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Re: PI.-ABBVIE, INC.-Solicitud de Patente de Invencion en Fase Nacional PCT para

"PROTEINAS DE UNION A IL-17".-Clase A61K 39/395.-Expediente nurmero

14-082.234.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacidén en lista de 22 de
Diciembre de 2015 y a mi memocrial de plazo de 15 de Marzo de 2016,

2.  Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 15162 en relacion con presentacién de
solicitudes fraccionarias, excepcioén a la patentabilidad, reivindicaciones relativas a un uso,
la claridad y concisién del capitulo reivindicatorio, la unidad de invencién y el nivel inventivo
de la presente solicitud, me permito dirigir su atencidn a las siguientes modificaciones y

argumentos técnicos por medio de los que se superan completamente dichas objeciones.

3. REIVINDICACIONES,

3.1. Modificaciones al capitulo reivindicatorio,

Primeramente, me permito sefialar que es deseo del solicitante presentar un capitulo
reivindicatorio modificado, el cual reemplaza al originalmente presentado, con el

proposito de superar las objeciones presentadas por ese Despacho en el Oficio arriba
mencionado,

En relacion con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me permito
resaltar que este no constituye de ninguna manera una ampliacién al alcance de la solicitud
tal como fue originalmente presentada, toda vez que define de forma mas precisa
determinadas proteinas de unién a IL.-17, que son objeto de la presente invencién de

acuerdo con las ensefianzas de Ia descripcién. Dichas modificaciones se exponen a
continuacion:
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. Nueva reivindicacién 1, 2, 6: corresponde a una nueva reivindicacién, la cual

encuentra sustento en las paginas 280 a 286 de la descripcion de la presente solicitud.

|
. Nueva reivindicacién 3: corresponde a una nueva reivindicacién, la cual encuentra
|
sustento en la Tabla 24 de la descripcidn de la presente solicitud.
. Nueva reivindicaciéon 4: corresponde a una nueva reivindicacion, la cual encuentra

sustento en la Tabla 25 de la descripcion de la presente solicitud.

. Nueva reivindicacién 15 a 17, 20: corresponde a una nueva reivindicacién, la cual

encuentra sustento en las paginas 307 a 309 de la descripcién de la presente solicitud.

. Nueva reivindicacién 21: corresponde a una nueva reivindicacién, la cual encuentra
sustento en las péginés 135 (renglones 29-37) y 136 (rengiones 1-10) de la
descripcion de la presente solicitud.

. Nueva reivindicacion 30: corresponde a una nueva reivindicacion, la cual encuentra
sustento en la pagina 29 (renglones 27-28) de la descripcion de la presente solicitud.

) Nueva reivindicacién 36: corresponde a una nueva reivindicacién, la cual encuentra

sustento en la pagina 68 (renglones 4-6) de la descripcidn de la presente solicitud.

. Nuevas reivindicaciones 5, 7 a 14, 18, 19, 22 a 29, 31 a 35, 37 a 45:
corresponden a nuevas reivindicaciones, las cuales encuentra sustento en el capitulo
reivindicatorio originalmente presentado, y a lo largo de la descripcién de la presente

solicitud.

. Nuevas reivindicaciones 46, 47 y 48 a 58: corresponden a las reivindicaciones 34,
35y 37 a 47 del capitulo reivindicatorio originalmente presentado respectivamente. La
modificacion de 1a _greivindicacién 47 originalmente presentada para mejorar ia
caracterizacién del metodo en ella mencionado encuentra sustento en la pagina 87
(renglones 25-30) de la descripcidn de la presente solicitud.

De acuerdo a lo antefior, me permito sefialar que las reivindicaciones 1 a 33, 36 y 48
a 64 del capitulo reiv‘indicatorio originalmente presentado fueron eliminadas del
documento modificado. Asimismo, me permito aclarar que el orden de enumeracion vy
dependencia de las nue§as reivindicaciones se ha reajustado de conformidad con las

modificaciones previamente descritas.
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De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido por 58
reivindicaciones, las cuales se refieren de manera mds clara y concisa a determinadas
proteinas de unién a IL-17, que son objeto de la presente solicitud, y que cuentan con pleno
sustento en las ensefianzas del capitulo descriptivo.

3.2. Claridad y concisién del capitulo reivindicatorio.

En conexién con lo anterior, frente a las objeciones de claridad y concisién planteadas
por el Sefior Examinador en el Oficio arriba mencionado, atentamente me permito sefialar lo
siguiente:

v «La reivindicacién 1 no presenta sustento en e/ capitulo descriptivo para todas las COR
con sus respectivas seleccion de aminodcidos definidos a partir de los segmentos a -
¢, debido a que esta se encuentra definida por una formula general tipo ABC donde las
definiciones de X1 a X5, X1 a X17, X1 a X13, X1 a X7, X1 a X11, dan lugar a una gran
variedad de CDRs, de los cuales solo unos cuantos fueron obtenidos y probadas por la
solicitante. Adicionalmente se define 1a proteina de unién en términos de alternativas
frente a su estructura, al indicar que X1, es N, A, Do S; X2 es Y, Fo L asi con las
distintas opciones que son seleccionados de un grupo compuestos, los cuales
corresponden a aminodcidos especiales susceptibles de ser utilizados, como se
muestra en las tablas 21, 23, 24 y 27, lo cual da lugar a una gran variedad de
proteinas de unién, impidiendo la comparacién con el estado de Ia técnica».

A este respecto, me permito expresar que la nueva reivindicacion 1 abarca un
anticuerpo y fragmentos del mismo que se une a IL-17. E! anticuerpo reclamado tiene seis
CDRs con at menos una sustitucion de aminoacido como se expone en dicha reivindicacién.

Las sustituciones v modificaciones en los anticuerpos de afinidad madurada se enumeran en

la_nueva reivindicacién 1 v se muestran claramente en la Tabla 26 de ia descripcion de la

presente solicitud,

A pesar de que el Sefior Examinador considera un género que contiene miles de
combinaciones ser grande, una persona normalmente versada en la materia reconoceria
faciimente que las proteinas de unién a IL-17 reclamadas implican una amplitud
répresentativa de las proteinas de unidn Capaces de unirse a IL-17. Por ejemplo, han sido
ejemplificados 114 dominjos VH de afinidad madurada y 67 dominios VL de afinidad
madurada como se exponen en las Tablas 24 y 25 de I3 descripcién de la presente solicitud,

respectivamente. Por tanto, amablemente me permito solicitar a ese Despacho que la
objecién en cuestidn sea retirada.
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v «Las reivindicaciones 1, 21-29, 33 47, 49-52, 57 no son claras porque mencionan "“un
dominio de unién al antigeno capaz de unirse a IL-17 humana”, "donde dicha proteina
de unién es capaz de neutralizar IL-177, "donde dicha IL-17 es seleccionada del grupo
que consiste de pro-IL-17 huména, IL-17 humana madura e IL-17 humana truncada”,
“donde dicha proteina de unidn neutralizante disminuye la habilidad de IL-17 para
unirse a su receptor”, “donde dicha proteina de unién neutralizante es capaz de
reducir una o mas de las activ}idades bioldgicas de IL-177, "donde dicha proteina de
unién neutralizante tiene una constante de disociacién (KD)...”, "donde dicha proteina
de unién neutralizante tiene una velocidad on...” “"donde dicha proteina de union
neutralizante tiene una velocidad off..”, “conjugada a un marcador detectable”, "un
anti-metabolito, un agente alquilante, un antibiético...”, “bajo condiciones suficientes
para producir una proteina de unién que se une a IL-17 humana”, "donde dicho cristal
es un cristal de liberacion controlada”, “donde dicha proteina de unién retiene la
actividad biolégica”, definiendo el objeto de las reivindicaciones en términos de su
resultado alcanzar que da cuenta de su mecanismo de accién, al afirmar que dicha
proteina de union cuenta con actividad neutralizadora de IL-17 . En este caso las
reivindicaciones incluirian nl'o séio la solucién propuesta por el solicitante, sino todas
las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado»,

En relacidn con lo anterior, me permito mencionar 1o siguiente:

. Las reivindicaciones 1, 21“ a 29, 33,49 a 52y 57 originalimente presentadas fueron

eliminadas del capitulo reivindicatorio adjunto al presente memorial.

. La nueva reivindicacién 1 menciona seis CDRs del anticuerpo y que el anticuerpo o
porcién de unién a antigeno del mismo se une a la IL-17, lo cual permite identificar
claramente el propésito del anticuerpo o proteina de unién a antigeno reivindicada, Lo
anterior se encuentra en‘teramente soportado por el capitulo descriptivo de la presente

solicitud, por ejemplo, en las paginas 280 a 282.

. La reivindicacién 47 originalmente presentada (que corresponde a la nueva
reivindicacion 58) fue modtﬁcada para indicar que el método comprende cultivar la
célula hospedera de las reivindicaciones 48 a 57 en un medio de cultivo, en donde la

célula hospedera, que comprende el vector que comprende el acido nucleico aislado

que codifica_para la proteina de unidn, expresa el anticuerpo o porcién de unidn a

antigeno del mismo; 'y recuperar el anticuerpo o porcidn _de unién_a antigeno del
medio.

La descripcién de la solicitud en estudio describe en detalle que una céluta hospedera
es una célula en la que se ha introducido ADN exdgeno. La célula hospedera comprende dos
o mas (por ejemplo, multiples) acidos nucleicos que codifican anticuerpos (véase la pagina

57, renglones 10-14). Un persona normalmente versada en la materia leyendo la memoria
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descriptiva sabria que los vectores de expresion recombinantes que codifican genes de
anticuerpos se introducen en células hospederas, los anticuerpos se producen cultivando las
células hospederas durante un periodo de tiempo suficiente para permitir la expresion del
anticuerpo en las céluias hospederas o, mas preferiblemente, la secrecién del anticuerpo al
medio de cultivo en el que se cultivan las células hospederas. Los anticuerpos son entonces
recuperados del medio de cultivo utilizando métodos de purificacion de proteinas
convencionales (véanse las paginas 86, renglones 26-37 y 87, renglones 1-2), Por tanto, es
evidente que la materia objeto de ia reivindicacién 47 originalmente presentada (que pasa a
ser la nueva reivindicacion 53) se encuentra debidamente soportada, y seria facilmente

entendible por una persona normalmente versada en la materia.

v «Las reivindicaciones 1-3, 25-29, 32, 34, 37, 47, 49, 53-54, 57 no son claras porque
los términos “al menos”, ‘aproximadamente”, “una cualquiera”, “una o mds”, son

imprecisos, por lo cual no permite distinguir la invencién del estado de la técnica».

En cuanto a lo anterior, me permito indicar que, tal y como se expuso en el numeral
3.1 del presente memorial, las reivindicaciones 1 a 3, 25 a 29, 32, 49, 53, 54 y 57
originalmente presentadas fueron eliminadas del capitulo reivindicatorio modificado adjunto
al presente memorial. Asimismo, fue mencionado que las reivindicaciones 34 y 47
originalmente presentadas corresponden a las nuevas reivindicaciones 46 y 58.

En conexidn con lo anterior, me permito comentar que el término “una cualquiera” no
€s impreciso por cuanto hace referencia a la dependencia de las reivindicaciones, Ademas,
como se describio anteriormente, en |a presente solicitud se produjo una familia de
proteinas de unién que fueron maduradas en su afinidad para producir proteinas que tienen
una sustitucion o mas de una sustitucién en los CDRs, en comparacion con el anticuerpo
parental B6. Las nuevas reivindicaciones 1 Yy 5 mencionan una secuencia de consenso
(véase también la Tabla 26 de |a descripcion), basada en la familia de proteinas de unién.

Estas reivindicaciones especifican que la proteina de unién incluye al menos una sustitucién
de aminodcido en las CDRs,

Por su parte, las nuevas retvindicaciones 46 y 58 se refieren a un acido nucleico
aislado que codifica estos anticuerpos de afinidad madurada sustituidos y métodos para
generar las proteinas de unién mediante el cultivo de una célula hospedera que tiene un
vector con los acidos nucleicos aislados, usando multiples reivindicaciones dependientes
para abarcar realizaciones preferidas de la presente invencién.

Por todo lo anterior, me permito solicitar a ese Despacho que la objecién a este
respecto sea retirada.

v «Las reivindicaciones 1-2, 5, 7, 9-10, 19-20 no son claras porque hacen referencia a

las "Tabla 21, Tabla 23, Tabla 24, Tabla 25 o Tabla 27"»,



LLOREDA CAMACHOQ:«co

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

Con relacién a fo anterior, me permito sefalar que las referencias a dichas tablas
fueron eliminadas del nuevo capitulo reivindicatorio presentado junto con este memorial,

superando por tanto dicha objecién.

v «La reivindicacién 11 no es concisa ni presenta sustento puesto que menciona "un
dominio constante de inmunoglobulina de cadena pesada seleccionado del grupo que
consiste de: un dominio constante IgM humana, un dominio constante IgGl humana,

un dominio constante IgG2 humana..” lo cual abarca una cantidad de posibilidades

aun no exploradas por la solicitante».

Respecto a la anterior afirmacién, me permito indicar que, tal y como se expuso en el
numeral 3.1 del presente memorial, la reivindicacion 11 originalmente presentada fue

eliminada del capitulo reivindicatorio modificado adjunto al presente memorial.

No obstante, la nueva reivindicacién 22 hace referencia a que la proteina de union
comprende ademas un dominio constante de inmunoglobuiina de cadena pesada
seleccionado del grupo gque consiste en: un dominio constante de IgM humana; un dominio
constante de IgG1 humana; un dominio constante de 1gG2 humana; un dominio constante
de 1gG3 humana; un dominio constante de IgG4 humana; un dominio constante de IgE

humana y un dominio constante de IgA humana.

En este sentido, me permito destacar que la memoria descriptiva de la presente
solicitud describe que, en ciertas realizaciones, la proteina de unién comprende una region
constante de cadena pesada tal como una regidn constante de 1gG1, I9G2, 19G3, 1gG4, IgA,
IgE, IgM o IgD (véanse las paginas 17, renglones 8-14 y 141, renglones 34-36). Estos
formatos de inmunogtobulinas se conocen en el estado del arte, como por ejemplo en:
Antibody Engineering (2001) Springer-Verlag. Nueva York. 790 pp. (ISBN 3-540-41354-5),
citado en la pagina 50 (renglones 15-16) y jas estructuras de ejemplo se muestran en la
Tabla 2 de la descripcién. Asi, debido a que una persona normalmente versada en la
materia, leyendo la memoria descriptiva, entenderia la nueva reivindicacién 22, me permito

solicitar que la objecion a este respecto sea retirada.

v «La reivindicacidn 17 no es concisa ni presenta sustento puesto que menciona “donde
dicha proteina de unidn es seleccionada del grupo que consiste de: una molécula de
inmunoglobulina; un scfv; un anticuerpo monocfonal; un anticuerpo humano, un
anticuerpo quimérico; un anticuerpo humanizado,; un anticuerpo de dominio senciflo,
un fragmento Fab; ...” lo cual abarca una cantidad de posibilidades aun no exploradas

por la solicitante».

Respecto al anterior sefialamiento, me permito indicar que, tal y como se expuso en el
numeral 3.1 del presente memorial, la reivindicacion 17 originalmente presentada fue

eliminada del capitulo reivindicatorio modificado adjunto al presente memorial.
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Sin embargo, la nueva reivindicacién 28 se refiere a una serie de formatos de
proteinas de unién diferentes que tienen relacién con los arriba citados. Dichos formatos de
proteinas son descritos dentro del capitulo descriptivo de la presente solicitud (véanse las
paginas 49, renglones 23-37, 50, renglones 1-21, 62, renglones 10-37, y 77 a 105). La
descripciéon describe una molécula de inmunoglobulina (véase la pagina 44, renglones 15-
21}, un scFv (véanse las paginas 49, renglones 34-37 y 50, renglones 1-3), un anticuerpo
monoclonal (véase la pagina 52, renglones 17-22), un anticuerpo humano (véase la pagina
52, renglones 30-32), un anticuerpo humanizado (véase la pagina 62, renglones 10-14), un
anticuerpo de dominio sencillo (véase la pagina 105, renglones 6-15)', un fragmento Fab
(véanse las pdginas 49, renglones 25-27, 84, renglones 35-37 y 85, renglones 5-8), un
fragmento Fab' (véanse las paginas 49, renglones 25-27, 84, renglones 35-37 y 85,
renglones 5-8), un F(ab")2 (véanse las paginas 49, renglones 25-27, 84, renglones 35-37 y
85, renglones 5-8), un Fv (véase la pagina 85, renglones 4-8) y un Fv enlazado a disulfuro
(véanse las paginas 48, renglones 20-26 y 49, renglones 26-28). De esta manera, persona
normaimente versada en la materia, leyendo la memoria descriptiva, entenderia el objeto

de la nueva reivindicacién 28; por tante, me permito solicitar que ia objecidn a este
respecto sea retirada,

v «las reivindicaciones 32 Y 33 no son concisas ni presentan sustento puesto que

mencionan “donde dicha proteina de unién ests conjugada & un agente terapéutico o
citotéxico” fo cual abarca una cantidad de posibilidades aun no exploradas por la
solicitante y hace referencia a la actividad de dichos componentes». '

Con respecto a lo anterior, me permito indicar que, tal y como se expuso en el
numeral 3.1 del presente memorial, las reivindicaciones 32 y 33 originalmente presentadas
fueron eliminadas del capitulo reivindicatorio modificado adjunto al presente memorial.

No obstante, y en vista de que las nuevas reivindicaciones 39 y 40 hacen referencia a
que la proteina de unién estd unida quimicamente a un agente terapéutico o citotéxico, me
permito resaltar que la descripcion de la presente solicitud describe de manera clara este
tipo de conjugado de proteina de unién, por ejemplo, en la pagina 68, renglones 4-9: por
tanto, me permito solicitar que la objecién a este respecto sea retirada.

v «la reivindicacion 47 no es clara puesto que hace referencia a “un método para
producir una proteina de unién que se une a IL-17 humana, que comprende cultivar..”
sin mencionar las caracteristicas esenciales del método».

Frente a lo anterior, me permito manifestar que la reivindicacion 47 originaimente
Presentada (que corresponde a la nueva reivindicacién 58) fue modificada para referirse al
método de produccidn de [a proteina de unién que comprende cultivar fa célula hospedera
en un medio de cultivo, en donde la célula hospedera, que comprende el vector que
comprende el acido nucleico aislado que codifica para la proteina de unién, expresa el

7
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anticuerpo o porcién de union a antigeno del mismo; y recuperar el anticuerpo o porcion de

union a antigeno del medio.

En relacién con lo anterior, respetuosamente me permito comentar que estos pasos
son entendibles por una persona con experiencia ordinaria en el campo de la biologia
leyendo la descripcién de la presente solicitud. Dicha persona sabria como son preparados
los vectores de expresion gue llevan los genes codificantes con base en la divulgacion de la
descripcion y el conocimiento en el estado de la técnica en el momento de la presentacron

(véase la pagina 86, renglones 10-24).

Asi pues, me permito reiterar que dentro de! capitulo descriptivo se dan a conocer
vectores de expresion recombinantes que codifican genes de anticuerpcs que son
introducidos en células hospéderas de mamifero. Ademas, se ensefia que los anticuerpos se
producen cultivando las células hospederas durante un periodo de tiempo suficiente para
permitir la expresion del anticuerpo en las células hospederas y la secrecién del anticuerpo
al medio de cultivo en el que se cultivan las células hospederas. Los anticuerpos secretados
son recuperados del med|o de cultivo utilizando métodos de purificacion de proteinas
convencionales (véanse ia pagma 86, renglones 32-37 y 87, renglones 1- 2). Por lo tanto, y
en vista que la reivindicacién en cuestion es suficientemente clara para una persona
normalmente versada en la materia, me permito solicitar que la objecion a este respecto

sea retirada.

v «lLas reivindicaciones 53-55 y 57 no son concisas ni presentan sustento puesto que
mencionan “composicion comprende: a) Una formulacién, en donde dicha formulacion
comprende una prqteina de unién cristalizada de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 49-52, y un ingrediente; y b) al menos un vehiculo polimérico” fo cual

abarca una cantidaa de posibilidades aun no exploradas por la solicitante».

Acerca de la anterior observacion, me permito indicar que, tal y como se expuso en el
numeral 3.1 del presente memorial, las reivindicaciones 53 a 55 y 57 originalmente
presentadas fueron eliminadas del capitulo reivindicatorio modificado adjunto al presente

memorial.

Sin embargo, la nueva reivindicacién 41 apunta a una composicién para la liberacion
de un anticuerpo o porcién de union a antigeno del mismo cristalizado que se une a IL-17,
comprendiendo la corﬁposicién: (a) una formulacién, en donde la formulacion comprende un
anticuerpo o porcién de union a antigeno del mismo cristalizado y opcionalmente un
ingrediente adicional’ que comprende un agente seleccionado del grupo que consiste de
albumina, sacarosa, trehalosa, lactitol,  gelatina, hidroxipropil-B-ciclodextrina,

metoxipolietilenglicol“, y polietilenglicol; y (b) al menos un vehiculo polimérico.
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Po lo tanto, me permito destacar que el capitulo descriptivo de la presente solicitud
describe proteinas de unién cristalizadas (véanse las paginas 68, renglones 20-37 y 143,
renglones 16-26) y composiciones farmacéuticas que comprenden las proteinas de unidn
(véase la pagina 34, renglones 8-25). De esta manera, y en vista de que la descripcion
soporta el objeto de la nueva reivindicacion 41, me permito solicitar que la objecién a este
respecto sea retirada,

v «la reivindicacion 50 no es clara porque al mencionar una proteina de union en forma
de cristal de liberacién controlada libre de vehiculo, se incurre una contradiccién, dado
que la configuracién de un sistema de liberacién controlada que involucra un principio
activo necesariamente debe contener uno o méas excipientes, los cuales se convierten
en el vehiculo que le confieren al principio activa la propiedad de liberarse de manera
controlada, Adicionalmente, en el capitulo descriptivo no se menciona gue tipo de
cristales (hidratos, solvatos, sales) ni las estructuras cristalinas que se obtienen a
partir de las proteinas de union».

Respecto a lo anterior, me permito indicar que, tal y como se expuso en el numeral
3.1 del presente memorial, la reivindicacion 50 originalmente presentada fue eliminada del
capitulo reivindicatorio modificado adjunto al presente memorial.

A pesar de lo anterior, me permito traer a colacion de nuevo que la nueva
reivindicacion 41 se refiere a una composicion para la liberacién de un anticuerpo o porcién
de unidn a antigeno del mismo cristalizado que se une a IL-17, cuya materia objeto se
encuentra apropiadamente soportada en la memoria descriptiva de la presente solicitud, por
ejemplo, en las paginas 68 (renglones 20-37) y 143 (renglones 16-26).

Teniendo en cuenta todo lo anterior, me permito hacer énfasis en que el capitulo
reivindicatorio modificado adjunto al presente memorial es completamente claro y conciso al
reclamar las proteinas de unién a IL-17 objeto de la solicitud en estudio, y se encuentra
debidamente soportado por la memoria descriptiva de la misma, cumpliendo por lo tanto
con lo establecido en el Articulo 30 de la Decisidn Andina 486/2000.

4. PRESENTACION DE SOLICITUDES FRACCIONARIAS.
Rt N e ULILITUDES FRACCIONARIAS.

Ahora bien, respecto a la observacion del Sefior Examinador en cuanto a que «(..) fa
solicitud divisional no esti bien presentada porque reivindica una proteina de unién que
comprende un dominio de unién a antigeno capaz de unirse a Il - 17 humana, el cual

corresponde a materia que ya estaba reivindicada en la solicitud parental (...)», me permito
indicar lo siguiente:
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(i). Las reivindicaciones 134 a 201 originalmente presentadas de la solicitud parental

No. 11-108.934 abarcén la materia objeto que ha sido concedida de la misma.

(i). Las reivindicaciones toncedidas de dicha solicitud parental se refieren a una

proteina de unién de inmunoglobulina de dominio variable dual (DVD-Ig) que se
une a TNF-ae Il-17..

(iii). Las reivindicaciones“ de la solicitud divisional No. 14-082.234 en estudio
corresponden a la materia de las reivindicaciones 70 a 133 originalmente
presentadas de la solicitud parental No. 11-108.934, las cuales fueron
identificadas en la Opinién Escrita de la solicitud internacional equivalente como
una invencion sega[‘ada de las reivindicaciones 134 a 201 que corresponden a

dicha solicitud parental.

Por lo anterior, y teniendo en cuenta las modificaciones al capitulo reivindicatorio
expuestas en el numeral 3.1 del presente memorial, amablemente me permito manifestar
que las reivindicaciones concedidas de la solicitud parenta! son distintas de las proteinas de

unién a IL-17 de las reivindicéciones de 1a solicitud en estudio,

5. EXCEPCION A LA PATENTABILIDAD Y REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN
Uso. ‘

e ——

Por otra parte, en relacion con los sefialamientos del Serior Examinador en cuanto a
que el objeto de las reivindicaciones 56 y 60 a 63 originalmente presentadas no es
patentable de acuerdo con gél Articulo 20 de la Decisién Andina 486/2000; y que el uso de
las reivindicaciones S8 y 59 originalmente presentadas no es patentable de acuerdo con el
Articulo 14 de la Decisién Andina 486/2000, me permito resaltar que dichas reivindicaciones
fueron eliminadas del capitulo reivindicatorio medificado adjunto al presente memorial, tal y

como se expuso en el numeral 3.1 de este documento.

Por lo anterior, amablemente me permito solicitar que las objeciones a este respecto

sean retiradas.

6. UNIDAD DE INVENCION.,

Por otro lado, en rel}acién con las observaciones acerca de la unidad de invencidn de 'a
presente solicitud expuestas por el Sefior Examinador en el Oficio arriba mencionade, me
permito hacer énfasis en que el capitulo reivindicatorio modificado adjunto al presente
memorial esté dirigido a proteger materia que exhibe un unico concepto inventivo.

10
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Teniendo en cuenta las modificaciones a la reivindicacién 1 originalmente presentada,
me permito sefialar que la presente solicitud ahora cumple con el requerimiento de unidad
de invencién ya que la nueva reivindicaciéon 1 abarca un anticuerpo y fragmentos de los
mismos que se unen IL-17. El anticuerpo tiene seis CDRs con al menos una sustitucién de
aminoacido como se menciona en la reivindicacién, Los anticuerpos abarcados por la nueva
reivindicacién 1 son de afinidad madurada y se ejemplifican en la descripcién de la presente
solicitud (véase las Tablas 24 y 25 de esta).

Especificamente, el género de anticuerpos, o fragmentos de unién a antigeno de los
mismos, tienen seis CDRs que fueron madurados de afinidad en base a las CDRs del
anticuerpo humano parental IL17-TN-K7-B6 (es decir, los residuos 31-35, 50-66, y 99- 115
de la SEQ ID NO: 46 y los residuos 24-34, 50-56 y 89-97 de la SEQ ID NO: 47), que esta
comprendido en el Grupo Inventivo IV planteado por el Sefior Examinador. La maduracidn

de la afinidad produjo una modificacién de al menos un residuo de aminoacido en Ia
estructura de la CDR (véase la pagina 55, renglones 32-37 de la descripcion) de acuerdo
con el rango de variabilidad descrito en el Ejemplo 2 {que comienza en la pagina 271 de la
descripcidn). Las sustituciones y modificaciones en los anticuerpos de afinidad madurada se
enumeran en la nueva reivindicacion 1 Y se muestran claramente en la Tabla 26 de la
memoria descriptiva de la presente solicitud. Los datos muestran que las sustituciones
mejoran la afinidad de los anticuerpos por Ia proteina IL-17 objetive (véase las Tablas 29 3
31 de la descripcién).

En este sentido, me permito destacar que es evidente que los anticuerpos B6 de
afinidad madurada de la nueva reivindicacidon 1 (v las reivindicaciones gque dependen de
esta) estan debidamente soportados por el capitulo descriptivo de la presente solicitud y
cuentan con unidad de invencidn.

Asimismo, me permito reiterar Qque una persona normalmente versada en la materia
reconoceria que la nueva reivindicacion 1 comprende una amplitud representativa de
proteinas de unién Capaces de unirse a IL-17. Por ejemplo, han sido ejemplificados 114
dominios VH de afinidad madurada y 67 dominios VL de afinidad madurada mencionados en
las Tablas 24 y 25 de Ia descripcion de la presente solicitud, respectivamente, cada uno de
los cuales ha sido validado en cuanto a su afinidad de unidn por la proteina IL-17 en un
ensayo de union funcional (véase las Tablas 28 a 43).

De esta manera, me permito reiterar que a la luz del capitulo reivindicatorio
modificado adjunto al presente memorial, ios anticuerpos reclamados comparten una
estructura comdn, y por lo tanto, constituyen un Gnico concepto inventivo debidamente
soportado por |a descripcién. En este sentido, me permito manifestar que la presente
solicitud cumple con lo establecido en el Articulo 25 de I3 Decisidn Andina 486/2000.

i1
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7. NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, el Sefior “ Examinador establece que la materia reclamada en |la
reivindicacién 1 originalmente presentada carece de altura inventiva con respecto a las
ensefianzas de los documentos US2007/0071675 (D1) y Us2008/0269467 (D2),
siendo el documento D1 considerado como el estado de la técnica mas cercano a la proteina
de unién definida en dicha reivindicacién, puesto que da a conocer «(...) una proteina de
union para diversas dianaé terapéuticas, entre las cuales se menciona IL-17 para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y autoinmunes gque se caracterizan por la
estructura VD1 - (X1)n - VD2 - C - (X2)n (...), ademas hace referencia al procedimientos
de obtencion de dichas protefnas de unién con inclusién de ciertos vectores y las células
hospederas procariotas como E. Coli o células eucariotas protista, fungicas como

Sacharomyces cereviciae y‘mamiferas tales como CHO y COS y linea celular de insectos Sf9

{.)».

En conexién con lo anterior, el Sefior Examinador asegura que: «La diferencia entre
fas proteinas de unién de la solicitud con respecto a las proteinas descritas en el documento
D1, radica en fas secuencias de los CORs de la regién variable de cadena pesada y liviana»,

diferencia que logra el efecto de «(...) generar una respuesta de neutralizacion de la IL-17».

Por otro lado, el Sefior Examinador explica que: «Sin embargo, el documento D2 ya
sugeria el desarrolio de anticuerpos anti IL - 17 que contienen una regién variable de la
cadena pesada que se 'selecciona de las SEQ ID N° 56 - 121 las cuales demuestran
identidad entre el 55% y 75% con respecto a fas secuencias descritas en la solicitud, donde
las secuencias def documento D2 pueden ser modificados con el objetivo de incrementar la
actividad de dichos énticuerpos (..), ademas menciona Ia posibilidad de obtener
composiciones farmacéuticas para jiberacién controlada del principio activo, asi como
sugiere combinaciones con muchos agentes terapéuticos (...) y 1a conjugacion con diversos

biomarcadores (...)».

En consecuencia, el Sefior Examinador concluye que: «(..) la persona del oficio
normalmente versada “en {a materia, modificaria las secuencias definidas en el documenlo
D1 para las cadenas VD1 y VD2 (... ), incluyendo las secuencias descritas para el dominio de
ja cadena pesada y las respectivas variantes de acuerdo a lo sugerido por el documento D2,
teniendo en cuenta que se puede modificar a partir de muchas posibilidades secuenciales
para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud, por fo cual se considera

obvia».
Asimismo, el Sefior Examinador afirma que: « Las reivindicaciones dependientes 2-55

y 57 no mencionan alguna caracteristica adicional que haga inventiva la proteina de union

de 1a reivindicacién 1, por lo cual se considera que tampoco tienen nivel inventivo»,

12
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Ahora bien, frente al andlisis anterior realizado por el Sefior Examinador, en primer
fugar me permito manifestar que las reivindicaciones de la presente solicitud se dirigen en
parte a proteinas de unién de DVD-Ig capaces de unirse a IL-17. La maduracion de la
afinidad fue realizada sobre el anticuerpo humano IL-17-TN-K7-Bé. Este proceso produjo
bibliotecas de variantes de cadena ligera y pesada (véanse las pdginas 270 a 280 de la
descripcion). Las bibliotecas de variantes fueron recombinadas y convertidas en un sub-
género de anticuerpos de IgG anti-IL-17 que luego fueron incorporados en un género
seleccionado de proteinas de unidn de DVD-1g capaces de unirse a IL-17. (véanse las
paginas 294 a 339 de la descripcion). La proteinas de unidn anti-IL-17 B6 de afinidad
madurada reclamadas comparten caracteristicas de wnién y neutralizacidon funcionales
inventivas (véanse las Tablas 24 a 26 y 30 de la descripcién),

En este sentido, me permito destacar que el documento D1 describe métodos de
fabricacion de proteinas de unién de DVD-Ig (por ejemplo, IL-12/IL-18 y CD20/CD3), el
cual no contiene las secuencias, los valores de unién o los valores de neutralizacién de las
proteinas de unidn reclamadas. Ademads, en ninguna parte de! documento D1 se muestran
datos de neutralizacion picomolar para las proteinas de unién de DVD-Ig a IL-17, ni mucho
menos datos para una proteina de unién que comprende una regidén de unién a IL-17 de B6

de afinidad madurada humana como la que se encuentra en las reivindicaciones de la
presente solicitud,

Asimismo, me permito sefalar que el documento D2 se refiere a anticuerpos IL-17
humanizados (por ejemplo, el mAb 126) que se derivan de Fabs murinos enumerados en Ia
Tabla 1 de dicho documento (véase el Ejemplo de Trabajo 2, los parrafos [0073], [0141] vy
[0164]; las SEQ ID NOs: 56 a 121 Y 178 a 243 de! documento D2). Asi pues, en ninguna
parte del documento D2 se menciona una proteina de union de DVD-Ig, ni mucho menos
una proteina de unién de DVD-Ig que se une a IL-17, como lo requieren las reivindicaciones
de la solicitud en estudio. De hecho, el Sefior Examinador reconoce que las secuencias de _
los documentos Di y D2 son distintas de las que componen las proteinas de unidn
reclamadas. Ei Sefior Examinador afirma, ademds, que las diferencias entre las secuencias
de aminodcidos de las reivindicaciones de la presente solicitud y las secuencias de
aminoacidos de los documentos D1 Y D2 son de aproximadamente 25 a 45%.

De la misma manera, me permito indicar que el documento D2 utiliza variantes de
Fabs murinas/humanizadas que son de una familia de unidn a IL-17 totalmente diferente a
la de las reivindicaciones de la solicitud en estudio. El documento D2 no ensefa

completamente las caracteristicas de union funcionales de las variantes de afinidad
madurada 86 humanas reivindicadas,

13
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Es asi como me permito resaltar que las proteinas de unién de la presente sclicitud
poseen una caracteristica técnili:a esencial adicional sobre el estado del arte.
Especificamente, los datos muestran que estas proteinas de unidn a IL-17 de afinidad
madurada son funcionalmente eficaces para la neutralizacién de la proteina IL-17 humana
(véanse las Tablas 28 y 29 de la descripcién), en una medida que no se ensefia o sugiere en
las referencias citadas. Fue observllado que las proteinas de unién a IL-17 tienen afinidades
de unién de 58-220 picomolares (ensayo BIAcore) y potencias de neutralizacidén de 18-134
picomolares (ensayo de secrecion de IL-6) para la proteina IL-17 humana (véanse las
Tablas 28 y 30 de la descripcién, respectivamente). Las proteinas de union de DVD-Ig que
contienen las regiones de union 'a IL-17 de B6 tenian afinidades de neutralizacion de 190-
120 picomolares (véase la Tabla 38 de la descripcion). Por lo tanto, las proteinas de unién

reclamadas tienen valores de afinidad de unién y de neutralizacion picomolares.

Asi pues, con respecto al documento D2, me permito comentar que la afinidad de
unién esta en el intervalo picomolar y la neutralizacion para el anticuerpo humanizado
pegilado esté en el intervalo nanomolar. Por ejemplo, el anticuerpo mAb 126 tiene un valor
de neutralizacidn ICs de 0.56 nanomolar (es decir, 560 picomolar) (véase el parrafo [0162]
del documento D2). Este valbr de neutralizacion contrasta con los datos de la presente
solicitud, los cuales muestra la union y neutralizacién en el intervalo picomolar bajo para las
variantes de afinidad madurada B6 totalmente humanas (véase la Tabla 30 de la
descripcion). Por tanto, es claro que las proteinas de union a IL-17 de afinidad madurada
humanas reivindicadas por la presente solicitud demuestran neutralizacion mejorada en
comparacién con el mAb 126 en el documento D2, y con el documento D1, el cual no

contiene datos de unidn y neutralizacién de IL-17 en el intervalo picomaolar.

Por consiguiente, me permito explicar que no existe informacién alguna en ei
documento D1 que habria ensefiado a una persona normaimente versada en |a materia
sobre céomo producir las ‘regiones de unién a IL-17 de B6 divulgadas por la presente
solicitud, ni mucho menos mejorar la potencia de neutralizacion del documento D2, para

obtener las potencias de neutralizacion picomolares de las proteinas de union reivindicadas.

En consecuencia, atentamente me permito sefialar que la materia objeto del capitulo
reivindicatorio modificado adjunto al presente memorial es notoriamente inventiva sobre las
ensefianzas de los documentos del arte previo citados por el Sefior Examinador, y de
ninguna manera resultaria obvio para la persona normaimente versada en la materia el
disefio de unas proteinas de unién a IL-17 como las definidas en la solicitud en estudio a
partir de lo divulgado bor dichos documentos. Por lo tanto, me permito resaitar que la
presente solicitud cum‘ple con los requerimientos establecidos en el Articulo 18 de la
Decisiéon Andina 486/2@00.

14
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8. CONCESION DE LA PRESENTE SOLICITUD EN OTRAS OFICINAS DE PATENTES.

Finalmente, aparte de lo mencionado hasta e! momento en el presente memorial,
atentamente me permito resaltar ante ese Despacho que la materia revelada en la solicitud
de patente en cuestién ha sido considerada como materia patentable por parte de los
Examinadores de !a Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos
(USPTO), vy como consecuencia de ello ha sido concedida la patente a la solicitud

estadounidense equivalente (NUmero de Solicitud US 12/718,841 y NUmero de Patente US
8,835,610).

Para una pronta referencia, anexo al presente memorial me permito presentar copia
de la caratula y def capitulo reivindicatorio de dicha patente estadounidense y la decisidn de
la USPTO de concederla (Notice of Allowance).

Ahora bien, ante todo es preciso sefialar que con la informacién mencionada
anteriormente de ninguna manera pretendo desconocer la independencia de la que goza la
Superintendencia de Industria y Comercio al momento de analizar los méritos de
patentabilidad de una solicitud, de acuerdo con las disposiciones del Convenio de Paris para
ta proteccion de la propiedad industrial.

Sin embargo, si considero de gran importancia resaltar e! hecho de que la materia
técnica revelada en la solicitud de patente en cuestion ha sido catalogada como una
invencién susceptible de patentabilidad, que es novedosa, inventiva e industriaimente
aplicable por los Examinadores de la USPTO, hecho que evidentemente representa un claro
indicio de que la materia técnica revelada en la solicitud de patente en estudio cumple a

cabalidad con los requisitos de patentabilidad establecidos en la Decision Andina 486 de
2000,

9. CONCLUSION.

Para finalizar, me permito reiterar que el capitulo reivindicatorio modificado
presentado junto con este memorial es totalmente claro y conciso al definir las proteinas de
unién a IL-17 objeto de la presente invencion, las cuales se encuentran plenamente
soportados en el capitulo descriptivo de la actual solicitud, cumpliendo asi con los
requerimientos de la Decisién Andina 486/2000.

Por otro ladeo, en virtud de los argumentos con respecto a los documentos citados, se
establecid de manera incontrovertible que la materia de !a presente invencidn, que es
objeto de la solicitud en estudio, no puede ser anticipada y de ninguna manera resultaria

evidente a partir de las ensefianzas de los documentos Di y/o D2, demostrando
irrefutablemente la patentabilidad de la presente solicitud.

15
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10. Anexo al presente memorial, me permito presentar:

I. Copia de las paginas 349 a 368 correspondientes al capitulo reivindicatorio
modificado, tal como se discutic en el presente memorial, constituido por

58 reivindicaciones;

II. Copia de la portada .y del capitulo reivindicatorio de la patente estadounidense
US 8,835,610; y

I1I. Copia del Notice qf Allowance de la solicitud US 12/718,841 por parte de Ia
USPTO. ‘

L3

11. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a la
luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de patente

solicitado.

Sefior Superintendeﬁte,

CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

Direccion para Motificaciones: notificacionespatentes@Iloredacamacho.com
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Lo que se reivindica es:

1. Un anticuerpo o porcion de unién a antigeno del mismo que comprende un
dominio de unién a antigeno, en donde el anticuerpo o porcién de unién a
antigeno del mismo se une a IL-17 humana, y el dominio de unién a antigeno
comprende seis CDRs: CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L2, y CDR-
L3, en donde:

CDR-H1 tiene una secuencia de aminoacidos S-Y-G-I-S (residuos 31-35 de la
SEQ ID NO:46) o una modificacion de dicha secuencia de aminoacidos por una
sustitucion de al menos un residuo de aminoacido, en donde:

la sustitucién de S en la posicién 1 se selecciona del grupo que consiste en G,
T, V,¥R;

la sustitucion de G en la posicion 3 se selecciona del grupo que consiste en D,
V,S,AC vyl

la sustitucidn de | en la posicion 4 se selecciona del grupo que consisteen F, T,
Y, M yViy

la sustitucion de S en la posicién 5 se selecciona del grupo que consiste en G,
C,N,V,yH;

CDR-H2 tiene una secuencia de aminoacidos G-I-T-P-I-L-G-T-A-N-Y-A-Q-K-F-
Q-G (residuos 50-66 de la SEQ ID NO:46) o una modificacidon de dicha

secuencia de aminoacidos por una sustitucion de al menos un residuc de
aminodcido, en donde:

la sustitucion de | en la posicion 2 es V,

la sustitucion de P en la posicion 4 se selecciona del grupo gue consiste en H,
N, T,LLV,S yF;

la sustitucién de | en la posicion 5 se selecciona del grupo que consiste en F,
M, V.S, yL;

la sustitucion de L en la posicién 6 es F;

la sustitucién de G en la posicion 7 se selecciona del grupo que consiste en M,
L E YA

la sustitucion de T en la posicion 8 se selecciona del grupo que consisteen |, S,
WA FLMVVYH

la sustitucion de A en la posicién 9 se selecciona del grupo que consiste en T,
V,S,E,D, P, I,G,¥yR;

la sustitucién de N en la posicion 10 se selecciona del grupo que consiste en D,
Y,5,T,V,yly

la sustitucién de G en la posicion 17 es D;
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CDR-H3 tiene una secuencia de aminoacidos E-P-N-D-F-W-N-G-Y-Y-T-T-H-H-
F-D-Y (residuos 99-115 de la SEQ ID NO:46) o una modificacién de dicha
secuencia de aminoacidos por una sustitucién de al menos un residuo de
aminoacido, en donde:

la sustitucién de E en la posicidn 1 se selecciona del grupo que consiste en Dy
\&

la sustitucién de P en la posicion 2 se selecciona del grupo que consiste en Sy
T;

la sustitucién de N en la posicién 3 se selecciona del grupo que consiste en S,
T yH

la sustitucion de D en la posicion 4 se selecciona del grupo que consisteen E y
A

la sustitucién de Y en la posicién 10 es F;

la sustitucion de T en la posicién 11 se selecciona del grupo que consiste en A,
S,D,P.N,C yV,

la sustitucion de H en la posicidén 13 se selecciona del grupo que consiste en D,
Q,N,and L;

la sustitucién de H en la posicion 14 se selecciona del grupo que consiste en D,
Y,y N;

la sustitucion de F en la posicion 15 se selecciona del grupo que consiste en L
yY.y

la sustitucién de Y en la posicidn 17 se selecciona del grupo que consiste en S,
L,N,F, C I,H A yD;

CDR-L1 tiene una secuencia de aminoacidos R-A-S-Q-N-|-G-S-A-L-H (residuos
24-34 de la SEQ ID NO:47) o una modificacion de dicha secuencia de
aminoacidos por una sustitucion de al menos un residuo de aminoéacido, en
donde:

la sustitucion de R en la posicién 1 es W,

la sustitucion de A en la posicion 2 es V,

la sustitucion de N en la posicion 5 se selecciona del grupo que consiste en D,
E.A vl

la sustitucion de G en la posicién 7 se selecciona del grupo que consiste en Dy
E;

la sustitucién de S en la posicion 8 se selecciona del grupo que consiste en Y,
A EFTyGy

la sustitucion de A en la posicidn 9 se selecciona del grupo que consiste en E.
D, S, yG;
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CDR-L2 tiene una secuencia de aminoacidos: Y-A-$-Q-S-I-S (residuos 50-56
de la SEQ ID NO:47) o una modificacién de dicha secuencia de aminoacidos
por una sustitucion de al menos un residuo de aminoacido, en donde:

la sustitucién de Q en la posicién 4 se selecciona del grupo que consiste en H,
Y,E,N, S, yW,

la sustitucion de S en la posicion 5 se selecciona del grupo que consiste en Py
G

la sustitucidn de | en la posicién 6 se selecciona del grupo que consiste en V, T,
N,A ML GSFPyQy

la sustitucion de S en la posicion 7 es P, y

CDR-L3 tiene una secuencia de aminoécido.s: H-Q-S-T-S-L-P-H-T (residuos 89-
97 de la SEQ ID NO:47) o una modificacion de dicha secuencia de
aminoacidos por una sustitucion de al menos un residuo de aminoacido, en
donde;

la sustitucion de S en la posicion 3 se selecciona del grupo que consisteen Ty
G;

la sustitucién de T en la posicién 4 se selecciona del grupo que consiste en D,
A Y, S F,NLE yM

la sustitucion de S en la posicidén 5 se selecciona del grupo que consiste en D,
N,G I, T,FY,WCERVLYM

la sustitucién de H en la posicion 8 se selecciona del grupo que consiste en Y,
Q,F.1,V,D,yN;y

la sustitucion de T en la posicién 9 se selecciona del grupo que consiste en S,
A LN vyLy

en donde dicha sustitucion de al menos un residuo de aminoacido no inhibe la
capacidad de dicho anticuerpo o parte de unién a antigeno del mismo para

unirse a IL-17 humana.

E! anticuerpo o porciéon de union a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde las CDRs se seleccionan del grupo que consiste en:
SYGIS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:359 (COR-H1),

SYGIC, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:362 (CDR-H1),

SYGIV, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:363 (CDR-H1),

GYGIS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:368 (CDR-H1),

TYGIS, residuos 31-35 de la SEQ 1D NO:372 (CDR-H1),

GYGTS, residuos 31-35 de la SEQ 1D NO:383 (CDR-H1),

GYGIG, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:389 (CDR-H1),
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SYGIG, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:394 (CDR-H1),

SYGFS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:405 (CDR-H1),

SYGYN, residuos 31-35 de la SEQ 1D NO:406 (CDR-H1),

TYGMN, residuos 31-35 de la SEQ |ID NO:408 (CDR-H1),

SYGFG, residuos 31-35 de la SEQ |D NO:409 (CDR-H1),

SYGTS, residucs 31-35 de la SEQ ID NO:430 (CDR-H1),

SYCTS, residuos 31-35 de ia SEQ 1D NO:431 (CDR-H1),

SYSTS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:432 (CDR-H1),

SYVIS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:439 (CDR-H1),

VYGFS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:440 (CDR-H1),

TYGFS, residuos 31-35 de la SEQ 1D NO:441 (CDR-H1),

SYVFS, residuos 31-35 de la SEQ 1D NO:442 (CDR-H1),

SYGVS, residuos 31-35 de la SEQ 1D NO:443 (CDR-H1),

SYDFS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:445 (CDR-H1),

GYDFS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:447 (CDR-H1),

SYIIS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:452 (CDR-H1),

SYGYS, residuos 31-35 de la SEQ 1D NO:;453 (CDR-H1),

SYDYS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:457 (CDR-H1),

GYVYS, residuos 31-35 de la SEQ D NO:460 (CDR-H1),

RYDFS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:464 (CDR-H1),

SYVVS, residuos 31-35 de la SEQ 1D NO:468 (CDR-H1),

SYGFH, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:469 (CDR-H1),
GITTFFGITDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:359 (CDR-H2),
GITNFFGWTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ D NO:360 (CDR-H2),
GITNFFGAVDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:361 (CDR-H2),
GITNFFGTTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:362 (CDR-H2),
GITTFFGATDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:363 (CDR-H2),
GITIFFGTVDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:366 (CDR-H2),
GITHFFGTVDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:367 (CDR-H2),
GITPFFGWADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:368 (CDR-H2),
GITPFFGWTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:370 (CDR-H2),
GITHFFGSTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:374 (CDR-H2),
GITLFFGTVDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:378 (CDR-H2),
GITLFFGISDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:380 (CDR-H2),
GITNFFGMEDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:382 (CDR-H2),
GITHFFGAVDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:383 (CDR-H2),
GITNFFGIVDYAQKFQG, residuos 50-66 de ta SEQ 1D NO:387 (CDR-H2),
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GITPFFGFADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:389 (CDR-H2),
GVTTFFGFADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:390 (CDR-H2),
GITTFFGVADYAQKFQGR, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:391 (CDR-H2),
GITHFFGMTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:392 (CDR-H2),
GITTFFGTTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:393 (CDR-H2),
GITNFFGVEDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:394 (CDR-H2),
GITHFFGISDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:395 (CDR-H2),
GITNFFGIRDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:396 (CDR-H2),
GITVFFGTADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:397 (CDR-H2),
GITLFFGTTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:398 (CDR-H2),
GITHFFGMVDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:399 (CDR-H2),
GITNFFGSTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:401 (CDR-H2),
GITHFFGITDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:403 (CDR-H2),
GITVFFGHVYYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:405 (CDR-H2),
GITPFFGTADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NC:406 (CDR-H2),
GITPFFGLADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:407 (CDR-H2),
GITPFFGIADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:409 (CDR-H2),
GITPILGTANYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:410 (CDR-H2),
GITPILGTANYAQKFQD, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:421 (CDR-H2),
GITFFFGAADYAQKFQ®G, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:429 (CDR-H2),
GITHFFGTTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:430 (CDR-H2),
GITHFFGSADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:431 (COR-H2),
GITHFFGTADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:432 (CDR-H2),
GITHFFLTTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:435 (CDR-H2),
GITHMFATTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:436 (CDR-H2),
GITPFLGATDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:437 (CDR-H2),
GITPFFGFIDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:438 (CDR-H2),
GITPFFGTVDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ |D NO:439 (CDR-H2),
GITPFLGTVDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:440 (CDR-H2),
GITTFLGTVNYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:441 (CDR-H2),
GITPLLGISDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:442 (CDR-H2),
GITTILGTSDYAQKFQG, residucs 50-66 de la SEQ ID NO:443 (CDR-H2),
GITPIFGTGDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:444 (CDR-H2),
GITTFFESADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:445 (CDR-H2),
GITTFFGLADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:446 (CDR-H2),
GITPFFGSAYYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:447 (CDR-H2),
GITPFFGSTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:450 (CDR-H2),
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GITPFFGIVNYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:457 (CDR-H2),
GITTFFGASTYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:458 (CDR-H2),
GITSFFGTEDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:459 (CDR-H2),
GITPFLGTAIYAQKFQG, residuos 50-66 de ia SEQ ID NO:461 (CDR-H2),
GITPILGTENYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:462 (CDR-H2),
GITPFLGMSSYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:463 (CDR-H2),
GITPFLGTSNYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:464 (CDR-H2),
GITPFLGFSNYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:465 (CDR-H2),
GITPFLGTADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:466 (CDR-H2),
GITTFLGTVVYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:467 (CDR-H2),
GITPFFGTDNYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:469 (CDR-H2),
GITPFFGLGTYAQKFQG, residuos 50-66 de la. SEQ 1D NO:470 (CDR-H2),
GITPFFGAANYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NC:471 (CDR-H2),
DPNEFWNGYYATHDFDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:359 (CDR-H3),
DPNEFWNGYYATHDFDI, residuos 99-115 de la SEQ |1D NO:364 (CDR-H3),
DPNEFWNGYYDTHDFDS, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:365 (CDR-H3),
DPNEFWNGYYNTHDFDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:366 (CDR-H3),
DPNEFWNGYYDTHDLDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:367 (CDR-H3),
DPNEFWNGYYDTHHFDY, residuos 89-115 de la SEQ ID NO:368 (CDR-H3),
VPNEFWNGYYATDYFDN, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:372 (CDR-H3),
EPNEFWNGYYTTHDFDS, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:373 (CDR-H3),
VPNEFWNGYYATQDFDY, residuos 99-115 de la SEQ 1D NO:375 (CDR-H3),
VPNEFWNGYYATDYFDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:376 (CDR-H3),
EPNEFWNGYYSTHDFDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:378 (CDR-H3},
EPNEFWNGYYATHDFDY, residuos 99-115 de la SEQ iD NO:379 (CDR-H3),
EPNEFWNGYYTTHDFDA, residuos 99-115 de la SEQ 1D NO:381 (CDR-H3),
DPHEFWNGYYATHDFDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:384 (CDR-H3),
DPNEFWNGYYSTHDFDS, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:388 (CDR-H3),
EPNEFWNGYFATNDFDY, residuos 98-115 de la SEQ 1D NO:402 (CDR-H3),
EPNDFWNGYYDTHDFDS, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:403 (CDR-H3),
ESSEFWNGYYCTQDFDL, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:406 (CDR-H3),
ESSEFWNGYYVTNDEDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:409 (CDR-H3),
ESNEFWNGYYPTLDLDS, residuos 89-115 de la SEQ ID NO:410 (CDR-H3),
ESNEFWNGYYPTQDYDF, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:411 (CDR-H3),
ESSAFWNGYYNTNDLDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:412 (CDR-H3),
ESTEFWNGYYNTNDYDN, residucs 99-115 de la SEQ ID NO:413 (CDR-H3),
ESNDFWNGYYTTDDFDY, residuos 99-115 de la SEQ |D NO:414 (CDR-H3),
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ESNDFWNGYYTTDDLDY, residuos 99-115 de la SEQ 1D NO:415 (CDR-H3),
ESNDFWNGYYTTDDFDC, residuos 99-115 de la SEQ 1D NO:416 (CDR-H3),
VPNEFWNGYFPTQDFDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:417 (CDR-H3),
ETNEFWNGYFPTQDFDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NC:418 (CDR-H3),
EPNEFWNGYFPTQDFDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:419 (CDR-H3),
EPNEFWNGYFPTLDFDC, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:420 (CDR-H3),
EPNDFWNGYYATDNFDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:422 (CDR-H3),
EPNDFWNGYYSTDHFDC, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:423 (CDR-H3),
VPNDFWNGYFATDYFDD, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:424 (CDR-H3),
EPNDFWNGYFATDHFDF, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:425 (CDR-H3),
EPNDFWNGYYDTDHFDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:426 (CDR-H3),
DPNEFWNGYYATHDFDH, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:427 (CDR-H3),
EPNEFWNGYYSTDHFDY, residuos 99-115 de la SEQ 1D NO:428 (CDR-H3),
EPNDFWNGYYTTHHFDY, residuos 99-115 de la SEQ 1D NO:429 (CDR-H3),
RASQIIGSELH, residuos 24-34 de la SEQ 1D NO:473 (CDR-L.1),
RASQDIGSELH, residuos 24-34 de la SEQ 1D NO:474 (CDR-L1),
RASQNIGSELH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:477 (CDR-L1),
RASQNIGSALH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:479 (CDR-L1),
RASQDIGSALH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:488 (CDR-L1),
RASQDIGAALH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:491 (CDR-L1),
RASQNIGSSLH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:492 (CDR-L1),
RASQDIGYELH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:497 (CDR-L1),
RASQEIGFALH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:499 (CDR-L1),
RASQNIGAELH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:500 (CDR-L1),
RASQDIGSGLH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:505 (CDR-L1),
RASQDIGSDLH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:506 (CDR-1.1),
RASQDIDSDLH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:507 (CDR-L1),
RASQDIGEALH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:516 (CDR-L1),
RASQEIGASLH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:517 (CDR-L1),
RASQDIGGELH, residuos 24-34 de la SEQ 1D NO:518 (CDR-L1),
RASQDIETELH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:519 (CDR-L1),
RASQNIGSDLH, residuos 24-34 de la SEQ |D NO:520 (CDR-L1),
RASQNIGYELH, residuos 24-34 de la SEQ 1D NO:521 (CDR-L1),
RASQNIGTELH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:522 (CDR-L1),
RASQNIGSGLH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:530 (CDR-L1),
RASQNIDSELH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:533 (CDR-L1),
RASQNIDSDLH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:535 (CDR-L1),
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RASQNIGEELH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:537 (CDR-L1),
RASQAIGSELH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:539 (CDR-L1),
YASHSIS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:473 (CDR-L2),
YASHSGS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:476 (CDR-L2),
YASWSQS, residuos 50-56 de ia SEQ ID NO:477 (CDR-L2),
YASNSIS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:478 (CDR-L2),
YASQSIS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:479 (CDR-L2),
YASHSVS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:489 (CDR-L2),
YASYSVS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:490 (CDR-L2),
YASHSNP, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:491 (CDR-L2),
YASYPIS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:493 (CDR-L2),
YASHSNS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:495 (CDR-L2),
YASESMS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:496 (CDR-L2),
YASYSSS, residuos 50-56 de la SEQ 1D NO:498 (CDR-L2),
YASHSTS, residuos 50-56 de la SEQ 1D NO:502 (CDR-L2),
YASHSMS, residuos 50-56 de la SEQ 1D NO:504 (CDR-L2),
YASYSTS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:509 (CDR-L2),
YASESIS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:510 (CDR-L2),
YASHSAS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:511 (CDR-L2),
YASESGS, residuos 50-56 de la SEQ |D NO:513 (CDR-L2),
YASSSTS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:514 (CDR-L2),
YASSSLS, residuos 50-56 de la SEQ 1D NO:515 (CDR-L2),
YASHCIS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:522 (CDR-L2),
YASESVS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:524 (CDR-L2},
YASYSIS, residuos 50-56 de la SEQ D NO:530 (CDR-L2),
YASSSIS, residuos 50-56 de la SEQ 1D NO:532 (CDR-L2),
YASSSPS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:537 (CDR-L2),
HQSYDLPHT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:473 (CDR-L3),
HQSYDLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:474 (CDR-L3),
HQSYWLPNT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:475 (CDR-L3),
HQSYNLPIT, residuos 89-97 de la SEQ |D NO:476 (CDR-L3),
HQSMSLPHT, residuos 89-97 de la SEQ 1D NO:478 (CDR-L.3),
HQSTSLPHT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:479 (CDR-L3),
HQGTSLPHT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:486 (CDR-L3),
HQSDILPHT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:489 (CDR-L3},
HQSDILPQT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:491 (CDR-L3),
HQSDFLPHT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:492 (CDR-L3),
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HQSDDLPYT, residuos 89-97 de 1a SEQ ID NO:494 (CDR-L3),
HQSSWLPHT, residuos 89-97 de la SEQ 1D NO:495 (CDR-L3),
HQSSLPHS, residuos 89-97 de la SEQ 1D NO:496 (CDR-L3),
HQSSELPHT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:497 (CDR-L3),
HQSSCLPHT, residuos 89-97 de la SEQ D NO:498 (CDR-L3),
HQTEELPYT, residuos 89-97 de la SEQ 1D NO:499 (CDR-L3),
HQTDRLPYS, residuos 89-97 de la SEQ 1D NO:500 (CDR-L3),
HQTFSLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:501 (CDR-L3),
HQTDSLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:502 (CDR-L3),
HQTSDLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:503 (CDR-L3},
HQTNSLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:504 (CDR-L3),
HQTDWLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:505 (CDR-L3),
HQTFNLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:507 (CDR-L3),
HQTAYLPQT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:508 (CDR-L3),
HQTDGLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:509 (CDR-L3),
HQTTLLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:511 (CDR-L3),
HQGFSLPHT, residuos 89-97 de la SEQ 1D NO:512 (CDR-L3),
HQSFCLPYT, residuos 89-97 de la SEQ 1D NO:513 (CDR-L3),
HQSTSLPYT, residuos 89-97 de la SEQ 1D NO:514 (CDR-L3),
HQSDYLPYT, residuos 89-97 de la SEQ D NO:515 (CDR-L3),
HQSDWLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:516 (CDR-L3),
HQSDGLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:517 (CDR-L3),
HQSNDLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:518 (CDR-L3),
HQTYGLPYT, residuos 89-97 de la SEQ |D NO:519 (CDR-L3),
HQSMGLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:520 (CDR-L3),
HQSFTLPYT, residuos 89-97 de la SEQ 1D NO:521 (CDR-L3),
HQSESLPHT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:522 (CDR-L3),
HQSDTLPHT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:523 (CDR-L3),
HQSTNLPYT, residuos 89-97 de la SEQ 1D NO:524 (CDR-L3),
HQSSILPHT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:525 (CDR-L3),
HQSTWLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:526 (CDR-L3),
HQSAFLPYI, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:527 (CDR-L3),
HQSISLPQT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:528 (CDR-L3),
HQSASLPIT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:529 (CDR-L3),
HQSAYLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:530 (CDR-L3),
HQSAVLPDT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:531 (CDR-L3),
HQSSDLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:532 (CDR-L3),
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HQSFSLPYT, residucs 839-97 de la SEQ 1D NO:533 (CDR-L3),
HQSAFLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:534 (CDR-L3),
HQSYSLPFN, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:535 (CDR-L3),
HQSYMLPYS, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:536 (CDR-L3),
HQSFSLPVT, residuos 89-97 de la SEQ I1D NO:537 (CDR-L3),
HQSISLPYT, residuos 89-97 de la SEQ 1D NO:538 (CDR-L3),

y
HQSASLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:539 (CDR-L3).

El anticuerpo o porcion de union a antigeno del mismo de acuerdo con [a
reivindicacion 1, en donde el dominio de unién a antigeno comprende una
region variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO:46 y las
SEQ ID NOS:359 - 472.

El anticuerpo o porciéon de union a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde el dominio de unién a antigeno comprende una
region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de
amino4cidos seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO:47, 1a SEQ
ID NO:553, y la SEQ 1D NOS:473 - 539.

El anticuerpo o porcién de union a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde el dominio de unién a antigeno comprende seis
CDRs: CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L.2, y CDR-L3, en donde:
CDR-H1 tiene una secuencia de aminoacidos S-Y-G-I-S (residuos 31-35de la
SEQ ID NO:46) o una modificacion de dicha secuencia de aminoéacidos por una
sustitucién de al menos un residuo de aminoacido, en donde: |

la sustitucién de S en la posicién 1 se selecciona del grupo que consisteen Gy
LE

la sustitucion de ! en la posicién 4 se selecciona del grupo que consiste en F, T,
yYy

la sustitucion de S en la posicion 5 se selecciona del grupo que consiste en Gy
N;

CDR-H2 tiene una secuencia de aminoacidos G-I-T-P-I-L-G-T-A-N-Y-A-Q-K-F-
Q-G (residuos 50-66 de la SEQ ID NO:46) o una modificacion de dicha
secuencia de aminoacidos por una sustitucion de al menos un residuo de

aminoacido, en donde:

\@
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la sustitucion de P en la posicién 4 se selecciona del grupo que consiste en H y
N;

la sustitucion de | en la posicién 5 es F;

la sustitucion de L en la posicion 6 es F;

la sustitucion de T en la posicion 8 se selecciona de! grupo que consiste en |, S,
W, A F,yL;

la sustitucion de A en la posicidn 9 se selecciona del grupo que consisteen Ty
Viy

la sustitucién de N en la posicién 10 es D;

CDR-H3 tiene una secuencia de aminoacidos: E-P-N-D-F-W-N-G-Y-Y-T-T-H-H-
F-D-Y (residuos 99-115 de la SEQ ID NQO:46) o una modificacidn de dicha
secuencia de aminoacidos por una sustitucion de al menos un residuo de
aminoacido, en donde:

la sustitucion de E en la posicion 1 se selecciona del grupo que consiste en D y
v,

la sustitucidn de P en la posicion 2 es S;

la sustitucion de N en la posicion 3 es S;

la sustitucién de D en la posicion 4 es E; y

la sustitucion de T en la posicién 11 se selecciona del grupo que consiste en A,
S, D, yC,

CDR-L1 tiene una secuencia de aminodcidos: R-A-S-Q-N-1-G-S-A-L-H
(residuos 24-34 de la SEQ D NO:47) o una modificacién de dicha secuencia de
aminoacidos por una sustitucion de al menos un residuo de aminoacido, en
donde:

la sustitucion de N en la posicion 5 se selecciona del grupo que consiste en D,
E, YA

la sustitucion de S en la posicibn 8 es Ay

la sustitucion de A en la posicién 9 se selecciona del grupo que consiste en E,
D,vS;

CDR-L2 tiene una secuencia de aminoacidos: Y-A-S-Q-5-1-S (residuos 50-56
de la SEQ ID NO:47) o una modificacién de dicha secuencia de aminoacidos
por una sustitucion de al menos un residuo de aminoacido, en donde:

la sustitucion de Q en la posicidn 4 se selecciona del grupo que consiste en H,
Y.yNyy

la sustitucion de | en la posicion 6 se selecciona del grupo que consisteen V, T,
YAy
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CDR-L3 tiene una secuencia de aminoacidos: H-Q-S-T-S-L-P-H-T (residuos 89-
87 de la SEQ ID NO:47) o una modificacion de dicha secuencia de
aminoacidos por una sustitucion de al menos un residuo de aminoacido, en
donde;

la sustitucién de S en la posicion 3 es T;

la sustitucion de T en la posicion 4 se selecciona del grupo que consiste en D y
A;

la sustitucion de S en la posicién 5 se selecciona del grupo que consiste en G,
LT, Y, yR: |

la sustitucion de H en la posicidn 8 se selecciona del grupo que consiste en Y
and Q; and

la sustitucion de T en la posicion 9 es S; y

en donde dicha sustitucién de al menos un residuo de aminoacido no inhibe la
capacidad de dicho anticuerpo o parte de union a antigeno del mismo para
unirse a IL-17 humana.

El anticuerpo o porciéon de unién a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 5, en donde las CDRs se seleccionan del grupo que consiste en:
SYGIS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:359 (CDR-H1),

GYGIS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:368 (CDR-H1),

TYGIS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:372 (CDR-H1),

GYGTS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:383 (CDR-H1),

GYGIG, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:389 (CDR-H1),

SYGFS, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:405 (CDR-H1),

SYGYN, residuos 31-35 de la SEQ ID NO:406 (CDR-H1),
GITNFFGWTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:360 (CDR-H2),
GITPFFGWADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:368 (CDR-H2),
GITHFFGSTDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:374 (CDR-H2),
GITHFFGAVDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:383 (CDR-H2),
GITPFFGFADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:389 (CDR-H2),
GITHFFGITDYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:403 (CDR-H2),
GITPFFGTADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:406 (CDR-H2),
GITPFFGLADYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ 1D NO:407 (CDR-H2),
GITPILGTANYAQKFQG, residuos 50-66 de la SEQ ID NO:410 (CDR-H2),
DPNEFWNGYYATHDFDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:359 (CDR-H3),
DPNEFWNGYYDTHHFDY, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:368 (CDR-H3),
VPNEFWNGYYATDYFDN, residuos 99-115 de la SEQ 1D NO:372 (CDR-H3),



361

EPNEFWNGYYTTHDFDS, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:373 (CDR-H3),
DPNEFWNGYYSTHDFDS, residuos 99-115 de la SEQ ID NO:389 (CDR-H3),
EPNDFWNGYYDTHDFDS, residuos 99-115 de la SEQ 1D NO:403 (CDR-H3),
ESSEFWNGYYCTQDFDL, residuos 99-115 de la SEQ |D NO:406 (CDR-H3),
EPNDFWNGYYTTHHFDY, residucs 99-115 de la SEQ ID NO:429 (CDR-H3),
RASQDIGSELH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:474 (CDR-L1),
RASQNIGSELH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:477 (CDR-L1),
RASQNIGSALH, residucs 24-34 de la SEQ ID NO:479 (CDR-L1),
RASQDIGSALH, residucs 24-34 de la SEQ ID NO:488 (CDR-L1),
RASQNIGAELH, residuos 24-34 de la SEQ 1D NO:500 (CDR-L.1),
RASQDIGSDLH, residuos 24-34 de la SEQ ID NO:506 (CDR-L1),

~ RASQEIGASLH, residuos 24-34 de a SEQ ID NO:517 (CDR-L1),
RASQAIGSELH, residuos 24-34 de 1a SEQ |D NO:539 (CDR-L1),

YASHSIS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:473 (CDR-L2),

YASNSIS, residuos 50-56 de la SEQ 1D NO:478 (CDR-L2),

YASQSIS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:479 (CDR-L2),

YASHSVS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:488 (CDR-L2),

YASYSVS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:480 (CDR-L2),

YASHSTS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:502 (CDR-L2),

YASHSAS, residuos 50-56 de la SEQ ID NO:511 (CDR-L2),

HQSTSLPHT, residuos 89-97 de la SEQ 1D NO:479 (CDR-L3),

HQSDILPHT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:489 (CDR-L3),

HQTDRLPYS, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:500 (CDR-L3),
HQTDSLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:502 (CDR-L3),
HQTAYLPQT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:508 (CDR-L.3),
HQSDGLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:517 (CDR-L3),
HQSDTLPHT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:523 (CDR-L.3),

y
HQSASLPYT, residuos 89-97 de la SEQ ID NO:539 (CDR-L3).

El anticuerpo o porcion de union a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 5, en donde el dominio de unién a antigeno comprende una
region variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de
aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en: las SEQ ID NOS: 368,
372, 377, 383, 389, 403, 407, 454, y 455.
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El anticuerpo o porcién de unidn a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicaciéon 5, en donde e! dominio de unién a antigeno comprende una
regibn variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en: las SEQ ID NOS: 47,
489, 500, 508, 517, 523, 539, y 553.

El anticuerpo o porcion de unién a antigeno de! mismo de acuerdo con la
reivindicacién 5, en donde el dominio de unién a antigeno comprende una
regidn varable de cadena pesada (VH) que comprende tres CDRs de SEQ ID
NO:389 o la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:389.

El anticuerpo o porcion de unién a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 5, en donde el dominio de unidén a antigeno comprende una
region variable de cadena ligera (VL) que comprende tres CDRs de SEQ ID
NQ:553 o la secuencia de aminoacidos de SEQ [D NO:553.

El anticuerpo o porcién de unidén a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 5, en donde el dominio de unién a antigeno comprende

una region variable de cadena pesada (VH) que comprende tres CDRs de SEQ
ID NO:389 o la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:389; y

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende tres CDRs de SEQ
ID NO:553 o la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:553.

El anticuerpo o porcidn de unidén a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 5, en donde el dominio de unién a antigeno comprende

una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende tres CDRs de SEQ
ID NO:389 o la secuencia de aminodacidos de SEQ ID NO:389; y

un dominio constante de inmunoglobulina de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ [D NO:671.

El anticuerpo o porcién de unién a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 5, en donde el dominio de union a antigeno comprende

una region variable de cadena ligera (VL) que comprende tres CDRs de SEQ
ID NO:553 o la secuencia de aminoacidos de SEQ 1D NO:553; y

un dominio constante de inmunoglobulina de cadena ligera que comprende |a
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:676.
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El anticuerpo o porcion de unién a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 5, en donde el dominio de unién a antigeno comprende

una regién variable de cadena pesada (VH) que comprende tres CORs de SEQ
ID NO:389 o la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:389;

un dominio constante de inmunoglobulina de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:671;

una regidén variable de cadena ligera (VL) que comprende tres CDRs de SEQ
ID NO:553 o la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:553; y

un dominio constante de inmunoglobulina de cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:676;

El anticuerpo o porcién de union a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 5, que comprende ademas un dominio constante de
inmunoglobulina de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:671.

El anticuerpo ¢ porcién de union a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 5, que comprende ademas un dominio constante de

inmunoglobulina de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO:676.

El anticuerpo o porcién de unidn a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicaciéon 5, que comprende ademas un dominio constante de
inmunoglobulina de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:671, y que comprende un dominio constante de
inmunoglobulina de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO:676.

El anticuerpo o porcién de union a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 9, en donde la VH comprende la secuencia de aminoécidos de
SEQ ID NO:389.

El anticuerpo o porcion de unidn a antigeno del mismo de acuerdo con la

reivindicacion 10, en donde la VL comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:553.
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El anticuerpo o porcion de union a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 5 que comprende ademas una regidon Fc seleccionada del grupo

que censiste de la region F¢ de secuencia nativa y una region Fc de secuencia
variante.

El anticuerpo o porcién de unidon a antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-20, que comprende ademas una secuencia
de aminodacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 887-
918.

El anticuerpo o porcidn de unién a antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que comprende ademas un dominio
constante de inmunoglobulina de cadena pesada seleccionado del grupo que
consiste en: un dominio constante de |gM humana; un dominio constante de
lgG1 humana; un dominio constante de IgG2 humana; un dominio constante de
IgG3 humana; un dominio constante de igG4 humana; un dominio constante de
IgE humana y un dominio constante de IgA humana.

El anticuerpo o porciéon de unién a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 22, en donde el dominio constante de inmunoglobulina de
cadena pesada es el dominio constante de IgG1 humana.

El anticuerpo o porcién de unién a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 23, en donde el dominio constante de IgG1 humana comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ 1D NO:3 0 SEQ ID NO:4.

El anticuerpo o porcién de union a antigeno del mismo de acuerdo con
cuaiquiera de las reivindicaciones 1-11, que comprende ademas un dominio
constante de inmunoglobulina de cadena ligera que comprende un dominio
constante kappa de Tg humana o un dominio constante lambda de Ig humana.

El anticuerpo o porcidn de union a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 25, en donde el dominio constante de Ig kappa humana
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:5.
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El anticuerpo o porcién de unidn a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicaciéon 25, en donde el dominic constante lambda de Ig humana
comprende la secuencia de aminoacidos de ia SEQ ID NO:6.

El anticuerpo o porcién de unidn a antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en donde el anticuerpo o porcion de
unién a antigeno del mismo es una molécula de inmunoglobulina, un scFv, un
anticuerpo monoclonal, un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un
anticuerpo de afinidad madurada, un anticuerpo quimérico, un fragmento Fab,
un fragmento Fab', un F(ab")2, un Fv, o un Fv enlazado a disulfuro.

E! anticuerpo o porcién de unidén a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 28, en donde el anticuerpo o porciéon de unién a antigeno del
mismo es un anticuerpo humano.

El anticuerpo o porcién de unién a antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde el anticuerpo o porcion de
union a antigeno del mismo aumenta o disminuye en la magnitud de una
funcion biologica de IL-17, en comparacidon con la magnitud de la funcion
bioldgica de IL-17 observada en ausencia del anticuerpo o porcion de union a

antigeno del mismo.

El anticverpo o porcidn de unién a antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde el anticuerpo o porcion de

unién a antigeno del mismo neutraliza la IL-17.

El anticuerpo o porcidon de union a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 31, en donde la IL-17 es IL-17 pro-humana, IL-17 humana

madura, o IL-17 humana truncada.

El anticuerpo ¢ porcidon de unidn a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 31, en donde el anticuerpo o porcion de union a antigeno del

mismo disminuye la capacidad de IL-17 para unirse a su receptor.

El anticuerpo o porcién de unidén a antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 33, en donde la IL-17 es IL-17 pro-humana, IL-17 humana

madura, o IL-17 humana truncada.
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El anticuerpo o porcién de unién a antigeno de! mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-34, en donde el anticuerpo o porcion de
unién a antigeno del mismo esta cristalizado.

Un conjugado que comprende el anticuerpo o porcién de union a antigeno de

cualquiera de las reivindicaciones 1-35.

El conjugado de acuerdo con la reivindicacion 36, en donde el anticuerpo o

porcidn de unidn a antigeno del mismo se conjuga con un marcador detectable.

El conjugado de acuerdo con la reivindicacion 37, en donde el marcador
detectable se selecciona del grupo que consta de un radiomarcador, una
enzima, un marcador fluorescente, un marcador luminiscente, un marcador

bicluminiscente, un marcador magnético y una biotina.

Ei conjugado de acuerdo con la reivindicacién 36, en donde el anticuerpo o
porcidn de union a antigeno del mismo esta enlazado quimicamente a un
agente terapéutico o citotoxico.

El conjugado de acuerdo con la reivindicacién 39, en donde el agente
terapéutico o citotdxico se selecciona del grupo que consiste en un anti-
metabolito, un agente alquilante, un antibiético, un factor de crecimiento, una
citocina, un agente anti-angiogénico, un agente anti-mitdtico, una antraciclina,

una toxina, y un agente apoptético.

Una composicidén para la liberacion de un anticuerpo o porcién de unién a
antigeno del mismo cristalizado que se une a IL-17, comprendiendo la
composicion:

(a) una formulacién, en donde la formulaciébn comprende un anticuerpo ©
porcion de unidn a antigeno del mismo cristalizado de acuerdo con la
reivindicacién 35 y opcionalmente un ingrediente adicional que comprende un
agente seleccionado del grupo que consiste de albumina, sacarosa, trehalosa,
lactitol, gelatina, hidroxipropil-B-ciclodextrina, metoxipolietilenglicol, vy
polietilenglicol; y

(b) al menos un vehiculo polimérico.
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La composicién de acuerdo con la reivindicacion 41, en donde el vehiculo
polimerico comprende uno o mas polimeros seleccionados del grupo que
consiste en un poli (acido acrilico), un poli (cianoacrilato), un poli (aminoacido),
un poli (anhidrido), un poli (depsipéptido), un poli (éster), un poli (acido lactico),
un poli (acido lactico-co-glicdlico) o PLGA, un poli (b-hidroxibutirato), una poli
(caprolactona), una poli (dioxanona); un poli (etilenglicol), un poli (hidroxipropil)
metacrilamida, un poli [{organo)fosfaceno}, un poli (orto-éster), un poli (alcohol
vinilico}, una poli (vinilpirrolidona), un copolimero de alquil vinil éter anhidrido
maleico, un poliol plurénico, una albimina, un alginato, una celulosa, un
derivado de celulosa, un colageno, una fibrina, una gelatina, un &cido
hialurénico, un oligosacarido, un glicaminoglicano, un polisacarido sulfatado, y
una mezcla y un copolimero de los mismos.

Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o porcion de union
a antigeno del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-35, y un
vehiculo farmaceuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 43, que
comprende ademas un agente terapéutico para ei tratamiento de un trastorno
en el que la actividad de IL-17 es perjudicial.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde el
agente adicional se selecciona del grupo que consiste en un inhibidor de la
angiogénesis, un inhibidor de quinasa, un bloqueador de la molécuia de la
coestimulacion, un bloqueador de la molécula de la adhesion, un anticuerpo
anti-citoquina o fragmento de unién funcional del mismo, metotrexato, un
corticosteroide, una ciclosporina, una rapamicina, FK506, y un agente anti-
inflamatorio no esteroideo.

Un acido nucleico aislado que codifica para una secuencia de aminoacido de
un anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-34.

Un vector que comprende el &cido nucleico aislado de acuerdo con la
reivindicacion 46.

Una célula hospedera que comprende el vector de acuerdo con la
reivindicacién 47.
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La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 48, en donde la célula
hospedera es una célula procaridtica.

La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 49, en donde ia célula
hospedera es E. col.

La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 48, en donde la célula

hospedera es una célula eucariética.

La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 51, en donde dicha célula
eucariotica es seleccionada del grupo que consiste de célula de protisto, célula
animal, célula de planta y célula fungica.

La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 51, en donde la célula
eucariotica es una célula animal seleccionada del grupo que consiste de: una

célula mamifera, una célula aviar, y una célula de insecto.

La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 52, en donde la célula
animal es una célula CHO.

La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 48, en donde la céiula
hospedera es COS.

La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 51, en donde la céiula

eucaridtica es Saccharomyces cerevisiae.

La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 52, en donde la célula
animal es una célula de insecto Sf9.

Un método para producir una proteina que se une a IL-17 humana, que
comprende

cultivar la célula hospedera de una cualquiera de las reivindicaciones 48 a 57
en un medio de cultivo, en donde la célula hospedera, que comprende el vector
que comprende el acido nucleico aislado que codifica para |a proteina de union,
expresa el anticuerpo o porcion de unioén a antigeno del mismo; y

recuperar el anticuerpo o porcion de unidn a antigeno de! medio.

19



az» United States Patent
Hsieh et al,

I

(54) IL-17 BINDING PROTEINS

(75) Tnventors: Chung-Ming Hsieh, Newton, MA (US);
Margaret Hugunin, No. Grafion, MA
(USY; Yuliya Kutskova, Northborough,
MA (US); John E. Memmott,
Framingham, MA (US); Jennifer M.
Perez, Worcester, MA (US); Suju
Zhong, Shrewsbury, MA (US); Edit
Tarcsa, Westborough, MA (US); Anca
Clabbers, Rutland, MA (US)

(73) Assignec: Abbvie Inc., North Chicago, IL (US)
(*) Notice:  Subject 1a any disclaimer, the term of this

patent is extended or adjusted under 35
U.S.C. 154(b) by 696 days.

(21) Appl. No.: 12/718,841

{22) Filed: Mar. 5, 2010

(65) Prior Publication Data
TIS 201040266531 Al Oct. 21,2010

Related U.S. Application Data

{(60) Provisional application No. 61/209,272, filed on Mar.
5, 2009,

(51) In.CL
A61K 39/395
CH7K 16724

(52) US.CL

(58) Field of Classification Search
None
See application file for complcte search history.

(2006.01)
(2006.01)

e 530/388.23

(56) References Cited
U.S. PATENT DOCUMENTS

4526938 A 7/1985 Churchill et al.
4,554,101 A 11/1985 Hopp
4,753,894 A 6/1988 Frankel < al.
4216397 A 3/1989 Boss et al,
4,816,567 A 3/1989 Cabilly et al.
4,880,078 A 11/1989 Inoveetal
4943533 A 7/1990 Mendelsohn et al.
4946778 A 8/1990 Ladner et al.
4980,286 A 12/1990 Morgan et al.
5,006,309 A 4/1991 Khalil et al,
5,063,081 A 1171991 Cozzeite ef al.
5089424 A 201992 Khalil et at.
5,128326 A 771992 Balazs et al.
5,035,875 A 8/1992 Meuccietal.
5223409 A 6/1993 Ladner et al.
5,225,539 A 7/1993  Winter
5,241,070 A 8/1993 Lawetal
5,242,828 A 0/1993 Bergstrom et al.
5,258,498 A 1171993 Huston of al.
8,290,540 A 3/1994 Prince et al.
5,294404 A 3/1994 Grandone ct al.
5352803 A 10/1994 Mattingly
5,359,001 A 10/1994 Adamezyk et al.
5403484 A 4/1995 Ladner et al.
54275908 A 6/1995 Dower et al.
5,468,646 A 11/1995 Mattingly ¢ al.

(10) Patent No.: US 8,835,610 B2
(45) Date of Patent: Sep. 16, 2014
5496925 A /1996 Mattingly
5500362 A 3/1996 Robinson et al.
5,516,637 A 5/1996 Huang et al.
5,530,101 A 6/1996 Queenetal
5,543,524 A 8/1996 Mattingly ct al.
5,558,864 A 9/1996 Bendigetal.
5565332 A 10/1996 Hoogenboom et al.
5565352 A 10/1996 Hochstrasser et al.
5,571,698 A 1171996 Ladner ct al.
5573904 A 11/1996 Mattingly
5,580,717 A 12/1996 Doweretal.
5,585,089 A 12/1996 Queen et al.
5,593,896 A 1/1997 Adamczyk et al.
562482t A 471997 Winter et al.
5627082 A 5/1997 Schrader
641,870 A 6/1997 Rinderknocht et al.
5.648,260 A 7/1997 Winter et al.
5,658,727 A %/1997 Barbas et al.
567,170 A 10/1997 Hudziak et al.
5679377 A t0/8997 Bernstein et al.
£.693,75% A 12/1997 Queen et al.
5,608,426 A 12/1997 Huse ¢t al.
5714350 A 2/1998 Coetal.
5714352 A 2/1998 Jakobovits et al.
5723323 A 3/1998 Kauffiman et al.
5733743 A 3/1998 Johnson ct al.
5736137 A 4/1998 Anderson et al,
5,750,753 A 51998 Kimae et al.
5,763,192 A 6/1998 Kauffrman et af.
ST66880 A 6/1998 Studnicka et al.
5,780,225 A 1998 Wigleret al.
(Continued)
FOREIGN PATENT DOCUMENTS
EP 0471293 A2 211992
EP . 0592 106 Al 4/1994
{Continued)
OTHER PUBLICATIONS

Goldsby, Immunology, 5th edition, 2003, pp. 82-84.%

Huston et al. {Proc. Nal. Acad. Sci., 85(16):5879-5883, 1988).*
Bird et. al {Science, 242:243.246, 1938).*

Ward et al, (Nafure, 341:544-546, 1989).*

van den Bouken et al. (J, Mol. Biok., 310(3):591-601).*

Rudikoff, et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 79(6):1979-1983,
1982).*

McCarthy and Hill (J. Immunol. Methods. 251(1-2):137-149,
2001).*

Chayen (Curr Opin Struct Bial, 14(5):577-583, 2004).*

Voet o al. (Biochemistry, John Wiley & sens, Inc., p. 1100 only,
1990,

Baslund, Bo &t al., “Targeting interleukin-15 in patients with rheu-
matoid arthritis,” Arthr, & Rheum., 52(9): 2686-2692 (2005).
Brunckoetal., “Studies leading to potent, dual inhibitors of Bel-2 and
BelxL,” J. Med. Chem., 50{4): 641-662 (2007).

Carroll et al., “The selection of high-producing cell lines using flow
cytometry and cell sorting,” Expert Opin. Biol. Ther, 4: 1821-1820
(2004).

(Continued)

Primary Examiner -—— Misook Yu

Assistant Examiner — Nelson B Moseley, 11

(74) Atrorney, Agent, or Firm —Latlvop & Gage LLP;
James H. Velema, Esq.; Diana M. Stecl

(57 ABSTRACT

Proteins that bind JE-17 and/or IL-17F are described along
with their use in compositions and methods for treating, pre-
venting, and diagnosing IL-17 rclated diseases and for detect-
ing IL-17 in cells, tissues, samples, and compositions.

64 Claims, No Drawings



US 8,835,610 B2

299

with zymosan intraperitoneally (i.p) at day 21. After discase
onset at (day 24-27), mice were selected and divided into
separate groups of 12 mice each. The mean arthritis score of
the control group, and anti-cytokine groups was comparable
at the start of treatrmaent. Mice were injected with anti-TL-17
mAb MAB421 (12 mg/kg), anti-TNF antibody 8C11 (12
mg/kg), or a combination of anti-N_-17/anti-TNF mAbs (12
mg/kg each) i.p, two times a week. Mice were monitored
daily for the first week and three times a week subsequently
for the visual appeararce of arthritis in penipheral joints, and
scores of disease activity were determined. Statistical diifer-
ences were determined by non-parametric Mann-Whitney
test and p values of <0.05 were considered significant.
Treatment of mice with either anti-1L-17 or anti-TNF anti-
bodies alone reduced mean arthritic score (MAS) by 43 and
36% respectively, as shown in the 1able below. Treatment of
mice with both anti-1L-17 and anti-TNF monoelonal antibod-
ies further reduced MAS scores to 60% (p=<0.05), demonstrat-
ing superior efficacy compared to treatment of either mono-
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University Press, New York, N.Y., (1999); Goodson, in Medi-
cal Applications of Controlled Release, vol. 2, pp. 115-138
(1984); Hammerling, et al., in: Monoclonal Antibodies and
T-Cell Hybridomas 563-6R1 (Elsevier, N.Y,, 1981; Harlow et
al., Antibodies: A Labaratory Manual, (Cold Spring Harbor
Laboratory Press, 2nd ed. 1988); Kabat et al,, Sequences of
Proteins of Immunological Interest (Nationa! Institutes of
Health, Bethesda, Md. (1987) and (1991); Kabat, E. A., e al.
(1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest,
Fifth Editicn, U.S. Department of Health and Human Ser-
vices, NTH Publication No. 91-3242; Kontermann and Dubel
eds., Antibody Engincering (2001) Springer-Verlag. New
York. 790 pp. (ISBN 3-540-41354.-5); Kricgler, Gene Trans-
fer and Expression, A Laboratory Manual, Stockton Press,
NY (1990), Lu and Weiner eds., Cloning and Expression
Vectors for Gene Function Analysis (2001) BioTechniques
Press. Westhorough, Mass. 208 pp. (ISBN 1-881 299-21-X3,
Medical Applications of Controlled Release, Langer and
Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Fla, (1974); Old, R. W,
& S. B. Primrose, Principles of Gene Manipulation: An Intro-

clonal antibody alone. % duction To Genetic Engineering (3d Ed. 1985) Blackwell
Scientific Publications, Baston. Studies in Microbiclogy;
TABLEF 46 V.2:409 pp. (ISBN 0-632-01318-4);, Sambrook, J. et al. eds.,
. " - NT antibodi Moiecular Cloning: A Laboratory Manual (2d Ed. 1989)Cold
———ationol i seore bran 117 ond TNF anivodies 25 Spring Harbor Laboratory Press, NY, Vols. 1.3 (ISBN
Dose % inhibition 0-87969-309-6); Sustained and Controlled Release Drug
Specificity Antibody treatment  (mg'kg) MAS Delivery Systems, J. R. Robinson, ed., Marcel Dekker, Inc.,
Ant-IL-17 MAB42: 12 2 New York, 1978; Winnacker, E. L. From Genes To Clones:
Anti-TNF £Cl1 12 36 Introduction Te Gene Technology (1987) VCH Publishers,
Anti-H-17+ TNF - MAB421 + 8C13 24 &0 N.Y. (uansiated by Horst Ibelgaufis). 634 pp. (ISBN
{12 cach) " 0-89573-614-4
. -4).
Further, the contents of il cited references (including lit-
crature references, patents, patent applications, and websites)
INCORPORATION BY REFERENCE that maybe cited throughout this application arc hereby
35 Cxpressly incorporated by reference in their entircty for any
The present invention incorporates by reference in their purpose, as are the references cited therein.
entirety techniques well known in the field of molecular biol-
ogy, drug delivery, immunology, molecular biology and cell EQUIVALENTS
biology. These techniques include, but are not limited to,
techniques described in the following publications: Ausubel 4  The invention may be embodied in other specific forms
et al. (eds.), Current Protocols in Molecular Biology, John  without departing from the spirit or essential characteristics
Wiley & Sons, NY (1993); Ausubel, F. M. et al, eds., Short thereof. The foregoing embodiments are therefore to he con-
Protocols In Molecular Biology (4th Ed. 1999) John Wiley &  sidered in all respects illustrative rather than limiting of the
Sons, NY. (ISBN 0-471-32938-X). Controlled Drug Bio- invention described herein. Scope of the invention s thus
availability Drug Product Design and Performance, Smolen 45 indicated by the appended ciaims rather than by the foregoing
and Ball (eds.), Wiley, New York {1984); Giege, R. and description, and all changes that come within the meaning
Ducruix, A. Barrett, Crystallization of Nucleic Acids and and range of equivalency of the claims are therefore intended
Proteins, a Practical Approach, 2nd ed., pp. 20 1-16, Oxford to be embraced herein.
SEQUENCE LISTING

The patent contains a lengthy *“Sequence Listing” scction. A copy of the “Seguence Listing” is available in
electronic form from the USPTO web site (http:!/seqdata.uspto.gov/?pagechuest-docDetail&DocID-U8088356l0132).
An clecironic copy of the “Sequence Listing” will also be available from the USPTO upon request and payment of the

fee set forth in 37 CFR 1.19(b)(3).

What is claimed is:

1. Anantibody or antigen binding portion thereof compris-
ing an antigen hinding domain, whercin the antibody or antj-
gen binding portion thereof binds human 1L-17, and the antj-
gen binding domain comprises six CDRs: CDR-H1, CDR-
112, CDR-U3, CDR-Li, CDR-L2, and CDR-L3, wherein:

65

CDR-H1 has an amnino acid sequence S-Y-G-1-§ (restdues
31-35 of SEQID NO:46) ora modification of said aming
acid sequence by a substitution of at Jeast one amino acid
residue, wherejn:

the substitution of S at position | is selected from the group
consisting of G, T, V, and R;
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the substitution of G at position 3 is selected from the group
consisting of I, V, $, 4, C, and |;

the substitution of 1 at position 4 is selected from the group
consisting of F, T)Y, M, and V; and

the substitution of S at position 5 is sclected from the group
consisting of G, C, N, V, and H; “

CDR-H?2 bas an amino acid sequence G-I, T-P-1-L-G-T-A-
N-Y-A-Q-K-F-Q-G (residues 50-66 of SEQ ID NO:46)
or a modification of said amino acid sequence by a
substitution of at least one amino acid residue, wherein:

the substitution of I at position 2 is V;

the substitation of P at position 4 is selected from the group
conststing of H, N, T, L, I, V, §, and F;

the substitution of 1 at position 5 is selected fram the group
consisting of F, |, M, V, 8, apd L;

the substitution of L at position 6 is T

the substitution of G at position 7 is selected from the group
consisting of M, L, E, and A, ‘

the substitution of T at position & is selécted from the group
consisting of I, 3, W, A, F, L, M, V, and H;

the substitution of A at position 9 is selected from the group
consisting of T, V, 8, E, D, B, 1, G, and R;

the substitution of N at position 10.is selected from the
group consisting of D, Y, S, T, V, and I; and

the substitution of G at position 17 is D

CDR-H3 has an amino acid sequence E-P-N-D-F-W-N-G-
Y-Y.TT-H-H-F-D-Y (residues 99-115 of SEQ ID
NO:46) or a modification of said amino acid sequence
by substitution of at least one amino acid residue,
wherein: ‘

the substitution of E at position 1 is selected from the group
consisting of D and V; ‘

the substitution of P at position 2 is selected from the group
consisting of S and T; '

the substitution of N at position 3 is sclected from the group
consisting of S, T, and H;

the substitution of I at position 4 is selected from the group
consisting of E and A;

the substitution of Y at position 10 is F;

the substitution of T at position 11 is selected from the
group consisting of A, 3, D, PN, C,andV;

the substitution of H at position 13 is selected from the
group consisting of D, Q, N, and L;

the substitution of H at position 14 is selected from the
group consisting of 1, Y, and N;

the substitution of F at position 15 is selected from the
group consisting of L and Y; and

the substitution of ¥ at position 17 is selected from the
group consisting of 8, L, N, F, C, LHA, and Dy

CDR-L1 hes an amino acid sequence R-A-8-Q-N-1-G-8-
A-L-H (residues 24-34 of SEQ 1D NO:47) or a modifi-
cation of said umipo acid sequence by substitution of a1
least one amino acid residue, wherein:

the substitution of R af position 1 is W,

the substitution of A at position 2is V;

the substitution of N at position 5 is selected from the group
consisting of D, E, A, and I;

the substitution of G at posi;‘ion 7 is selected from the group
consisting of Dand E; |

the substitution of S at position 8 is selected from the group
cansisting of Y, A, E, F, T, and G; and

the substitution of A at position 9 is selecled from the group
consisting of E, D, 8, and G;

CDR-L2 has an amjno acid sequence: Y-A-8-Q-S-1-8
{residues 50-36 of SEQ 1D NO:47) or a modification of
said amino acid sequence by substitution of at least ope
amino acid residue, wherein:

[}
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the substitution of Q at position 4 is selected from the group
consisting of H, Y, E, N, 8, and W;

the substitution of S at position 5 is selected from the group
consisting of P and C;

the substitution of T at position 6 is selected from the group
consisting of V, T, N, A, M, L, G, S, F, ¥, and ; and

the substitution of $ at position 7 is P; and
CDR-L3 has an amino acid sequence: H-Q-8-T-8-L-P-
H-T (residues 89-97 of SEQ ID NO:47) or a modifica-
tion of said amino acid sequence by substitution of a
Jeast one amino acid residue, wherein,
the substitution of S at position 3 Is selected from the group
consisting of T and G;

the substitution of T at position 4 is selected from the group
consisting of D, A, Y, S. F,N, L E, and M;

the substitution of § at position 5 isselected from the group
consisting of D, N, G, L, T,E Y, W, C, E,R,V,L,and M;

the substitution of Hat position § is selected from the group
consisting of' Y, Q, F, I, V, D, and N; and

the substitution of T at position 9 is selected from the group

consisting of S, A, 1, N,and L; and

wherein said substitution of at least one amino acid residue

does not iphibit the ability of said antibody or antigen
binding portion thereof to bind human IL-17.
2. The antibody ar antigen binding portion thereof accord-
ing to claim 1, wherein the CDRs are selected from the group
consisting of:
SYGLS, residues 31-35 of SEQ 1D NO:359 (CDR-H1),
SYGIC, residues 31-35 of SEQ 1D NO:362 (CDR-H1),
SYGIV, residues 31-35 of SEQ ID NO:363 (CDR-HI),
GYGIS, residues 31-35 of SEQ ID NO:368 (CDR-H1),
TYGIS, residues 31-35 of $EQ 1D NO:372 {(CDR-H1),
GYGTS, residues 31-35 of SEQ 1D NO:383 (CDR-H1),
GYGIG, residues 31-35 of SEQ 1D NG:385 (CDR-H1),
SYGIG, residues 31-35 of SEQ 1D NO:394 (CDR-H1),
SYGFS, residues 31-35 of SEQ 1D NO:405 (CDR-HI),
SYGYN, residues 31-35 of SEQ 1D NO:406 (CDR-H1),
TYGMN, residues 31-35 of SEQ ID NO:408 (CDR-H1),
SYGFG, residues 31-35 of SEQ 1D NO:409 (CDR-H1),
SYGTS, residues 31-35 of SEQ 1D N(:430 (CDR-HI},
SYCTS, residues 3135 of SEQ 1D N(:431 (CDR-H1),
SYSTS, residues 31-35 of SEQ 1D N(:432 (CDR-HI),
SYVIS, residues 31-35 of SEQ 1D NO:439 (CDR-H1),
VYGFS, residues 31-35 of SEQ 1D NO:440 (CDR-H1),
TYGFS, residues 31-35 of SEQ ID NO:441 (CDR-HI),
SYVES, residues 31-35 of SEQ 1D NO:442 (CDR-H1),
SYGVS, residues 31-35 of SEQ ID NO:443 (CDR-H1),
SYDFS, residues 31-35 of SEQ ID NO:445 (CDR-H1),
GYDFS, residues 31-35 of SEQ ID NO:447 (CDR-HI),
SY1IS, residues 31-35 of SEQ 1D NO:452 (CDR-HI1),
SYGYS, residues 31-35 of SEQ 1D NO:453 (CDR-H1),
SYDYS, residues 31-35 of $EQ ID NOi457 (CDR-HL),
GYVYS, residues 31-35 of SEQ 1D NO:460 (CDR-H1},
RYDEFS, residues 31-35 of SEQ ID NO:464 (CDR-H1),
SYVVS, residues 31-35 of SEQ 1D NO:468 (CDR-H1),
SYGFH, residues 31-35 of SEQ ID NO:469 (CDR-H1),
GITTFEGITDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:359 (CDR-H2),

GITNFFGWTDYAQKFQG, residucs 50-66 of SEQ 1D
NO:360 (CDR-H2),

GITNFFGAVDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:361 (CDR-H2),

GITNFFGTTDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:362 (CDR-H2),

GITTFFGATDYAQKFQG, tesidues 50-66 of SEQ 1D
NO:363 (CDR-112),
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GITIFFGTVDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:366 (CDR-H2),

GITHFFGTVDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:367 (CDR-H2),

GITPFFGWADYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:368 (CDR-H2),

GITPFFGWTDYAQKFQG, residves 50-66 of SEQ iD
NQ:370 (CDR-H2),

GITHFFGSTDYAQKFQG, residucs 50-66 of SEQ ID
NO:374 (CDR-H2),

GITLFFGTVDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:A78 (CDR-H2),

GITLFFGISDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ I
NO:380 (CDR-H2),

GITNFFGMEDYAQKI'QG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:382 (CDR-H2),

GITHFFGAVDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:383 (CDR-H2),

GITNFFGIVDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NQO:337 (CDR-H2},

GITPFFGFANYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:389 (CDR-H2),

GVTTFFGFADYAQKFQG, residues S0-66 of SEQ ID
NO:390 (CDR-H2),

GITTFFGVADYAQKFQGR, residues 50-66 of SEQ ID
NO:39) (CDR-H2),

GITHFFGMTDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NQ:392 (CDR-H2),

GITTFFGTTDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ I
NO:393 (CDR-H2),

GITNFFGVEDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:394 (CDR-H2),

GITHFFGISDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:395 (CDR-H2),

GITNFFGIRDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:396 (CDR-HD),

GITVFFGTADYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:397 (CDR-H2),

GITLFFGTTDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
N(X:398 (CDR-H2),

GITHFFGMVDYAQKFQG, residuss 50-66 of SEQ D
NQ:399 {CDR-1H2),

GITNFFGSTDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:401 (CDR-H2),

GITHFFGITDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:403 (CDR-112),

GITVFEGHVYYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:405 (CDR-H2),

GITPFFGTADYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:406 (CDR-H2),

GITPFFGLADYAQKFQG, residucs 50-66 of SEQ ID
NO:407 (CDR-HD),

GITPEFGIADYAQKFQG, residues S0-66 of SEQ ID
NO:409 (CDR-H2),

GITPILGTANYAQKIQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:410 (CDR-H2),

GITPILGTANYAQKFQD, residues 50-66 of SEQ ID
NO:421 (CDR-H2},

GITFFFGAADYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
N(:429 (CDR-H2),

GITHFFGTTDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:430 (CDR-H2),

GITHFFGSADYAQKTQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:431 (CDR-H2},

GITIFFGTADYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
N(:432 (CDR-H2),
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GITHFFLTTDYAQKFQG, resicues 50-66 of SEQ I
NO:435 (COR-H2),

GITHMFATTYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:436 (CDR-H2),

GITPFLGATDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:437 (CDR-H2),

GITPFFGFIDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ D
NO:438 (CDR-H2),

GITPFFGTVDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:439 (CDR-112),

GITPFLGTVDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:440 (CDR-H2),

GITTFLGTVNYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:44] (CDR-H2),

GITPLLGISDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:442 (CDR-H2),

GITTILGTSDYAQKFQG. residues 50-66 of SEQ ID
NO:443 (CDR-H2),

GITPIFGTGDYAQKFQG, residues S0-66 of SEQ ID
NO:444 (CDR-H2),

GITTFFESADYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:445 (CDR-H2),

GITTFFGLADYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:446 (CDR-H2),

GITPFFGSAYYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NQ:447 (CDR-H2),

GITPFFGSTDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:450 (CDR-H2),

GITPFPGIVNYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:457 (CDR-H2),

GITTFFGASTYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ D
NO:458 (CDR-H2),

GITSFFGTEDYAQKFQG, rusidues 50-66 of SEQ ID
NO:459 (CDR-H2),

GITPFLGTAIYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:461 (CDR-H2),

GITPILGTENYAQKFQG, residucs 50-66 of SEQ ID
NO:462 (CDR-H2),

GITPFLGMSSYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:463 (CDR-H2),

GITPFLGTSNYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:464 (CDR-H2),

GITPFLGFSNYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NQ:465 (CDR-H2),

GITPFLGTADYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:466 (CDR-H2),

GITTFLGTVVYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:467 (CDR-H2),

GITPFFGTDNYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:469 (CDR-H2),

GITPFFGLGTYAQKFQG, restdues 50-66 of SEQ ID
NO:470 (CDR-H2),

GITPFFGAANYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:47] (CDR-H2),

DPNEFWNGYYATHDFDY, residues 99-115 of SEQID
NO:359 (CDR-H3),

DPNEFWNGYYATHDFDI, residues 99-115 of SEQ ID
NO:364 (CDR-H3),

DPNEFWNGYYDTHDFDS, residues 99-115 of SEQID
NO:365 (CDR-H3),

DENEFWNGYYNTHDFDY, residves 99-115 of SEQID
NO:366 (CDR-H3),

DPNEFWNGYYDTHDLDY, residues 99-115 of SEQID
NO:367 (CDR-H3),

DPNEFWNGYYDTHHFDY, residues 99-115 of SEQ 1D
NO:368 (CDR-143),

3)
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VPNEFWNGYYATDYFDN, residues 99-115 of SEQ 1D
NO:372 (CDR-H3), f

EPNEFWNGYYTTHDEDS, residues 99-115 of SEQ ID
NO:373 (CDR-H3),

VPNEFWNGYYATQDFDY, residues 99-115 of SEQ 1D
NO:375 (CDR-H3),

VPNEFWNGYYATDYFDY, residues 99-115 of SEQ ID
NO:376 (CDR-H3), ‘

EPNEFWNGYYSTHDFDY, residues 99-115 of SEQ ID
NO:378 (CDR-H3), ‘

EPNEFWNGYYATHDFDY, residues 99-115 of SEQ 1D
NO:379 (CDR-H3), ‘

EPNEFWNGYYTTHDEDA, residues 99-113 of SEQ ID
NO:38&1 (CDR-H3), '

DPHEFWNGYYATHDFDY, residues 99-115 of SEQ ID
NO:384 (CDR-H3), i

DPNEFWNGYYSTHDEDS, residues 99-115 of SEQ ID
NO:389 (CDR-H3), ;

EPNEFWNGYFATNDFDY, residues 99-115 of SEQ ID
NO:402 (CDR-H3), '

EPNDFWNGYYDTHDFDS, residues 99-115 of SEQ D
NO:403 (CDR-H3), j

ESSEFWNGYYCTQDFDL, residues 99-115 of SEQ ID
NO:406 (CDR-H3), '

ESSEFWNGYYVTNDFDY, residues 99-115 of SEQ ID
NO:409 (CDR-H3), ‘

ESNEFWNGYYPTLDLDS, residues 99-115 of SEQ 1D
NO:410 (CDR-H3), ‘

ESNEFWNGYYPTQDYDF, résidues 99-115 of SEQ ID
NO:411 (CPR-H3}, ‘

ESSAEWNGYYNTNDLDY, residues 99-115 of SEQ 1D
NO:412 (CDR-H3),

ESTEFWNGYYNTNDYDN, residues 99-115 of SEQ 1D
NO:413 (CDR-H3), ‘

ESNDEWNGYYTTDDFDY, residucs 99-115 of SEQ ID
NO:414 (CDR-H3), ‘

ESNDEWNGYYTTDDLDY, residues 99-115 of SEQ ID
NC:415 (CDR-H3), |

ESNDFWNGYYTTDDFDC, residues 99-115 of SEQ 1D
NO:416 (CDR-H3),

VPNEFWNGYEPTQDFEDY, residues 99-115 of SEQ 1D
NO:417 (CDR-H3},

ETNEFWNGYFPTQDFDY, residues 99-115 of SEQ ID
NO:418 (CDR-H3),

EPNEFWNGYFPTQDFDY, residues 99-115 of SEQ ID
NC:419 (CDR-H3),

EPNEFWNGYFPTLDEDC, residues 99-115 of SEQ ID
NO:420 (CDR-H3), .

EPNDEWNGYYATDNFDY, residues 99-115 of SEQ 1D
NO:422 (CDR-H3), |

EPNDFWNGYYSTDHFDC, residues 99-115 of SEQID
N(:423 (CDR-H3),’

VPNDEWNGYFATDYFDID, residues 99-115 of SEQ ID
NO:424 (CDR-H3),

EPNDEWNGYFATDHEDE, residues 99-115 of SEQ 1D
NQ:425 (CDR-113),

EPNDEWNGYYDTDHFDY, residues 99-115 of SEQ ID
NO:426 (CDR-H3),

DPNEFWNGY YATHDEDH, residues 99-115 of SEQ ID
NO:427 (CDR-H3),

EPNEEWNGYYSTDHFDY, residues 99-115 of SEQ ID
NQ:428 (CDR-H3),

EPNDFWNGYYTTHHEDY, residues 99-115 of SEQ ID
NO:429 (CDR-H3),

RASQIIGSELH, residues 24-34 of SEQ 1D NO:473
(CDR-LD),
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RASQDIGSELH, residues 24-34
(CDR-L1},
RASQNIGSELH,
(CDR-L1),
RASQNIGSALH,
(CDR-L1),
RASQDIGSALH,
(CDR-L1),
RASQDIGAALH, residues 24-34
(CDR-L1),
RASQNIGSSLH,
{CDR-L1),
RASQDIGYELH,
(CDR-L1)},
RASQEIGFALH,
(CDR-L1),
RASQNIGAELH,
(CDR-L1}),
RASQDIGSGLH,
(CDR-L1),
RASQDIGSDLH,
(CDR-L1),
RASQDIDSDLH,
{CDR-L1),
RASQDIGEALH,
(CDR-L1),
RASQEIGASLI],
(CDR-L1},
RASQDIGGELH,
(CDR-L1),
RASQDIETELH,
(CDR-L1),
RASQNIGSDLH,
(CDR-L1),
RASQNIGYELH,
(CDR-L1},
RASQNIGTELH,
(CDR-L1),
RASQNIGSGLH,
(CDR-L1),
RASQNIDSELH,
(CDR-L1),
RASQNIDSDLH,
(CDR-L1),
RASQNIGEELH,
(CDR-LD),
RASQAIGSELH, residues 24-34 of SEQ 1D NO:539
(CDR-L1),
YASHSIS, residucs 50-56 of SEQ 1D NO:473 (CDR-L2),
YASHSGS, residues 50-36 of SEQ 1D NO:476 (CDR-L2),
YASWSQS, residues 50-56 of SEQIDNQ:477 (CDR-L2),
YASNSIS, residues 50-56 of SEQ ID NO:478 (CDR-L2),
YASQSIS, residues 50-56 of SEQ 1D NO:479 (CDR-L2),
YASHSVS, residues 50-56 of SEQ 1D NC:489 (CDR-L2),
YASYSVS, restdues 50-56 of SEQ ID NO:450 (CDR-L2),
YASHSNP residues 50-56 of SEQ 1 NO:491 (CDR-L2),
YASYPIS, residues 50-56 of SEQ 1D NO:493 (CDR-L2},
YASHSNS, residues 50-56 of SEQ ID NO:495 (CDR-L2),
YASESMS, residues 50-56 of SEQID NO:496(CDR-L2),
YASYSSS, residucs 50-56 of SEQ 1D NO:498 {CDR-L2),
YASHSTS, residues 50-56 of SEQ 1D N(:502 (CDR-L2),
YASHSMS, residues 50-56 of SEQ ID'NO:504 (CDR-L2),
YASYSTS, residues 50-56 of SEQ ID NO:50% (CDR-L2),
YASESIS, residues 50-56 of SEQ 1D NO:310 {CDR-L2),
YASHSAS, residues 50-560f SEQ IDNQ:511 (CDR-L2),
YASESGS, residues 50-56 of SEQ ID NO:513 (CDR-L2),
YASSSTS, residues 50-56 of SEQ ID NO:514 (CDR-L2),

of SEQ ID NO:474

residues 24-34 of SEQ 1D NO:47?

residues 24-34 of SEQ 1D NO479

residues 24-34 of SEQ ID NO:488

of SEQ ID NO:49I

residues 24-34 of SEQ ID NC:492

residues 24-34 of SEQ 1D NO:497

residues 24-34 of SEQ 1D NO:4%9

residues 24-34 of SEQ ID NO:500

residues 24-34 of SEQ 1D NO:505

residues 24-34 of SEQ 1D NO:506

residues 24-34 of SEQ D NO:5U7

residues 24-34 of SEQ 1D NO:516

residues 24-34 of SEQ 1D NO:517

residues 24-34 of SEQ ID NO:518

residues 24-34 of SEQ ID NO:519

residues 24-34 of SEQ 1D NO:520

residues 24-34 of SEQ ID NO:521

residues 24-34 of SEQ 1D NO:522

residues 24-34 of SEQ ID NO:530

residues 24-34 of SEQ 1D NQ:533

residues 24-34 of SEQ ID NO:535

residues 24-34 of SEQ ID NO:537
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YASSSLS, residues SO-Sggf?SEQ 1D NO:515 (CDR-L2Y,
YASHCIS, residues 50-56 of SEQ 1D NO:522 (CDR-L2),
YASESVS, residues 50-56 of SEQ 1D NO:524 (CDR-L2),
YASYSIS, residues 50-56 of SEQ ID NO:530 (CDR-L2),
YASSSIS, residues 50-56 of SEQ 1D NO:532 (CDR-L2),
YASBSSPS, residues 50-56 of SEQ 1D NO:537 {CBR-L2),
HQSYDIPHT, residues 89-97 of SEQ N NQO:473 (CDR-
H(;‘g{’!DLPYT, residucs 89-97 of SEQ ID NO:474 (CDR-
I-I(gdg\)(:WLPNT, residues B9-97 of SEQ 1D NO:475 (CDR-
H(Eg\)fNLPrr, residues 89-97 of SEQ 1D NO:476 (CDR-
Hésg&SLPHT‘ residues 89-97 of SEQ 1D NO:478 (CDR-
I-Iéé%SLPHT, residues 89-97 of SEQ 1D NO:475 (CDR-
H(;é?l:'SLPHT. residues 89-97 of SEQ 1D NO:486 (CDR-
H(If;))'n_,PHT, residues 89-97 of SEQ 11D NO:489 (CDR-
H(I}ng)iILPQT, residues 89-97 of SEQ iD NO:491 (CDR-
H(%'SI)D!FLPHT, residues 89-97 of SEQ ID NO:492 (CDR-
HQLQI))lDLI‘Y'I', residues 89-97 of SEQ I1) NO:494 (CDR-
H(E)é%’W'LPHT, residues 82-97 of SEQ 1D NO:495 (CDR-
E{égg}!I,PHS, residues 89-97 of SEQ 1D NO:496 (CDR-
H(S@ELPHT, residues 89-97 of SEQ ID NO:497 (CDR-
H(%S%CLPHT, residues 89-97 of SEQ 1D NO:498 (CDR-
H&%ELPYR residucs 89-97 of SEQ ID NO:499 (CDR-
Héi%RLPYS, residues 89-97 of SEQ ID NO:500 (CDR-
H(;J%)’!SLPYI', residues 89-97 ol SEQ 1D NOQ:501 (CDR-
H(E%SLPW, residues 89-97 of SEQ 1D NO:502 (CDR-
Hé‘%DLPYT, residues 89-97 of SEQ JD NO:503 (CDR-
HQL%)\}SLPYT, residues 89-97 of SEQ D NO:504 (CDR-
H(%"?'I))!WLPYT, residues 89-97 of SEQ ID NO:505 (CDR-
H(T)?'F)’NLPYT, residues 89-97 of SEQ 1D NO:507 (CDR-
H(;%)\,YLPQT, residues 89-97 of SEQ 1D NO:508 (CDR-
ll([gij'l))jGLPYT, residues 89-97 of SEQ 1D NO»509 (CDR-

HQTTLLPYT, residues 89-97 of SEQID NQ:511 (CDR-
L.3),

HQGFSLPHT, residucs 89-97 of SEQ ID NO:512 (CDR-
.3),

HQSFCLPYT, residues 89-97 of SEQ 1D N0O:513 (CDR-
L3),

HQSTSLPYT, residues 89-97 of SEQ ID NO:514 (CDR.
L3),

HQSDYLPYT, residues 89-97 of SEQ 1D NO:515 (CDR-
L3),
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HQSDWLPYT, residues 89-97 of SEQ ID NO:516 (CDR-
L3),

HQSDGLPYT, residues 89-97 of SEQ ID NO:517 (CDR-
L3),

HQSNDLPYT, residues 85-97 of SEQ ID NO:518 (CDR-
L3),

HQTYGLPYT, residues 89-97 of SEQ 1D NO:519 (CDR-
L3y,

HQSMGLPYT, residucs 89-97 of SEQ 1D NO:520 (CDR-
L3),

HQSFTLPYT, residucs 89-97 of SEQ 1D NO:521 (CDR-
L3),

HQSESLPHT, residues 89-97 of SEQ ID NO:522 (CDR-
L3),

HQSDTLPHT, residues 89-97 of SEQ 1D NO:523 (CDR-
L3),

HQSTNLPYT, residues 89-97 of SEQ ID NO:524 {CDR-
L3),

HQSSILPHT, residues 89-97 of SEQ ID NO:525 (CDR-
L3),

HQSTWLPYT, residues 89-97 of SEQ 1D NO:526 (CDR-
L3},

HQSAFLPY], residues 89-97 of SEQ 1D NO:527 (CDR-
L3),

HQSISLPQT, residues 89-97 of SEQ ID NO:528 (CDR-
L3),

HQSASLPIT, residues 89-97 of SEQ 1D NO:529 (CDR-
L3),

HQSAYLPYT, residues 89-97 of SEQ ID NO:530 (CDR-
L3),

HQSAVLPDT, residues 89-97 of SEQ ID NO:531 (CDR-
L3),

HQSSDLPYT, residues 89-97 of SEQ ID NQ:532 (CDR-
L3),

HQSFSLPYT, residues 89-97 of SEQ ID NO:533 {CDR-
L3),

HQSAFLPYT, residues 89-97 of SEQ ID NO:534 (CDR-
L3),

HQSYSLPFN, residues 89-97 of SEQ ID NO:535 (CDR-
L.3),

HQSYMLPYS, residues 89.97 of SEQIDNO:536 (CDR-
L3),

HQSFSLPVT, residues 89-97 of SEQ ID NO:537 {CDR-
L3),

HQSISLPYT, residues 89-97 of SEQ ID N©:538 (CDR-
L3)’

And

HQSASLPYT, residucs 89-97 of SEQ ID NO:535 (CDR-
L3).

3. The antibody or antigen binding portion thereof accord-
ing to claim 1, wherein the antigen binding domain comprises
a heavy chain variable region (VH) comprising an amino acid
sequence selected from the group consisting of SEQ 1D
NO:46 and SEQ 11D NOS:359-472.

4. The antibody or antigen binding portion thereof accord-
ing toclaim 1, wherein the antigen binding domain comprises
a light chain variable region (VL) comprising an amino acid
scquence sclected from the group consisting of SEQ ID
NQ:47, SEQ ID NO:553, and SEQ 1D NOS:473-530,

5. The antibody or antigen binding portion thereof accord-
ing to claim 1, further comprising a heavy chain immungglo-
bulin constant domain comprising a human IgM constant
damain, a human IgG1 constant domain, a human 1gG2 con-
stant domain, 2 human TgG3 constant domain, a human IgG4
constant domain, a human IgE constant domain, or a human
IgA constant domain.

3Z
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6. The antibody or antigen binding portion thereof accord-
ing to claim §, wherein the heavy chain immunoglobulin
constant domain is the human 1gG1 constant domain.

7. The antibody or antigen binding porticn thereof accord-
ing 1o claim 6, wherein the human IgG1 constant domain
comprises the amino acid sequence of SEQ IDNO:3 or SEQ
ID NO:4, “

8. The antibody or antigen binding portion thereof accord-
ing 10 claim 1, further comprising a light chain immunoglo-
bulin constant domain comprising a buman lg kappa constant
domain or a human Ig lambda constant domgin.

9. The antibody or antigen binding portion thereof accord-
ing 10 claim 8, wherein the human 1g Kappa constant domuin
comprises the amino acid sequence of SEQ 1D NO:5.

10. The antibody or antigen binding ‘portion thereof
according to claim 8, wherein the human 1g lambda constant
domain comprises the amino acid sequence of SEQ IDNO:6.

11. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 1, wherein the antibody orantigen binding
portion thercof is an immunoglobulin molecule, an scFv, a
monaclonal antibody, a human antibody, a humanized anti-
body, an affinity matured antibody, a chimeric antibody, a Fab
fragment, an Fab' fragment, an F(ab),. an Fv, or a disulfide
linked Fv. !

12. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 11, wherein the antibody or antigen bind-
ing portion thereof is 3 human antibody.

13. The antibody or antigen binding portion thereol
according to claim 1, wherein the antibody or antigen binding
portion thereof is capable of causing an increase or decrease
in the magnitude of a biological function of 1L-1 7, compared
to the magnitude of the biological function of IL-17 observed
in the absence of the anmibody or antigen binding portion
thereof. ‘

4. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 1, wherein the antibody orantigen binding
ponion thereof nevtralizes a biological function of 1L-17.

15. The antibody or antigen binding portioa thereof
according to ¢laim 13, wherein the 1IL-17 is pro-human IL-17,
mature-human 1L-17, of truncated-human IL-17.

16. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 14, wherein the untibody or antigen bind-
ing portion thereof diminishes the ability of 1L-17 to bind 10
its recepior.

17. The antibody or antigen binding portion thercof
according to claim 16, wherein the IL-17 is pro-human 1L-17,
mature-hyman IL-17, or trupeated-human [L-17.

18. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 13, wherein the antibody or antigen bind-
ing portion thereof has a dissociation constant (K ) of at most
about 1077 M. '

19. The antibody or antigen binding portion thereof’
according 10 claim 13, wherein the antibody or anligen bind-
ing portion thereof kas an on rate constant (K.} of at least
about 10*M's™%. '

20. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 13, wherein the antibedy or antigen bind-
ingapoxl'tion thereof bas an off rate (K,,) of at most about
10777, ‘

21. The antibody or antigen binding portion thercof
according te claim 1, wherein the antibody or aitigen binding
portion thereof is conjugated to 4 detectable label.

22. The aatibody or antigen binding portion thereof
according to claim 21, wherein the deteciable label is selected
from the group consisting of a radiolabel, an enzyme, a fluo-
rescent label, a luminescent label, a bioluminescent label, a
magnetic label, and a biotin.
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23. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 1, wherein the antibody or antigen binding
portion thereof is conjugated to a therapeutic ot cytotoxic
agent.

24, The antibody or antigen binding porion thereof
according to claim 23, wherein the therapeutic or cytotoxic
agent is selected from the group consisting of an anti-metabo-
lite, an alkylating agemt, an antibiotic, a growth factor, a
cytokine, an anti-angiogenic agent, an anti-mitotic agent, an
anihracycline, a toxin, and an apoptotic agent.

25, The antibody or antigen binding portion thereof
according 1o claim 1, wherein the antibody or antigen binding
portion thereuf is erystailized.

26. The crystallized antibody or antigen binding purtion
thereof according to claim 25, wherein the crystaliized anti-
body or antigen binding portion thereof is a carrier-free phar-
maceutical controlled release crystal.

27. A composition for the release of a crystallized antibody
or antigen binding postion thereof that binds IL.-1 7, the com-
position comprising,

{a} a formulation, wherein the formulation comprises a
crystallized antibody or antigen binding portion thereol
according to claim 25 and optienally an additional ingre-
dient comprising an agent selected from the group con-
sisting of albumin, sucrose, trehajose, lactitol, gelatin,
hydroxypropyl-f-cyclodextrin, methoxypolyethylene
glycol, and polyethylene glycol; and

(b) at least one polymeric carrier.

28. The composition according to claim 27, wherein the
polymeric carrier comprises one or more polymers selected
from the group consisting of a poly(acrylic acid), a poly
(cyanoacrylate), a poly{amino acid), a poly(anhydride), a
poly(depsipeptide), a poly(ester), a paly(lactic acid), a poly
{lactic-co-glycolic acid) ar PLGA, a poly(b-hydroxybutry-
ate), a poly(caprolactone), a poly(dioxanone); a poly(ethyl-
ene glycol), a po!y((hydroxypropyl)methacrylamjdc, a poly
[(crgano)phosphazene), a poly(ortho cster), a poly(vinyl
aleohol), a poly(vinylpyrrolidone), a maleic anhydride-alkyl
vinyl ether copolymer, a pluronic polyol, an albumin, an
alginate, a cellulose, o cellulose derivative, a collagen, a
fibrin, a yelatin, @ hyaturonic acid, an oligusaccharide, a gly-
caminoglycan, a sulfated potysaccharide, and a blend and a
copolymer thereof.

29. A pharmaceutical composition comprising the anti-
body or antigen binding portion thereof accarding 10 claim1,
and a pharmaccutically acceptable carrier.

30. The pbarmaceutical composition according to claim
29, firther comprising at least onc additional therapentic
agent for treating a disorder in which IL-17 activity is detri-
mental.

31. The pharmaceutical composition according to claim
30, wherein the additional agent is selected [rom the group
consisting of an angiogenesis inhibitor, a kinase inhibitor, a
co-stimulation molecule blocker, an adhesion molecule
blocker, an anti-cytokine antibody or functional binding frag-
ment thereof, methotrexate, a corticosteroid, a cyclosponne,
2 rapamycin, FK506, and a non-steroidal anti-inflammatory
agent.

32. The antibody or antigen binding portion thercof
according 10 claim 1, wherein antigen binding domain cam-
prises six CDRs: CDR-Hi, CDR-H2, CDR-H3, CDR-LI,
CDR-L2, and CDR-L3, wherein:

CDR-HI has an amino acid sequence S-Y-G-1-8 (residues
31-35 of SEQ 1D NO:46) or a modification of said amino
acid sequence by substitution of at least one amino acid
residue, wherein:
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the substitution of S at position ! is selected from the group
consisting of G and T,

the substitution of | at position 4 is selected from the group
cansisting of F, T, and Y; and

the substitution of § at position § is selected from the group
consisting of G and

!

CDR-H2 has an amino acid sequence G-1-T-P-1-L-G-T-A-
N-Y-A-Q-K-F-Q-G (rcsidues 50-66 of SEQ 1D NO:46)
or a moedification of said amino acid sequence by sub-
stitution of at least one amino acid residue, wherein:

the substitution of P atL position 4 is selected from the group
consisting of H and N;

the substitution of I at position 5 is F;

the substitution of L at position 6 is F,

the substitution of T at position 8 is selected from the group
consisting of 1, §, W, A, F, and L:

the substitution of A at position 9 s selected from the group
consisting of T and V; and

the substitution of N at position 10 is ID;

10

20

CDR-H3 has an amino acid sequence: E-P-N-D-F-W-N.

G-Y-Y-T-T-H-H-F-D-Y (residues 99-115 of SEQ ID
NO:46) or a modification of said amino acid sequence
by substitution of al least onc amino acid residue,
wherein:

the substitution of E at position | is selected from the group
consisting of D and V;

the substitution of P at position 2 is §:

the substitution of N at position 3 is §;

the substitution of D at position 4 is E; and

the substitution of T at position 11 is selected from the
group consisting of A, 8,1, and C;

CDR-L1 has an amino acid sequence: R-A-8-Q-N-1-G-S-
A-L-H (residues 24-34 of SEQ 1D NO:47) or a modifi-
cation of said amino acid sequence by substitution of atl
least onc amino acid residue, wherein:

the substitution of N at position 5 is selected from the group
consisting of D, E, and A;

the substitution of S at position 8 is A and

the substitution of A at position 9 is selected from the group
cansisting of F, D, and 8,

CDR-L2 has an amino acid sequence: Y-A-8-Q-8-[-8

(residues 50-56 of SEQ 1D NO:47) or a modification of

said amino acid sequence by substitution of at least one
amino acid residue, wherein:

the substitution of Q at position 4 is selected from the group
consisting of H, Y, and N; and

the substitution of ] at position 6 is selected from the group
consisting of V, T, and A; and

CDR-L3 has an amino acid sequence: H-Q-8-T-8-L-P-
H-T (residues 89-97 of SEQ 1N N:47) or a modifica-
tion of said amino acid sequence by substitution of at
least one amino acid residue, wherein;

the substitution of S at position 3 is T;

the substitution of T at position 4 is selected from the group
consisting of D and A;

the substitution of S at position § is selecled from the group
consisting of G, 1, T, Y, and R

the substitution of H at position & is sclected from the group
consisting of Y and Q; and

the substitution of T at position 9 is §; and

wherein said substitution of at [east one amino acid residue
docs not inhibit the ability of said antibody or antigen
binding portion thereof to bind human IL-17,
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accerding to claim 32, wherein the CDRs are selected from
the group consisting of:

312

SYGIS, residues 31-35 of SEQ ID NO:359 (CDR-H1),

GYGIS, residucs 31-35 of SEQ 1D NO:368 (CDR-H1),

TYGIS, residues 31-35 of SEQ ID NO:372 (CDR-HI),

GYGTS, residues 31-35 of SEQ ID NO:383 (CDR-HI),

GYGIG, residues 31-35 of SEQ 1D NO:38% (CDR-H1),

SYGFS, residues 31-35 of SEQ 1D NO:405 (CDR-H)),

SYGYN, residues 31-35 of SEQ ID NO:406 (CDR-HD),

GITNFFGWTDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:360 (CDR-H2),

GITPFFGWADYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:368 (CDR-H2),

GITHFFGSTDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ 1D
NO:374 (CDR-H2),

GITHFFGAVDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:383 (CDR-H2),

GITPFFGFADYAQKFQG, rosidues 30-66 of SEQ 1D
NO:389 (CDR-H2),

GITHFFGITDYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:403 (CDR-H2),

GITPFFGTADYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:406 (CDR-H2),

GITPFFGLADYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
N(O:407 (CDR-H2),

GITPILGTANYAQKFQG, residues 50-66 of SEQ ID
NO:410 (CDR-H2),

DPNEFWNGYYATHDFDY, residues 99115 of SEQ ID
NO:359 (CDR-H3),

DPNEFWNGYYDTHHFDY, residues 99-115 of SEQ 1D
NO:348 (CDR-H3),

VPNEFWNGYYATDYFDN, residues 99-115 of SEQ ID
N0O:372 (CDR-H3),

EPNEFWNGYYTTHDFDS, residues 99-115 of SEQ 1D
NO:373 (CDR-H3),

DPNEFWNGYYSTHDFDS, residues 99-115 of SEQ ID
NO:389 (CDR-H3),

EPNDFWNGYYDTHDFDS, residues 99-115 of SEQ ID
NO:403 (CDR-H3),

ESSEFWNGYYCTQDFDL, residues 99-115 of SEQ ID
NO:406 (CDR-H3),

EPNDFWNGYYTTHHFDY, residues 99-115 of SEQ 1D
NO:429 (CDR-H3),

RASQDIGSELH, residues 24-34 of SEQ ID NO:474
(CDR-LI),

RASQNIGSELH, residues 24-34 of SEQ ID NO:477
(CDR-L1),

RASQNIGSALH, residues 24-34 of SEQ ID NO:479
(CDR-L1),

RASQDIGSALH, rcsidues 24-34 of SEQ 1D N(:488
(CDR-LD),

RASQNIGAELH, residues 24-34 of SEQ ID NO:500
(CDR-L1),

RASQDIGSDLH, residues 24-34 of SEQ ID NO:506
(CDR-L1},

RASQEIGASLH, residves 24-34 of SEQ ID NO:517
(CDR-L1),

RASQAIGSELH, residues 24-34 of SEQ 1D NO:539
(CDR-L1},

YASHSIS, residues 50-56 of SEQ 1D NO:473 (CDR-L2),

YASNSIS, residucs 50-56 of SEQ ID NO:478 (CDR-L2),

YASQSIS, residues 50-56 of SEQ 1D NO:479 (CDR-1.2),

YASHSVS, residues 50-56 of SEQ ID NO: 489 (CDR-L32),

YASYSVS, residues 50-56 of SEQ 1D NO:490 (CDR-L2),

YASHSTS, residues 50-56 of SEQ I1) NOQ:502 (CDR-L2),

YASHSAS, residues 50-56 of SEQID NO:511 (CDR-L2),

HQSTSLPHT, residucs 89-97 of SEQ ID N0O:479 (CDR-
L3),

33
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HOQSDILPHT, residues 89-97 of SEQ 1D NO:489 (CDR-
L3},

HQTDRLPYS, residues 89-97 of SEQ ID'NQ:500 (CDR-
L3)i

HQTDSLPYT, residues 89-97 of SEQ 1D NO:502 (CDR-
L3),

HQTAYLPQT, residues 89-97 of SEQ 1D NQ:508 (CDR-
['3)1

HQSDGLPYT, residues 89-97 of SEQ ID NO:517 (CDR-
L3)1

HQSDTLPHT, residues 89-97 of SEQ 1D NO:523 (CDR-
L3),

And

HQSASLPYT, residues 89-97 of SEQ 11D NO:539 (CDR-
L3).

34. The antibody or antigen binding portion thereof
according 10 claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a heavy chain variable region (V) comprising an
amino acid sequence selected from the group cansisting of:
SEQ 11 NOS: 368, 372, 377, 383, 389, 403, 407, 454, and
455,

35. The artibody or antigen binding portion thereof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a light chain variable region (VL) comprising an
amino acid sequence selected from the group consisting of:
$BQ 1D NOS: 47, 489, 500, 508, 517, 523, 539, and 553.

36. The antibody or antigen binding ponion thereof
according 1o cluim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a heavy chain varisble region (VH) Comprising
three CDRs from SEQ 1D NO:368 or the amino acid sequence
of SEQ ID NO:368.

37. The antibody or antigen binding poriion thereof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a heavy chain variable region (VH) comprising
three CDRs from SEQ ID NO:372 or the amino acid sequence
of SEQ ID NO:372.

38. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a heavy chain variable region (VH) comprising
three CDRs from SEQ ID NO:377 or the amino acid sequence
of SEQ 1D NO:377.

39. The antibody or amtigen binding portion thercof
according to claim 32, whercin the antigen binding domain
comprises a heavy chain variable region (VH} comprising
three CDRs from SEQ 1D NO:383 or the amino acid sequence
of SEQ ID NO:383.

40. The antibody or antigen binding portion thereof
according 10 claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a heavy chain variuble region (VH) comprising
three CDRs from SEQ 1D NO:389 or thé amino acid sequence
ol SEQ ID NO:389.

4t, The antibudy or zntigen binding purtion thereof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a heavy chain variable region (VH) comprising
three CDRs from SEQ 1D NO:403 or the amino acid sequence
of SEQ ID NO:403.

42, The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
compriscs a heavy chain variable region (VH) comprising
three CDRs trom SEQID NO:407 or the amino acid sequence
of SEQ [D NO:407.

43. The antibody or antigen binding portion thereof
according 1o claim 32, wherein the antigen binding domain
compriscs a heavy chain vanable region (VH) comprising
three CDRs from SEQ 1D N(O:454 or the amino acid sequence
of SEQ 1D NO:454.
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44. The amtibody or antigen binding portion thereof
according o claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a heavy chain variable region (VH) comprising
three CDRs from SEQ 1D NO:4 55 or the amino acid sequence
of SEQ 1D NO:455,
45. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises alight chain varigble region (VL) comprising three
CDRs from SEQ 1D NO:47 or the amino acid sequence of
SEQ 1D NO:47.
46. The antibody or antigen binding porion thercof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a light chain variuble region (VL) comprising three
CDRs from SEQ ID NO:489 ur the umino acid sequence of
SEQ 1D NO:489.
47. The antibody or antigen binding portion thereof
aceording to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a light chain variable region (VL) comprising three
CDRs from SEQ 1D NO:500 or the amino acid sequence of
SEQ 1D NO:500.
48. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a light chain variable region (V1) comprising three
CDRs from SEQ ID NQ:508 or the amino acid sequence of
SEQ ID NO:508.
49, The antibody or antigen binding portion thercof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises alight chain variable region (VL) comprising three
CDRs from SEQ 1D NO:517 or the amino acid sequence of
SEQ ID N(:517.
50. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a light chain variable region (VL) comprising three
CDRs from SEQ ID NO:523 or the amino acid sequence of
SEQ 1D NO:523.
51. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a light chain variable region (VL) comprising three
CDRs from SEQ 1D NO:539 or the amino acid sequence of
SEQ ID NO:539.
52, The antibody or antigen binding portion thereol
according 1o claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises a light chain variable region (VL) comprising three
CDRs from SEQ ID N(:553 or the amino acid sequence of
SEQ ID NO:553.
53. The amtibody or antigen binding portion thereof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises
2 heavy chain variable region {VH) comprising three CDRs
from SEQ I NO:403 or the amino acid sequence of
SEQ 1D NO:403; and

a light chain variable region (VL) comprising three CDRs
from SEQ 1D NO:523 or the amino acid sequence of
SEQ 1D NO:523,
54. The antibody or antigen binding portion thercof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises
aheavy chain variable region (VH) comprising threc CDRs
from SEQ ID NO:383 or the amino acid sequence of
SEQ TN NO:383; and

a light chain variable region (VL) comprising three CDRs
from SEQ ID NO:500 or the amino acid sequence of
SEQ 1D NO:500.

55, The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises



US 8,835,610 B2

315
aheavy chain variable region (VH) comprising three CDRs
from SEQ 1 NO:368 or the amino acid sequence of
SEQ ID NO:368; and
a light chain variable region (VL) comprising three CDDRs
from SEQ ID NO:489 or the amino acid sequence of
SEQ ID NO:489,

56. The antibody or antigen binding portion thereof
according 10 claim 32, wherein the antigen hinding domain
comprises

la heavy chain variable region (VH) comprising three

CDRs from SEQ 1D NO:389 or the amine acid sequence
af SEQ ID NO:389; and

a light chain variable region (VL) comprising three CDRs

from SEQ ID NO:533 ar the smine acid sequence of
SEQ ID NO:553,
57. The antibody or aatigen binding portion thereof
according 10 claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises
a heavy chain variable region (VH) comprising three CDRs
from SEQ ID N(:372 or the amino acid sequence of
SEQ N NO:372; and

a light chain variable region (VL) comprising three CDRs
from SEQ ID NO:517 or the amino acid scquence of
SEQ ID NO:517.
58. The antibody or antigen binding portion thercof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comptises
aheavy chain variable region (VH) comprising threc CDRs
from SEQ ID NO:377 or the amino acid sequence of
SEQ IND NO:377; and

4 light chain variable region (VL) comprising three CDRs
from SEQ ID NO:539 ar the amino acid sequence of
SEQ ID NO:539.

59. The antibedy or antigen binding portion thereof
according to claim 32, whercin the antigen binding domain
comprises
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a heavy chain variable region (VH) comprising three CDRs
from SEQ ID NO:407 or the amino acid sequence of
SEQ ID NO:407; and
a light chain variable region (V1.} comprising three CDRs
from SEQ ID NO:508 or the amine acid sequence of
SEQ 1D NO:508.
60. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
comprises
aheavy chain variable region (VH)comprising three CDRs
from SEQ ID NO:455 or the amino acid sequence of
SEQ ID N(:455; and

a light chain variable region (VL) comprising three CDRs
from SEQ IDNO:47 or the amino acid sequence of SEQ
ID NO:47.
61. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 32, wherein the antigen binding domain
compriscs
aheavy chain variable region (VH) comprising three CDRs
from SEQ ID NO:454 or the amino acid sequence of
SEQ ID NO:454; and

a light chain variable region (VL) comprising three CDRs
from SEQ 1D NC:47 ar the amino acid sequence of SEQ
ID NC:47.

62. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 32, further comprising a heavy chain
immunoglobulin constant domain, wherein the heavy chain
immunoglobulin constant domain comprises the amino acid
sequence of SEQ ID NO:3 or SEQ ID NO:4.

63. The antibody or antigen binding portion thereof
according to claim 32, further comprising a human Ig kappa
constant domain, wherein the human lg kappa constant
domain comprises the amino acid sequence o SEQ IDNO:S,

64. The antibody or amtigen binding portion therecl
according to claim 32, further comprising a human Ig lambda
censtant domain, wherein the human Ig fambda constant
domain camprises the amino acid sequence of SEQ 1D NO:6.
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