfermedad inmune
aguda o croénica asociada con injerto de 6érganos,
sarcoidosis, aterosclerosis, coagulacién intravascular
diseminada, enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Graves,
sindrome nefrético, sindrome de fatiga crénica, enfermedad
de Wegener, purpura de Henoch-Schonlein, poliangiitis
microscopica con implicacién renal, hepatitis activa
crénica, uveitis, choque séptico, sindrome de choque toéxico,
sindrome de sepsis, caquexia, infecciones, invasiones,
sindrome de deficiencia inmune adquirida, mielitis

transversa aguda, corea de Huntington, enfermedad de
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Parkinson, enfermedad de Alzheimer, accldente
cerebrovascular, cirrosis biliar primaria, anemia
hemolitica, malignidades, insuficiencia cardiaca, infarto
del miocardio, enfermedad de Addison, sindrome autoinmune
poliglandular tipo I y tipo II, sindrome de Schmidt,
sindrome de dificultad —respiratoria aguda, alopecia,
alopecia areata, artropatia seronegativa, artropatia,
sindrome de Reiter, artropatia soriatica, artropatia
asociada con colitis ulcerativa, sinovitis enteropatica,
artropatia asociada con Chlamydia, Yersinia y Salmonella,
espondiloartropatia, enfermedad de ateromatosis/esclerosis
coronaria, alergia atépica, enfermedad bullosa autoinmune,
pénfigo, pénfigo folidceo, penfigoide, enfermedades por iga
lineal, anemia hemolitica autoinmune, anemia hemolitica
positiva de Coombs, anemia perniciosa adquirida, anemia
perniciosa Jjuvenil, Encefalomielitis mialgica/sindrome de
fatiga croénica, inflamacién  hepatica activa croénica,
arteritis craneal gigante, hepatitis esclerosante primaria,
hepatitis autoinmune criptogénica, sindrome de deficiencia
inmune adquirida (SIDA), enfermedades asociada con el SIDA,
hepatitis B, hepatitis C, inmunodeficiencia variable comin
(hipogammaglobulinemia variable comun) , cardiomiopatia
dilatada, esterilidad femenina, insuficiencia ovarica, falla
ovarica prematura, fibrosis pulmonar, alveolitis fibrosante

criptogénica, patologias intersticiales del pulmén
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postinflamatorias, neumonitis intersticial, enfermedad del
tejido conectivo asociada con enfermedad intersticial del
pulmén, enfermedad del tejido conective mezclada asociada
con enfermedad intersticial del pulmoén, escleroderma
sistémica asociada con enfermedad intersticial del pulmén,
artritis reumatoide asociada con enfermecdad intersticial del
pulmén, lupus sistémico eritematoso asociado con enfermedad
del  pulmén, dermatomiositis/polimiositis  asociada con
enfermedad del pulmén, enfermedad de Sjogren asociada con
enfermedad del pulmén, espondilitis anquilosante asociada
con enfermedad del pulmdn, vasculitis pulmonar difusa,
hemosiderosis asociada con enfermedad del pulmén, enfermedad
intersticial del pulmén inducida por farmacos, fibrosis,
fibrosis inducida por radiacidén, bronquiolitis obliterante,
neumonia eosinofilica croénica, enfermedad del pulmébn con
infiltracién de 1linfocitos, patologias intersticiales del
pulmoén postinfecciosas, artritis gotosa, hepatitis
autoinmune, hepatitis autoinmune del tipo I (hepatitis
autoinmune clasica o lupoide), hepatitis autoinmune del tipo
IT (asociada con el anticuerpo anti-LKM), hipoglucemia
autoinmune, resistencia a la insulina del tipo B con
acantoqueratodermia, hipoparatiroidismo, enfermedad inmune
aguda asociada con el injerto, enfermedad inmune crénica
asociada con el injerta, osteoartrosis, colangitis

esclerosante primaria, soriasis del tipo I, soriasis del
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tipo 1II, leucopenia idiopatica, neutropenia

enfermedades de NOS-rifién, glomerulonefritis,

renal microscépica, enfermedad de Lyme, lupus

discoide, esterilidad masculina idiopatica

inmunidad antiesperma, esclerosis mualtiple

tipos), oftalmia simpatica, hipertensién pulmonar

a la enfermedad del tejido conectivo,

Goodpasture,

nodosa, fiebre reumatica aguda, espondilitis

enfermedad de Still, escleroderma sistémica,

Sjogren, enfermedad de Takayasu/artritis,

autoinmune, trombocitopenia idiopéatica,

autoinmunes, hipertiroidismo, hipotiroidismo

(enfermedad de Hashimoto), hipotiroidismo

atr6fico, mixedema primario, uveitis pacogénica,

primaria, wvitiligo, enfermedad hepatica aguda,

hepatica crénica, cirrosis alcohdlica, dario

inducido por el alcohol, colestasis,

idiosincratica, hepatitis inducida por

esteatohepatitis no alcohélica, alergias y asma,

por estreptococos del grupo B (GBS),

(incluyendo depresiones y esquizofrenia),

por Thl y Th2, dolor agudo vy crénico

malignidades tales como cancer de pulmén,

cancer de estdémago, céancer de vejiga,
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cancer pancreatico, cancer de ovario, cancer de prostata vy
malignidades hematopoyéticas (leucemia y linfomas),
abetalipoproteinemia, acrocianosis, infecciones e
infestaciones agudas y croénicas, leucemia aguda, leucemia

linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, infeccién

bacteriana aguda o} croénica, pancreatitis aguda,
insuficiencia renal aguda, adenoccarcinoma, taquicardias
auriculares ectépicas, complejo SIDA-demencia, hepatitis

inducida por el alcohol, conjuntivitis alérgica, dermatitis
alérgica por contacto, rinitis alérgica, rechazo del
aloinjerto, deficiencia de la antitripsina alfa~I,
esclerosis amiotréfica lateral, anemia, angina, degeneracidn
de las células de asta anteriores, terapia anti-CD3,
sindrome antifosfolipido, reacciones de hipersensibilidad
contra los receptores, aneurismas adérticos y periféricos,
diseccidn adrtica, hipertensién arterial,; esclerosis
coronaria, fistula arteriovenosa, ataxia, fibrilacidn
auricular (constante o paroximal), aleteo auricular, bloqueo
atrioventricular, linfoma de los linfocitos B, rechazo del

injerto 6seo, rechazo del transplante de médula odsea (BMT),

bloqueo de la rama izquierda, linfoma de  Burkitt,
quemaduras, arritmia cardiaca, sindrome del miocardio
aturdido, tumor cardiaco, cardiomiopatia, respuesta

inflamatoria al bypass, rechazo del injerte de cartilago,

degeneracion de la corteza cerebral, trastorno cerebelar,
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taquicardia auricular caoética o multifocal, trastornos
inducidos por la quimioterapia, leucemia mielocitica crénica
(CML), adiccién crénica él alcohol, patologias inflamatorias
cronicas, leucemia linfatica croénica (ELLE) - enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, intoxicaciébn <c¢rbdnica por
salicilato, carcinoma rectocbélico, insuficiencia cardiaca
congestiva, conjuntivitis, dermatitis por contacto, cor
pulmonale, enfermedad de la arteria coronaria, Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, sepsis negativa al cultivo, fibrosis
quistica, trastornos inducidos por la terapia con citocina,
encefalopatia de boxer, enfermedad desmielinizante, fiebre
hemorragica por dengue, dermatitis, condiciones
dermatolégicas, diabetes, diabetes mellitus, enfermedad
vascular ateroscleroéotica relacionada «con la diabetes,
enfermedad difusa del <cuerpo de Lewy, cardiomiopatia
dilatada congestiva, enfermedad de los ganglios basales,
sindrome de Down en la edad media, trastornos motores
inducidos por los bloqueadores de la dopamina del CNS,
sensibilidad & los farmacos, eczema, encefalomielitis,
endocarditis, endocrinopatia, epiglotiditis, infeccidén viral
por Epstein-Barr, eritralgia, sintomas extrapiramidales vy
cerebelares, linfohistiocitosis hemofagocitica familiar,
rechazo del injerto del timo fetal, ataxia de Friedreich,
enfermedad de la arteria periférica, sepsis micoédtica, flemdn

gaseoso, Ulcera gastrica, glomerulonefritis, cualquier
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rechazo del injerto de érgano o tejido, sepsis gram
negativa, sepsis gram positiva, granulomas debidos a
organismos intracelulares, leucemia de las células pilosas,
enfermedad de Hallervorden-Spatz, tirciditis de Hashimoto,
fiebre del heno, rechazo del transplante cardiaco,
hemocromatosis, hemodidlisis, sindrome urémico hemolitico /
purpura trombocitopénica trombética, sangrado, hepatitis
(A), arritmia de las ramas, infecciones por VIH/neuropatias
por VIH, enfermedad de Hodgkin, trastornos motores
hiperquinéticos, reacciones de hipersensibilidad, neumonitis
asociada con la hipersensibilidad, hipertension, trastornos
motores hipoquinéticos, examen del eje hipotdlamo-apdéfisis-
adrenal, enfermedad de Addison idiopatica, fibrosis pulmonar
idiopéatica, citotoxicidad mediada por el anticuerpo,
astenia, atrofia muscular infantil, inflamacidén de la aorta,
virus de la influenza A, exposicién a radiacidén ionizante,
iridociclitis/uveitis/neuritis oéptica, trastornos inducidos
por isquemia/reperfusién, accidente cerebrovascular
isquémico, artritis reumatoide Jjuvenil, atrofia muscular
espinal juvenil, sarcoma de Kaposi, rechazo del transplante
renal, legionelosis, leishmaniasis, lepra, dafio
corticoespinal, lipoedema, rechazo del transplante de
higado, linfedema, paludismo, linfcma maligno, histiocitosis
maligna, melanoma maligno, meningitis, meningococcemia,

enfermedades metabdlicas/idiopaticas, migrafa, trastornos
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mitocondriales de sistemas multiples, enfermedad mezclada
del tejido conectivo, gammapatia monoclonal, mieloma
multiple, degeneracién de sistemas multiples (Mencel
Dejerine-Thomas Shi-Drager y Machado-Joseph), miastenia
grave, Mycobacterium avium, Mycobacterium  tuberculosis
intracelular, sindrome mielodisplésico, infarto del
miocardio, enfermedad isquémica del miocardio, cancer
nasofaringeo, enfermedad <c¢roénica neonatal del pulmon,
nefritis, trastornos nefréticos, neurodegenerativos, atrofia
muscular neurogénica I, fiebre neutropénica, linfomas no de
Hodgkin, oclusién de la rama adértica abdominal, enfermedad
oclusiva arterial, tratamiento con OKT3®,
orquitis/epididimitis, orquitis/operaciones de 1inversién de
la vasectomia, organomegalia, osteoporosis, rechazo del
injerto pancreatico, carcinoma pancreatico, enfermedad
paraneoplasica/hipercalcemia relacionada «con el  tumor,
rechazo del injerto paratiroideo, enfermedad inflamatoria
pélvica, rinitis perenne, enfermedad pericardica, enfermedad

de aterosclerosis periférica (aterosclerética), enfermedad

vascular periférica, peritonitis, anemia perniciosa,
Neumonia por pneumocystis <carinii, sindrome de  POEMS
(polineuropatia, o6rganomegalia, endocrinopatia, trastorno

monoclonal proliferativo del plasma y cambios de la piel),
sindrome postperfusién, sindrome de cabezal de bomba,

sindrome postinfarto postcardiotomia, preeclampsia,
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paralisis supranuclear progresiva, hipertensién pulmonar
primaria, terapia con radiacién, fenémeno y enfermedad de
Raynaud, enfermedad de Raynoud, enfermedad de Refsum,
taquicardia QRS estrecha regular, hipertensién vascular

renal, lesién por reperfusién, cardiomiopatia restrictiva,

sarcoma, enfermedad de escleroderma, corea senil, Demencia
con cuerpos de Lewy, artritis seronegativa, choque,
enfermedad de las células falciformes, rechazo del

aloinjerto de piel, cambios de 1la piel, rechazo del injerto

de intestino delgado, tumores s6lidos, arritmias

especificas, ataxia espinal, degradaciones
espinocerebelares, miositis por estreptococos, dafio de 1la
estructura cerebelar, panencefalitis esclerosante subaguda,
sincope, sifilis cardiovascular, anafilaxis sistémica, un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica extensa,
artritis reumatoide juvenil de inicio sistémico, ALL de los
linfocitos T o FAB, telangiectasia, trombosis obliterante,
trombocitopenia, toxicidad, injertos, trauma/sangrado,
reacciones de hipersensibilidad del tipo III, reacciones de
hipersensibilidad del tipo 1V, angina inestable, uremia,
sepsis urinaria, urticaria, enfermedad de la valvula
cardiaca, venas varicosas, vasculitis, enfermedades venosas,
trombosis venosa, fibrilacién ventricular, infecciones
virales y micéticas, encefalitis vital / meningitis

aséptica, sindrome hemofagocitico wvital, sindrome de
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Wernicke-Korsakoff, enfermedad de Wilson, rechazo del
heteroinjerto para cualquier oOérganoc o tejide, sindrome
coronario agudo, polineuritis idiopatica aquda, neuropatia
radicular desmielinizante inflamatoria aguda, isquemia
aguda, enfermedad de Stills de 1inicio en 1la adultez,
alopecia areata, anafilaxis, sindrome del anticuerpo
antifosfolipido, anemia aplasica, -esclerosis <coronaria,
eczema atédpico, dermatitis atépica, dermatitis autoinmune,
trastorno autoinmune asociado con infeccién por
estreptococos, enteropatia autoinmune, pérdida del oido
autoinmune, sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS),
miocarditis autoinmune, falla ovadrica prematura autoinmune,
blefaritis, bronquiectasia, penfigoide bulloso, enfermedad
cardiovascular, sindrome antifosfolipido catastréfico,
enfermedad celiaca, espondilosis cervical, isquemia croénica,
penfigoide cicatrizal, sindrome aislado clinicamente (cis)
con el riesgo de esclerosis multiple, conjuntivitis,
trastornos mentales de 1inicie en la nifiez, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica [COPD) , dacriocistitis,
dermatomiositis, retinopatia diabética, diabetes mellitus,

disco herniado, prolapso del disco intervertebral, anemia

hemolitica inmune inducida ©por férmacos, endocarditis,
endometriosis, entoftalmia, episcleritis, eritema
multiforme, eritema multiforme severo, penfigoide
gestacional, sindrome de Guillain-Barre (GBS), fiebre del
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heno, sindrome de Hughes, enfermedad de Parkinson
idiopatica, neumonia  intersticial idiopatica, alergia
mediada por la IgE, anemia hemolitica autoinmune, miositis

del cuerpo de inclusién, enfermedad inflamatoria ocular

infecciosa, enfermedad desmielinizante inflamatoria,
enfermedad cardiaca inflamatoria, enfermedad renal
inflamatoria, fibrosis pulmonar idiopatica/neumonia
intersticial wusual, iritis, «keparura (sic), queratitis,
queratoconjuntivitis seca, enfermedad de Kussmaul o]
Enfermedad de Kussmaul-Meier, paralisis de Landry,

histiocitosis de las células de Langerhans, piel marmoleada,
degeneracién macular, poliangiitis microscédpica, enfermedad
de Bechterew, enfermedad de la neuronas motoras, penfigoide
de las mucosas, falla organica multiple, miastenia grave,
sindrome de displasia de la médula espinal, miocarditis,
trastornos de la raiz nerviosa, neuropatia, hepatitis gue no
es A, que no es B, neuritis oOptica, osteolisis, céncer de
ovario, JIA oligoarticular, enfermedad oclusiva de la
arteria periférica, enfermedad vascular periférica,
enfermedad de la arteria periférica (PAD), flebitis,
poliarteritis nodosa, policondritis, polimialgia reumética,
poliosis, artritis idiopatica juvenil poliarticular,
deficiencia eﬁdocrina maltiple, polimiositis, polimialgia
reumatica (PMR), sindrome postbomba, parkinsonismo primario,

cancer de préstata y rectal y malignidades hematopoyéticas

52-1266-16



10

15

20

106

(leucemia y linfoma), prostatitis, aplasia de las células
rojas puras, insuficiencia adrenal primaria, neuromielitis
optica recurrente, restenosis, enfermedad cardiaca
reumatica, SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis
y osteitis), esclerodermia, amiloidosis secundaria, pulmén
con choque, wescleritis, isquias, insuficiencia adrenal
secundaria, enfermedad del tejido conectivo asociada con el
siliecio, enfermedad de Sneddon-Wilkinson, espondilitis
anquilosante, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de
respuesta de inflamacién sistémica, arteritis craneal,
rinitis por Toxoplasma, necr6olisis epidérmica toéxica,
mielitis transversa, TRAPS (sindrome peridédico asociado con
el receptor del factor de necrosis del tumor), reacciones
alérgicas del tipo I, diabetes del tipo II, wurticaria,
neumonia intersticial usual, vasculitis, conjuntivitis
primaveral, rinitis viral, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
(sindrome VKH), degeneracién macular humeda, curacién de las
heridas, y artropatia asociada con Yersinia o Salmonella.

43. Un método para el tratamiento segin la
reivindicacién 41, que comprende ademas la administracidén de

inhibidores del TNF-« u otros anticuerpos anti-IL-17A.

52-1266-16

@Cf



N

10

15

107

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con el campo de
la medicina, y de manera especifica, con el campo de los
anticuerpos monoclonales contra la IL-17 humana. De manera
mas especifica, la invencién se relaciona con anticuerpos
monoclonales/antagonistas de la IL-17A, que se unen con alta
afinidad a un epitopo de la IL-17, en donde los anticuerpos
contienen sustituciones de aminoacidos en las regiones
hipervariables de las cadenas pesada vy ligera. Los
anticuerpos de acuerde <con la 1nvencidén pueden @ ser
anticuerpos quiméricos, humanizados o humanos, o fragmentos
que se unen al antigeno de los mismos, y pueden utilizarse
como un agente medicinal para el tratamiento de trastornos
autoinmunes e inflamatorios y trastcrnos de la proliferacién
y desarrollo celular. La invencién también se relaciona con

métodos para producir los anticuerpos.
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Seleccion con ELISA de Fab especifico contra la IL-17 humana
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Secuencias

Los aminoacidos estén indicados utilizando el
cédigo de letras comin. Cuando se indican varias posibles
sustituciones de aminodcidos, se supone que so6lo se
selecciona un aminoacido de las posibles sustituciones
listadas.

SEQ ID NO 1
F-T-F-8-X31-X32-X33-%X34 - X35
%31 - N, §, K, L, Po T;

¥32 - X'y F;

¥33 =R G, N, 8 Twe ¥

|

X34 Me I;

39 -8, &, Nag I

SEQ ID NO 2

X50 =1 = ¥52- XhZa—~ X52b— X93-G-X55-KH56-X57-¥55
¥50 = Ry 8, I, T, My 5
X52 — D'y Es

%52a - G y M;

X52b - G, I, R ¥ 'V;

53 = 1 ¢ L;

X555 = 8¢ Ty Ly BN W;
Xo6 — 5, T, 8 ¥ ¥;

X5 = 8 "B Ty B Y Wi

08 — Y 0 L ¥ K?

52-1266-16
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SEQ ID NO: 3
C-A- X94-X95- Y- X97-X98-X99-X100-X100a,
X94 - R, V, A e I;

X95

N, E;, L; S T Vi

R8T Y, F'yN;

X98 - G ¥y S3

%99 ~ M, A, B E; Py ¥
X100 = ¥, ¥, H,, I, 8 § W;
X100a - ¥, A, I; N; Ry 8y V
SEQ ID NO:4:
T-G-T-S-X28-X29-X30-X31-X32-X33-X34-X35,
xX28 = E, N3 R;

X29 - By, 8 ¥ T;

X330 = N, Ii 3 B

X31 -G ¥ Vi

X232~ K, ¥, Ly 8; T'% V3

X33 ~ Gy L 'y Vi

X34 =N, 8, Py R;

¥35 - ¥, W, A ¥ L

SEQ ID NO: 5
X50-X51-X52-X53-R-P-5

X50 - Ry E 'y Ly

x5l = N, By L,

X52 - Ny G;

¥53 =T I, B Ly Ry Wi

52-1266-16
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SEQ ID NO: 6

C-X89-X90-X91-X92-X93-X94-X95-X95a-X95b,

XB9 - 8 y A;

X80 = 8; G y 1;

ol =¥, E; A®B L

X392 - K yv R;

X093 -~ AN S§

X94 - G y F;

X95 - Gy H:

X95a - T;

X5k = ¥, I; By W.

SEQ ID NO 7: TGTSEDVGEGNYVS

SEQ ID NO 8: RVNTRPS

SEQ ID NO 9: CSSYKAGGTY.

SEQ ID RO 10: T-G-T-5-E-D-V-G-F-G-N-¥
SEQ ID NO 11: R-V-N-T-R-P-S

SEQ ID NO 12: C-S-S-Y-K-A-G-G-T-Y
SEQ ID NO 13

QVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAADGFTFSNYAMSWVRQAPGKGLEWVSRIEGGIGSST

YAVDSVKDRFTISRDDAKNTLYLOMSSLKTEDTAVYYCAVNYYGMYYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO 14

QSVLTQPPSVSVAPGKTVTISCTGTSEDVGEGNYVSWYQHLPGTAPKLLIYRVNTRPSG

VPDRFSGSQSGNTASLTISGLOAEDEADYYCSSYKAGGTYVEGGGTKLTVLGO

SEQ ID NO 15

QVQLVQSGGGLVQPGGSLRLSCAADGEFTFSNYAMSWVRQAPGKGLEWVSRIEGGIGSST

52-1266-16



10

4

YAVDSVKDRFTISRDDAKNTLYLQMSSLKTEDTAVYYCAVNYYGMYYWGQGTLVTVSSA
STKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLYITREPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPS
REEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO 16
QSVLTQPPSVSVAPGKTVTISCTGTSEDVGEFGNYVSWYQHLPGTAPKLLIYRVNTRPSG
VPDRFSGSQSGNTASLT ISGLOQAEDEADYYCSSYKAGGTYVEGGGTKLTVLGQPKAAPS
VTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYA

ASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS

52-1266-16
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