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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo anti-IL.-8 aislado que se une a la IL.-8 humana y se une a la IL-8 de
una manera dependiente del pH, caracterizado porque comprende un miembro
seleccionado del grupo que consiste en:

(a) sustituciones de aminoacidos de tirosina en la posiciéon 9 de la secuencia de
aminoacidos de SEC ID NO:68, arginina en la posicion 11 de la secuencia de
aminoacidos de SEC ID NO:68, y tirosina en la posicion 3 de la secuencia de
aminoacidos de SEC ID NO:69;

(b) sustituciones de aminoacidos de tirosina en la posicion 9 de la secuencia de
aminoacidos de SEC ID NO:68, alanina en la posicion 6 de la secuencia de aminoacidos
de SEC ID NO:68, glicina en la posicion 8 de la secuencia de aminoacidos de SEC 1D
NO:68, arginina en la posicion 11 de la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:68, y
tirosina en la posicion 3 de la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:69; y

(c) sustituciones de aminoacidos de asparagina en la posicion 1 de la secuencia
de aminoacidos de SEC ID NO:71, leucina en la posicion 5 de la secuencia de
aminoacidos de SEC ID NO:71, y glutamina en la posiciéon 1 de la secuencia de
aminoacidos de SEC ID NO:72;

(d) sustituciones de aminoacidos de tirosina en la posicion 9 de la secuencia de
aminoacidos de SEC ID NO:68, arginina en la posicion 11 de la secuencia de
aminoacidos de SEC ID NO:68, y tirosina en la posicion 3 de la secuencia de
aminoacidos de SEC ID NO:09, asparagina en la posiciéon 1 de la secuencia de
aminoacidos de SEC ID NO:71, leucina en la posicién 5 de la secuencia de aminoacidos
de SEC ID NO:71, y glutamina en la posicién 1 de la secuencia de aminoacidos de SEC
ID NO:72; y

(e) sustituciones de aminodacidos de tirosina en la posicion 9 de la secuencia de
aminoacidos de SEC ID NO:68, alanina en la posicién 6 de la secuencia de aminoacidos
de SEC ID NO:068, glicina en la posiciéon 8 de la secuencia de aminoacidos de SEC ID
NO:68, arginina en la posicion 11 de la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:68,
tirosina en la posicion 3 de la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:69, asparagina

en la posiciéon 1 de la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:71, leucina en la posicion
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5 de la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:71, y glutamina en la posicion 1 de la

secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:72.

2. El anticuerpo anti-IL.-8 de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado
porque comprende (a) HVR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC 1D
NO:67, (b) HVR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:73 y
(c) HVR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:74.

3. El anticuerpo anti-IL.-8 de conformidad con la reivindicacién 1 o 2, caracterizado
porque comprende (a) HVR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC 1D
NO:70, (b) HVR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:75 y
(c) HVR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:76.

4, Un anticuerpo anti-IL-8 caracterizado porque comprende la regiéon variable de
cadena pesada de SEC ID NO:78 y la region variable de cadena ligera de SEC ID NO:79.

5. Un anticuerpo anti-IL.-8, caracterizado porque comprende una regiéon Fc que
comprende una sustitucién o mas sustituciones de aminoacidos en una o mas posiciones
seleccionadas del grupo que consiste en las posiciones 235, 2306, 239, 327, 330, 331, 428,
434, 4306, 438 y 440, de conformidad con la numeracién de la Unién Europea (UE).

6.  El anticuerpo anti-IL-8 de conformidad con la reivindicaciéon 5, caracterizado
porque comprende una region Fc que tiene como minimo una propiedad seleccionada
de las propiedades (a) a (f) siguientes:

(a) unamayor afinidad de uniéon a FcRn de la regién Fe en relacion con la afinidad
de unién a FcRn de una regién Fe nativa a un pH acido;

(b) una menor afinidad de unién de la region Fc a un ADA preexistente en
relacién con la afinidad de unién de una region Fc nativa a un ADA preexistente;

(c) una mayor semivida plasmatica de la regién Fc en relaciéon con la semivida
plasmatica de una region Fc nativa;

(d) un menor aclaramiento plasmatico de la region Fc en relaciéon con el
aclaramiento plasmatico de una regioén Fc nativa;

(e) una menor afinidad de unién de la regiéon Fc a un receptor efector en relacion
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con la afinidad de unién de una regiéon Fc nativa al receptor efector; y

(f)  una mayor union a la matriz extracelular con relacién a la unién de una region
Fc nativa a la matriz extracelular:
en donde la regién Fc nativa es una region Fe natural de IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4

humana.

7. El anticuerpo anti-IL-8 de conformidad con la reivindicaciéon 5 o 6, caracterizado
porque comprende una regiéon Fc que comprende una o mas sustituciones de
aminoacidos seleccionados del grupo que consiste en L235R, G236R, S239K, A327G,
A330S, P331S, M428L, N434A, Y436T, Q438R y S440E, de conformidad con la

numeracion de la Unién Europea (UE).

8. El anticuerpo anti-IL-8 de conformidad con la reivindicaciéon 7, caracterizado
porque comprende una regiéon Fc que comprende sustituciones de aminoacidos de (a)
L235R, G236R, S239K, M428L, N434A, Y436T, Q438R y S440E; o (b) L235R, G236R,
A327G, A330S, P331S, M428L, N434A, Y436T, Q438R y S440E, de conformidad con

la numeracion de la Unién Europea (UE).
9. Un anticuerpo anti-II.-8 caracterizado porque comprende una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:80 o SEC ID NO:81 y una

cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:82.

10.  Un acido nucleico aislado caracterizado porque codifica el anticuerpo anti-IL-8 de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

11.  Un vector caracterizado porque comprende el acido nucleico de conformidad con

la reivindicacion 10.

12. Una célula hospedera caracterizada porque comprende el vector de conformidad

con la retvindicacion 11.

13.  Un método para la produccién de un anticuerpo anti-I1.-8, caracterizado porque
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comprende cultivar la célula hospedera de conformidad con la reivindicacion 12.

14.  Un método para la produccién de un anticuerpo anti-IL-8, caracterizado porque
comprende cultivar la célula hospedera de conformidad con la reivindicacion 12, y aislar

el anticuerpo del cultivo de células hospederas.

15.  Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende el anticuerpo anti-
IL.-8 de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y un portador aceptable

farmacéuticamente.

16.  Un método para la producciéon de un anticuerpo anti-IL-8 que comprende una
region variable con una actividad de unién a IL-8 dependiente de pH, caracterizado
porque comprende:
(a) evaluacion de la uniéon de un anticuerpo anti-IL-8 con la matriz extracelular,
(b)  seleccioén de un anticuerpo anti-IL-8 con unién fuerte a la matriz extracelular,
(c) cultivo de una célula hospedera que comprende un vector que comprende un
acido nucleico que codifica el anticuerpo y

(d) aislar el anticuerpo de la solucion del cultivo.



