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ANEXOS ‘\\

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando e! solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacién Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos y
listado de secuencias)

Copia del examen preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del examen preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

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

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

Otros: Reporte de Busqueda Internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccion, Opinion
escrita de la autoridad de busqueda internacional con su traduccion.

D

FIGURA CARACTERISTICA:
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soncesion de la patente,

CAURTE

- ( .

' CC. 39690.713Usaquén - TP. 53215 o
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglés y

en espanol.

Notarizacion del documento es espariol.

Hay un sello rojo sobre una cinta verde.

e
APOSTILLA . 3;
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961) ég
Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte B
1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda de! Norte s 3
Este documento publico
ha sido firmado por Martin E Buchner
actuando como Notario Publico SEE
4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico ;” }{;}
CERTIFICADO e
en Londres 6. el 26 de agosto de 2004;3
7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asfmtos
Exteriores y del Commonwealth e 2
Numero G499865
Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)

R

Sello de la Oficina de Asuntos M. Monagh&nouo NOTARIO SENTO DEL GIRCULO'
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencidn

de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccion
consular de la misidon que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de
legalizacion Unicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos o que fa Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

SEXTO pig il
OE BOGOTA, HAGO consmlact;z‘éut
CIDE CON EL oRrigy

AToCOPIA COoin
ALAVISTA

[S]
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DE PINNA

Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNEi{, Notario. Pablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y
- juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio
y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP
LIMITED”, Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
namero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Serior Don Peter John GIDDINGS esta debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.

TUE HE TENIDO

08 0CT 2007

slater

Ma}%K Emil BUCH
Notario Piblico de Londre

UEL BROTERC MED
NOTARIO

SCRIVENER
NOTARIES
DE PINNA
35 Piccadilly London Wid OLJ
Telephone:+44 (0)20 7208 2900  Facsimile: +44 (0)20 7208 0066 DX No. 48521 Piceadilly 2



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Martin E Buchner
a é1é signé par

3. Acling in the capacity of ~ Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the seal/stamp of ~ The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
s. at London/a Londres 6. the/le 26 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Sccretary of State for Forcign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Co hmonwealth.

8. Number/sous No G499865

9.  Stamp: 10. Signature: M. Monaghan
timbre:

Jor the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Etat

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of §

October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that

country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the-signaiae, seal or stamp on the
. . s P T iy SN B T o

document is genuine. [t does not 1p9an:\-h% Ath%_ggmg\tgg;ghe docureavhe correct or that the

Foreign & Commonwealth Office applavisbes N en(CONSTAR QUE LA 7
£ OTOCOPIA CORIGIDE CON EL ORUGINAR
ETID0 A LA VIST

QUEHET
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‘Los abajo firmados, GLAXO GROUP LIMITED, una

socieéad organizada y existente de conformidad con
las leyes de Inglaterra y Gales..

con domicilio en Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middlesex UB6 ONN
Inglaterra

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con e! fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 de! decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tra~*es relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efe . les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones:
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
der~*s facultades que resulten necesarias, y por el
pre. .ite declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yfo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
orotocolizacion de este documento y de cualquier

soder que cualquiera de ellos otorgue a nombre )

uestro.

Jado y firmado

. Given and sig

‘Peter John Gl
* - Authorised Offici¥

The undersigned, GLAXO GROUP LIMITED, a
corporation organized and existing under the laws of
England and Wales.

domiciled at Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middlesex UB6 ONN
Great Britain

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any aone of them conferred in our name,

before the Office f ial Property.
/]

,‘} 23 AUG 2004
)

DDINGS as AY

~&EXTO DEL GIRCULO:




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud: 28-12-07

(30) Prioridad  (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
0513766.6 05-07-05 GB
0525448.7 14.12.05 GB

(51) Int C. CO7K16/18

(71)Solicitante(s)  GLAXO GROUP LIMITED

(72) Inventor(es) g5, Jonathan Henry; HAMBLIN, Pauf Andrew;
HUSSAIN, Farhana; LEWIS, Alan Peter;
MCADAM, Ruth; PRINJHA, Rabinder y WILSON,
Paul.

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  05-02-08
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT

Fecha de presentacion de la solicitud:
No. de solicitud PCT/EP2006/006535

03-07-06

(87)  Publicacion internacional
Fecha: 11-01-07
N° publicacién; W02007/003421 A3

(54) Titulo: ~ ANTICUERPOS HUMANIZADOS ESPECIFICOS PARA NOGO-A Y SUS USOS FARMACEUTICOS

Resumen - Reivindicacion{es):

Reivindicaciéon namero 1.-

Un anticuerpo monoclonal que se une a NOGO humana, que comprende una region variable de cadena pesada que

tiene la secuencia de aminoacido de la SEC ID NO: 77 que comprende adicionalmente un nimero n de
sustituciones en una o méas de las posiciones 12, 20, 38, 40, 48, 67, 68, 70, 72, 74, 76, 79 y 91, en donde cada

residuo de aminoacido sustituido se remplaza con el residuo de aminoéacido en la posicién equivalente en la SEC ID

NO 7 y n es un nimero entre 1y 13.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION _ PCT X MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 28-12-07

(51) Clasificacion Internacional ; C07K16/18

(71)Solicitante(s) GLAXO GROUP LIMITED

(72} Inventor(es) ELLIS, Jonathan Henry; HAMBLIN, Paul Andrew; HUSSAIN, Farhana; LEWIS, Alan Peter; MCADAWM, Ruth; PRINJHA, Rabinder
y WILSON, Paul.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Pricridad  32) Fecha (33) Pais
0513766.6 05-07-05 GB
0525448.7 14-12-05, GB
(85) Fecha inicio fase nacional: 05-02-08 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos ala presentacién de fa solicitud PCT Fecha: 11-01-07
Fecha de presentacion de la solicitud: 03-07-06 N° publicacion: W02007/003421 A3

No. de solicitud PCT/EP2006/006535

(54) Titulo:  ANTICUERPOS HUMANIZADOS ESPECIFICOS PARA NOGO-A Y SUS USOS FARMACEUTICOS




K> SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

G
Zé o . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
UPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION __ PCT X MODELODE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL ___
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 28-12-07

(51) Clasificacién Internacional : CO7K 16/18
(71)Solicitante(s) GLAXO GROUP LIMITED

(72) Inventor(es) ELLIS, Jonathan Henry; HAMBLIN, Paul Andrew; HUSSAIN, Farhana; LEWIS, Alan
Peter; MCADAM, Ruth; PRINJHA, Rabinder y WILSON, Paul.

FIGURA CARACTERISTICA
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 6x 6 cm
(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
0513766.6 05-07-05 GB
0625448.7 14-12-05 GB
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 05-02-08 (87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 11-01-07

Fecha de presentacion de la solicitud: 03-07-06 No. Publicacién: WO2007/003421 A3
No. de solicitud PCT/EP2006/006535

(54) Titulo:  ANTICUERPOS HUMANIZADOS ESPECIFICOS PARA NOGO-A Y SUS USOS FARMACEUTICOS

'57) Resumen:
Reivindicacion nimero 1.-
Un anticuerpo monoclonal que se une a NOGO humana, que comprende una region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de ammoac:do
de la SEC ID NO: 77 que comprende adicionalmente un nimero n de sustituciones en una o mas de las posiciones 12, 20, 38, 40, 48, 67, 68, 70, 72,

74,76, 79 y 91; en donde cada residuo de aminoécido sustituido se remplaza con el residuo de aminoacido en la posici()n equivalente en la SEC ID NO
7y nesun nimero entre 1y 13.




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agente PARA FUTURAS ver Forma PCT/ISA/220
RLE/VB61452 ACCIONES asi como, donde aplique, el item 5 a continuacién.

Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/afio) Fecha de Prioridad (Primera) (dia/mes/afio)
PCT/EP2006/006535 . 03/07/2006 05/07/2005

Solicitante

GLAXO GROUP LIMITED

Este Reporte de Biisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia sera transmitida a la Oficina Internacional.

Este Reporte de Blsqueda Internacional consta de un total de 6 hojas.
También estd acompafiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecto al lenguaje, la bisqueda internacional se llevé a cabo segln:
& la solicitud internacional en €l lenguaje en el cual se presento,

D la traduccion de la solicitud intermacionalen____ , el cual es el lenguaje de la traduccidn proporcionada para el
propdsito de 1a busqueda internacional (Reglas 12.3 (a) y 23.1(b)).

b. & Respecto a una secuencia de 4cido nucledtido y/o amino revelado en la solicitud internacional, ver casilla L.

2. & Ciertas reivindicaciones no pudieron localizarse (Ver Recuadro II).

3. I___—I Falta unidad de invencion (ver Recuadro III).

4. Respecto al titulo,

D El texto es aprobado segln lo presenta el solicitante.
@ Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

ANTICUERPOS HUMANIZADOS ESPECIFICOS PARA NOGO-A Y SUS USOS FARMACEUTICOS

5. Respecto al resumen,
El texto es aprobado segun lo presenta el solicitante.

D Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), segtin aparece en el Recuadro IV. El solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. Respectoa los dibujos,

a. la figura de los dibujos que se publicara con el resumen es la Figura No.

D como lo sugirié el solicitante.
D como lo sugiri6 la Autoridad, porque el solicitante no sugirié una figura.

D como lo sugirid la autoridad, porque esta figura caracteriza mejor a la invencién-

b. & Ninguna de las figuras se publicara en el resumen.

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Abril 2005)

i\



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
PCT/EP2006/006535

Casilla No. 1 Nucledtido y/o secuencia(s) aminoacida(s) (continuacion del item 1.b de la primera hoja)

1. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoacida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, la bisqueda internacional se ha establecido segun:

a. tipo de material:

X un listado de secuencia
[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

D en formato escrito
X en formato legible por computador

¢. tiempo de presentacion/suministro:

X contenido en la solicitud internacional segiin se registr6.
registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
D proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..

2. |:] Ademas, en el caso en que mas de una version o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segin se presentd o no va mas
alla de la solicitud segin se registrd, segun lo apropiado, fueron suministradas.

3. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/210 (Continuacién de la primera hoja (1)) (Abril 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2006/006535

A. CLASIFICACION DE MATERIA

INV.  CO07K16/18
A61P19/10

CO7K16/22 C12N15/63 A61K39/395

A61P25/28

Segun la Clasificacion de Patentes Internacional (CPI) o segun la clasificacién nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

CO7K AGIK

Documentacion buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electronica consultada durante la busqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea practico, buscar términos usados)

EPO-Interno, Dato WPI, BIOSIS, SECUENCIA DE BUSQUEDA

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ©

Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacion No.

X WO 2005/028508 A (NOVARTIS AG [CH]; 1-30

citado en la solicitud
documento completo

NOVARTIS PHARMA GMBH [AT]; UNIV ZURICH
[CH]; BARSKE) 31 de marzo 2005 (2005-03-31)

X WO 2004/052932 A (NOVARTIS AG [CH]J; 1-30

citado en la solicitud
documento completo

NOVARTIS PHARMA GMBH [AT]; UNIV ZUERICH
[CH]; BARSKE) 24 de junio de 2004 (2004-06-24)

& En el recuadro C se enumeran mas documentos.

& En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

¢ Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define el estado general de la técnica el cual no se
considera de relevancia

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion internacional

'L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacion de otra
citacién u otra razén especial (segun se especifica)

‘0" documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u
otros medios

'P' documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

‘T' documento posterior publicado después de la fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad y que no esta en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
la invencién

'X" documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

'Y' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mas documentos, siendo dicha
combinacion obvia para una persona experta en Ja técnica

'&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminacidn real de la bisqueda internacional

23 de febrero de 2007

Fecha de envio por correo del reporte de busqueda intemacional

06/03/2007

Nombre y direccion de correo de ISA/
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax:(+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Ulbrecht, Matthias

Forma PCT/ISA/210 (hoja segunda) (Abril 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2006/006535

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria °

Citacion de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos
relevantes ‘

Relevante a la reivindicaciéon
No.

X

P,X

P,X

PAPADOPOULOS C M Y COL. "RECUPERACION FUNCIONAL Y
PLASTICIDAD NEUROANATOMICA SEGUIDA DE LA OCLUSION
DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA Y EL TRATAMIENTO CON
ANTICUERPO IN-1 EN LA RATA ADULTA"

ANNALS OF NEUROLOGY, BOSTON, US,

vol. 51, no. 4, abril 2002 (2002-04),

paginas 433-441, XP008034394

ISSN: 0364-5134

documento completo

BAREYRE F M Y COL. "Cambios a largo plazo en el brote y la
expresion de genes inducidos por el anticuerpo monoclonar IN-1 en la
medula espinal de adulto”

JOURNAL OF NEUROSCIENCE, NEW YORK, NY, US,

vol. 22, no. 16,

15 de agosto de 2002 (2002-08-15), paginas

7097-7110, XP002330320

ISSN: 0270-6474

documento completo

WIESSNER C Y COL. "COMPORTAMIENTO DE SALIDA
MEJORADO Y PLASTICIDAD CORTICOMEDULAR POR LA
INFUSION DEL ANTICUERPO ANTINOGO-A 24 HORAS
DESPUES DE ATAQUE EXPERIMENTAL EN RATAS
NORMOTENSIVAS Y EXPONTANEAMENTE HIPERTENSAS"
JOURNAL OF CEREBRAL BLOOD FLOW AND

METABOLISM, RAVEN PRESS, LTD., NEW YORK,

NY, US,

vol. 23, no. 2, febrero 2003 (2003-02),

paginas 154-165, XP008047583

ISSN: 0271-678X

documento completo

BROESAMLE C Y COL: "Regeneracion de fibras lesionadas del tracto
cortiocomedular en la rata adulta inducida por un fragmento recombinante
del anticuerpo IN-1 humanizado"

JOURNAL OF NEUROSCIENCE, NEW YOR, NY, US,

vol. 20, no. 21,

1 de Noviembre de 2000 (2000-11-01), paginas

8061-8068, XP002238449

ISSN: 0270-6474

documento completo

WO 2005/061544 A (GLAXO GROUP LTD [GB];
ELLIS JONATHAN HENRY [GB]; EON-DUVAL
ALEXANDRE [) 7 de julio de 2005 (2005-07-07)
citado en la soliciud

documento completo

WO 2005/061545 A (GLAXO GROUP LTD [GB];
HUSSAIN ISHRUT [GB]; PRINJHA RABINDER
KUMAR [GB]) 7 de julio de 2005 (2005-07-07)
documento completo

18

18

18

18

1-30

1-30

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la hoja segunda) (Abril 2005)

W



Solicitud internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2006/006535

Casilla II Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
la primera hoja)

Este reporte de busqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

1. & Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque la reivindicacion 19, 21 y 23-26 est4 dirigida a un método de tratamiento del cuerpo umano/animal,
la busqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del compuesto/composicion.

2. |:| Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos
hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una busqueda internacional significativa, especificamente:

3. D Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estan disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracién
de la Regla 6.4(a).

Casilla No. III' Observaciones donde Talta unidad de invencion {TUonfinuacion del Ttem 3 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Busqueda Internacional encontré invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de busqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

—

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de busqueda adicionales fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de buisqueda internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de busqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de busqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; est4 cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta [ Los derechos de basqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta del solicitante.

[ El pago de los derechos de buisqueda adicionales no estuvo acompafiado por una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de primera pagina (2)) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

informacién sobre miembros familias de patentes PCT / EP2006 / 006535
Documento de patente . o1s
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de Fec?‘a de
, patentes publicacién
basqueda
WO 2005028508 31-03-2005 AU 2004274164 Al 31-03-2006
BR P10414174 A 31-10-2006
CA 2538725 Al 31-03-2005
CN 1878792 A 13-12-2006
EP 1668033 A2 14-06-2006
is 8404 A 10-04-2006
KR 20060119982 A 24-11-2006
WO 2004052932 24-06~2004 AU 2003289998 Al 30-06-2004
BR 0317161 A 01-11-2005
CA 2509068 Al 24-06-2004
CN 1747971 A 15-03-2006
EP 1572745 A2 14-09-2005
JP 2006523087 T 12-10-2006
KR 20050095768 A 30-09-2005
MX  PAQS006265 A 05-12-2005
WG 2005061544 07~07-2005 AR 048912 A1 14-06~2006
AU 2004303585 Al 07-07-2005
CA 2549956 Al 07-07-2005
EP 17115830 A2 18~10~2006
EP 1706426 AZ 04-10-2006
WO 2005061545 A2 07-07-2005
KR 20060129290 A 15~12-2006
MX  PAD60GO7190 A 23~08~2006
US 2006029603 Al 09~02-2006
WO 2005061545 07-07-2005 AR 048912 Al 14-06~2006
AU 2004303585 Al 07-07-2005
CA 2549956 Al 07-07-2005
£p 1711830 A2 18-10-2006
EP 1706426 A2 04-10-2006
WO 2005061544 A2 07-07~2005
KR 20060129290 A 15-12-2006
MX  PAOGOOT71S0 A 23-08-2006
Us 2006029603 Al 09-02-2006

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Applicant's or agent's file reference

RLE/VB61452

FOR FURTHER

see Form PCT/ISA/220

ACTION as well as, where applicable, item 5 below.

International application No.

PCT/EP2006/006535

International filing date (day/month/year)

03/07/2006

(Earliest) Priority Date (day/month/year)

05/07/2005

Applicant

GLAXO GROUP LIMITED

This international search report consists of a total of [ sheets.
itIs also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

1. Basis of the report

W »
o
I X R E

4. With regard to the title,

5. With regard to the abstract,

6. With regard to the drawings,

a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:
the international application in the language in which it was filed
D a translation of the international application into

, which is the language

Certain claims were found unsearchable (See Box No. [I)

Unity of invention is lacking (see Box No |l

D the text is approved as submitted by the applicant
the text has been established by this Authority to read as follows:
HUMANISED ANTIBODIES SPECIFIC FOR NOGO-A AND PHARMACEUTICAL USES THEREOF

the text is approved as submitted by the applicant

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

a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
[[] assuggested by the appicant
D ‘ as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. none of the figures is to be published with the abstract

of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. |.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (April 2005)
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International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2006 /006535

Box No. | Nucleotide and/or amino acid sequence(s) (Continuation of item 1.b of the first sheet)

1. With regard o any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and necessary to the claimed
invention, the international search was carried out on the basis of:

a. type of material

a sequence listing

D table(s) related to the sequence listing

b. format of material

,:] on paper
in electronic form

c. time of filing/furnishing
contained in the international application as filed
filed together with the international application in electronic form
E] furnished subsequently to this Authority for the purpose of search
2. D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto has been filed

or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical ta that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

3. Additional comments:

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (April 2005)
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INTERNAﬂONALSEARCHREPORT

International application No

PCT/EP2006/006535

CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. S CO7K16/18 o COTK16/22
A61P19/10

C12N15/63

A61K39/395 A61P25/28

According to International Patent Classification (IPC) or to beth national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

CO7K A61K

Minimum documentation searched (classificalion system followed by classification symbois)

Documentation searched other than minimum documentation (o the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the internalional search (name of data base aqd, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, Sequence Search

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

cited in the application
the whole document

cited in the application
the whole document ,

X O WO 2005/028508 A (NOVARTIS AG [CHI; 1-30
NOVARTIS PHARMA GMBH [AT]; UNIV ZURICH
[CH]; BARSKE) 31 March 2005 (2005-03-31)

X EZ)wo 2004/052932 A (NOVARTIS AG [CHI; 1-30
NOVARTIS PHARMA GMBH [AT]; UNIV ZUERICH
[CH]; BARSKE) 24 June 2004 (2004-06-24)

m Further documents are listed in the continuation of Box C.

E See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

*A* document defining the general state of the arl which is not
considered to be of particular relevance

*E* earlier document but published on or after the international
filing date

*L* document which may throw doubts on prionty claim(s) or
which is cited to establish the publicalion date of another
citation or other special reason (as specified)

*O" document referring lo an oral disclosure, use, exhiblition or
other means

*P* document published prior to the international filing date but
fater than the priority dale claimed

*T* later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited 1o understand the principle or theory underiying the
invention

*X* document of particular relevance; the claimed invention

cannot be considered novel or cannol be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

*Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive slep when the
document is combined with one or more other such docu-
ments, such combination being obvious 10 a person skilied
inthe art.

*&" document member of the same paient famity

Date of the actual completion of the international search

23 February 2007

Date of mailing of the inlemational search repont

06/03/2007

Name and mailing address of the ISA/
European Patent Office, P.B. 5818 Palentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo n},
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Ulbrecht, Matthias

Fom PCT/ISA/210 (second shest) {Aprit 2005}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international application No

PCT/EP2006/006535

C(Contifiuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriale, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X

P,X

P,X

CDPAPADOPOULOS C MET AL: "FUNCTIONAL
RECOVERY ANF NEUROANATOMICAL PLASTICITY
FOLLOWING MIDDLE CEREBRAL ARTERY OCCLUSION
AND IN-1 ANTIBODY TREATMENT IN THE ADULT
RAT"

ANNALS OF NEUROLOGY, BOSTON, US,

vol. 51, no. 4, April 2002 (2002-04),
pages 433-441, XP008034394

ISSN: 0364-5134

the whole document

@>BAREYRE F MET AL: "Long-lasting
sprouting and gene expression changes
induced by the monoclonal antibody IN-1 in
the aduit spinal cord”

JOURNAL OF NEUROSCIENCE, NEW YORK, NY, US,
vol. 22, no. 16,

15 August 2002 (2002-08-15), pages
7097-7110, XP002330320

ISSN: 0270-6474

the whole document

(:)NIESSNER C ET AL: "ANTI-NOGO-A ANTIBODY
INFUSION 24 HOURS AFTER EXPERIMENTAL
STROKE IMPROVED BEHAVIORAL OUTCOME AND.
CORTICOSPINAL PLASTICITY IN NORMOTENSIVE
AND SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE RATS"
JOURNAL OF CEREBRAL BLOOD FLOW AND
METABOLISM, RAVEN PRESS, LTD., NEW YORK,
NY, US,
vol. 23, no. 2, February 2003 (2003-02),
pages 154-165, XP008047583
ISSN: 0271-678X
the whole document
BROESAMLE C ET AL: "Regeneration of
lesioned corticospinal tract fibers in the
adult rat induced by a recombinant,
humanized IN-1 antibody fragment"
JOURNAL OF NEUROSCIENCE, NEW YORK, NY, US,
vol. 20, no. 21,

1 November 2000 (2000-11-01), pages
8061-8068, XP002238449

ISSN: 0270-6474

the whole document

EE)NO 2005/061544 A (GLAXO GROUP LTD [GB];
ELLIS JONATHAN HENRY [GB]; EON-DUVAL

ALEXANDRE [) 7 July 2005 (2005-07-07)

cited in the application

the whole document

i§2N0~2005/061545 A (GLAXO GROUP LTD [GBI;

HUSSAIN ISHRUT [GB]; PRINJHA RABINDER

KUMAR [GB]) 7 July 2005 (2005-07-07)

the whole document

18

18

18

18

1-30

1-30

Form PCT/ISA/210 (continuation of sacond sheet) {April 2005)

page 2 of 2

z0



Y

International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2006/006535

Box I

Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

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

1. xJ

2 []

5[]

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

Although claims 19, 21 and 23-26 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

Claims Nos.:
because they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically:

Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box lll

Observations where unity of invention s lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multipie inventions in this international apptication, as foliows:

S.D

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

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

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

4. No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this Internationat Search Report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:
Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 {continuation of first sheet (2)) (January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

Internationat application No

PCT/EP2006/006535
. Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date

WO 2005028508 A 31-03-2005 AU 2004274164 Al 31-03-2005
BR P10414174 A 31-10-2006
CA 2538725 Al 31-03-2005
CN 1878792 A 13-12-2006
EP 1668033 A2 14-06-2006
IS 8404 A 10-04-2006
KR 20060119982 A 24-11~2006
W0 2004052932 A 24-06-2004 AU 2003289998 Al 30-06-2004
BR 0317161 A 01-11-2005
CA 2509068 Al 24-06-2004
CN 1747971 A 15-03-2006
EP 1572745 A2 14-09-2005
JP 2006523087 T 12-10-2006
KR 20050095768 A 30-09-2005
MX  PA05006265 A 05-12-2005
WO 2005061544 A 07-07-2005 AR 048912 Al 14-06-2006
AU 2004303585 Al 07-07-2005
CA 2549956 Al 07-07-2005
EP 1711530 A2 18-10-2006
EP 1706426 A2 04-10-2006
WO 2005061545 A2 07-07-2005
KR 20060129290 A 15-12-2006
MX  PA06007190 A 23-08-2006
Us 2006029603 Al 09-02-2006
WO 2005061545 A 07-07-2005 AR 048912 Al 14-06-2006
AU 2004303585 Al 07-07-2005
CA 2549956 Al 07-07-2005
EP 1711530 A2 18-10-2006
EP 1706426 A2 04-10-2006
W0 2005061544 A2 07-07-2005
KR 20060129290 A 15-12-2006
MX  PA06007190 A 23-08-2006
US 2006029603 Al 09-02-2006

Form PCT/ISA/210 (patert family annex) (April 2005)
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SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacidén Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién Internacional (10) Nimero de Publicacion Internacional

11 de Enero de 2007 (11.01.2007) PCT WO 2007/003421 A3

(51) Clasificacién Internacional de Patentes’: (74) Agentes: EASEMAN, Richard Lewis y col; GlaxoSmithKline,
CO07K16/18  (2006.01) A61K39/395 (2006.01) Corporate Intellectual Property (cn925.21), 980 Great West Road,
CO07K16/22  (2006.01) A61P25/28 (2006.01) Brentford Middlesex TW8 9GS (GB).

CI2N15/63  (2006.01) A61P 19/10 (2006.01)

(81) Estados Designados (a menos que sea indicado de otra manera para toda

(21) Namero de Solicitud Internacional: PCT/EP2006/006535 clase de proteccion nacional requerida): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ,

DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HN, HR,

(22) Fecha de Registro Internacional: 3 Julio de 2006 (03.07.2006) HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR,
LS, LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG,

NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, 8G, SK,

(25) Idioma de registro: Inglés SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, ZA, ZM,

ZW.

(26) Idioma de Publicacién: Inglés

(84) Estados Designados (a menos que sea indicado de otra manera para toda
(30) Informaci6n de Prioridad: : clase de proteccion regional requerida): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasiatica (AM, AZ,
0513766.6 5 de Julio de 2005 (05.07.05) GB BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ,
0525448.7 14 de Diciembre de 2005 (14.12.05)  GB DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL,
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Solicitud Internacional No.

PCT /EP2006/006535

Casilla No.I Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido con base en:
X La solicitud internacional en el idioma en el cual se present6

[] Una traduccién de la solicitud internacional al, que es el lenguaje de una traduccién entregada para
propésitos de la busqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b)).

Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoacida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencioén reivindicada, esta opinion se ha establecido segtn:

a. tipo de material:

X un listado de secuencia _
[[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[ ] en formato escrito
X en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:

contenido en la solicitud internacional segtn se registré.
X registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..

3. [] Ademas, en el caso en que mas de una versién o copia de un listado de secuencia y/ o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segtin se present6 o no va més alla
de la solicitud segun se registré, segin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Casilla No. II Prioridad

1. X La validez de la prioridad reivindicada no se ha considerado porque la Autoridad de la Busqueda Internacional

no tiene en su poder una copia de la solicitud anterior cuya prioridad ha sido reivindicada o, donde se
requerida, una traduccidn de la solicitud anterior. Esta opinion sin embargo se ha establecido sobre el supuest

de que la fecha relevante (Reglas 43bis.1 y 64.1) es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [] Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicaci6n de prioridad es invalida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por consiguiente, para los

fines de esta opinién, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente s la fecha
relevante.

3. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma PCT/ISA/237 (Abril 2005)
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Casilla No. III No establecimiento de opinion respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser

aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda Ia solicitud internacional,

X reivindicaciones Nos. 19, 21, 23-26 (con respecto a la aplicabilidad industrial)
porque:

& dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 19, 21, 23-26 (con respecto a la aplicabilidad industrial)

se relacionan con la siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifique):

ver hoja separada

r_—] la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacion) o dichas reivindicaciones
Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estan sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
no pudo formarse una opinién significativa (especificar).

D no se ha establecido un reporte de busqueda internacional para la solicitud completa o para dichas reivindicaciones Nos.

D no fue posible formarse una opinidn significativa sin la lista de secuencias; el solicitante, dentro del limite de tiempo
prescrito, no:

[:I presenté una lista de secuencias en papel cumpliendo con el estindar presentado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estaba disponible a la Autoridad de Busqueda
Internacional en un formato y manera aceptable a ella.

[:] presentd una lista de secuencias en formato electrénico cumpliendo con el estandar presentado en el Anexo C
de las Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estaba disponible a la Autoridad de Busqueda
Internacional en un formato y manera aceptable a ella.

D pagé los derechos de presentacion tardia requeridos para la presentacion de una lista de secuencias en respuesta
a una invitacidn bajo las Reglas 13ter.1(a) o (b).

[:l no fue posible formarse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con la lista de secuencias; el solicitante, dentro
del limite de tiempo prescrito, no presentd dichas tablas en formato electronico cumpliendo con los requerimientos técnicos
presentados en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas, y dichas tablas no estaban disponibles a la Autoridad
de Busqueda Internacional en un formato y manera aceptable a ella.

l:l las tablas relacionadas con la lista de secuencias nucledtidas y/o amino acidas, si estan en formato electrénico unicamente,
no cumplen con los requerimientos técnicos presentados en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[:’ Ver la Casilla Suplemantaria para mas detalles

Forma (PCT/ISA /237 (Abril 2005)
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Casilla No. V  Afirmacién razonada bajo la Regla 43bis.1(ba)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacion

Novedad (N) Si: Reivindicaciones  1-17, 19-30
No: Reivindicaciones 18

Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-30

Aplicabilidad industrial IA) Si: Reivindicaciones  1-18, 20, 22, 27-30

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 43bis.1 y 70.10)

y/o

2. Revelaciones no escritas (Regla 43bis.1. y 70.9)

ver forma 210

Forma PCT/ISA/237 (Abril 2005)



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(HOJA SEPARADA)

PCT/EP2006/ 006535

Re Item lII.

Re item V.
1.

Las reivindicaciones 19, 21 y 23-26 se relacionan con la materia objeto que esta

Autoridad considera que esta cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT.

Por consiguiente, no se formulara ninguna opinién respecto a la aplicabilidad

industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

Documentos citados:

D1:

D2:

D3:

D4:

D5:

D6:

WO 2005/028508 A (NOVARTIS AG [CH]; NOVARTIS PHARMA GMBH [AT];
UNIV ZURICH [CH]; BARSKE) 31 de marzo de 2005 (2005-03-31) citado en la
solicitud

WO 2004/052932 A (NOVARTIS AG [CH]; NOVARTIS PHARMA GMBH [AT];
UNIV ZUERICH [CH]; BARSKE) 24 de junio de 2004 (2004-06-24) citado en la
solicitud

PAPADOPQULOS C M ET AL: “PLASTICIDAD NEUROANATOMICA ANF DE
LA RECUPERACION FUNCIONAL DESPUES DE OCLUSION ARTERIAL
CEREBRAL MEDIA Y TRATAMIENTO DE ANTICUERPOS IN-1 EN LA RATA
ADULTA” ANNALS OF NEUROLOGY, BOSTON, US, vol. 51, no.4, abril de
2002 (2002-04), paginas 433-441, XP008034394 ISSN: 0364-5134 |
BAREYRE F M ET AL: “Retofios de larga duracion y cambios de expresion de
genes inducidos por anticuerpos monoclonales IN-1 en la médula espinal de
adultos” JOURNAL OF NEUROSCIENCE, NUEVA YORK, NY, US, vol. 22, no.
16, 15 de agosto de 2002 (2002-08-15), paginas 7097-7110, XP002330320
ISSN: 0270-6474

WIESSNER C ET AL: “INFUSION DE ANTICUERPOS ANTI-NOGO-A 24
HORAS DESPUES DEL RESULTADO DEL COMPORTAMIENTO
MEJORADO DEL DERRAME CEREBRAL Y PLASTICIDAD CORTICOSPINAL
EN RATAS NORMOTENSIVAS Y ESPONTANEAMENTE HIPERTENSIVAS”

JOURNAL OF CEREBRAL BLOOD FLOW AND METABOLISM, RAVEN

PRESS, LTD., NUEVA YORK, NY, US, vol. 23, no. 2, febrero de 2003 (2003-
02), paginas 154-165, XP008047583 ISSN: 0271-678X
BROESAMLE C ET AL: “Regeneracion de fibras del tracto corticospinal

Forma PCT/ISA/237 (Hoja separada) (Hoja 1) (EPO - Abril 2005)
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lesionadas en la rata adulta inducida por un recombinante, fragmento del
anticuerpo IN-1 humanizado” JOURNAL OF NEUROSCIENCE, NUEVA YORK,
NY, US, vol. 20, no. 21, 1 de noviembre de 2000 (2000-11-01), paginas 8061-
8068, XP002238449 ISSN: 0270-6474

D7: WO 2005/061545 A (GLAXO GROUP LTD [GB]; HUSSAIN ISHRUT [GB];

PRINJHA RABINDER KUMAR [GB] 7 de julio de 2005 (2005-07-07)
D8: WO 2005/061545 A (GLAXO GROUP LTD [GB]J; ELLIS JONATHAN HENRY [GB]J;
EON-DUVAL ALEXANDRE) 7 de julio de 2005 (2005-07-07) citado en la solicitud

2. Novedad (Articulo 33(2) PCT):

2.1

2.2

3.1

3.2

D1 (reivindicacion 17) y D2 (reivindicacion 17) ensefian composiciones farmacéuticas
que comprenden un anticuerpo anti-NOGO vy wun diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable. D3-D6 (resimenes) ensefian aplicaciones terapéuticas
de anticuerpos anti-NOGO que implican la administracion de composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos anticuerpos y diluyentes o portadores
farmacéuticamente aceptables. Por lo tanto, a la reivindicacién 18 le falta novedad
sobre D1-D6.

Los anticuerpos a que se hace referencia en las reivindicaciones 1-17 y 19-30 no se

revelan en la técnica. Por lo tanto, estas reivindicaciones son novedosas.

Nivel Inventivo (Articulo 33(3) PCT):

La materia objeto de la reivindicacién 1 se distingue de D1 (cf. todo el documento),
que representa la técnica anterior mas cercana, en que se sugiere una secuencia de
anticuerpos anti-NOGO. Puesto que el anticuerpo de D1 es altamente afin y
apropiado para las aplicaciones terapéuticas sugeridas por cualquiera de las
reivindicaciones 19-27 que también se ensefian en D1, el problema reside en

suministrar una alternativa de dicho anticuerpo. Los anticuerpos propuestos, sin

embargo, representan una seleccién arbitraria de ellos obtenible por experimentacion

de rutina y no producen ningun efecto técnico no predecible. Estos anticuerpos no

establecen un nivel invento de la reivindicacion 1.

Las mismas consideraciones aplican a la reivindicacién 16 y a las reivindicaciones

Forma PCT/ISA/237 (Hoja separada) (Hoja 2) (EPO - Abril 2005)
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dependientes 2-15 y 17 asi como a la aplicacion terapéutica de dichos anticuerpos y
métodos de producirlos como sugieren las reivindicaciones 19-23, 26 y 28-30 que se

conocen de D1.

3.3 Las caracteristicas adicionales sugeridas por cualquiera de las reivindicaciones 24, 25 y

27 también se revelan en D1 y por lo tanto no establecen un nivel inventivo.
3.4 La misma argumentacién que bajo V.3.1 — V.3.2 resultaria si se iniciara de D2.
4. Aplicabilidad Industrial (Articulo 33(4) PCT):
4.1 Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 19, 21 y 23-26 sobre la pregunta

de si son aplicables industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados

Contratantes del PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacion de

las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente”

la materia objeto de las reivindicaciones en cuanto al uso de un compuesto en el
tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto
conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la

fabricacion de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

4.2 Se reconoce la aplicabilidad industrial de la materia objeto de las reivindicaciones 1-18,
20, 22 y 27-30.

5. Claridad (Articulo 6 PCT):

5.1 Las reivindicaciones 19-23 se refieren a “otras enfermedades/trastornos neurolégicos™

No es determinable que enfermedades/trastornos sean en verdad cubiertos por dicho

término, haciendo asi que el alcance de dichas reivindicaciones no sea claro. Esta

expresion fue interpretada como que se refiere a las enfermedades/trastornos

mencionados en la reivindicacion 25.

5.2 La reivindicacion 29 se refieren a un método para producir un anticuerpo anti-NOGO
que inhibe competitivamente el enlace del anticuerpo de alguna de las reivindicaciones
1-17. Los pasos del método, sin embargo, son distinguibles de aquellos del método de
la reivindicacion 28 e inevitablemente llevan a la produccién de un anticuerpo de

conformidad con alguna de las reivindicaciones 1-17 y no a un anticuerpo

Forma PCT/ISA/237 (Hoja separada) (Hoja 3) (EPO - Abril 2005)
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competitivamente inhibitorio del mismo. Esta inconsistencia ocasiona problemas

para interpretar el alcance de dicha reivindicacion.

Re Item VI.
Si la prioridad de la presente solicitud no es valida, D7 y D8 serian relevantes
respecto a la novedad y nivel inventivo (Art. 33(2) y (3) PCT). Ademas, si la presente
solicitud es registrada en la fase regional, el documento anterior podria ser relevante

para la pregunta de novedad.

Forma PCT/ISA/237 (Hoja separada) (Hoja 4) (EPO - Abril 2005)-
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If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("{PEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
will not be so considered.
If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASAR20 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later. .
For further options, see Form PCTASA220.
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Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

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

2. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
& a sequence listing
[] table(s) related to the sequence listing

b. format of méterial:
O on paper
B in electronic form

c. time of filingfurnishing:
& contained in the international application as filed.
& filed together with the international application in electronic form.
[0 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

Box No. Il Priority

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

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

3. Additional observations, if necessary:

Form PCTASA/237 (April 2005)
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Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability )

The_ questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

]
&

the entire international application

claims Nos. 19, 21, 23-26 (with respect to 1A)

because:

X

the said international application, or the said claims Nos. 19, 21, 23-26 (with respect to [A) felate to the
following subject matter which does not require an international search (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful apinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

00 furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

[0 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b).

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (April 2005)
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Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-17,19-30
No: Claims . 18

inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-30

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-18,20,22,27-30
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Centain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and/or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Form PCTASA/237 (April 2005)
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Re item lil.

Claims 19, 21 and 23-26 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of R. 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Art. 34(4)(a)(i) PCT).

Re item V.

1. Cited documents:

D1:

D2:

D3:

D4:

D5:

Dé:

WO 2005/028508 A (NOVARTIS AG [CH]; NOVARTIS PHARMA GMBH [AT];
UNIV ZURICH [CH]; BARSKE) 31 March 2005 (2005-03-31) cited in the
application

WO 2004/052932 A (NOVARTIS AG [CH]; NOVARTIS PHARMA GMBH [AT];
UNIV ZUERICH [CH]; BARSKE) 24 June 2004 (2004-06-24) cited in the
application

PAPADOPOULOS C M ET AL: "FUNCTIONAL RECOVERY ANF
NEUROANATOMICAL PLASTICITY FOLLOWING MIDDLE CEREBRAL
ARTERY OCCLUSION AND IN-1 ANTIBODY TREATMENT IN THE ADULT
RAT" ANNALS OF NEUROLOGY, BOSTON, US, vol. 51, no. 4, April 2002
(2002-04), pages 433-441, XP008034394 ISSN: 0364-5134

BAREYRE F M ET AL: "Long-lasting sprouting and gene expression changes
induced by the monoclonal antibody IN-1 in the adult spinal cord" JOURNAL OF
NEUROSCIENCE, NEW YORK, NY, US, vol. 22, no. 16, 15 August 2002
(2002-08-15), pages 7097-7110, XP002330320 ISSN: 0270-6474
WIESSNER C ET AL: "ANTI-NOGO-A ANTIBODY INFUSION 24 HOURS
AFTER EXPERIMENTAL STROKE IMPROVED BEHAVIORAL OUTCOME
AND CORTICOSPINAL PLASTICITY IN NORMOTENSIVE AND
SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE RATS" JOURNAL OF CEREBRAL
BLOOD FLOW AND METABOLISM, RAVEN PRESS, LTD., NEW YORK, NY,
US, vol. 23, no. 2, February 2003 (2003-02), pages 154-165, XP008047583
ISSN: 0271-678X

BROESAMLE C ET AL: "Regeneration of lesioned corticospinal tract fibers in

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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the adult rat induced by a recombinant, humanized IN-1 antibody fragment”
JOURNAL OF NEUROSCIENCE, NEW YORK, NY, US, vol. 20, no. 21, 1
November 2000 (2000-11-01), pages 8061-8068, XP002238449 ISSN: 0270-
6474

D7: WO 2005/061545 A (GLAXO GROUP LTD [GB]; HUSSAIN ISHRUT [GB];
PRINJHA RABINDER KUMAR [GB]) 7 July 2005 (2005-07-07)

D8: WO 2005/061544 A (GLAXO GROUP LTD [GB]; ELLIS JONATHAN HENRY
[GB]; EON-DUVAL ALEXANDRE [) 7 July 2005 (2005-07-07) cited in the
application

2.  Novelty (Art. 33(2) PCT):

2.1 D1 (claim 17) and D2 (claim 17) teach pharmaceutical compositions comprising an
anti-NOGO antibody and a pharmaceutically acceptable diluent or carrier. D3-D6
(abstracts) teach therapeutical applications of anti-NOGO antibodies implying the
administration of pharmaceutical compositions comprising said antibodies and
pharmaceutically acceptable diluents or carriers. Hence, claim 18 lacks noveity over
any of D1-Dé.

2.2 The antibodies referred to in claims 1-17 and 19-30 are not disclosed in the art. Thus,
these claims are novel.

3. Inventive step (Art. 33(3) PCT):

3.1 The subject-matter of claim 1 is distinguished from D1 (cf. whole document),
representing the closest prior art, in that a different anti-NOGO antibody sequence is
suggested. As the antibody of D1 is high affine and suitable for the therapeutic
applications suggested by any of claims 19-27 which are also taught by D1, the
problem resides in providing an alternative of such antibody. The proposed
antibodies however, represent an arbitrary selection thereof obtainable by routine
experimentation and do not produce any unforeseeable technical effect. These
antibodies do not establish an inventive step of claim 1.

3.2 The same considerations apply to claim 16 and the dependent claims 2-15 and 17 as

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheel) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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well as to the therapeutic application of such antibodies and methods of producing
them as suggested by claims 19-23, 26 and 28-30 which are known from D1.

3.3 The additional features suggested by any of claims 24, 25 and 27 are also disclosed
in D1 and thus do not establish an inventive step.

3.4 The same argumentation as under V.3.1 - V.3.2 would result if it were started from
D2.

4.  Industrial applicability (Art. 33(4) PCT):

4.1 Forthe assessment of the present claims 19, 21 and 23-26 on the question whether
they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States.
The patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The
EPO, for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such a
compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

4.2 Industrial applicability of the subject-matter of claims 1-18, 20, 22 and 27-30 is
acknowledged.

5. Clarity (Art. 6 PCT):

5.1 Claims 19-23 refer to "other neurological diseases/disorders". It is not determinable
which diseases/disorders are actually covered by said term, thereby rendering the
scope of said claims unclear. This expression was interpreted as referring to the
diseases/disorders mentioned in claim 25.

5.2 Claim 29 refers to a method of producing an anti-NOGO antibody that competitively
inhibits the binding of the antibody of any of claims 1-17. The method steps, however,
are indistinguishable from those of the method of claim 28 and inevitably lead to the
production of an antibody according to any of claims 1-17 and not to a competitively
inhibitory antibody thereof. This inconsistency causes problems in construing the

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheel 3) (EPO-April 2005)
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scope of said claim.

Re item VI.

Should the priority of the present application not be valid, the above D7 and D8 would
be relevant with respect to novelty and inventive step (Art. 33(2) and (3) PCT).
Furthermore, should the present application be entered into the regional phase, the
above document could be relevant to the question of novelty.

Form PCT/SA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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ANTICUERPOS HUMANIZADOS ESPECIFICOS PARA NOGO-A Y

SUS USOS FARMACEUTICOS

RESUMEN, OBJETO Y FINAIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidon se refiere a anticuerpos para NOGO,
a las formulaciones farmacéuticas que los contienen y al uso de
tales anticuerpos en el tratamiento y/o profilaxis de

enfermedades/trastornos neurolégicos.

=/
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ANTICUERPOS HUMANIZADOS ESPECIFICOS PARA NOGO-A Y

SUS USOS FARMACEUTICOS

Campo de la Invencidén

La presente invencién se refiere a las inmunoglobulinas,
particularmente a los anticuerpos que se unen a NOGO y que
neutralizan su actividad, a polinucledtidos que codifican tales
anticuerpos, a formulaciones farmacéuticas que contienen los
anticuerpos y al uso de tales anticuerpos en el tratamiento y/o
profilaxis de las enfermedades neuroldgicas.

Antecedentes de la Invencidén

El infarto cerebral es una causa importante de muerte y
discapacidad en el mundo occidental. No existe una terapia

aprobada para el tratamiento del infarto cerebral distinto del

. tejido plasminogeno (t-PA) que se tiene que administrar en las

primeras 3 horas del inicio después de una exploracién

tomografica por computadora (CT, por sus siglas en inglés) para
excluir la existencia de hemorragia. Hasta la fecha la mayoria de
los agentes terapéuticos dirigidos hacia el tratamiento del infarto
cerebral agudo (es decir neuroproteccién), han implicado
predominantemente la deteccién de los receptores de glutamato y
sus trayectorias de sefalizacién descendentes conocidas por
estar implicadas en la muerte celular aguda. No obstante hasta

la fecha estas estrategias han probado no tener éxito en los

2
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ensayos clinicos y se asocian frecuentemente a efectos
secundarios limitados por la dosis (Hill & Hachinski, The Lancet,
352: (suppl I11) 10-14 (1998)). Por lo tanto hay una necesidad de
nuevos métodos dirigidos hacia el mejoramiento de la muerte
celular después del detenimiento de flujo sanguineo. La
neuroproteccion es la capacidad de un tratamiento para prevenir
o mejorar la pérdida de células neuronales en respuesta a un
proceso dafino o de enfermedad. Esta se puede lograr
detectando las neuronas directa o indirectamente al prevenir la
pérdida de células gliales (incluyendo oligodendrocitos).

Después del inicio del infarto cerebral, un cierto grado de
recuperaciéon funcional espontanea se observa en muchos
pacientes, sugiriendo que el cerebro tiene la capacidad (aunque
limitada) de repararse y/o restaurarse después de la lesiéon. Los
agentes que tienen el potencial de mejorar esta recuperacion por
lo tanto pueden permitir que la intervencién sea hecha mucho mas
adelante (potencialmente dias) después del inicio de la isquemia
cerebral. Los agentes que pueden ofrecer la neuroproteccion
aguda y mejorar la recuperacion funcional pueden proporcionar
ventajas importantes sobre las estrategias de neuroproteccidn
potenciales actuales.

Actualmente son bien conocidos los mecanismos que causan
la recuperacion funcional. EI brote de axones dafiados o no
dafiados se ha propuesto como un mecanismo posible. Sin

embargo, aunque los estudios in vivo han mostrado que el
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tratamiento de la lesién a la médula espinal o infarto cerebral con
factores neurotroficos da lugar a la recuperacién funcional
mejorada y a un grado de brote axonal, éstos no prueban un
enlace directo entre el grado de brote axonal y el grado de
recuperacién funcional (Jakeman, y col. 1998, Exp. Neurol. 154:
170-184, Kawamata y col. 1997, Proc Acad Natl. Sci. E.E.U.U.,
94:8179-8184, Ribotta, y col. 2000, J Neurosci. 20: 5144-5152).
Ademas, el brote axonal requiere una neurona viable. En
enfermedades tal como infarto cerebral que se asocia a la muerte
celular extensa, el mejoramiento de la recuperacién funcional
ofrecido por un agente post-infarto dado puede por lo tanto ser a
través de mecanismos distintos del brote axonal tal como la
diferenciacion de las células madre enddégenas, la activacion de
las trayectorias redundantes, los cambios de la distribucién del
receptor o la excitabilidad de la neuronas o glias (Fawcett &
Asher, 1999, Brain Res. Bulletin, 49: 377-391, Homer & Galga,
2000, Nature 407 963-970).

La capacidad limitada del sistema nervioso central (CNS,
por sus siglas en inglés) de reparase después de la lesidén se
puede deber a las moléculas dentro del ambiente del CNS que
tienen un efecto inhibidor sobre el brote axonal (excrecencia del
exso6n) tal como la proteina NOGO de mielina (Sato S. y col.
(1989) Biochem. Biophys. Res. Comm.163,1473-1480;
McKerracher L y col. (1994) Neuron 13, 805-811; Mukhopadhyay

G y col. (1994) Neuron 13, 757-767; Torigoe K y Lundborg G
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(1997) Exp. Neurology 150, 254-262; Schafer y col. (1996) Neuron
16, 1107-1113; W09522344; W0O9701352; Prinjha R y col. (2000)
Nature 403, 383-384; Chen MS y col. (2000) Nature 403, 434-439;
GrandPre T y col. (2000) Nature 403, 439-444; US005250414A;
WO200005364A1; WO0031235).

Se han identificado tres formas de NOGO humana: residuos
1192 de aminoacido que tienen NOGO-A (Acceso GenBank No.
AJ251383); NOGO-B, una variante de unién que carece de los
residuos 186 a 1004 en el dominio extracelufar putativo (Acceso
GenBank No. AJ251384) y una variante mas corta de union,
NOGO-C, que también carece de los residuos 186 a 1004 y
también tiene un dominio terminal amino alternativo mas pequefio
(Acceso GenBank No. AJ251385) (Prinjha y col. (2000) supra).

La inhibicion de las proteinas inhibidoras del CNS tal como
NOGO puede proporcionar medios terapéuticos para mejorar el
dafio neuronal y promover la reparacién y crecimiento neuronal,
de tal modo ayudan potencialmente a la recuperacion de la lesion
neuronal tal como la mantenida en el infarto cerebral. Los
ejemplos de tales inhibidores de NOGO pueden incluir moléculas
pequefas, péptidos y anticuerpos.

Los anticuerpos comprenden comunmente dos cadenas
pesadas ligadas juntas por los enlaces disulfuro y dos cadenas
ligeras. Cada de cadena ligero es ligada a una cadena pesada
respectiva por enlaces disulfuro. Cada cadena pesada tiene en

un extremo un dominio variable seguido por un numero de
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dominios constantes. Cada cadena ligera tiene un dominio
variable en un extremo y un dominio constante en su otro
extremo. EI dominio variable de cadena ligera se ‘alinea con el
dominio variable de la cadena pesada. EI dominio constante de
cadena ligera se alinea con el primer dominio constante de la
cadena pesada. Los dominios constantes en las cadenas ligeras
y pesadas no estan implicados directamente en la unién del
anticuerpo al antigeno.

Los dominios variables de cada par de cadenas ligeras y
pesadas forman el sitio de unién de antigeno. Los ‘dominios
variables en las cadenas ligeras y pesadas tienen la misma
estructura general y cada dominio comprende cuatro regiones de
la estructura, cuyas secuencias se conservan relativamente,
conectadas por tres regiones de determinacién de
complementariedad (CDRs, por sus siglas en ingles) designadas
frecuentemente como regiones hipervariables. Las cuatro
regiones de la estructura-adoptan en gran parte un orden de
lamina beta y las CDRs forman bucles conectados, y en algunos
casos forman parte de la estructura de lamina beta. Las CDRs
son mantenidas en proximidad cercana por las regiones de la
estructura y, con las CDRs del otro dominio, contribuyen a la
formacién del sitio de unién de antigeno. Las CDRs y las
regiones de estructura de los anticuerpos se pueden determinar
por referencia a Kabat y col. ("Sequences of proteins of

immunological interest" US Dept. of Health and Human Services,
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US Government Printing Office, 1987).

Se ha reportado que un anticuerpo monoclonal de murino,
IN-1, que fue producido contra NI-220/250, una proteina de
mielina que es un inhibidor potente del crecimiento de exson (y
mostrada posteriormente como un fragmento de NOGO-A),
promueve la regeneracion axonal (Caroni, P y Schwab, ME (1988)
Neuron 1 85-96; Schnell, L y Schwab, ME (1990) Nature 343 269-
272; Bregman, BS y col. (1995) Nature 378 498-501 y Thallmair,
M y col. (1998) Nature Neuroscience 1 124-131 ). También se ha
reportado que NOGO-A es el objetivo de IN-1 (Chen y col. (2000)
Nature 403 434-439). La administracion del fragmento IN-1 Fab o
IN-1 humanizado a las ratas que han experimentado el corte
transversal de la médula espinal, mejoré la recuperacion (Fiedler,
M y col. (2002) Protein Eng 15 931-941; Brosamle, C y col. (2000)
J. Neuroscience 20 8061-8068).

Los anticuerpos monoclonales que se unen a NOGO se
describen en los documentos WO 04/052932 y W02005028508.
El documento WO 04/052932 describe un anticuerpo de murino 11
C7 que se une a ciertas formas de NOGO humana con alta
afinidad.

Es deseable aislar y desarrollar los anticuerpos
monoclonales terapéuticamente utiles adicionales que se unen a,
e inhiben la actividad de, NOGO humana. El proceso de la
neurodegeneracion es la base de muchas

enfermedades/trastornos neurolégicos incluyendo, pero sin

)
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limitarse a, enfermedades agudas tal como infarto cerebral
(isquémico o hemorragico), lesién cerebral traumatica y lesion de
la médula espinal asi como enfermedades crdénicas que incluyen
la enfermedad de Alzheimer, demencias frontotemporales
(tauopatias), neuropatia periférica, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD, por sus siglas en inglés),
esquizofrenia, esclerosis lateral amiotréfica (ALS, por sus siglas
en inglés), esclerosis multiple, enfermedad de Huntington,
esclerosis multiple y miosotis de inclusién corporal. Por lo tanto
un anticuerpo monoclonal anti-NOGO puede ser util en el
tratamiento de estas enfermedades/trastornos. Tales anticuerpos
para el tratamiento de la enfermedad/trastorno anterior son
proporcionados por la presente invencién y se describen con mas
detalle posteriormente.

El documento WO 2005/061544 describe los anticuerpos
monoclonales de alta afinidad, incluyendo wun anticuerpo
monoclonal de murino 2A10, vy uha variante humanizada del
mismo H1 L11.

Breve Descripcion de Ila Invenciodn

La presente invencién proporciona un numero de
anticuerpos monoclonales que se unen a una NOGO humana. La
presente solicitud hace referencia a muchas SEC ID NOS, que se

presentan brevemente en la tabla 12, con las secuencias después

. de la tabla al final de este documento.

El anticuerpo de murino 2A10 se une a NOGO humana con
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alta afinidad, y se une a la forma de NOGO que es expresada por
las lineas celulares humanas con alta afinidad. 2A10 se ha
humanizado con éxito en el pasado (H1 L11 que comprende la
region variable de cadena pesada H1 (SEC ID NO. 77) y la region
variable de cadena ligera L11 (SEC ID NO. 78)). La presente
invencién proporciona los anticuerpos monoclonales humanizados
adicionales que conservan una porciéon grande de la afinidad de,
o tienen afinidad equivalente a, el anticuerpo de donador (2A10) a
NOGO humana. En particular los anticuerpos de la presente
invencién tienen un alto grado de unién a NOGO humana en forma
recombinante segin lo expresado en las células bacterianas (tal
como E. Coli), y también en la forma que es expresada por una
linea celular humana del neuroblastoma (por ejemplo la linea

celular hurﬁana del neuroblastoma IMR32).

Para los ©propésitos de proporcionar las variantes

humanizadas 2A10, los presentes inventores han identificado un
nimero de residuos de aminoacidos esenciales en la secuencia
de la estructura de las regiones variables 2A10 que se creen que
son importantes en la retencién 6ptima de la afinidad de uni6on a
la NOGO humana. La regiéon variable de cadena pesada 2A10
(VH, por sus siglas en inglés) se proporciona en la SEC ID NO. 7;
la regién variable de cadena ligera 2A10 (VL, por sus siglas en
inglés) se proporciona en la SEC ID NO. 8. Las cadenas pesadas
y ligeras quiméricas que comprenden las regiones variables de

murino y las regiones constantes humanas se proporcionan en las
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SEC ID NOS 9 y 10 respectivamente (la combinaciéon de las dos
cadenas quiméricas es Illamada Hclc). El lector experto
entendera que las SEC ID NOS 9 y 10 representan las cadenas
pesadas o las cadenas ligeras antes de cualquier procesamiento
(por ejemplo el procesamiento mediado por la célula hospedera)
para la eliminacién de una secuencia sefial. Comuinmente las
formas procesadas de las cadenas de anticuerpo comenzaran en
la posicién 20 (después de la eliminacién de la secuencia sefal)
para la SEC ID NO. 9; y comenzara en la posicién 21 para la SEC
ID NO. 10. Dentro del contexto de la presente invencién todas
las secuencias de cadena pesada y ligera de longitud totales
seran proporcionadas con la secuencia sefial incluida (que para el
resto de las secuencias de longitud totales, que no son SEC ID
NOS 9 y 10, corresponde a la SEC ID NO.75). Sera evidente al
experto que el anticuerpo producido por una linea celular
transfectada con un gene que codificaba cualquiera de estas
cadenas pesadas Yy ligeras de longitud totales, no debe
comprender esta secuencia sefial.

La tabla 1, fas CDRs de la cadena pesada 2A10 son:

CDR De acuerdo a Kabat

H1 SYWMH (SEC ID NO: 1)

H2 NINPSNGGTNYNEKFKS (SEC ID NO: 2)
H3 GQGY (SEC ID NO: 3)

Tabla 2, CDRs de cadena ligera 2A10:

CDR De acuerdo a Kabat

L1 RSSKSLLYKDGKTY (SEC ID NO: 4)
L2 LMSTRAS (SEC ID NO: 5)

L3 QQLVEYPLT (SEC ID NO: 6)

»
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Las CDRs fueron identificadas de acuerdo a Kabat (Kabat vy
col. (1991) "Sequences of preteins of immunological interest”’;
Fifth Edition; US Departament of Health and Human Services;
Publicacion NIH No. 91-3242). Las CDRs preferiblemente son
segun lo definido por Kabat pero siguiendo los principios de la
estructura y el pliegue de la proteina segun lo definido por
Chothia y Lesk, (Chothia y col., (1989) "Conformations of
immunoglobulin hypervariable regions"; Nature 342, p877-883)
sera apreciado que los residuos adicionales tambien se puedan
considerar como parte de la regiéon de unién de antigeno y que
asi sean comprendidos por la presente invencion.

H1 y L11 de los dominios de VH y VL se han descrito
previamente en el documentos WO 2005/061544 y son un
resultado de las CDRs mencionada en las tablas 1 y 2 que son
injertadas en las regiones variables humanas con alta homologia
al anticuerpo de donador 2A10, cada constructo injertado que
comprende adicionalmente las mutaciones anteriores en las
posiciones de Kabat 93 y 94 (para H1 VH) o0 4, 45 y 46 (para L11
VL).

El anticuerpo 2A10 es capaz de unirse a NOGO humana, y
también de unirse a NOGO de mono titi y rata, y se cree que los
nuevos anticuerpos humanizados de la presente invencién
conservaran tal caracteristica. Por ejemplo un anticuerpo

monoclonal que comprende las regiones variables H20 y L16 (ver
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abajo para detalles) a NOGO de mono titi asi como a NOGO de
rata, NOGO de Cynomolgus y de mono ardilla. La secuencia del
fragmento de NOGO-A de mono titi se da en la SEC ID NO. 113.

Los anticuerpos que comprenden las CDRs en la tabla 1y 2
son proporcionados por la presente invencién. Los anticuerpos
que comprenden los analogos de estas CDRs también estan
comprendidos dentro de la presente invencién.

Region Variable de Cadena Pesada (VH)

En un aspecto de la presente invencién los anticuerpos
comprenden una regién variable de cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacido de la SEC ID NO. 77 (region variable
H1) que comprende adicionalmente un numero de sustituciones en
una o mas de las posiciones 12, 20, 38, 40, 48, 67, 68, 70, 72,
74, 76, 79 y 91; en donde cada residuo de aminoacido sustituido
se remplaza con | el residuo de aminoacido en la posicion
equivalente en la SEC ID NO 7 (regién variable de cadena pesada
del anticuerpo de donador 2A10) y el niumero de sustituciones
esta entre 1 y 13. En otras modalidades el numero de
sustituciones es 1, 6 2, 6 3, 6 4, 6 5, 6 6, 67,68, 69, 610,56
11, 6 12, 6 13. En otras modalidades el nimero de sustituciones
estaentre 2y 13,63y 13,64y 13,65y 13,66y 13,67y 13,
68y 13,69y 13, 610y 13 6 11y 13, 6 12 y 13. En otras
modalidades el nimero de sustituciones es 1 6 2, o en el intervalo
de 1 a 3 sustituciones, o0 1a4,61a5, 61a6,61a7,61a8,56

1a9,61a10,61a11, 61 a 12 sustituciones.
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En este contexto las sustituciones se describen son
equivalentes en concepto a las "mutaciones inversas" donde los
residuos de aminoacido de estructura humanos en las posiciones
especificas dentro de la secuencia H1 estan mutados de manera
inversa a los residuos de aminoacido en la posicién equivalente
dentro de la secuencia del anticuerpo de donador 2A10.

A menos que se indique especificamente lo contrario,
cuando una posicion numérica de un residuo de aminoacido
encontrado dentro de una secuencia especifica se menciona en
este documento, por ejemplo "posicion 12", se desea que el
experto asigne al primer aminoacido en la secuencia la posicion
"1" y cuente a partir de la posicién uno e identifique el
aminoacido que esta en la posicion deseada, en este ejemplo el
duodécimo residuo de aminoacido en la secuencia. El expérto
notara que este sistema de numeracidén no corresponde al sistema
de numeracién de Kabat que se utiliza frecuentemente para las
posiciones de aminoacido dentro de las secuencias del
anticuerpo. La siguiente tabla (la tabla 3) ilustra Ilas
sustituciones/mutaciones inversas de la presente invencién vy
proporciona sus posiciones numéricas y el numero de Kabat para

tal posicion numerica:
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Tabla 3

Residuo de Posicién Numero de Residuo
estructura numeérica Kabat de la correspondiente
humana de H1 posicion en murino 2A10
(SEC ID NO: 77) numérica (SEC ID NO: 7)
K 12 12 Vv
Vv 20 20 L
R 38 38 K
A 40 40 R
M 48 48 I
R 67 66 K
\Y 68 67 A
M 70 69 L
R 72 71 \Y
T 74 73 K
T 76 75 S
\Y 79 78 A
T 91 87 S

Con referencia a la tabla 3, en una modalidad, los
anticuerpos monoclonales de la presente invencién comprenden la
sustitucién/mutacién inversa en la posicién numérica 79 para
formar anticuerpos de la "clase A".

Para la afinidad de unién 6ptima, se ha encontrado que el

par de residuos de aminoacido en las posiciones 48 y 68, debe

S5
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ser |l y A respectivamente (mientras que existan en 2ZA10) o My V
respectivamente (mientras que existan en H1). Por consiguiente,
nuevamente con referencia a la tabla 3, en otra modalidad, "clase
B", el anticuerpo monoclonal comprende la sustitucién en las
posiciones 79, 48 y 68.

En otra modalidad (“clase C") los anticuerpos monoclonales
de Ia_\ "clase A" o "clase B" comprenden adicionalmente una
sustitucidén en las posiciones 40 y/o 67.

En otra modalidad los anticuerpos monoclonales de la "clase
C" de la presente invencién comprenden adicionalmente una
sustitucién en las posiciones 38, 72 6 70 para formar los
anticuerpos de la "clase D".

En otra modalidad los anticuerpos monoclonales de la "clase
D" comprenden adicionalmente las sustituciones en una o mas de

las posiciones 12, 20, 74, 76 6 91 ("clase E").

La siguiente tabla incluye los detalles de 20 diferentes
regiones variables de cadena pesadas (VH) que pueden formar
parte de los anticuerpos de la presente invencién. Cada una de
VH descrita se basa en H1 VH (SEC ID NO. 77) que comprende
adicionalmente las sustituciones mencionadas en la tabla (tabla
4) donde el residuo H1 en la posiciéon relevante es sustituido con
el residuo 2A10 en tal posicién (en la tabla, "-" significa medios
que no existe sustitucion en tal posicion, y asi el residuo

permanece como en la secuencia de H1):
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Tabla 4

Nueva VH | Residuo 12]20[38[40(48 |67 | 68|70 |72 |74 |76 |79 |91
(SECID numérico
NO: X) No.

KabatNo. | 12 [ 20 [ 38 [ 40 |48 |66 |67 |69 |71 [ 73 |75 | 78 | 87

2A10 VIL|K|[R]|I |K L{vikK|s A S

H1 K|KIR|A|M|RI|M|M|R|T T |V |T
H5 (11) -1t - - A
H6 (12) - Tt - qAa - - - - A |-
H7 (13) -1 1-T1- 1t - 1AL Vv [K]|-|A]-
H8 - - JAa e vi-1- 1A7-
H9 - o |- [- ({0 |- ALV IK]- [A |-
H10 - ek |- |1 |- AL |V [K]- |A |-
H12 - - 1-1-10v - AL |- [{K]- |- ]-
H13 - -1 -0 - JAl-Iv]- |- 1A -
H14 (14) V (L |K |- | - AL |- - - A |-
H15 (15) VI L [K|JR|I [K|A]JL TV ]- s ]A]s
H16 (16) - |- IK[R|I |[K]JA L |V [K]|- [A |-
H17 (17) VILI|K|RI[l |[K]AL |V [K]- [A]-
H18 (18) vV IL|K|R|[I |[K]JA]JL [V |[K|S |[A ]S
H19 (85) - - - IR A - - - A -
H20 (86) - - 1-1- 1tk fAaf-1-1-1-[A]-
H21 (87) - - - IR T KA - |- 71- - [AT-
H22 (88) - - Ik RV KA |- |- [- |- [A]-
H23 (89) - -k [RTU K TAT- [V I]- |- [A]-
H24 (90) - |- |[K[R|I |[K AL [V |- |- [A |-
H25 (91) - - - IR - 1-1-1-1-1-1- [A7]-

Por consiguiente se proporciona un anticuerpo monocional
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que comprende la regién variable de cadena pesada que tiene
una secuencia dada en cualquiera de las SEC ID NOS: 11-18 6
85-91; o variantes de las mismas' que comprenden los analogos
de las CDRs. En otra modalidad se proporciona un anticuerpo

monocional que comprende una cadena pesada que tiene una

secuencia dada en cualquiera de las SEC ID NOS: 26-33 6 92-98;

o variantes de las mismas que comprenden los analogos de las
CDRs.

En una modalidad particular el anticuerpo comprende las
regiones de VH proporcionadas en las SEC ID NOS: 11, 12, 16,
18, 85, 86, 87 6 91 o variantes de las mismas que comprenden los
analogos de las CDRs; o cadenas pesadas proporcionadas en las
SEC ID NOS: 26, 27, 31, 33, 92, 93, 94 6 98 o variantes de las
mismas que comprenden los analogos de las CDRs.

Regién Variable de Cadena Ligera

En un aspecto de la presente invencién los anticuerpos
comprenden una region variable de cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacido de la SEC ID NO. 20 (region variable
L13) que ademas opcionalmente comprende un numero de
sustituciones en una o mas de las posiciones 4, 7, 11, 19, 42, 64
y 70; en donde cada residuo de aminoacido sustituido se
remplaza por el residuo de aminoacido en la posicion equivalente
en la SEC ID NO. 8 (la regiéon variable de cadena ligera del
anticuerpo de donador 2A10) y el numero de sustituciones esta

entre 0y 7. En otras modalidades el numero de sustituciones es

>3-
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1,62, 63,64,65,66,67. En otras modalidades el numero de
sustituciones esta entre 2y 7,63y 7,64y 7,65y7,06y7.

En otras modalidades el numero de sustituciones es 1 6 2, o
esta en el intervalo de 1 a 3 sustituciones, 0o 1a 4,61 ab5,61a
6. La siguiente tabla (tabla 5) ilustra las
sustituciones/mutaciones inversas de la presente invencion y
proporciona sus posiciones numéricas y el numero de Kabat para

tal posicién numérica:

Tabla §
Residuo de Posicion Numero de Residuo
estructura numeérica Kabat de la correspondiente
humana de L3 posicién en murino 2A10
(SEC ID NO: 20) numérica (SEC ID NO: 8)
M 4 4 I
S 7 7 D
L 11 11 N
A 19 19 \Y
Q 42 37 L
P 64 59 S
G 70 65 S

Con referencian a la tabla 5, en otra modalidad, "clase X",

los anticuerpos monoclonales de la presente invencion
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comprenden una region de VL que tiene la sustitucién/mutacion
inversa en las posiciones 11 y 19. En otra modalidad, "clase Y",
los anticuerpos monoclonales de la "clase X" comprenden
adicionalmente la sustitucion en la posicion 42. En una
modalidad adicional los anticuerpos monoclonales de la "clase X"
o "clase Y" comprenden adicionalmente una mutacioén inversa en

las posiciones 7, 64 6 70 para formar la "clase Z".

Nuevamente con referencia a la tabla 5, en otra modalidad
los anticuerpos monoclonales de Ila presente invencidn
comprenden una region de VL que tiene una sustitucién en la

posicién 4 (que corresponde a L11 (SEC ID NO.78)).

La siguiente tabla (tabla 6) incluye los detalles de siete
diferentes regiones variables de cadena ligera (VL) que puedan
formar parte de los anticuerpos de la presente invenciéon o son
variantes de los mismos que comprenden los analogos de las
CDRs. Cada una de VL descritas es, o se basa en, los L13 VL
(SEC ID NO. 20) ademas opcionalmente comprenden las
sustituciones mencionadas en la tabla donde el residuo L13 en la
posicion relevante se sustituye con el residuo 2A10 en tal
posiciéon (en la tabla, "-" éignifica medios que no existe una
sustitucién en tal posicién, y asi el residuo permanece como en la

secuencia de L13):
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Tabla 6
NuevaVH | Residuo |4 {7 [ 1119|4264 |70
(SECID numeérico
NO: X) No.
KabatNo. |4 |7 |11 {19 |37 | 59 | 65
2A10 /| |DIN |V |L [S S
L131 M{S|L |A|Q P |G
L11 (78) F1-1-1- 1- t- |-
L13 (20) -1t 1-1- 1- 71-
L14 (21) - 1-1- 1L 1- -
L15 (22) - {-1- |- L |8 |-
L16 (23) - - [N}V L |- |-
L17 (24) -|D}{- |- |- |8 |S
L18 (25) - IDI{N}|-VIL |S |S

Por consiguiente se proporciona un anticuerpo monoclonal
gue comprende la region variable de cadena ligera que tiene una
secuencia dada en cualquiera de las SEC ID NOS: 20-25; o
variantes de las mismas que comprenden los analogos de las
CDRs. En otra modalidad se proporciona un anticuerpo
monoclonql gue comprende una cadena ligera que tiene una
secuencia dada en cualquiera de las SEC ID NOS: 35-40; o
variantes de las mismas que comprenden los analogos de las
CDRs.

Alternativamente se proporciona un anticuerpo monoclonal
que comprende la regiéon variable de cadena ligera que tiene la

secuencia dada en la SEC ID NO. 19, o una cadena ligera que
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tiene la secuencia dada en la SEC ID NO. 34. ,

En una modalidad particular el anticuerpo comprende las
regiones de VL proporcionadas en las SEC ID NOS 20, 23y 25 o
variantes de de las mismas que comprenden los analogos de las
CDRs o cadenas ligeras proporcionadas en las SEC ID NOS 35,
38 y 40 o variantes de las mismas que comprenden los analogos
de las CDRs.

Combinaciones Especificas de Regiones Variables de Cadena
Pesada y Ligera

La presente invencion proporciona los anticuerpos o
similares, que comprenden todas las combinaciones posibles de
las regiones variables de cadena pesada y las regiones variables
de cadena ligera que se describieron anteriormente. También
estan consideradas en esas combinaciones, y en |las
combinaciones listadas mas adelante, las secuencias especificas
referidas o variantes de las mismas que comprenden los analogos
de las CDRs naturales.

Los anticuerpos de la presente invenciéon comprenden una
regiéon variable de cadena pesada y una regién variable de
cadena ligera.

En una modalidad el anticuerpo comprende:

(a) Una region variable de cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacido de la SEC ID NO. 77 (regiéon variable de
H1) que comprende adicionalmente un namero de sustituciones en

una o mas de las posiciones 12, 20, 38, 40, 48, 67, 68, 70, 72,
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74, 76, 79 y 91; en donde cada residuo de aminoacido sustituido
se remplaza por el residuo de aminoacido en la posicién
equivalente en la SEC ID NO 7 (la region variable de cadena
pesada del anticuerpo de donador 2A10) y el numero de
sustituciones esta entre 1 y 13. En otras modalidades el numero
de sustituciones es 1,602,063, 64,65,66,67,68,69,0610,6
11,6 12, 6 13y

(b) una region variable de cadena ligera seleccionada de
las SEC ID NOS 20-25 6 78.

Las modalidades particulares son anticuerpos que
comprenden las siguientes combinaciones de regiones variables
de cadena pesadas y ligera: H1 L13 (SEC ID NO: 77 + SEC ID
NO: 20), H5L13 (SEC ID NO: 11 + SEC ID NO: 20), H6L13 (SEC
ID NO: 12 + SEC ID NO: 20), H14L13 (SEC ID NO: 14 + SEC ID
NO: 20), H15L13 (SEC ID NO: 15 + SEC ID NO: 20), H16L13 (SEC
ID NO: 16 + SEC ID NO: 20), H17L13 (SEC ID NO: 17 + SEC ID
NO: 20), H18L13 (SEC ID NO: 18 + SEC ID NO: 20), H19L13 (SEC
ID NO: 85 + SEC ID NO: 20), H20L13 (SEC ID NO: 86 + SEC ID
NO: 20), H21 L13 (SEC ID NO: 87 + SEC ID NO: 20), H22L13
(SEC ID NO: 88 + SEC ID NO: 20), H23L13 (SEC ID Nd: 89 +
SEC ID NO: 20), H24L13 (SEC ID NO: 90 + SEC ID NO: 20),
H25L13 (SEC ID NO: 91 + SEC ID NO: 20), H700L13 (SEC ID NO:
13 + SEC ID NO: 20), H1 L16 (SEC ID NO: 77 + SEC ID NO: 23),
H5L16 (SEC ID NO: 11 + SEC ID NO: 23), H6L16 (SEC ID NO: 12

+ SEC ID NO: 23), H14L16 (SEC ID NO: 14 + SEC ID NO: 23),
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H15L16 (SEC ID NO: 15 + SEC ID NO: 23), H16L16 (SEC ID NO:

16 + SEC ID NO: 23), H17L16 (SEC ID NO: 17 + SEC ID NO: 23),

H18L16 (SEC ID NO: 18 + SEC ID NO: 23), H19L16 (SEC ID NO:

85 + SEC ID NO: 23), H20L16 (SEC ID NO: 86 + SEC ID NO: 23),

H21

L16 (SEC ID NO: 87 + SEC ID NO: 23), H22L16 (SEC ID NO:

88 + SEC ID NO: 23), H23L16 (SEC ID NO: 89 + SEC ID NO: 23),

H24L16 (SEC ID NO: 90 + SEC ID NO: 23), H25L16 (SEC ID NO:

91 + SEC ID NO: 23), H700L16 (SEC ID NO: 13 + SEC ID NO:

23),
NO:
25),
NO:
25),
NO:
25),
NO:
25),
NO:

25),

H1L18 (SEC ID NO: 77 + SEC ID NO: 25), H5L18 (SEC ID
11 + SEC ID NO: 25), H6L18 (SEC ID NO: 12 + SEC ID NO:
H14L18 (SEC ID NO: 14 + SEC ID NO: 25), H15L18 (SEC ID
15 + SEC ID NO: 25), H16L18 (SEC ID NO: 16 + SEC ID NO:
H17L18 (SEC ID NO: 17 + SEC ID NO: 25), H18L18 (SEC ID
18 + SEC ID NO: 25), H19L18 (SEC ID NO: 85 + SEC ID NO:
H20L18 (SEC ID NO: 86 + SEC ID NO: 25), H21 L18 (SEC ID
87 + SEC ID NO: 25), H22L18 (SEC ID NO: 88 + SEC ID NO:
H23L18 (SEC ID NO: 89 + SEC ID NO: 25), H24L18 (SEC ID
90 + SEC ID NO: 25), H25L18 (SEC ID NO: 91 + SEC ID NO:
H700L18 (SEC ID NO: 13 + SEC ID NO: 25).

Otras modalidades son los anticuerpos que comprenden las

siguientes combinaciones de regiones variables de cadena

pesada y ligera: H1L14 (SEC ID NO: 77 + SEC ID NO: 21 ), H5L14

(SEC ID NO: 11 + SEC ID NO: 21 ), H6L14 (SEC ID NO: 12 + SEC

ID NO: 21 ), H14L14 (SEC ID NO: 14 + SEC ID NO: 21 ), H15L14

(SEC ID NO: 15 + SEC ID NO: 21 ), H16L14 (SEC ID NO: 16 +
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SEC ID NO: 21), H17L14 (SEC ID NO: 17 + SEC ID NO: 21 ),
H18L14 (SEC ID NO: 18 + SEC ID NO: 21 ), H19L14 (SEC ID NO:
85 + SEC ID NO: 21 ), H20L14 (SEC ID NO: 86 + SEC ID NO: 21
), H21 L14 (SEC ID NO: 87 + SEC ID NO: 21 ), H22L14 (SEC ID

NO: 88 + SEC ID NO: 21 ), H23L14 (SEC ID NO: 89 + SEC ID NO:

>21 ), H24L14 (SEC ID NO: 90 + SEC ID NO: 21 ), H25L14 (SEC ID

NO: 91 + SEC ID NO: 21 ), H700L14 (SEC ID NO: 13 + SEC ID
NO: 21 ), H1 L15 (SEC ID NO: 77 + SEC ID NO: 22), H5L15 (SEC
ID NO: 11 + SEC ID NO: 22), H6L15 (SEC ID NO: 12 + SEC ID
NO: 22), .H14L15 (SEC ID NO: 14 + SEC ID NO: 22), H15L15 (SEC
ID NO: 15 + SEC ID NO: 22), H16L15 (SEC ID NO: 16 + SEC ID
NO: 22), H17L15 (SEC ID NO: 17 + SEC ID NO: 22), H18L15 (SEC
ID NO: 18 + SEC ID NO: 22), H19L15 (SEC ID NO: 85 + SEC ID
NO: 22), H20L15 (SEC ID NO: 86 + SEC ID NO: 22), H21 L15
(SEC ID NO: 87 + SEC ID NO: 22), H22L15 (SEC ID NO: 88 +
SEC ID NO: 22), H23L15 (SEC ID NO: 89 + SEC ID NO: 22),
H24L15 (SEC ID NO: 90 + SEC ID NO: 22), H25L15 (SEC ID NO:
91 + SEC ID NO: 22), H700L15 (SEC ID NO: 13 + SEC ID NO:
22), H1 L17 (SEC ID NO: 77 + SEC ID NO: 24), H5L17 (SEC ID
NO: 11 + SEC ID NO: 24), H6L17 (SEC ID NO: 12 + SEC ID NO:
24), H14L17 (SEC ID NO: 14 + SEC ID NO: 24), H15L17 (SEC ID
NO: 15 + SEC ID NO: 24), H16L17 (SEC ID NO: 16 + SEC ID NO:
24), H17L17 (SEC ID NO: 17 + SEC ID NO: 24), H18L17 (SEC ID
NO: 18 + SEC ID NO: 24), H19L17 (SEC ID NO: 85 + SEC ID NO:

24), H20L17 (SEC ID NO: 86 + SEC ID NO: 24), H21 L17 (SEC ID
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NO: 87 + SEC ID NO: 24), H22L17 (SEC ID NO: 88 + SEC ID NO:
24), H23L17 (SEC ID NO: 89 + SEC ID NO: 24), H24L17 (SEC ID
NO: 90 + SEC ID NO: 24), H25L17 (SEC ID NO: 91 + SEC ID NO:
24), H700L17 (SEC ID NO: 13 + SEC ID NO: 24).

Otras modalidades son los anticuerpos que comprenden las
siguientes combinaciones de regiones variables de cadena
pesada y ligera: H1 L6 (SEC ID NO: 77 + SEC ID NO: 19), H5L6
(SEC ID NO: 11 + SEC ID NO: 19), H6L6 (SEC ID NO: 12 + SEC
ID NO: 19), H14L6 (SEC ID NO: 14 + SEC ID NO: 19), H15L6
(SEC ID NO: 15 + SEC ID NO: 19), H16L6 (SEC ID NO: 16 + SEC
ID NO: 19), H17L6 (SEC ID NO: 17 + SEC ID NO: 19), H18L6
(SEC ID NO: 18 + SEC ID NO: 19), H19L6 (SEC ID NO: 85 + SEC
ID NO: 19), H20L6 (SEC ID NO: 86 + SEC ID NO: 19), H21 L6
(SEC ID NO: 87 + SEC ID NO: 19), H22L6 (SEC ID NO: 88 + SEC
ID NO: 19), H23L6 (SEC ID NO: 89 + SEC ID NO: 19), H24L6
(SEC ID NO: 90 + SEC ID NO: 19), H25L6 (SEC ID NO: 91 + SEC
ID NO: 19), H700L6 (SEC ID NO: 13 + SEC ID NO: 19), H5L11
(SEC ID NO: 11 + SEC ID NO: 78), H6L11 (SEC ID NO: 12 + SEC
ID NO: 78), H14L11 (SEC ID NO: 14 + SEC ID NO: 78), H15L11
(SEC ID NO: 15 + SEC ID NO: 78), H16L11 (SEC ID NO: 16 +
SEC ID NO: 78), H17L11 (SEC ID NO: 17 + SEC ID NO: 78),
H18L11 (SEC ID NO: 18 + SEC ID NO: 78), H19L11 (SEC ID NO:
85 + SEC ID NO: 78), H20L11 (SEC ID NO: 86 + SEC ID NO: 78),
H21L11 (SEC ID NO: 87 + SEC ID NO: 78), H22L11 (SEC ID NO:

88 + SEC ID NO: 78), H23L11 (SEC ID NO: 89 + SEC ID NO: 78),



15

20

25

26

H24L11 (SEC ID NO: 90 + SEC ID NO: 78), H25L11 (SEC ID NO:
91 + SEC ID NO: 78), H700L11 (SEC ID NO: 13 + SEC ID NO: 78).

En una modalidad el anticuerpo comprende las siguientes
regiones variables de cadena pesada y ligera H6L13, H16L16,
H20L13 o H20L16 o variantes de las mismas que comprenden
analogos de las CDRs naturales. En una modalidad el anticuerpo
comprende H20L16 o variantes de la misma que comprende un
analogo de las CDRs natural.

Anticuerpos Completos

Ademads, la invencién también proporciona un anticuerpo
humanizado que se une a y neutraliza NOGO, preferiblemente
NOGO humana, preferiblemente NOGO-A humana. Mas
especificamente se proporciona un anticuerpo humanizado que
comprende una regiéon variable de cadena pesada segun lo
descrito en la presente y una region variable de cadena ligera
segun lo descrito en la presente.

Los anticuerpos humanizados de la presente invencién se
unen a NOGO humana con una afinidad comparable a la del
anticuerpo de donador murino de 2A10 o version quimérica del
mismo (Hclc). En una modalidad la unién del anticuerpo de la
presente invencién a NOGO tiene una afinidad constante (KD,
segun lo medido por las técnicas BiaCore) dentro de 10 veces la
de 2A10, y en otra modalidad la constante de afinidad esta dentro
de tres o dos veces la de 2A10, en otra modalidad la constante de

la afinidad no es diferente a la de 2A10 (o0 2A10 HclLc). En otra
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modalidad la constante de afinidad estd dentro de tres o dos
veces la de 2A10 y la constante de disociaciéon (kd) esta dentro
de 10 veces, o tres veces, o dos veces la de 2A10, en otra
modalidad la constante de disociaciéon no es diferente de la de
2A10 (o 2A10 HclLc). El método de medir la constante de afinidad
y la constante de disociacion del anticuerpo debe estar claro para
el experto, no obstante el método BiaCore de analisis cinético
dado en el ejemplo 5 de este documento es ilustrativo a este
respecto. Por ejemplo, la constante de afinidad y la constante de
disociacién de 2A10 segun lo medido por el analisis cinético
BiaCore esta comunmente en la regién de 1 nM y 1.84 x10°° (kd
1/s) respectivamente; en el mismo analisis los anticuerpos de una
modalidad de la presente invenciéon tendran una constante de
afinidad de menos de 8-10 nM y 1.84x102. De una manera
similar el analisis del anticuerpo quimérico2A10, Hclc, tendra una
constante de afinidad de aproximadamente 1 a2 nMy 2 x 10°a 4
x107% (kd 1/s) respectivamente.

En las modalidades comunes, los anticuerpos de Ila
invencién son de la clase IgG, mas comlGnmente IgG1 o 1gG4
humana, con una cadena ligera humano de tipo K.

Un aspecto adicional de la invencién proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un anticuerpo
anti-NOGO de la presente invencién o fragmento funcional del
mismo junto con un diluyente o portador farmacéuticamente

aceptable.
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En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona
un método de tratamiento o profilaxis del infarto cerebral
(particularmente infarto cerebral isquémico) y de otras
enfermedades neurolégicas, en particular enfermedad de
Alzheimer o esclerosis multiple, en un humano, el cual comprende
administrar al humano en necesidad del mismo una cantidad
efectiva de un anticuerpo anti-NOGO de la invencién o fragmentos
funcionales del mismo.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un
anticuerpo anti-NOGO de la invenciéon o un fragmento funcional
del mismo en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis del infarto cerebral (particularmente
infarto cerebral isquémico) y de otras enfermedades neurolégicas,
en particular la enfermedad de Alzheimer o esclerosis multiple.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona
un método para inhibir la neurodegeneracién y/o para promover la
recuperacion funcional en un paciente humano que padece, o esta
en riesgo de desarrollar, un infarto cerebral (particularmente
infarto cerebral isquémico) u otra enfermedad neuroldgica, en
particular la enfermedad de Alzheimer o esclerosis multiple, el
cual comprende administrar al humano en necesidad del mismo
una cantidad efectiva de un anticuerpo anti-NOGO de la invencién
o un fragmento funcional del mismo.

En aun un aspecto adicional, la invencién proporciona el uso

de un anticuerpo anti-NOGO de la invencién o un fragmento
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funcional del mismo en la preparacién de un medicamento para
inhibir la neurodegeneracién y/o para promover la recuperacion
funcional en un paciente humano que padece, o esta en riesgo de
desarrollar, un infarto cerebral u otra enfermedad neurolégica, en
particular la enfermedad de Alzheimer o esclerosis multiple.

En otros aspectos de la presente invenciéon se proporciona
el uso de anticuerpos anti-NOGO de la presente invencién en un
método de tratamiento, o en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de, una lesion traumatica nerviosa, tal como
lesion de la médula espinal u otra lesién traumatica del sistema
nervioso.

Otros aspectos y ventajas de la presente invencién se
describen adicionalmente en la descripcién detallada de la
invenciéon y en las modalidades preferidas de la misma.

En una modalidad los anticuerpos de longitud totales son los
que comprenden las cadenas ligeras de las SEC ID NOS 34-40 y
las cadenas pesadas de las SEC ID NOS 92-98; y en particular
las cadenas ligeras de las SEC ID NOS 35, 38 6 40 y las cadenas
‘pesadas de las SEC ID NOS 92, 93, 94 6 98. Sera evidente a los
expertos en la técnica que todas las secuencias dadas para las
cadenas del anticuerpo de longitud total en la tabla 7 y 12 (y
secuencias anexas) representan las cadenas pesadés o cadenas
ligeras antes de cualquier procesamiento (por ejemplo
procesamiento mediado por la célula hospedera) para Ila

eliminacién de una secuencia sefal. Comunmente las formas
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procesadas de las cadenas del anticuerpo comenzaran en la posicion
20 (después de la eliminacion de la secuencia sefial (residuos 1-19)
que corresponde a la SEC ID NO. 75). La presente invencién
proporciona los anticuerpos que tienen las secuencias de polipéptido
listadas (después de la eliminacién de los primeros 19 aminoacidos de
la secuencia sefial), y también proporciona los anticuerpos en la forma
en la cual se producen y purifican a partir de las células hospederas
que expresan los polinucledtidos que codifican la cadena pesada y

ligera.

Tabla 7, Los Anticuerpos De longitud totales Especificos

/ Anticuerpo Cadena Ligera Cadena Pesada
H5L13 FL SEC ID NO: 35 SEC ID NO: 26
H6L13 FL SEC ID NO: 35 SEC ID NO: 27
H19L13 FL SEC ID NO: 35 SEC ID NO: 92
H20L13 FL SEC ID NO: 35 SEC ID NO: 93
H21L13 FL SEC ID NO: 35 SEC ID NO: 94
H25L13 FL SEC ID NO: 35 SEC ID NO: 98
H16L16 FL SEC ID NO: 38 SEC ID NO: 31
H19L16 FL SEC ID NO: 38 | SEC ID NO: 92
H20L16 FL SEC ID NO: 38 SEC ID NO: 93
H21L16 FL SEC ID NO: 38 SEC ID NO: 94
H25L16 FL SEC ID NO: 38 SEC ID NO: 98
H16L18 FL SEC ID NO: 40 SEC ID NO: 31
H18L16 FL SEC ID NO: 38 SEC ID NO: 33
H19L18 FL SEC ID NO: 40 SEC ID NO: 92
H20L18 FL SEC ID NO: 40 SEC ID NO: 93
H21L18 FL SEC ID NO: 40 SEC ID NO: 94
H25L18 FL SEC ID NO: 40 SEC ID NO: 98
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En una modalidad el anticuerpo es H6L13FL, H16L16 FL,
H20L13 FL o H20L16 FL. En una modalidad el anticuerpo es
H20L16 FL, o una variante del mismo que comprende un analogo
de CDR.

Alternativamente las sustituciones mencionadas
anteriormente, son las mutaciones inversas del residuo amino
exacto encontraron en la posicion equivalente dentro de la
secuencia murina de donaror 2A10, pueden ser cualquier
sustitucién a un aminoacido que sea una sustitucién conservadora
del residuo exacto encontrado en la posicién equivalente dentro
de la secuencia murina de donador 2A10. EI término "sustitucién
conservadora" esta claro para el experto, e incluye por ejemplo
una sustitucién de un aminoacido con otro residuo de aminoacido
que tiene una propiedad fisica, quimica o estructural tal como pH,

carga, capacidad hidrofébica, capacidad aromatica, etc.

En una modalidad de la presente invencién los anticuerpos
no son liticos, en que la regién constante no son capaces de
unirse a un ADCC (anticuerpo dependiente de la toxicidad celular)
complementario y/o de mediacién. Las regiones constantes de
los anticuerpos de longitud totales estan por lo tanto basados en
los dominios constantes que son naturalmente no liticos, tal como

IgG4 humano, o comprenden inactivar las sustituciones en las
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posiciones 235 y 237 dentro de una regiéon constante de I1gG1
humano (ver el documento EP0307434 para mas detalles).

Descripciéon de las Figuras

Figura 1A y B, datos de ELISA para los sobrenadantes del
anticuerpo monoclonal que se unen a NOGO humana
recombinante.

Figura 2A y B, datos de ELISA para el anticuerpo
monoclonal purificado que se une a NOGO humana recombinante.

Figura 3A y B, datos de ELISA para los sobrenadantes del
anticuerpo monoclonal que se une a NOGO humana recombinante.

Figura 4A y B, datos de ELISA para los sobrenadantes del
anticuerpo monoclonal que se une a NOGO humana recombinante.

Figura 5A y B, datos de ELISA para los sobrenadantes del
anticuerpo monoclonal que se une a NOGO humana recombinante.

Figura 6, A a F, datos de FACS para el anticuerpo purificado
que se une a NOGO humana expresada por las células del
neuroblastoma humano.

Figura 7, resultados de ELISA de competencia.

Figura 8, datos de ELISA para los anticuerpos monoclonales
gue se unen a NOGO humana recombinante.

Figura 9, datos de ELISA para los anticuerpos monoclonales
que se unen a NOGO humana recombinante.

Figura 10, datos de E.LISA para los anticuerpos
monoclonales que se uﬁen a NOGO humana recombinante.

Figura 11, datos de ELISA para Ilos anticuerpos
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monoclonales que se unen a NOGO humana recombinante.

Figura 12A y B, datos de ELISA para los anticuerpos
monoclonales que se unen a NOGO humana recombinante.

Figura 13, datos de FACS para el anticuerpo purificado que
se une a NOGO humana expresada por las células de
neuroblastoma humano.

Figura 14 A a C, datos de FACS para el anticuerpo
purificado que se une a NOGO humana expresada por las células
del neuroblastoma humano.

Descripcion Detallada de la Invencidén

Los anticuerpos de la invencion tienen de comunmente la
estructura de un anticuerpo natural o fragmento funcional del
mismo. El anticuerpo por lo tanto puede comprender un
anticuerpo de longitud total, un fragmento (Fab’),, fragmento Fab,
un dimero de cadena ligera o dimero de cadena pesado. El
anticuerpo puede ser un IgG1, 1gG2, IgG3, o 1IgG4; o IgM; IgA, IgE
o IgD o una variante modificada de los mismos. Por consiguiente
se puede seleccionar el dominio constante de la cadena pesada
del anticuerpo. EIl dominio constante de cadena ligera puede ser
un dominio constante kappa o lambda. Ademas, el anticuerpo
puede comprender las modificaciones de todas las clases por
ejemplo dimeros de IgG, mutantes de Fc que dejan de unirse a
los receptores Fc o median la unién de Clq. El anticuerpo
también puede ser un anticuerpo quimérico del tipo descrito en el

documento W0O86/01533, que comprende una regiéon de unién de
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antigeno y una regién sin inmunoglobulina. La regién de union de
antigeno es un dominio variable de cadena ligera o dominio
variable de cadena pesada del anticuerpo. Comunmente la regién
de unién de antigeno comprende los dominios variables de
cadena ligera y pesada. La regién sin inmunoglobulina esta
fusionada en su terminal C a la regién de uniéon de antigeno. La
regién sin inmunoglobulina es comunmente una proteina sin
inmunoglobulina y puede ser una enzima, toxina o proteina que'
tiene la especificidad de unién conocida. Las dos regiones de
este tipo de anticuerpo quimérico se pueden conectar via una
secuencia de enlace dividida. También se contemplan en la
presente invenciéon las inmunoadhesinas que tienen las CDRs
segun lo descrino anteriormente.

La regién constante se selecciona de acuerdo a la
funcionalidad requerida. Un IgG1 mostrara una capacidad litica
a través de la unién a un ADCC (anticuerpo dependiente de la
citotoxicidad celular) compiemento ario y/o de mediaciéon. Un
IgG4 sera preferido si se requiere un anticuerpo de bloqueo no
citotéoxico. Sin embargo, los anticuerpos 1gG4 pueden demostrar
inestabilidad en la produccién y por lo tanto puede ser mas
preferible modificar el IgG1 generalmente mas estable. Se
describen Ilas modificaciones sugeridas en el documento
EP0307434, las modificaciones preferidas se incluyen en las
posiciones 235 y 237. La invencién por lo tanto proporciona una

forma litica o no litica de un anticuerpo de acuerdo a la



10

15

20

25

35

invencién.

En una modalidad el anticuerpo de la invencién es un
anticuerpo IgG1 no litico de longitud total (es decir un tetramero
que comprende dos cadenas pesadas y dos ligeras) que tiene las
secuencias de VH o VL descritas anteriormente. En otra
modalidad proporcionamos un anticuerpo IgG1 no litico de
longitud total que tiene las VHs de las SEC ID NOS 11, 12, 16, 18
6 85, 86, 87 6 91; y VLs de las SEC ID NOS 20, 23 6 25.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona los
polinucleétidos que codifican las cadenas pesadas o ligeras o
regiones variables descritas. Por ejemplo la invencioén
proporciona los polinucledtidos que codifican la VH que tiene la
secuencia contenida en las SEC ID NOS: 45-52, 99-105 y las
regiones de VL que tienen la secuencia contenida en las SEC ID
NOS: 53-59.

"NOGO" se refiere a cualquier polipéptido de NOGO,
incluyendo las formas variables. Esto incluye, pero no se limita
a, NOGO-A que tiene 1192 residuos de aminoacido (Acceso
GenBank No. AJ251383); NOGO-B, una variante de unidén que
carece de los residuos 186 a 1004 en el dominio extracelular
putativo (Acceso GenBank No. AJ251384) y una variante de unién
mas corta, NOGO-C1 que también carece de los residuos 186 a
1004 y también tiene el dominio terminal amino mas pequefio
alternativo (Acceso GenBank No. AJ251385) (Prinjha y col. (2000)

supra). Se entiende que todas las referencias a "NOGO" en la
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presente incluyen cualquiera y todas las formas variables de
NOGO tal como NOGO-A y las variantes de unién descritas, a
menos que se indique una forma especifica.

"Neutralizar" y variaciones gramaticales de [a misma
palabra, se refieren a la inhibiciéon, total o parcial, de la funcién
de NOGO incluyendo su uniéon a las neuronas y la inhibicién del
crecimiento del exsén.

Los términos Fv, Fc, Fd, Fab, o F(ab), se utilizan con sus
significados estandares (ver, por ejemplo, Harlow y col.,
Antibodies A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory,
(1988)).

Un "anticuerpo quimérico" se refiere a un tipo de anticuerpo
disefiado que contiene una region variable‘ natural (cadena
pesada y cadena ligera) derivada de un anticuerpo de donador en
la asociacion con las regiones constantes de cadena ligera y
pesada derivadas de un anticuerpo de aceptor.

Un "anticuerpo humanizado" se refiere a un tipo de
anticuerpo diseiiado que tiene sus CDRs derivadas de una
inmunoglobulina de donador no humana, las partes derivadas de
inmunoglobulina restantes de la molécula se derivan de una o
mas inmunoglobulinas humano. Ademas, los residuos soportados
por la estructura se pueden alterar para conservar la afinidad de
unién (ver, por ejemplo, Queen y col., Proc. Natl Acad Sci
E.E.U.U., 86:10029-10032 (1989), Hodgson y col.,

Bio/Technology, 9:421 (1991)). Un anticuerpo de aceptor humano
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conveniente puede ser uno seleccionado de una base de datos
convencional, por ejemplo, la base de datos KABAT®, base de
datos Los Alamos, y la base de datos Swiss Protein, por
homologia a las secuencias de nucledétido y aminoacido del
anticuerpo de donador. Un anticuerpo humano caracterizado por
una homologia a las regiones de la estructura del anticuerpo de
donador (sobre una base de aminoacido) puede ser adecuado
para proporcionar una regién constante de cadena pesada y/o una
regién variable de la estructura de cadena pesada para la
insercion de las CDRs de donador. Un anticuerpo de aceptor
conveniente capaz de donar las regiones de estructura constantes
o variables de cadena ligera, se puede seleccionar de una manera
similar. Se debe observar que las cadenas pesadas y ligeras del
anticuerpo de aceptor no son requeridas para originar el mismo
anticuerpo de aceptor. La técnica anterior describe varias
maneras de producir tales anticuerpos humanizados - ver por
ejemplo los documentos EP-A-0239400 y EP-A-054951.

El término "anticuerpo de donador" se refiere a un
anticuerpo (monoclonal, y/o recombinante) que contribuye con las
secuencias de aminoacido de sus regiones variables, CDRs, u
otros fragmentos o analogos funcionales de las mismas a un
primer asociado de inmunoglobulina, para proporcionar la regiéon
de codificacién de inmunoglobulina alterada y el anticuerpo
alterado expresado resultante con la especificidad antigénica y

para neutralizar la actividad caracteristica del anticuerpo de
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donador.

El término "anticuerpo de aceptor" se refiere a un anticuerpo
(monoclonal y/o recombinante) heterélogo al anticuerpo de
donador, que contribuye todas (o cualquier porcién, pero
preferiblemente todas) las secuencias de aminoacido que
codifican sus regiones de cadena pesada y/o ligera de |la
estructura y/o sus regiones constantes de cadena pesada y/o
ligera al primer asociado de inmunoglobulina. Preferiblemente un
anticuerpo humano es el anticuerpo de aceptor.

Las "CDRs" se definen como las secuencias de aminoacido
de la region de determinacién de complementariedad de un
anticuerpo, las cuales son las regiones hipervariables de las
cadenas pesadas y ligeras de inmunoglobulina. Ver, por ejemplo,
Kabat y col., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 4th
Ed., U.S. Department of Health and Human Services, National
Institutes of Health (1987). Hay CDRs de tres cadenas pesadas y
de tres cadenas ligeras (o regiones CDR) en la porcion variable
de una inmunoglobulina. Asi, "CDRs" segun lo utilizado en la
presente se refiere las CDRs de tres cadenas pesadas, o CDRs
de tres cadenas ligeras (o CDRs de todas las cadenas pesadas y
de todas las cadenas ligeras, si es apropiado). EIl plegamiento de
la estructura y de la proteina del anticuerpo puede significar que
otros residuos son considerados parte de la regién de unién de
antigeno y seria entendido asi por un experto. Ver por ejemplo

Chothia y col., (1989) Conformations of immunoglobulin
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hypervariable regions; Nature 342, p877-883.

Las CDRs proporcionan la mayoria de los residuos de
cbntacto para fa union del anticuerpo al antigeno o epitope. Las
CDRs de interés en esta invencion se derivan de las secuencias
de cadena pesada y ligera variable del anticuerpo de donador, e
incluyen los analogos de las CDRs naturales, cuyos analogos
también comparten o conservan la misma especificidad de unién
de antigeno y/o la capacidad de neutralizacién que el anticuerpo
de donador de él cual se derivan.

Un "fragmento funcional” es una secuencia variable de
cadena pesada o ligera parcial (por ejemplo, eliminaciones
menores en la terminal amino o carboxi de la region variable de
inmunoglobulina) que conserva la misma especificidad de unidn
de antigeno y la misma o similar capacidad de neutralizacién que
el anticuerpo de él cual el fragmento se deriva.

Un "analogo" es una secuencia de aminoacido modificada
por al menos un aminoacido, en donde |la modificacién puede ser
quimica o wuna sustitucion o un reacomodo de algunos
aminoacidos (es decir, no mas de 10), cuya modificacién permite
que la secuencia de aminoacido conserve las caracteristicas
biolégicas, por ejemplo, especificidad de antigeno y afinidad alta,
de la secuencia sin modificar.

La presente invencién también incluye el uso los fragmentos
Fab o fragmentos F(ab'), derivados de mAbs de la presente

invencién dirigidos contra NOGO. Un fragmento Fab contiene la
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porcién terminal entera de cadena ligera y amino de la cadena
pesada; y un fragmento F(ab'), es el fragmento formado por dos
fragmentos Fab unidos por los enlaces disulfuro. Los fragmentos
Fab y los fragmentos F(ab'), se pueden obtener por medios
convencionales, por ejemplo, division de mAb con las enzimas
proteoliticas, papaina y/o pepsina apropiadas, o por metodos
recombinantes. Los fragmentos Fab y F(ab'), son dutiles por si
mismos como terapéuticos o profilacticos, y como donadores de
las secuencias que incluyen las regiones variables y las
secuencias de CDR utiles en la formacién de anticuerpos
recombinantes o humanizados segun lo descrito en la presente.

En aspectos adicionales de la invencioén, proporcionamos los
diacuerpos (bivalentes o biespecificos), thacuerpos, tetracuerpos
y otras especies polivalentes de la proteina scFV que tienen una
o mas CDRs segun lo descrito anteriormente, las cuales se unen
a y neutralizan la funciéon de NOGO.

En adn otra modalidad, el anticuerpo de la invencién pudo
haberse wunido a un agente adicional. Por ejemplo, el
procedimiento de la tecnologia de ADN recombinante se puede
utilizar para producir un anticuerpo disefiado de la invencién en el
cual el fragmento Fc o dominio CH,-CH; de una molécula de
anticuerpo de longitud total se ha sustituido por una la enzima u
otra molécula detectable (es decir, una molécula efectora o
reportera de polipéptido).

Los anticuerpos de la presente invencién se pueden producir

o)



10

15

20

25

41

elaborando un vector de expresiéon convencional o plasmido
recombinante colocando estas secuencias de codificacién para el
anticuerpo en asociacién operativa con las secuencias de control
reguladoras convencionales capaces de controlar la multiplicacion
y expresiéon en, y/o la secreciéon de, una célula hospedera. Las
secuencias reguladoras incluyen las secuencias de promotor, por
ejemplo, promotor CMV, y las secuencias sefial, que se pueden
derivar de otros anticuerpos conocidos. Similarmente, un
segundo vector de expresiéon se puede producir teniendo una
secuencia de ADN que codifique una cadena ligera o pesada del
anticuerpo complementario. Preferiblemente este segundo vector
de expresién es idéntico al primero excepto por que son
afectados las secuencias de codificacion y los marcadores
seleccionables, a modo de asegurar lo mas posible que cada
cadena de polipéptido sea expresada funcionalmente.
Alternativamente, las secuencias de codificacion de cadena
pesada y ligera para el anticuerpo alterado pueden residir en un
solo vector.

Una célula hospedera seleccionada es co-transfectada por
técnicas convencionales con el primer y segundo vectores (o se
transfecta simplemente por un solo vector) para crear la célula
hospedera transfectada de la invencién que comprende las
cadenas ligeras y pesadas sintéticas o recombinantes. La célula
transfectada entonces se cultiva por técnicas convencionales para

producir el anticuerpo disefado de la invencién. EI anticuerpo
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que incluye la asociacion de la cadena pesada y/o cadena ligera
recombinante es analizado a partir del cultivo mediante el analisis
apropiado, tal como ELISA o RIA. Las técnicas convencionales
similares se pueden utilizar para construir otros anticuerpos y
moléculas alterados.

Los vectores convenientes para las etapas de clonacién y
subclonacién utilizados en los métodos y construccién de las
composiciones de esta invencién, se pueden seleccionar por un
experto en la técnica. Por ejemplo, se puede utilizar la serie pUC
convencional de vectores de clonacién. Un vector, pUC19, esta
disponible comercialmente de proveedores, tal como Amersham
(Buckinghamshire, Reino Unido) o Pharmacia (Uppsala, Suecié).
Ademas, cualquier vector que es capaz de replegarse facilmente,
tiene wuna abundancia de sitios de clonacién y de genes
seleccionables (por ejemplo, resistencia antibiética), y que se
manipula facilmente se puede utilizar para la clonacién.

Similarmente, los vectores utilizados para la expresién de
los anticuerpos pueden ser seleccionados de cualquier vector
convencional por experto en la técnica. Los vectores también
contienen las secuencias reguladoras seleccionadas (tal como
promotores CMV o RSV) que dirigen la multiplicacién y expresion
de las secuencias de ADN heterélogas en células hospederas
seleccionadas. Estos vectores contienen las secuencias de ADN
descritas anteriormente que codifican el anticuerpo o la region de

codificacién de inmunoglobulina alterada. Ademas, los vectores
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pueden incorporar las secuencias de inmunoglobulina
seleccionadas que son modificadas por la inserciéon de los sitios
de restriccion deseables para la manipulacion preparada.

Los vectores de expresion también se pueden caracterizar
por los genes convenientes para la expresiéon de amplificacion de
las secuencias de ADN heterélogas, por ejemplo, el gene de
dihidrofolato reductasa (DHFR, por sus siglas en inglés)
mamifero. Otras secuencias del vector preferibles incluyen una
secuencia poli A sefal, tal como de la hormona de crecimiento
bovina (BGH, pof sus siglas en inglés) y la secuencia de promotor
de betaglobulina (betaglopro). Los vectores de expresion utiles
en la presente se pueden sintetizar por técnicas bien conocidas
por los expertos en esta técnica.

Los componentes de tales vectores, por ejemplo replicones,
genes de seleccion, mejoradores, promotores, secuencias sefal y
similares, se pueden obtener de fuentes comerciales o naturales
o sintetizarse por procedimientos conocidos para el uso en la
direccion de la expresion y/o secrecion del producto del ADN
recombinante en un hospedador seleccionado. Los otros vectores
de expresién apropiados de los cuales numerosos tipos se
conocen en la técnica para la expresién mamifera, bacteriana, en
insectos, en levaduras, y hongos también se pueden seleccionar
para este propédsito.

La presente invenciéon también comprende una linea celular

transfectada con un plasmido recombinante que contiene las
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secuencias de codificacion de los anticuerpos o moléculas de
inmunoglobulina alteradas de |os mismos. También son
convencionales las células hospederas utiles para la clonacién y
otras manipulaciones de estos vectores de clonacion. Sin
embargo, lo mas deseable es que, las células de varias cepas de
E. coli se utilicen para la multiplicacion de los vectores de
clonacion y para otras etapas en la construccion de los
anticuerpos alterados de esta invencion.

Las células hospederas o lineas celulares convenientes para
la expresién del anticuerpo de la invencién son células
preferiblemente mamiferas tal como NSO, Sp2/0, CHO (por
ejemplo DG44), COS, una célula del fibroblasto (por ejemplo,
3T3), y células de mieloma, y mas preferiblemente una CHO o una
célula de mieloma. Las células humanas se pueden utilizar, asi
se permite que la molécula sea modificada con los patrones de
glicosilacion humana. Alternativamente, se pueden utilizar otras
lineas de células eucaribticas. Se conoce en la técnica la
seleccion de las células hospederas mamiferas convenientes y de
los métodos para la transformacién, cultivo, amplificacion,
analisis y produccién y purificacién del producto. Ver, por
ejemplo, Sambrook y col., citado anteriormente.

Las células bacterianas pueden probar ser utiles como
células hospederas convenientes para la expresién de Fabs
recombinantes de la presente invencién (ver, por ejemplo,

Plickthun, A., Immunol. Rev., 130:151-188 (1992)). Sin embargo,
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debido a la tendencia de las proteinas expresadas en células
bacterianas a estar en una forma sin plegar o plegada
incorrectamente o en una forma no glicosilada, cualquier Fab
recombinante producido en una célula bacteriana tendria que ser
analizado para determinar la retenciéon de la capacidad de unién
de antigeno. Si la molécula expresada por la célula bacteriana
fuera producida de una forma plagada correctamente, la célula
bacteriana seria una hospedera deseable. Por ejemplo, varias
cepas de E. coli usadas para la expresiéon, son bien conocidas
como células hospederas en el campo de la biotecnologia. Varias
cepas de B. subtilis, Streptomyces, otros bacilos y similares
también se pueden utilizar en este método.

Donde sea deseado, las cepas de células de levadura
conocidas por los expertos en la técnica también estan
disponibles como células hospederas, asi como las células de
insectos, por ejemplo Drosophila y Lepidoptera y sistemas de
expresién viral. Ver, por ejemplo Miller y col.,, Genetic
Engineering, 8:277-298, Plenum Press (1986) y las referencias
citadas en los mismos documentos.

Los métodos generales por los cuales los vectores se
pueden construir, los métodos de transfeccién requeridos para
producir las células hospederas de la invencién, y los métodos de
cultivo necesarios para producir el anticuerpo de la invencion a
partir de tal célula hospedera, son todos técnicas convencionales.

Comunmente, el método de cultivo de la presente invencion es un
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método de cultivo libre de suero, generalmente por células de
cultivo libres de suero en suspensiéon. Asimismo, una vez que se
produzcan, los anticuerpos de la invenciéon se pueden purificar de
los contenidos de cultivo celular de acuerdo a los procedimientos
estandares de la técnica, incluyendo la precipitacién de sulfato de
amonio, columnas de afinidad, cromatografia en columna,
electroforesis en gel y similares. Tales técnicas estan dentro de
la habilidad de la técnica y no limitan esta invencién. Por
ejemplo, la preparacion de los anticuerpos alterados se describe
en los documentos WO 99/58679 y WO 96/16990.

Aun otro método de expresién de los anticuerpos puede
utilizar la expresion en un animal transgénico, tal como el
descrito en la Patente Norteamericana No. 4,873,316. Esto se
relaciona a un sistema de expresion usando al promotor de
caseina del animal que cuando se incorpora de manera
transgénica en un mamifero, permite que la hembra produzca la
proteina recombinante deseada en su leche.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un
método para producir un anticuerpo de la invencion, cuyo método
comprende la etapa de cultivo de wuna célula hospedera
transformada o transfectada con un vector que codifica la cadena
ligera y/o pesada del anticuerpo de la invencién y que recupera el
anticuerpo producido de tal modo.

De acuerdo a la presente invencién se proporciona un

método para producir un anticuerpo anti-NOGO de la presente
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invencion que se une especificamente a y neutraliza la actividad
de NOGO-A humana, cuyo método comprende las etapas;

(a) proporcionar un primer vector que codifica una cadena
pesada del anticuerpo,

(b) proporcionar un segundo vector que codifica una
cadena ligera del anticuerpo;

(c) transformar una célula hospedera mamifera (por
ejemplo CHO) con el primer y segundo vectores;

(d) cultivar la célula hospedera de la etapa (c) bajo
condiciones que conduzcan a la secreciéon del anticuerpo de la
célula hospedera en los medios de cultivo;

(e) recuperacion del anticuerpo secretado de la etapa (d).

Una vez que se expresd por el método deseado, el
anticuerpo entonces se examina para determinar la actividad /n
vitro por medio del uso de un analisis apropiado. Los formatos de
analisis de ELISA actualmente convencionales se utilizan para
determinar la unién cualitativa y cuantitativa del anticuerpo a
NOGO. Ademas, otros analisis in vitro también se pueden utilizar
para verificar la eficacia de neutralizaciéon antes de los estudibos
clinicos humanos subsecuentes realizados para evaluar Ila
persistencia del anticuerpo en el cuerpo a pesar de los
mecanismos de eliminacién comunes.

Los agentes terapéuticos de esta invenciéon se pueden
administrar como un profilactico o después de ocurrir el infarto

cerebral/inicio de los sintomas clinicos, o segun lo necesitado de
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otra manera. La dosis y duracién del tratamiento se relaciona a
la duraciéon relativa de las moléculas de la presente invencidén en
la circulacién humana, y puede ajustarse por un experto en la
técnica dependiendo de la condicion que es tratada y de la salud
general del paciente. Se considera que la dosificacion repetida
(por ejemplo una vez por semana o una vez cada dos semanas)
durante un periodo prolongado (por ejemplo cuatro a seis meses)
pudo requerir alcanzar una eficacia terapéutica maxima.

El modo de administracion del agente terapéutico de la
invencién puede ser cualquier ruta conveniente que suministre el
agente al hospedador. Los antagonistas y anticuerpos, y las
composiciones farmacéuticas de la invencién son particularmente
Utiles para la administracion parenteral, es decir, de manera
subcutanea, intratecal, intraperitoneal, intramuscular,
intravenosa, o intranasal, de las cuales la intravenosa es la
particularmente preferida.

Los agentes terapéuticos de la invencién se pueden
preparar como composiciones farmacéuticas que contienen una
cantidad efectiva del antagonista o anticuerpo de la invencién
como un ingrediente activo en un portador farmacéuticamente
aceptable. En el agente profilactico de la invencidon, se prefiere
una suspension o una solucién acuosa que contiene el anticuerpo
disefiado, amortiguado preferiblemente en pH fisioléogico, en una
forma lista para la inyeccién. La composicién para la

administracion parenteral comprendera comunmente una solucién
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de antagonista o anticuerpo de la invencién o una combinacion de
los mismos disueltos en un portador farmacéuticamente
aceptable, preferiblemente un portador acuoso. Una variedad de
portadores acuosos se puede utilizar, por ejemplo, 0.9% solucién
salina, 0.3% glicina, y similares. Estas soluciones son estériles y
generalmente libres de materia en particulas. Estas soluciones

se pueden esterilizar por técnicas de esterilizaciéon

convencionales bien conocidas (por ejemplo, filtraciéon). Las
composiciones pueden contener sustancias auxiliares
farmacéuticamente aceptables segin lo requerido para

aproximarse a las condiciones fisiolégicas tal como el ajuste del
pH y la amortiguacion de los agentes, etc. La concentracién del
antagonista o anticuerpo de la invencién en tal formulacidn
farmacéutica puede variar ampliamente, es decir, menos de
aproximadamente 0.5%, generalmente a o por lo menos
aproximadamente 1% a maximo 15 6 20% en peso y se
seleccionara principalmente en base a volumenes de fluido,
viscosidades, etc., de acuerdo al modo particular de
administraciéon seleccionada.

Asi, una composicion farmacéutica de la invenciéon para la
inyeccion intramuscular se podria preparar para que contenga 1
m! de agua amortiguada de manera estéril, y entre
aproximadamente 1 ng a aproximadamente 100 mg, por ejemplo
aproximadamente 50 ng a aproximadamente 30 mg o0 mas

preferiblemente, aproximadamente 5 mg a aproximadamente 25
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mg, de un antagonista o anticuerpo de la invencion. Similarmente,
una composicion farmacéutica de la invenciéon para la infusion
intravenosa se podria elaborar para que contenga
aproximadamente 250 ml de la solucién de Ringer estéril, y
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 30 mg vy
preferiblemente 5 mg a aproximadamente 25 mg de un anticuerpo
disefado de la invencién. Los métodos acetales para preparar
las composiciones administrables de manera parenteral son bien
conocidos o serdn evidentes para los expertos en la técnica y se
describen mas detalladamente en, por ejemplo, Remington’s
Pharmaceutical Science, 15th ed., Mack Publishing Company,
Easton, Pennsylvania. Para la preparacién de las formulaciones
de anticuerpo administrables de manera intravenosa de |la
invencién, ver Lasmar U y Parkins D "The formulation of
Biopharmaceutical products", Pharma. Sci. Tech. today, paginas
129-137, Vol. 3 (3 de abril de 2000), Wang, W "Instability,
stabilisation and formulation of liquid protein pharmaceuticals”,
Int. J. Pharm 185 (1999) 129-188, Stability of Protein
Pharmaceuticals Part A and B ed Ahem T. J., Manning M. C1 New
York, NY: Plenum Press (1992), Akers.M.J. "Excipient-Drug
interactions in Parenteral Formulations", J. Pharm Sci 91 (2002)
2283-2300, Imamura, K y col. "Effects of types of sugar on
stabilization of Protein in the dried state", J Pharm Sci 92 (2003)
266-274,izutsu, Kkojima, S. "Excipient crystalinity and its protein-

structure-stabilizing effect during freeze-drying", J Pharm.
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Pharmacol, 54 (2002) 1033-1039, Johnson, R, "Mannitol-sucrose
mixtures-versatile formulations for protein Ilyophilization”, J.
Pharm. Sci, 91 (2002) 914-922. Ha, E Wang W, Wang Y.j.
"Peroxide formation in polysorbate 80 and protein stability", J.
Pharm Sci, 91, 2252-2264, (2002), cuyos contenidos completos se
es incorporan en la presente por referencia y a los cuales el
lector es referido especificamente.

Se prefiere que el agente terapéutico de la invencidn,
cuando esta en una preparaciéon farmacéutica, esté presente en
formas de dosis unitaria. La dosis apropiada terapéuticamente
efectiva se puede determinar facilmente por los expertos en la
técnica. Para trata con efectividad el infarto cerebral y otras
enfermedades neuroldégicas en un humano, una dosis de hasta
700 mg por 70 kg de peso corporal de un antagonista o anticuerpo
de esta invencion, se debe administrar de manera parenteral,
preferiblemente i.v. o i.m. (intramuscular). Tal dosis se puede, en
caso de ser necesario, repetir en intervalos de tiempo apropiados
seleccionados como apropiados por un médico. Segun lo descrito
en los ejemplos, los presentes inventores han podido demostrar
un efecto positivo sobre la recuperacion funcional en el modelo
rata, cuando los anticuerpos de la invencién fueron administrados
de manera intravenosa.

Los anticuerpos descritos en la presente se pueden liofilizar
para el almacenamiento y reconstitucion en un portador

conveniente antes del uso. Se ha mostrado que esta técnica es
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efectiva con las inmunoglobulinas convencionales y se pueden
utilizar las técnicas de liofilizaciéon y reconstitucién conocidas en
la técnica.

Los anticuerpos de la invenciéon también se pueden utilizar
en combinacién (es decir simultanea, secuencialmente o por
separado) con un factor neurotréofico tal como factor de
crecimiento de nervio (NGF, por sus éiglas en inglés), por ejemplo
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en
inglés), agentes anti-inflamatorios tal como corticoesteroides, y/o
tPA. Las combinaciones de un anticuerpo de NOGO de la
invencién y por ejemplo tPA se pueden determinar en el modelo
MCAO establecido en los ejemplos posteriores.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicién
farmacéutica que comprende el anticuerpo anti-NOGO de |la
presente invencién o un fragmento funcional del mismo y un
portador farmacéuticamente aceptable para el tratamiento o
profilaxis del infarto cerebral y otras enfermedades neuroldgicas.

En aun un aspecto adicional, la invencién proporciona una

composicién farmacéutica que comprende el anticuerpo

anti-NOGO de la presente invencién o un fragmento funcional del
mismo y un portador farmacéuticamente aceptable para inhibir la
neurodegeneraciéon y/o para promover la recuperaciéon funcional
en un paciente humano que padece, o esta en riesgo de
desarrollar, infarto cerebral u otra enfermedad neuroldgica.

La invencién ademas proporciona el método de tratamiento o
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profilaxis del infarto cerebral (particularmente infarto cerebral
isquémico) y otras enfermedades/trastornos neuroldgicos, en
particular enfermedad de Alzheimer, en un humano que
comprende administrar al humano en necesidad del mismo una
cantidad efectiva de un anticuerpo anti-NOGO o un fragmento
funcional del mismo. Los anticuerpos de la invenciéon se pueden
utilizar en fnétodos de tratamiento para retardar o detener el
progreso y/o inicio de la enfermedad de Alzheimer ademas de (o
como alternativa) trata la enfermedad establecida en un paciente
humano.

Ademas la invencidén proporciona el uso de un anticuerpo
anti-NOGO, o un fragmento funcional del mismo, en Ila
preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis
del infarto cerebral y otras enfermedades/trastornos neurolégicos,
en particular la enfermedad de Alzheimer.

La invencién también proporciona un método para inhibir la
neurodegeneraciéon y/o para promover la recuperaciéon funcional
en un paciente humano que padece, o esta en riesgo de
desarrollar, un infarto cerebral o otro enfermedad/trastorno
neurolégico, en particular la enfermedad de Alzheimer, que
comprende administrar a un humano en necesidad del mismo una
cantidad efectiva de un anticuerpo anti-NOGO o un fragmento
funcional del mismo.

Ademas la invencidén proporciona el uso de un anticuerpo

anti-NOGO o un fragmento funcional del mismo en la preparacién
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de un medicamento para inhibir la neurodegeneracién y/o para
promover la recuperacién funcional en un paciente humano que
padece, o esta en riesgo de desarrollar, un infarto cerebral y otra
enfermedad/trastorno neurolégico, en particular la enfermedad de
Alzheimer.

La invencién ademas proporciona un método para tratar o
profilaxis del infarto cerebral u otra enfermedad/trastorno
neuroldégico, en particular la enfermedad de Alzheimer, en un
humano, que comprende la etapa de la administracién parenteral
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un anticuerpo
anti-NOGO. Preferiblemente el anticuerpo anti-NOGO se
administra de manera intravenosa.

Las enfermedades o trastornos neuroldégicos segun lo
utilizado anteriormente incluyen, pero no se limitan a lesién
traumatica del cerebro, lesién de la médula espinal, demencias
frontotemporales (tauopatias), neuropatia periférica, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis mulitiple y en
particular la enfermedad de Alzheimer.

La invencién también proporciona un método para promover
el brote axonal, el cual comprende |la etapa de poner en contacto
un axon humano con un anticuerpo anti-NOGO. Este método se
puede realizar in vitro o in vivo, preferiblemente el método se
realiza in vivo.

En un aspecto adicional, por lo tanto se proporciona el uso

de los anticuerpos anti-NOGO de la invencién, en una forma
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administrable de manera intravenoso, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento del infarto cerebral
(particularmente infarto cerebral isquémico), lesién del cerebro,
lesion de la médula espinal, demencias frontotemporales
(tauopatias), neuropatia periférica, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, esclerosis multiple y en particular la
enfermedad de Alzheimer en un paciente humano. |

En un aspecto mas otro por lo tanto se proporciona un
método para tratar el infarto cerebral (particularmente infarto
cerebral isquémico), lesion del cerebro, lesién de la medula
espinal, demencias frontotemporales (tauopatias), neuropatia
periférica, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
esclerosis multiple y en particular la enfermedad de Alzheimer en
un paciente humano, el método comprende la administracién
intravenosa de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
anticuerpo anti-NOGO de la invencion.

En un aspecto adicional de la presente invencion se
proporciona un método para promover el brote axonal de
neuronas dentro del sistema nervioso central de un sujeto
humano (por ejemplo paciente), cuyo método comprende
administrar (por ejemplo administracion intravenosa) una cantidad
terapéuticamente efectiva de un anticuerpo anti-NOGO (por
ejemplo un anticuerpo anti-NOGO que comprende CDRs segtn lo
establecido en la presente).

En un aspecto adicional de la presente invencion se

o5
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proporciona el uso de un anticuerpo anti-NOGO (por ejemplo un
anticuerpo anti-NOGO que comprende las CDRs establecidas en
la presente) en la fabricacién de un medicamento administrable
de manera intravenosa para el tratamiento del infarto cerebral
(particularmente infarto cerebral isquémico), lesién del cerebro,
lesién de médula espinal, demencias frontotemporales
(tauopatias), neuropatia periférica, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, esclerosis multiple y en particular la
enfermedad de Alzheimer en un paciente humano.

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un
método para regenerar los procesos axonales en las neuronas del
sistema nervioso central en un paciente humano que padece (o es
susceptible a) un infarto cerebral (particularmente infarto cerebral
isquémico), lesion del cerebro, lesién de médula espinal,
demencias frontotemporales (tauopatias), neuropatia periférica,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis
multiple y en particular la enfermedad de Alzheimer, cuyo método
comprende la etapa de administrar (por ejemplo de manera
intravenosa) una cantidad terapéuticamente efectiva contra un
anticuerpo anti-NOGO de la presente invencién.

En un aspecto adicional de la invencion se proporciona el
uso de un anticuerpo anti-NOGO de la presente invencion en la
fabricacion de una composicion farmacéutica administrable de
manera intravenosa para los procesos axonales de regeneracién

en las neuronas del sistema nervioso central en un paciente
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humano que padece (o es susceptible a) un infarto cerebral
(particularmente infarto cerebral isquémico), lesién del cerebro,
lesidén de médula espinal, demencias frontotemporales
(tauopatias), neuropatia periférica, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, esclerosis multiple y en particular la
enfermedad de Alzheimer.

Segun lo utilizado en la presente, el término "recuperacién
funcional" se refiere un mejoramiento motriz y/o sensorial y/o del
comportamiento en un sujeto después de por ejemplo un suceso
acontecimiento o una lesién isquémica o un inicio de los sintomas
clinicos. La recuperacion funcional en humanos se puede evaluar
por los instrumentos disefiados para medir las funciones
neurolégicas elementales tal como fuerza motriz, sensacién y
coordinacién, las funciones cognoscitivas tal como memoria,
habla y la capacidad de seguir indicaciones, y las capacidades
funcionales tal como actividades basicas de la vida diaria o
actividades utiles. La recuperaciéon de la funcién neuroldgica
elemental se puede medir con los instrumentos tal como NIH
Stroke Scale (NIHSS), la recuperacion de la funcién cognoscitiva
se puede medir con las pruebas neuropsicolégicas tal como
Boston Name Test, Trail-making Tests, y California Verbal
Learning Test, y las actividades de la vida diaria se pueden medir
con los instrumentos tal como la escala ADCS/ADL (Alzheimer’s
Desease Clinical Studies/Acitivities of Daily Living) o la Bristol

Activities of Daily Living Scale, todas las pruebas y escalas
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conocidas en la técnica.
Ejemplo 1, Construccion y Expresion de los Anticuerpos Anti-
NOGO Humanizados

Los constructos de VH y de VL de murino y humanizados
fueron preparados nuevamente por elaboracién de
oligonucleotidos traslapados que incluyen los sitios de restriccion
para clonarse en los vectores mamiferos de expresion de RId y
RIn asi como una secuencia sefial humana. Los sitios de
restriccién Hind Il y Spe | fueron introducidos para estructurar el
dominio de V4 que contiene la secuencia sefial de CAMPATH-1H
para clonarse en RId que contenia la regién constante mutada
humana y1. Los sitios de restriccién Hind Il y BsiWl fueron
introducidos para estructurar el dominio V. que contiene la
secuencia sefial de CAMPATH-1H para clonarse en RlIn que
contiene la regiéon constante humana kappa.

La secuencia sefal de CAMPATH-1H:
MGWSCIILFLVATATGVHS (SEC ID NO: 82). Similarmente una
version quimérica de 11C7 fue generada (ver el documento
WOO4/052932). La secuencia de dominio variable de cadena
pesada (derivado de SEC ID NO: 43 del documento
WQ004/052932) y la secuencia de dominio variable de cadena
ligera (derivada de SEC ID NO: 44 del documento WO04/052932)
fueron preparados nuevamente por la elaboracion de los
oligonucledtidos traslapados. Los sition de restriccién Hind Il y

Spel fueron introducidos para estructurar el dominio Vy para
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clonarse en RId que contiene la regién constante mutada humana
y1. Los sitios de restriccion Hind Ill y BsiWl fueron introducidos
para estructurar el dominio V|, para clonarse en Rin que contiene
la region constante humana kappa.
Ejemplo 2, Expresion del Anticuerpo en Células CHO

Los plasmidos RId y RIn que codifican las cadenas pesadas
y ligeras respectivamente fuerdn co-transfectados temporalmente
en las células CHO y expresados a escala pequefia o escala
grande para producir el anticuerpo. Los mismos plasmidos fueron
alternativamente co-transfectados en las células CHO por
electroporaciéon y una poblacién policlonal estable de células que
expresé el anticuerpo apropiado, fue seleccionada usando un
medio libre de nucleédsido. En algunos casos el anticuerpo
contenido en el sobrenadante fue probado, en otros casos el
anticuerpo recombinante fue recuperado y purificado por
cromatografia de afinidad en sefarosa de proteina A.
Ejemplo 3, Anticuerpo Anti-NOGO Humanizado Unido a NOGO

GST-NOGO-A56 humana (SEC ID NO: 76) a 1 yg/ml en PBS
se recubriéo sobre placas Nunc Immunosorp (100 ul por pozo) a
4°C durante la noche. Los pozos fueron enjuagados una vez con
TBS + 0.05% Tween (TBST) después se incubaron con 2% BSA en
TBST para blogquear los sitios de wunién no especificos a
temperatura ambiente durante 1 hora. Los anticuerpos fueron
diluidos en TBST + 2% BSA 10 a 10 g/ml y 1/2 diluciones se

hicieron a partir de esto. Los anticuerpos fueron agregados a los
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pozos pro duplicado e incubados a temperatura ambiente durante
1 hora. Los pozos fueron lavados tres veces con TBST después
fueron incubados con el conjugado de peroxidasa kappa
anti-humano (1:2000) durante 1 hora. Los pozos fueron lavados
tres veces con TBST y después incubados con 100 pl sustrato de
peroxidasa de OPD (Sigma) por pozo durante 10 minutos. La
reaccion de color fue detenida por la adicion de 25 pl H,SO,
concentrado. La densidad 6ptica a 490 nm fue medida usando un
lector de placa. Los valores anteriores leidos en los pozos sin
anticuerpo fueron restados.

Las figuras 1-5 ilustran la unién dependiente de la dosis de
los anticuerpos humanizados en comparacién a la quimera

(lamada HcLc que es la quimera de 2A10 (que comprende el

2A10 VH de murino (SEC ID NO: 7) y VL (SEC ID NO: 8) y las

regiones constantes de IgG humano)) a NOGO-A56 humana (ver
el ejemplo 6 para los detalles) en un analisis de ELISA. El eje Y
muestra la densidad 6ptica medida (OD, por sus siglas en inglés)
a 490 nm, una mediciéon cuantitativa del anticuerpo capturado en
los pozos. EI eje X muestra la concentracién del anticuerpo
usado (mcg/ml) por pozo en cada punto de datos.

El material del anticuerpo usado en las figuras 1, 3, 4 y 5
fue generado de transfecciones temporales a escala pequeiia.
Los niveles de IgG humano en el sobrenadante son cuantificados
por ELISA (ejemplo 4). Para la figura 2, el material usado fue el

anticuerpo purificado (ver el ejemplo 2) generado por el sistema

Jo¢y



10

15

20

25

61

de expresién policlonal o por las transfecciones temporales a
gran escala. En estos casos, los niveles de IgG fueron
cuantificados por ELISA y densidad éptica.

En otro experimento, el material del anticuerpo (en forma de
sobrenadante de cultivo de células CHO) fue generado a partir de
las transfecciones temporales a escala pequefia (por triplicado)
para los siguientes anticuerpos humanizados: H16L16, H17L16,
H18L16, H16L18 y el anticuerpo quimérico HcLc. Los resultados
de este experimento son de acuerdo a los datos presentados en
las figuras 1-5 a excepciéon de H17L16 que se realizé menos
adecuadamente que lo mostrado en las figuras 1A y la figura 2.
Mientras que esta observacién no se pueda explicar, se debe
observar que las conclusiones son contrarias a otro experimento
con el material flotante (ver la figura 1A) y a un experimento que
usa el material purificado H17L16 (la figura 2), ambos
experimentos indicaron que H17L16 muestra la union comparable
a las otras variantes optimizadas.

Ejemplo 4, Protocolo de Cuantificacion del Anticuerpo

Las placas Nunc Immunosorp se recubrieron con el
anticuerpo capturado H19 (cadena anti-lgG humano de cabra,
Sigma # 13382) a 2 yg/ml en amortiguadovr de bicarbonato (Sigma
# C3041) y se incubaron durante la noche a 4°C. Las placas
fueron lavadas dos veces con TBS que contiene 0.05% Tween20
(TBST) y bloqueadas con 200 pl TBST que contiene 2% BSA

(amortiguador de bloqueo) durante 1 hora a temperatura

(o,
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ambiente. Las placas fueron lavadas dos veces con TBST. Los
sobrenadantes del cultivo tisular que contienen el anticuerpo
fueron titultados a través de la placa en etapas de dilucién de 2
veces en amortiguador de bloqueo y se incubaron a temperatura
ambiente durante 1 hora. Las placas fueron lavadas tres veces
éon TBST. EI anticuerpo H23 conjugado con HRP (cadena kappa
anti-humano de cabra, sigma # A7164) fue diluido 1:2000 en
TBST y 100 pl se agregaron a cada pozo. Las placas fueron
incubadas a temperatura ambiente durante 1 hora. Las placas
fueron lavadas tres veces con TBST y desarrolladas con 100 ul de
sustrato Fast-OPD (Sigma # P9187). Se dejo desarrollar el color
durante 5-10 mins momento después de tal tiempo se detuvo el
ELISA con 25 ul 3M H,SO,4. La absorbencia a 490 nM fue leida de
la placa y la concentracién del anticuerpo fue determinada por
referencia a una curva estandar.
Ejemplo 5, Protocolo de ELISA de Competencia del Anticuerpo
GST-NOGO-A56 humano (SEC ID NO: 76) a 0.1-1.0 pg/ml en
PBS se recubrié sobre las placas Nunc Immunosorp (100 pl por
pozo) a 4°C durante la noche o a 37°C durante 1 hora. Los pozos
fueron enjuagados tres veces con PBS después se incubaron con
1% de BSA en PBS (amortiguador de bloqueo) para bloquear los
sitios de unién no especificos a temperatura ambiente durante 2
horas. Al mismo tiempo, fue hecha una mezcla 50:50 de
anticuerpos. EI anticuerpo 2A10 de murino fue agregado a una

concentraciéon final de 0.5 o 1.0 mcg/ml en amortiguador de
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bloqueo. Los anticuerpos quiméricos (regiones variables de ratoén
clonadas sobre una regién constante mutada de IgG1 Fc humano)
fueron agregados a una concentracién final de 0-25 mcg/ml en
amortiguador de bloqueo. El amortiguador de bloqueo fue
eliminado de las placas y 100 pl de la mezcla 50:50 de
anticuerpos fueron agregados durante 1 hora a temperatura
ambiente. Los pozos fueron lavados tres veces con PBS después
incubados con 100 uyl de conjugado de peroxidasa de
inmunoglobulinas de anti-ratén policlonales de conejo (diluidos a
1:2000 en amortiguador de bloqueo, DakoCytomation #P0260)
durante 1 hora a temperatura ambiente. Los pozos fueron
lavados tres veces con PBS y después incubados con 100 ul
sustrato de peroxidasa de OPD (Sigma # P9187) o sustrato de
TMB (Sigma # T8665) por pozo durante 10-30 minutos. La
reacciéon de color de detuvo por la adicion de 25 pl H,SO,
concentrado. La densidad 6ptica a 490 nm (OPD) o 450 nm
(TMB) fue medida usando un lector de placa.

En el primer experimento (figura 7A), las placas fueron
recubiertas con GST-NOGO-A56 humana a 0.5 pg/ml en PBS
durante la noche a 4°C y las placas fueron desarrolladas con
sustrato de TMB. En este experimento, el anticuerpo 2A10 de
murino fue determinado en combinacién con HclLc (la forma
quimérica de 2A10), 11C7, un anticuerpo quimérico de control de
isotipo y un testigo. En el segundo experimento (figura 7B), las

placas fueron recubiertas con GST-NOGO-A56 humana a 0.5
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ug/ml en PBS a 37°C durante 1 hora y las placas fueron
desarrolladas con sustrato de OPD. En este experimento, el
anticuerpo 2A10 de murino fue determinado en combinacién con
HcLe, 11C7, un control de isotipo y el anticuerpo H16L18
purificado.

Ejemplo 6, Produccién del Fragmento NOGO-A (NOGO-AS6.
SEC ID NO: 76)

Una secuencia de ADNc que codifica los aminoacidos
586-785
(MQESLYPAAQLCPSFEESEATPSPVLPDIVMEAPLNSAVPSAGASVI
QPSSSPLEASSVNYESIKHEPENPPPYEEAMSVSLKKVSGIKEEIKEP
ENINAALQETEAPYISIACDLIKETKLSAEPAPDFSDYSEMAKVEQPV
PDHSELVEDSSPDSEPVDLFSDDSIPDVPQKQDETVMLVKESLTETS
FESMIEYENKE - SEC ID NO: 76) de NOGO-A humana fue clonada
en los sitios de BamHIi-Xhol de pGEX-6P1 para generar una
proteina de fusién etiquetada con GST designada como NOGO-
A56. EI plasmido fue expresado en las células BL21 en el medio
2XTY con 100 pg/ml de ampicilina después de la induccidén con
IPTG a 0.5 mM a 37°C durante 3 horas. Los granulos celulares
fueron lisados por tratamiento séonico y la proteina de fusidon se
purific6 usando glutationa-sefarosa (Amersham Pharmacia)
siguiendo las instrucciones de los fabricantes. La proteina
purificada fue eluida usando glutationa reducida y se dializé
ampliamente contra PBS, se cuantificé con estandares de BSA y

un manchado con BioRad coomassie se basd en el analisis de
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- proteina y después se almacené en alicuotas a -8°C.

Ejemplo 7, Analisis BiaCore de los Anticuerpos Monoclonales
Anti-NOGO Humanizados

La cinética de wunién de los anticuerpos monoclonales
purificados anti-NOGO (mAb) a NOGO-A humana expresada de
manera recombinante (GST-NOGO-A56 humana) fue analizada
usando el biosensor Biacore3000. El chip de hNOGO-A fue
preparado como sigue:

Método

hNOGO (GST-NOGO-A56 humana) fue inmovilizada en un
chip de CM5 por el acoplamiento de amina primaria usando el
programa Biacore Wizard disefiado para los niveles de
inmovilizacién detectados. La superficie del sensor CM5 fue
activada haciendo pasar una solucién de 50 mM N-hidroxi-
succinimida (NHS) y 200 mM carbonida de N-etil-N'-
dimetilaminopropilo (EDC). Entonces hNOGO en amortiguador de
acetato de sodio, pH 5.0 o pH 4.5, se hizo pasar sobre el chip y
se inmovilizé. Después de que la inmovilizaciéon fuera completada
cualquier éster aan activado fue bloqueado por una inyeccién de
1 M clorhidrato de etanolamina, pH 8.5.

Los mAbs anti-NOGO fueron diluidos en HBS-EP (10 mM
HEPES1 pH 7.4, 150 mM NaCl, 3 mM EDTA, y 0.005%
tensioactivo P-20) y los estudios de unién fueron realizados a un
intervalo de las concentraciones definidas del anticuerpo. Todas

la ejecuciones fueron referidos contra una superficie de sensor
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vacia (una que habia sido activada y bloqueada segln lo descrito
anteriormente pero no tenia ninguna adicién de ligando). El
analisis de unién fue realizado usando la version 4.1 del
programa de analisis cinético BlAevaluation. EIl andlisis Biacore
de otros anticuerpos de la invencién esencialmente siguio el
mismo protocolo segun lo descrito en la presente.
Resultados -~ Tabla 8

Promedio (+/- desviacion estandar) de los cuatro

experimentos separados

Anticuerpo ka (1/Ms) kd (1/s) KD (nM)
Hclc 2.70e6 (2.7e5) 3.78e-3 (7.0e-4) 1.41 (0.3)
H6L13 1.82e6 (3.5e5) 1.37e-2 (2.0e-3) | 7.68 (1.2)

H16L16 4.37e6 (4.5e5) 5.54e-3 (1.4e-3) 1.26 (0.2)
H16L18 4.18e6 (4.1e5) 5.52e-3 (9.0e-4) 1.33 (0.2)
H17L16 3.38e6 (1.3e5) 6.10e-3 (1.3e-3) 1.82 (0.4)
H18L16 3.64e6 (3.5e5) 5.86e-3 (9.0e-4) 1.62 (0.3)
H1 L11 1.73e6 (1.7e5) | 3.14 e-2 (4.2e-3) | 18.6 (3.7)

Resultados - Tabla 9
Los resultados mostrados son de un solo experimento a
excepcion de HcLc y H6Lc donde los valores son el promedio (+/-

desviacion estandar) de dos experimentos separados.

Anticuerpo ka (1/Ms) kd (1/s) KD (nM)

(nimero de

ejecuciones
independientes)

Hclc (2) 3.52e6 (2.8e5) | 3.46e-3 (7.9e-4) | 0.995 (0.3)

Hecl11 3.78e6 1.34e-2 3.55

H6Lc (2) 2.17e6 (3.8e5) | 2.84e-3 (1.5e-3) | 2.21 (0.3)
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Anticuerpo ka (1/Ms) kd (1/s) KD (nM)
(nimero de
ejecuciones
independientes)
HclL13 4.8e6 9.38e-3 1.98
H6L13 2.95e6 2.33e-2 7.9
H6L6 1.2e6 2.54e-2 21.4
H10L13 1.64e6 2.12e-2 12.95
H700L11 1.19e6 2.33e-2 19.45
H5L6 1.5e6 4.7e-2 30.3
11C7 1.44e6 8.25e-5 0.057

Resultados — Tabla 10

Los resultados mostrados son de un solo experimento.

Anticuerpo ka (1/Ms) kd (1/s) KD (nM)
H6L13 1.77e6 1.3e-2 7.3
H16L16 5.47e6 5.69e-3 1.0
H14L16 2.05e6 7.39e-3 3.6
H14L18 2.41e6 8.69e-3 3.6
H1 L11 1.33e6 2.84e-2 21.3

HclLc 2.62e6 4.12e-3 1.6

Ejemplo 8. Analisis BiaCore de los Anticuerpos Monoclonales

de NOGO Humanizados

Usando

Constante de Asociacion

la Clasificacién de

la
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El chip de hNOGO fue preparado para el analisis cinético.
Los sobrenadantes celulares estan donde se tomaron
directamente de las transfecciones temporales de las células
CHO-K1. Estos se hicieron pasar directamente sobre |la
superficie de sensor y fue medida la interaccién. Un sobrenadante
celular trasnfectado simulado fue utilizad para referirse
doblemente a la eliminaciéon de cualquier objeto debido al medio
de cultivo tisular. Todos las ejecuciones fueron referidas contra
una superficie de sensor vacia (una que habia sido activada y
bloqueada segun lo descrito anteriormente pero que no tuvo
ninguna adiciéon de ligando). EI andlisis de unién fue realizado
usando la version 4‘..1 del programa de analisis cinético
BlAevaluation.
Resultados - Tabla 11

Los resultados mostrados son de un solo experimento a
excepcion de H6L13, H16L16, H16L18, H1L11, HcLc y H18L16 en
donde los valores mostrados son el promedio (+/- desviacién

estandar) de dos o tres experimentos separados.

Anticuerpo Kd (1/s)
(nimero de
ejecuciones

independientes)

H14L13 1.38e-2
H15L13 9.65e-3
H16L13 9.07e-3
H17L13 9.31e-3
H18L13 9.07e-3

H6L13 (x3) 1.73e-2 (4.8e-3)
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Anticuerpo Kd (1/s)
(niumero de
ejecuciones
independientes)
H16L16 (x3) 6.64e-3 (9.2e-4)

H16L18 (x3) 6.09e-3 (7.4e-4)

H1L11 (x3) 4.03e-2 (1.8e-2)
Hclc (x2) 3.76e-3 (7.1e-4)
H15L16 6.04e-3
H14L16 8.9e-3

H18L16 (x2) 6.87e-3 (7.5e-4)

H14L18 8.35e-3
H15L18 5.94e-3
H18L18 5.8e-3
H6L17 1.58e-2
H6L18 1.06e-2
H6L14 4.57e-2
H6L15 2.11e-2
H6L16 1.14e-2

Ejemplo 9, analisis FACS de Anticuerpos Monoclonales
Anti-NOGO humanizados

Las células IMR32 del neuroblastoma humanas fueron
suspendidas nuevamente en amortiguador de manchado de FACS

(PBS + 4% FCS inactivado por calor) a una densidad de 10°

[0?
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células por ml. 100 pl de esta suspensién fue transferida a los
pozos de una microplaca de fondo redondo de 96 pozos. 100 pl
de medio A “Fix & Perm” (Caltag Laboratories, GAS001S-100) fue
agregado a cada pozo y la placa fue incubada a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Las células fueron granuladas,
lavadas dos veces en amortiguador de manchado de FACS.
Después del lavado, las células fueron suspendidas nuevamente
en 50 pl de una solucién de anticuerpos purificados anti-NOGO o
un isotipo que igualié el anticuerpo de control a una concentracion
de 2X la concentracion final (0-200 pg/ml en amortiguador de
manchado de FACS). 50 ul de medio B “Fix & Perm” (Caltag
Laboratories GAS002S-100) fue agregado y la placa fue incubada
en hielo durante 1 hora. Las células fueron lavadas dos veces en
amortiguador de manchado de FACS antes suspenderse
nuevamente en 100 pl de una solucion de un F(ab')2 de cabra
especifico y1 anti-humano conjugado de PE (Sigma P-8047) en
una dilusién de 1/50 6 1/100. Las células se incubaron durante 1
hora en hielo. Las células fueron granuladas y lavadas 3 veces
en amortiguador de manchado de FACS vy las células se
suspendieron nuevamente en n 100 ul del el mismo amortiguador.
100 pyl de medio B “Fix & Perm” fue agregado para fijar las células
para los experimentos mostrados en las figuras 6 y 13. 100 pul de
BD CellFIX fue agregado para fijar las células para los
experimentos mostrados en la figura 14. EIl grado de manchado

fue determinado por la cartometria de flujo usando un citémetro

I(’Q
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de flujo Becton Dickinson FACScan. Los controles de igualacidn
de isotipo fueron utilizados como referencia.

Los resultados se muestran en la figura 6A a F. La totalidad
de los datos mostrados ilustran que el anticuerpo HclLc (de 2A10)
proporciona una sefal fuerte en este analisis de FACS, lo cual
indica la unién fuerte a NOGO expresado de células humanas.
Los datos también muestran que las versiones humanizadas de
esta quimera pueden conservar esta propiedad. EI anticuerpo
H20L16 supera constantemente a 11C7 en este analisis, mientras
que el anticuerpo quimérico 2A10, y otras versiones humanizadas
del mismo, superan constantemente 11C7 en este analisis o son
comparables al mismo.

Ejemplo 10, Anticuerpos Monoclonales Humanizados Anti-
NOGO Adicionales

Siguiendo las técnicas descritas en los ejemplos 1 y 2, fue
producido un numero de anticuerpos monoclonales adicionales.
La actividad de unién de estos anticuerpos fue probada por
BlAcore, ELISA y FACS.

10.1 BlAcore

De acuerdo a las metodologias descritas en el ejemplo 7, se
muestran los datos de los anticuerpos anti-NOGO adicionales en
las siguientes tablas 13, 14, 15 y 17 (material de anticuerpo
purificado) y tabla 16 (material flotante).

Resultados - Tabla 13

Los resuitados mostrados son de un solo experimento. En

iy
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este experimento, el valor obtenido para H16L16 no fue el comun
de los valores obtenidos en otros experimentos (que exhiben

comunmente KD(nM) de aproximadamente 1 (ver las tablas 8 y
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10)).

Anticuerpo | ka(1/Ms) kd (1/s) KD (nM)

HclLc 2.6e6 4.4e-3 1.7

H20L 16 4. 4e6 7.3e-3 1.7

H22L16 4.geb 6.ge-3 1.47

H23L16 1.ge6 6.4e-3 3.8

H24L 16 1.9e6 6.ge-3 3.7

H6L13 2.2e6 1.4e-2 6.4
H1L11 1.4e6 3.1e-2 22.3 .

H16L16 1.2e6 4.0e-3 3.4

Resultados - Tabla 14

Los resultados mostrados son

de un solo experimento.

Anticuerpo | ka (1/Ms) kd (1/s) KD (nM)
H1L11 1.34e6 2.82e-2 21.0
H6L13 2.02e6 1.57e-2 7.76

Hclc 2.46 e6 3.5e-3 1.42
H20L16 5.24 e6 8.47 e-3 1.61
H22L16 5.83 6 7.67 e-3 1.32
H23L16 2.95 e6 5.87 e-3 1.99
H24L16 2.3e6 572e-3 2.493

P
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Resultados — Tabla 15

Los resultados mostrados son de un solo experimento.

Anticuerpo| ka (1/Ms) kd (1/s) KD (nM)
H1L11 1.19E6 2.19E-2 18.4
H6L13 1.91E6 1.55E-2 8.1
Hclc 2.32E6 3.69E-3 1.59
H22L 16 5.69E6 7.59E-3 | 1.33
H16L13 4.76E6 1.21 E-2 2.53
H20L13 5.25E6 1.6E-2 3.06

Resultados - Tabla 16

Los resultados mostrado.s son de un solo experimento. Los
datos son la clasificacion de la constante de disociaciéon basada
en el material de sobrenadante a partir de la transfeccién

temporal a escala pequena.

Constante de
Anticuerpo| disociacién: kd
(1/s)
H23Lc 3.42E-03
H24Lc 3.83E-03
HclLc 3.92E-03
H22Lc 4 67E-03

U3



10

15

20

25

Tabla 17

Los resultados son de 12 ejecuciones independientes.

74

Anticuerpo

Constante de

disociacion: kd

(1/s)

H20Lc 5.07E-03
H16L18 5.66E-03
H21Lc 5.69E-03
H16L16 5.77E-03
H241L16 5.85E-03
H19Lc 5.95E-03
H23L16 6.06E-03
H20L16 7.18E-03
H22L16 7.78E-03
H19L16 8.73E-03
H23L13 9.56E-03
H24L 13 9.96E-03
H20L13 1.20E-02
H21L13 1.20E-02
H19L13 1.30E-02
H16L13 1.38E-02
H1L11 1.96E-02

Los

datos mostrados son la desviacién promedia y estandar de las 12
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ejecuciones.

Anticuerpo Ka kd KD(nM)

H20L16 5.43e6 (1.77e5)1.02e-2 (1.56e-3)| 1.86(0.16)

Hclc 3.92e6( 4.7 4e5){7.54e-3(1.90e-3)| 1.90(0.18)

10.2 ELISA

Basado en las metodologias descritas en el ejemplo 3, los
datos adicionales sobre los anticuerpos de NOGO se muestran en
las figuras 8-11. En algunos de estos experimentos, fueron
utilizadas diferentes concentraciones de antigeno de
recubrimiento (0.1-1.0 mcg/ml)

Resultados - figura 8. Antigeno de NOGO recubierto a 1.0
mcg/ml

Resultados

figura 9. Antigeno de NOGO 5+6 recubierto a
0.1 mcg/ml

Resultados - figura 10. Antigeno de NOGO recubierto a 0.5

mcg/ml

Resultados - figura 11. Antigeno de NOGO recubierto a 1.0

mcg/mil

Resultados - figura 12A y B, antigeno de GST-human NOGO

A56 recubierto a 1.0 mcg/ml. ELISA de unién del material
sobrenadante de la transfeccién temporal a escala pequefia
10.3 FACS Intracelulares

Basado en las metodologias descritas en el ejemplo 9, los

/5
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datos de FACS adicionales se muestran en la figura 13. Los
datos adicionales se muestran en la figura 14 A a C. La figura
14A representa un solo punto de datos para cada muestra. Las
figuras 14A y 14B representan el promedio de muestras
duplicadas.
Ejemplo 11, Analisis BiaCore de Formato Inverso de los
Anticuerpos Monoclonales Anti-NOGO Humanizados

La cinética de unién de los anticuerpos monoclionales anti-
NOGO purificados (mAb) a NOGO-A humana expresada de
manera recombinante (GST-NOGO-A56 humana) fue analizada
usando el BiacoreT100. EIl chip fue preparado como sigue:
Método

El analisis cinético Biacore™ de los anticuerpos de NOGO
humanizados fue realizado usando la captura de la proteina A de
los anticuerpos candidatos. Brevemente, la proteina A fue
inmovilizada en un chip CM5 por el acoplamiento de amina
primaria, usando los procedimientos de acoplamiento estandares,
a densidades de aproximadamente 3000-4000 unidades de

resonancia (RUs) usando el asistente de inmovilizaciéon inherente

en el software de las maquinas. El anticuerpo humanizado

entonces se hizo pasar sobre la superficie de proteina A y se
capturdo a niveles de aproximadamente 200-400 RUs, después de
un periodo de estabilizacion, NOGO humana 5+6 GST se hizo
pasar sobre la superficie del anticuerpo capturado a

concentraciones definidas y fueron obtenidos los sensogramas de

/ /6
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unién. La regeneracion acida (100 mM H3;PO, o 10 mM glicina pH
1.5) dio lugar a eliminacién total del anticuerpo capturado de la
superficie de proteina A, y no redujo significativamente Ia
capacidad de union de las superficies. Todas las curvas fueron
referidas doblemente contra una inyeccién de amortiguador en
lugar de NOGO humana 5+6 GST y los datos fueron ajustados al
modelo de unién 1:1 usando los parametros de ajuste global en el
software de evaluacién Biacore T100 v1.1. Todos los
experimentos se llevaron acabo en un instrumento T100.

Tabla 18 - Los Resultados mostrados son la desviacion

promedio y estandar de 5 6 6 ejecuciones independientes

Anticuerpo Ka kd KD (nM)

H20L16 1.01e6(1.35e5) | 3.13e-4(2.7ge-5) |0.31 (0.036)

Helc 1.38e6(3.70e5) | 5.6ge-4(1.54e-4) |0.41 (0.062)

11C7 2.85e5(4.06e4) | 1.17e-4(1.22e-5) {0.42(0.065)

Breve Descripcion de las Secuencias del Anticuerpo NOGO

(Tabla 12)
Ildentificador de secuencia
(SEC ID NO)
Descripcidn
Secuencia de Secuencia de
aminoacido Polinucledtido
2A10, CDR-H1 1 -
2A10, CDR-H2 2 -
2A10, CDR-H3 3 -
2A10, CDR-L 1 4 -

//}
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Identificador de secuencia

(SEC ID NO)
Descripcién
Secuencia de Secuencia de
aminoacido Polinucleodtido
2A 10, CDR-L2 5 -
2A 10, CDR-L3 6 -
2A10, VH (murino) 7 41
2A10, VL (murino) 8 42
cadena pesada
9 43
quimérica Hc
cadena ligera quimérica
10 44
Lc
constructo humanizado
11 45
de 2A10 de VH HS5.
constructo humanizado
12 46
de 2A10 de VH H6
constructo humanizado
13 47
de 2A10 de VH H700
constructo humanizado
14 48
de 2A10 de VH H14
constructo humanizado
15 49
de 2A10 de VH H15
constructo humanizado
16 50
de 2A10 de VH H16
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Ildentificador de secuencia

(SEC ID NO)
Descripcién
Secuencia de Secuencia de
aminoacido Polinucledtido
constructo humanizado
17 51
de 2A10 de VH H17
constructo humanizado
18 52
de 2A10 de VH H18
constructo humanizado
19 53
de 2A10 de VL L6
constructo humanizado
20 54
de 2A10 de VL L13
constructo humanizado
21 55
de 2A10 de VL L14
constructo humanizado
22 56
de 2A10 de VL L15
constructo humanizado
23 57
de 2A10 de VL L16
constructo humanizado
24 58
de 2A10 de VL L17
constructo humanizado
25 59
de 2A10 de VL L18
constructo humanizado
de cadena pesada de 26 60
2A10 H5
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Descripcién

i{dentificador de secuencia
(SEC ID NO)

Secuencia de Secuencia de
aminoacido Polinucledtido

constructo humanizado
de cadena pesada de

2A10 H6

27 61

constructo humanizado
de cadena pesada de

2A10 H700

28 62

constructo humanizado
de cadena pesada de

2A10 H14

29 63

constructo humanizado
de cadena pesada de

2A10 H15

30 64

constructo humanizado
de cadena pesada de

2A10 H16

31 65

constructo humanizado
de cadena pesada de

2A10 H17

32 66

(25
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Descripcién

Identificador de secuencia
(SEC ID NO)

Secuencia de Secuencia de
aminoacido Polinucledtido

constructo humanizado
de cadena pesada de

2A10 H18

33 67

constructo humanizado
de cadena ligera de

2A10 L6

34 68

constructo humanizado
de cadena ligera de

2A10 L13

35 69

constructo humanizado
de cadena ligera de

2A10 L14

36 70

constructo humanizado
de cadena ligera de

2A10 L15

37 71

constructo humanizado
de cadena ligera de

2A10 L16

38 72

constructo humanizado
de cadena ligera de

2A10 L17

39 73

12
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Descripcién

ldentificador de secuencia
(SEC ID NO)

Secuencia de
aminoacido

Secuencia de
Polinucleétido

constructo humanizado

de cadena ligera de 40 74
2A10 L18
Secuencia principal de
75 -
Campath
Aminoacidos 586-785
de NOGO A humana 76 -
(NOGO-A56)
constructo humanizado
77 81
de 2A10 de VH H1
constructo humanizado
78 82
de 2A10 de VL L11
constructo humanizado
de cadena pesada de 79 83
2A10 H1
constructo humanizado
de cadena ligera de 80 84
2A10 L11
constructo humanizado
85 99

de 2A10 de VH H19

/2o
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Identificador de secuencia

(SEC ID NO)
Descripcién
Secuencia de Secuencia de
aminoacido Polinucleo6tido
constructo humanizado :
86 100
de 2A10 de VH H20
constructo humanizado
87 101
de 2A10 de VH H21
constructo humanizado
88 102
de 2A10 de VH H22
constructo humanizado
89 103
de 2A10 de VH H23
constructo humanizado
90 104
de 2A10 de VH H24
constructo humanizado
91 105
de 2A10 de VH H25
constructo humanizado
de cadena pesada de 92 106
2A10 H19
constructo humanizado
de cadena pesada de 93 107
2A10 H20
constructo humanizado
de cadena pesada de 94 108
2A10 H21
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Descripcién

Identificador de secuencia
(SEC ID NO)

Secuencia de
aminoacido

Secuencia de
Polinucleétido

constructo humanizado
de cadena pesada de

2A10 H22

95

109

constructo humanizado
de cadena pesada de

2A10 H23

96

110

constructo humanizado
de cadena pesada de

2A10 H24

97

111

constructo humanizado
de cadena pesada de

2A10 H25

98

112

/2(/
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal que se une a NOGO
humana, que comprende una regién variable de cadena pesada
que tiene la secuencia de aminoacido de la SEC ID NO: 77 que
comprende adicionalmente un nimero n de sustituciones en una o
mas de las posiciones 12, 20, 38, 40, 48, 67, 68, 70, 72, 74, 76,
79 y 91; en donde cada residuo de aminoacido sustituido se
remplaza con el residuo de aminoacido en la posicién equivalente
enla SECID NO 7y nes un numero entre 1y 13.

2. Un anticuerpo monoclonal de conformidad con Ila
reivindicacion 1, en donde el anticuerpo comprende la sustituciéon
eﬁ la posicion 79.

3. Un anticuerpo monoclonal de conformidad con la
reivindicacion 2, en donde la secuencia del anticuerpo comprende
la sustitucién en las posiciones 48 y 68.

4. Un anticuerpo monoclional de conformidad con Ila
reivindicaciéon 2 o reivindicacién 3, que comprende adicionalmente
una sustitucién en las posiciones 40 y/o 67.

5. Un anticuerpo monoclonal de conformidad con la
reivindicacion 4, que comprende adicionalmente una sustitucion
en las posiciones 38 y/o 72 y/o 70.

6. Un anticuerpo monoclonal de conformidad con la
reivindicacién 5, en donde el anticuerpo comprende

adicionalmente las sustituciones en una o mas de las posiciones
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12, 20, 74, 76 6 91.

7. Un anticuerpo monoclonal de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la regién
variable de cadena pesada tiene una secuencia proporcionada en
las SEC ID NOS: 11-18, 29-33 y 85-91.

8. Un anticuerpo monoclonal de conformidad con la

reivindicacién 7, en donde el anticuerpo comprende las regiones

. de VH proporcionadas en las SEC ID NOS 11, 12, 16, 18, 85, 86,

87 6 91.

9. Un anticuerpo monoclonal que comprende la regidn
variable de cadena pesada de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 en combinacién con una regién variable de
cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacido de la SEC ID
NO: 20, que opcionalmente comprende ademas un numero de
sustituciones en una o mas de las posiciones 4, 7, 11, 19, 42, 64
y 70; en donde cada residuo de aminoacido sustituido se
remplaza con el residuo de aminoacido en la posicién equivalente
en SEC ID NO: 8 y el nimero de sustituciones esta entre 0y 7.

10. Un anticuerpo monoclional de conformidad con |la
reivindicacion 9, en donde la regién variable de cadena ligera
tiene una sustitucién en las posiciones 11y 19.

11. Un anticuerpo monoclonal de conformidad con la
reivindicacién 9, en donde la regiéon variable de cadena ligera
tiene una sustitucién en la posicién 4.

12. Un anticuerpo monoclonal de conformidad con Ila

12¢
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reivindicacién 10, en donde la regiéon variable de cadena ligera
tiene una sustitucién en la posicion 42.

13. Un anticuerpo monoclonal de conformidad con la
reivindicacién 10 6 12, en donde la regién variable de cadena
ligera tiene las posiciones de sustitucién 7, 64 6 70.

14. Un anticuerpo monoclonal de conformidad con la
reivindicacion 9, en donde la regién variable de cadena ligera es
la SEC ID NO: 20.

15. Un anticuerpo monoclonal de conformidad con la
reivindicacién 9, en donde el anticuerpo comprende las regiones
de VL proporcionadas en las SEC ID NOS 23 y 25.

16. Un anticuerpo monoclonal que comprende las regiones
de VH y VL seleccionadas de la siguiente lista: H1 L13 (SEC ID
NO: 77 + SEC ID NO: 20), H5L13 (SEC ID NO: 11 + SEC ID NO:
20), H6L13 (SEC ID NO: 12 + SEC ID NO: 20), H14L13 (SEC ID
NO: 14 + SEC ID NO: 20), H15L13 (SEC ID NO: 15 + SEC ID NO:
20), H16L13 (SEC ID NO: 16 + SEC ID NO: 20), H17L13 (SEC ID
NO: 17 + SEC ID NO: 20), H18L13 (SEC ID NO: 18 + SEC ID NO:
20), H19L13 (SEC ID NO: 85 + SEC ID NO: 20), H20L13 (SEC ID
NO: 86 + SEC ID NO: 20), H21 L13 (SEC ID NO: 87 + SEC ID NO:
20), H22L13 (SEC ID NO: 88 + SEC ID NO: 20), H23L13 (SEC ID
NO: 89 + SEC ID NO: 20), H24L13 (SEC ID NO: 90 + SEC ID NO:
20), H25L13 (SEC ID NO: 91 + SEC ID NO: 20), H700L13 (SEC ID
NO: 13 + SEC ID NO: 20), H1 L16 (SEC ID NO: 77 + SEC ID NO:

23), H5L16 (SEC ID NO: 11 + SEC ID NO: 23), H6L16 (SEC ID

/23
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NO: 12 + SEC ID NO: 23), H14L16 (SEC ID NO: 14 + SEC ID NO:
23), H15L16 (SEC ID NO: 15 + SEC ID NO: 23), H16L16 (SEC ID
NO: 16 + SEC ID NO: 23), H17L16 (SEC ID NO: 17 + SEC ID NO:
23), H18L16 (SEC ID NO: 18 + SEC ID NO: 23), H19L16 (SEC ID
NO: 85 + SEC ID NO: 23), H20L16 (SEC ID NO: 86 + SEC ID NO:
23), H21 L16 (SEC ID NO: 87 + SEC ID NO: 23), H22L16 (SEC ID
NO: 88 + SEC ID NO: 23), H23L16 (SEC ID NO: 89 + SEC ID NO:
23), H24L16 (SEC ID NO: 90 + SEC ID NO: 23), H25L16 (SEC ID
NO: 91 + SEC ID NO: 23), H700L16 (SEC ID NO: 13 + SEC ID NO:
23), H1L18 (SEC ID NO: 77 + SEC ID NO: 25), H5L18 (SEC ID
NO: 11 + SEC ID NO: 25), H6L18 (SEC ID NO: 12 + SEC ID NO:
25), H14L18 (SEC ID. NO: 14 + SEC ID NO: 25), H15L18 (SEC ID
NO: 15 + SEC ID NO: 25), H16L18 (SEC ID NO: 16 + SEC ID NO:
25), H17L18 (SEC ID NO: 17 + SEC ID NO: 25), H18L18 (SEC ID
NO: 18 + SEC ID NO: 25), H19L18 (SEC ID NO: 85 + SEC ID NO:
25), H20L18 (SEC ID NO: 86 + SEC ID NO: 25), H21 L18 (SEC ID
NO: 87 + SEC ID NO: 25), H22L18 (SEC ID NO: 88 + SEC ID NO:
25), H23L18 (SEC ID NO: 89 + SEC ID NO: 25), H24L18 (SEC ID
NO: 90 + SEC ID NO: 25), H25L18 (SEC ID NO: 91 + SEC ID NO:

25), H700L18 (SEC ID NO: 13 + SEC ID NO: 25).

17. Un anticuerpo monoclional de conformidad con la
reivindicacién 16, obtenido de la expresion de una de las
siguientes cadenas de anticuerpo de longitud total en una célula

mamifera:
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Anticuerpo Cadena Ligera Cadena Pesada
H5L13 FL . SEC ID NO: 35 SEC ID NO: 26
H6L13 FL SEC ID NO: 35 SEC ID NO: 27
H19L13 FL SEC ID NO: 35 SEC ID NO: 92
H20L13 FL SEC ID NO: 35 SEC ID NO: 93
H21L13 FL SEC ID NO: 35 SEC ID NO: 94
H25L13 FL SEC ID NO: 35 SEC ID NO: 98
H16L16 FL SEC ID NO: 38 SEC ID NO: 31
H19L16 FL SEC ID NO: 38 SEC ID NO: 92
H20L16 FL SEC ID NO: 38 SEC ID NO: 93
H21L16 FL SEC ID NO: 38 SEC ID NO: 94
H25L16 FL SEC ID NO: 38 SEC ID NO: 98
H16L18 FL SEC ID NO: 40 SEC ID NO: 31
H18L16 FL SEC ID NO: 38 SEC ID NO: 33
H19L18 FL SEC ID NO: 40 SEC ID NO: 92
H20L18 FL SEC ID NO: 40 SEC ID NO: 93
H21L18 FL SEC ID NO: 40 SEC ID NO: 94
H25L18 FL SEC ID NO: 40 SEC ID NO: 98

18. Una composicién farmacéutica que comprende

anticuerpo anti-NOGO o fragmento funcional del

un

mismo de

conformidad con cualquier reivindicaciéon anterior junto con un

diluyente o portador farmaceuticamente aceptable.
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19. Un método de tratamiento o profilaxis del infarto
cerebral y otras enfermedades/trastornos neuroldégicos en un
humano, el cual comprende administrar al humano en necesidad
del mismo una cantidad efectiva de un anticuerpo anti-NOGO,
de conformidad con las reivindicaciones 1-17, inciuyendo los
anticuerpos alterados o un fragmento funcional de los mismos.

20. E! uso de un anticuerpo anti-NOGO de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, incluyendo los
anticuerpos alterados o un fragmento funcional de los mismos
en la preparacién de un medicamento para el tratamiento o
profilaxis del infarto cerebral y otras enfermedades/trastornos
neurolégicos.

21. Un método para inhibir la neurodegeneracién y/o
para promover la recuperacion funcional en un paciente humano
que padece, o esta en riesgo de desarrollar, un infarto cerebral
u otra enfermedad/trastorno neurolégico, el cual comprende
administrar al humano en necesidad del mismo una cantidad
efectiva de un anticuerpo anti-NOGO de conformidad con
cualquiera de Ilas reivindicaciones 1-17, inciuyendo |los
anticuerpos alterados o un fragmento funcional de los mismos.

22. EIl uso de un anticuerpo anti-NOGO de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, incluyendo los
anticuerpos alterados o un fragmento funcional de los mismos
en la preparacién de un medicamento para inhibir la

neurodegeneracién y/o para promover la recuperacién funcional

/30
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en un paciente humano que padece, 0 estd en riesgo de
desarrollar, un infarto cerebral y otra enfermedad/trastorno
neurolégico.

23. Un método para el tratamiento o profilaxis del infarto
cerebral u otra enfermedad/trastorno neurolégico en un humano,
gque comprende la etapa de administracién parenteral de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un anticuerpo anti-NOGO
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 al
humano.

24. EI método de la reivindicacién 23, en donde el
anticuerpo anti-NOGO se administra de manera intravenosa.

25. EI método de cualquiera de las reivindicaciones 19 a
23, en donde la otra enfermedad/trastorno neurolégico se
selecciona del grupo que consiste de; lesidén traumatica del
cerebro, lesién de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer,
demencias frontotemporales (tauopatias), neuropatia periférica,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington vy
esclerosis multiple.

26. Un método para promover el brote axonal, que
comprende |la etapa de poner en contacto un axén humano con
un anticuerpo anti-NOGO de las reivindicaciones 1 a 17.

27. EI método de la reivindicacién 26, en donde el
método se realiza in vitro.

28. Un método para producir un anticuerpo anti-NOGO de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 que se une

/3
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especificamente a y neutraliza la actividad de NOGO-A humana,
cuyo método comprende las etapas de;

a) proporcionar un primer vector que codifica una
cadena pe_sada del anticuerpo;

b) proporcionar un segundo vector que codifica una
cadena ligera del anticuerpo,

c) co-transfectar una célula hospedera mamifera con el
primer y segundo vectores;

d) cultivar la célula hospedera de la etapa (c) en
medios de cultivo (preferiblemente Ilibre de suero) bajo
condiciones que conduzcan a la secrecién del anticuerpo de la
célula hospedera en ios medios de cultivo,

e) recuperaciéon del anticuerpo secretado de la etapa
(d).

29. Un método para producir un anticuerpo anti-NOGO
gue inhibe de manera competitiva la unién del anticuerpo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, cuyo método
comprende las etapas de;

a) proporcionar un primer vector que codifica una
cadena pesada del anticuerpo;

b) proporcionar un segundo vector que codifica una
cadena ligera del anticuerpo;

c) co-transfectar una célula hospedera mamifera (por
ejemplio CHO) con el primer y segundo vectores;

d) cultivar la célula hospedera de la etapa (c) en

{20
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medios de cultivo (preferiblemente Ilibre de suero) bajo
condiciones que conduzcan a la secreciéon del anticuerpo de la
célula hospedera en los medios de cultivo;

e) recuperacién del anticuerpo secretado de la etapa
(d).

30. Un método de acuerdo a las reivindicaciones 28 y 29,
en donde la célula hospedera se selecciona del grupo que
consiste de NSO Sp2/o, CHO, COS, una célula del fibroblasto

tal como 3T3, particularmente CHO.

/33
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FIG. 1 — ELISA de unién
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FIG. 3 — Ejemplos de los ELISAs de unién de NOGO (Material sobrenadante)
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FIG. 4 - Ejemplos de los ELISAs de union de NOGO. Material sobrenadante
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FIG. 5 — Ejemplos de los ELISAs de union de NOGO. Material sobrenadante
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FIG. 6 — Ejemplos de los datos de FACS para los anticuerpos anti-NOGO
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FIG. 6 (continuacidn)
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FIG. 7 — ELISA de competencia
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FIG. 9
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FIG. 10
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FIG. 11
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FIG. 12
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LISTADO DE SECUENCIAS

SEC ID NO: 1 2A10 CDR-H1
SYWMH

SEC ID NO: 22A10 CDR-H2.
NINPSNGGTNYNEKFKS

SEC ID NO: 3 2A10 CDR-H3
GQGY

SEC ID NO: 4 2A10 CDR-L1
RSSKSLLYKDGKTYLN

SEC ID NO: 5 2A10 CDR-L2
LMSTRAS

SEC ID NO: 6 2A10 CDR-L3
QQLVEYPLT

SEC ID NO: 7 2A10, VH {murino) o
QVOLQOPGTELVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWMHWVKQRPGQGLEWIGNIN
PSNGGTNYNEKFKSKATLTVDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCELGQGYWG
QGTTLTVSS

SEC ID NO: 82A10, VL (murino)
DIVITQDELSNPVTSGESVSISCRSSKSLLYKDGKTYLNWFLQRPGQSPQLLIYL
MSTRASGVSDRFSGSGSGTDFTLEiSRVKA&DVGVYYCQQLVEYPLTFGAGTK
LELK '

SEC ID NO: 8 cadena pesada quimérica Hc

MGWSCHLFLVAAATGVHSQVQLQQPGTELVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWM
HWVKQRPGQGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSKATLTVDKSSSTAYMQLSSLT
SEDSAVYYCELGQGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQ

/3y
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TYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWV

SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOQPREPQVYTLPPSRDE
LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT

VDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLELSPGK

SEC ID NO: 10 cadena ligera quimeérica Lc ,
MRCSLOFLGVLMFWISGVSGDIVITQDELSNPVYTSGESVSISCRSSKSLLYKDG
KTYLNWFLORPGOSPOLLIYLMSTRASGVSDRFSGSGSGTDFTLEISRVKAEDY
GVYYCQQLVEYPLTFGAGTKLELKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
NFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHK
VYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEC ID NO: 11 constructo humanizado de 2A10 de VH H5
QVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMHWVRQAPGQGLEWMGN
INPSNGGTNYNEKFKSRVTMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCELGQGY
WGQGTLVTVSS

SEC ID NO: 12 constructo humanizado de 2A10 de VH H6
.QVQLVQSGAEVKKPGASVKV?:CKASGYTF?SYWMHWVQQA?GQGLEW?GNl
NPSNGGTNYNEKFKSRATMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCELGQGY
WGQGTLVTVSES A

SECID NO: 13 constructo humanizado de 2A10 de VH H700
QVALVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TFTSYWMHWVRQAPGQGLEWIGNI
NPSNGGTNYNEKFKSRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCELGQGYW
GQGTLVTVSS

SEC IDNO: 14 constructo humanizado de 2A10 de VH H14
QVQLVQSGAEVVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWMHWVKQAPGQGLEWIGNI
NPSNGGTNYNEKFKSRATLTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCELGQGYW
GQGTLVTVSS

SEC ID NO: 15 constructo humanizado de 2A10 de VH H15
QVOLVQSGAEVVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWMHWVKQRPGQGLEWIGNIN

PSNGGTNYNEKFKSKATLTVOTSSSTAYMELSSLRSEDSAVYYCELGQGYWG

QGTLVTVSS

SEC ID NO: 16 constructo humanizado de 2A10 de VH H16

/ 5>
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QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMHWVKQRPGQGLEWIGNIN
PSNGGTNYNEKFKSKATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCELGQGYWG
QGTLVTVSS

SEC ID NO: 17 constructo humanizado de 2A10 de VH H17 ,
QVOLVQSGAEVVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWMHWVKQRPGQGLEWIGNIN
PSNGGTNYNEKFKSKATLTVDOKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCELGQGYWG
QGTLVTVSS

SEC ID NO: 18 constructo humanizado de 2A10 de VH H18
QVQLVQSGAEWKPGAS’VKLSCKASGYTFTS\WMHWVKQRF’GQG%“EWIG&IN
PSNGGTNYNEKFKSKATLTVDKSSSTAYMELSSLRSEDSAVYYCELGQGYWG
QGTLVTVSS

SEC ID NO: 19 constructo humanizado de 2A10de VL LD
DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSKSLLYKDGKTYLNWFLOQRPGQSPQLLIYL
MSTRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCQQLVEYPLTFGGGTK
VEIK '

SEC ID NO: 20 constructo humanizado de 2A10 de VL L13 B
DIVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRSSKSLLYKDGKTYLNWFQQRPGQSPQLLIY
LMSTRASGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCQQLVEYPLTFGOGT
KLEIK

SEC IDNO: 21 constructo humanizado de 2A10de VL L14
DWMTQSPLSLPWLGQPAS%SCQSSKSLLYKE)@KTYLNWFLQRPGQS?QLLIYL
MSTRASGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCQQLVEYPLTFGQGTK
LEIK

SEC ID NO: 22 constructo humanizado de 2A10 de VL L15
DIVMTQSPLSLPVTLGOPASISCRSSKSLLYKDGKTYLNWFLQRPGQSPQLLIYL
MSTRASGVSDRFSGGGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCQQLVEYPLTFGQGTK
LEIK

SEC ID NO: 23 constructo humanizadode 2A10 de VL L16
DIVMTQSPLSNPVTLGQPVSISCRSSKSLLYKDGKTYLNWFLQRPGQSPQLLIYL
MSTRASGVPDRFSGGGSGTOFTLKISRVEAEDVGVYYCQQLVEYPLTFGQGTK
LEIK

SEC ID NO: 24 constructo humanizado de 2A10 de VL L17
DIVMTQDPLSLPVTLGQPASISCRSSKSLLYKDGKTYLNWFQQRPGQSPQLLIY
LMSTRASGVSDRFSGSGSGTOFTLKISRVEAEDVGBVYYCQAQLVEYPLTFGQGT -
KLEIK
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SEC ID NO: 25 constructo humanizado de 2A10 de VHL18
DIVMTQDPLSNPYVTLGOPVSISCRESKSLLYKDGKTYLNWFLQRPGQSPQLLIY
LMSTRASGVSDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCQQLVEYPLTFGQGT
KLEIK

SEC ID NO: 26 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 HS.
MGWSCHLFLVATATGVHSQVAQLVAQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWM
HWVRQAPGQGLEWMGNINPSNGGTNYNEKFKSRVTMTRDTSTSTAYMELSSL
RSEDTAVYYCELGQGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYF?EF’VTVSWNSGALTSGV%TFPAV%.QSSGLYSLS‘SWTVPSSSLGT
QTYJCNVNNKPSN‘YKV&KWEEPKSCDKTHTCPPCPA?’ELAGA?&VFLFPFKPKD
TLMISRTPEVTCVWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRYV
VSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRD
ELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKL
TVDKSRWQQGNYFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 27 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 HE
MGWSCIHLFLVATATGVHSQVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWM
HWVRQAPGQGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSRATMTRDTSTSTAYMELSSL
RSEDTAVYYCELGQGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCOLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKD
TLMISRTPEVTCVVWWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRV
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRD
ELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKL
TVDKSRWQOQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 28 ¢onstructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H700
MGWSCIHLFLVATATGVHSQVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWM
HWVRQAPGQGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSRATLTVDKSTSTAYMELSSLR
SEDTAVYYCELGQGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVTVPSSSLGTQ
TYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWY
SVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE
LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
VDKSRWQQGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 29 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H14
MGWSCIILFLVATATGVHSQVQLVQSGAEVVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWM
HWVKQAPGQGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSRATLTRDTSTSTAYMELSSLR
SEDTAVYYCELGQGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVWVTVPSSSLGTQ
TYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWY
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SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE
LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
VDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 30 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H15
MGWSCIHLFLVATATGVHSQVQLVQSGAEVVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWM
HWVKQRPGQGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSKATLTVDTSSSTAYMELSSLR
SEDSAVYYCELGQGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQ
TYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVY
SVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE
LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLT
VOKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 31 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H16
MGWSCIHLFLVATATGVHSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWM
HWVKQRPGQGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSKATLTVDKSTSTAYMELSSLR
SEDTAVYYCELGQGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVWWTVPSSSLGTQ
TYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVY
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE
LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
VDOKSRWOQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 32 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H17
MGWSCILFLVATATGVHSQVOLVQSGAEVVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWM
HWVKQRPGQGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSKATLTVDKSTSTAYMELSSLR
SEDTAVYYCELGQGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQ
TYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVV
SVLTVLHQDWLNGKE YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE
LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
VDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 33 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H18
MGWSCILFLVATATGVHSQVQLVQSGAEVVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWM
HWVKQRPGQGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSKATLTVDKSSSTAYMELSSLR
SEDSAVYYCELGQGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQ
TYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE
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LYKNQVSi.TCLVKGFYPSC)iAVQWESNGQPENNYKTTPPVLDS{}GSFFLYSKLT
VDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 34 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10L6
MGWSCHLFLVATATGVHSDIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSKSLLYKDGKT

YLNWFLQRPGQSPQOLLIYLMSTRASGVPDRFSGSGSGTDF TLKISRVEAEDVG
VYYCQQLVEYPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEC ID NO: 35 constructo humanizado de cadena ligera de 2410 L13
MGWSCILFLVATATGVHSDIVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRSSKSLLYKDGKT
YLNWEQQRPGQSPQLLIYLMSTRASGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVEAEDVG
VYYCQOLVEYPLTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEC ID NO: 36 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10 L 14
MGWSCIILFLVATATGVHSDIVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRSSKSLLYKDGKT
YLNWFLORPGQSPOLLIYLMSTRASGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVEAEDVG
VYYCQQLVEYPLTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEC IDNO: 37 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10L15
MGWSCIILFLVATATGVHSDIVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRESKSLLYKDGKT
YLNWFLORPGQOSPQLLIYLMSTRASGVSDRFSGGGSGTDFTLKISRVEAEDVG
VYYCQQLVEYPLTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

'SEC ID NO: 38 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10L16

MGWSCILFLVATATGVHSDIVMTQSPLSNPVTLGOPYSISCRSSKSLLYKDGKT
YLNWFLORPGQSPQLLIYLMSTRASGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVEAEDVG

VYYCQQLVEYPLTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEC ID NO: 39 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10 L17
MGWSCIILFLVATATGVHSDIVMTQDPLSLPYTLGQPASISCRSSKSLLYKDGKT
YLNWFQQRPGQSPQLLIYLMSTRASGVSDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVG
VYYCQOLVEYPLTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

[ ATa
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SEC ID NO: 40 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10L18
MGWSCHLFLVATATGVHSDIVMTQDPLSNPVTLGQPVSISCRSSKSLLYKDGKT
YLNWFLORPGQSPQLLIYLMSTRASGVSDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVG
VYYCQOLVEYPLTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEC ID NO: 41 2A10 de codificacion de PN, VH (murino) SEC ID NO: 7
CAGGTCCAACTGCAGCAGCCTGGGACTGAACTGBTGAAGCCTGGGGLTTC
AGTGAAGCTGTCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGGTGAAGCAGAGGCCTGGACAAGGCCTTGAGTGGATTGGAAATAT
TAATCCTAGCAATGGTCOTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAAGGCC
ACACTGACTGTAGACAAATCCTCCAGCACAGCCTACATGCAGCTCAGCAGC
CTGACATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTATTGTGAACTGGGACAGGGCTAC
TGGGBGCCAAGGCACCACTCTCACAGTCTCCTCA

SECID NO: 42 2A10 de codificacién de PN, VH (murino) SEC ID NO: 8
GATATTGTGATAACCCAGGATGAACTCTCCAATCCTGTCACTTCTGGAGAAT
CAGTTTCCATCTCCTCGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGCGATGGGAA
GACATACTTGAATTGGTTTCTGCAGAGACCAGGACAATCTCCTCAGCTCCTG
ATCTATTTGATGTCCACCCGTGCATCAGGAGTCTCAGACCGGTTTAGTGGCA
GTGGGTCAGGAACAGATTTCACCCTGGAAATCAGTAGAGTCGAAGGCTGAGG
ATGTGGGTGTGTATTACTGTCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCACGTTCGG
TGCTGGGACCAAGCTGGAGCTGAAA

SEC ID NO: 43 cadena pesada quimérica de codificacién de PN He SEC D NO: 9
ATCGGATGGAGLCTETATCATCCTCTTTTTGGTAGCAGCAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTCCAACTGCAGCAGCCTGGGACTGAACTGGTGAAGCCTGGG

- GCTTCAGTGAAGCTGTCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACCAGCTACT

GGATGCACTGGCTCGAAGCAGAGGCCTGBACAAGGCCTTGAGTGGATTGGA
AATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCA
AGGCCACACTGACTGTAGACAAATCCTCCAGCACAGCCTACATGCAGCTCA
GCAGCCTGACATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTATTGTGAACTGCGACAGE
GCTACTGGGGCCAAGGCACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGG
GCCCATCGGTCTTCCCCCTEGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGERGC
ACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCCAACCGGTGAC
GGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTCCACACCTTCCCGG
CTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGC
CCTCCAGCAGCTTGGGCACCCABGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAA
CTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGCGGGGGCACCGTCA
GTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACT
CCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGT
CAAGTTCAACTGGTACGTGBACGGCGTGCAGGTGCATAATCCCAAGACAAA
GCCGCEGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCA
CCGTCCTBCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCT
CCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAG



10

15

20

25

GGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCBGCATGAG
CTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCC
AGCGACATCGCCGTGGAGTCGBAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTA
CAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAG
CAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCAT
GCTCCGBTCGATGCATCAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEC ID NO: 44 cadena ligera quimérica de codficacion-de PN L¢ SEC ID NO: 10
ATGAGGTGCTCTCTTCAGTTTCTGBGGGTGCTTATGTTCTGGATCTCTGGAG
TCAGTGGGGATATTGTGATAACCCAGGATGAACTCTCCAATCCTGTCACTTC
TGGAGAATCAGTTTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAG

GATGGGAAGACATACTTGAATTGGTTTCTGCAGAGACCAGGACAATCTCCTC |

AGCTCCTGATCTATTTGATGTCCACCCGTGCATCAGGAGTCTCAGACCGGTT
TAGTGGCAGTGGGTCAGGAACAGATTTCACCCTGGAAATCAGTAGAGTGAA
GGCTGAGGATGTGGGTGTGTATTACTGTCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTC
ACGTTCGGTGCTGGGACCAAGCTGGAGCTGAAACGTACGGTGGCTGCACT
ATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCC
TCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGT
GGAAGGTGGACAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGACGAGTGTCACA
GAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCT
GAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCA
TCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTA
G

SEC D NO: 45 constructo humanizadode 2A10 VH de codificadén de PNHS SECIDNO: 11
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGBGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGGTGCGACAGGCCCCTEGACAAGGGCTTCAGTGGATGGGAAATA
TTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAGAGT
CACCATGACCAGGGACACGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCA
GCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGGGCT
ACTGGGCCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SEC IDNO: 46 constructo humanizado de 2A10 VH de codficadén de PNHESECIDNO: 12
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGBGCTCGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGBATCGGAAATA
TTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAGAGC
CACCATGACCAGGGACACGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCA
GCCTGAGATCTCGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGGGCT
ACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SEC D NO: 47 constructo humanizado de 2410 VH de codficaddén de PNH7C0SECIDNO: 13
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CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGBECTCAGGTGAAGAAGCCTGGGGCLTC
AGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTCGAGTGGATCGGAAATA
TTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAGAGC
CACCCTGACCGTAGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTCAGCAG
CCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTEGTATTACTGTGAACTGGGACAGGGCTA
CTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SEC ID NO: 48 constructo humanizado de 2410 VH de codificadion de PN H14 SEC DNO: 14
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTCGAGGTGGTCAAGCCTGGGGCLTC
AGTGAAGCTCTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGCAT
GCACTGGGTGAAACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATCGGAAATAT

TAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAGAGCC

ACCCTCACCAGGGACACGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAG
CCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGGGCTA
CTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SEC IDNO: 49 constructo humanizado de 2A10'VH de codficaddn de PNH15 SECIDNO. 15
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTEGGGGCTCAGETEGTCAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGCTCTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGGTGAAACAGCGACCTGGACAAGGGCTTCGAGTGCGATCGGAAATAT
TAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAAAGCC
ACCCTCACCGTCGACACGTCCAGCAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAG
COTGAGATCTCGAGGACAGCGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGGGCTA
CTCGGGCCAGGBAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SEC IDNO: 50 constructo humanizado de 2410 VH de codficadén de PNH16 SECDNO: 16
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGBCTCAGGTGAAGAAGCCTGGGGLCTC
AGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGGTGAAACAGCGACCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATCGGAAATAT
TAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAAAGCE
ACCCTCACCGTCGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGC
CTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGGBGCTAC
TGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SEC IDNO: 51 constructo humanizado de 2410 VH de codficadén de PNH17 SEC DNO. 17
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCTCGAGGTGGTCAAGCCTGGGBCCTC
AGTGAAGCTCTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGGTGAAACAGCGACCTGGACAAGGGCTTGAGTCGGATCGBAAATAT
TAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAAAGCC
ACCCTCACCGTCGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGC
CTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGGGCTAC
TGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SECIDNO: 52 constructo humanizado de 2A10 VH de codficacén de PNH18 SECIDNO: 18
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CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGGTCAAGCCTCGEGCCTC
AGTGAAGCTCTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGCTGALACAGCGACCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATCGGAAATAT
TAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAAAGLC
ACCCTCACCGTCGACAAATCCAGCAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAGC
CTGAGATCTGAGGACAGCGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGGGCTAC
TGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SECIDNO: 53 constructo humarizadode 2410 VL de codificaddn de PNLS SEC DNO: 19
GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTGGAGAG

CCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGATGGG

AAGACATACTTGAATTGGTTCCTGCAGCGACCAGGGCAGTCTCCACAGCTC

CTGATCTATTTGATGTCCACCCGTGCATCAGGGGTCCCTGACAGGTTCAGT

GGCAGTGGATCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATCAGCAGAGTGGAGGCT
GAGGATGTTGGGGTTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCACGT
TCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAA

SEC IDNO: 54 constructo humanizado de 2A10 VL de codificaddn de PNL13SECIDNG: 20
GATATTGTGATGACCCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCTTGGACAG
CCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGATGGG
AAGACATACTTGAATTGGTTTCAGCAGAGGCCAGGCCAATCTCCACAGCTC
CTAATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTGGGGTCCCAGACAGATTCAGCG
GCGGTGGGTCAGGCACTGATTTCACACTGAAAATCAGCAGGGTGGAGGCT
GAGGATGTTGGGGTTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCACGT
TTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

SECID NO: 55 constructo humanizado de 2A10 VL de codificaddn de PNL14SECIDNO: 21
GATATTGTGATGACCCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCTTGGACAG
CCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGATGGE
AAGACATACTTGAATTGGTTTCTCCAGAGGCCAGGCCAATCTCCACAGCTCC
TAATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTGGGGTCCCAGACAGATTCAGCGG

CGGTGGGTCAGGCACTGATTTCACACTGAAAATCAGCAGGGTGCAGGCTGA

GGATGTTGGGGTTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCACGTTT
GCGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

SEC IDNO: 56 constructo humanizado de 2A10 VL de codificadén de PNL1SSECIDNO: 22
GATATTGTGATGACCCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCTTGGACAG
CCEGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGATGGG
AAGACATACTTGAATTGGTTTCTCCAGAGGCCAGGCCAATCTCCACAGCTCC
TAATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTGGGGTCAGCGACAGATTCAGCGG
CGGTGGGTCAGGCACTGATTTCACACTGAAAATCAGCAGGGTGGAGGCTGA
GGATGTTGGGGTTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCACGTTT
GGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

SECIDNO: 57 constructo humanizado de 2410 VL de codificadon de PNL16 SECIDNO: 23

/6'0
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GATATTGTGATGACCCAGTCTCCACTCTCCAACCCCGTCACCCTTGGACAG
CCGGTCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGCGATGGGA
AGACATACTTGAATTGGTTTCTCCAGAGGCCAGGCCAATCTCCACAGCTCCT
AATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTCBGBTCCCAGACAGATTCAGCGE
CGGTGGGTCAGGCACTGATTTCACACTGAAAATCAGCAGGGTGGAGGCTGA
GGATGTTGGGGTTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCACGTTT
GGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

SECIDNO. 58 cons‘ﬁucta humanizadode 2A10 VL de codificaddn de PN L17 SECIDNG: 24

GATATTGTGATGACCCAGGACCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCTTGGACAG
CCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGATGGG
AAGACATACTTGAATTGGTTTCAGCAGAGGCCAGGCCAATCTCCACAGCTC
CTAATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTGGGGTCAGCBACAGATTCAGCG
GCAGCGGGTCAGGCACTGATTTCACACTGAAAATCAGCAGGGTGGAGGCT
GAGGATGTTGGGGETTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCACGT
TTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

SEC IDNO: 58 constructo humanizado de 2410 VL de codificadén de PNL18SECIDNO: 25

GATATTGTGATGACCCAGGACCCACTCTCCAACCCCGTCACCCTTGGACAG
CCGGTCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGATGGGA
AGACATACTTGAATTGGTTTCTCCAGAGGCCAGGCCAATCTCCACAGCTCCT
AATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTGGGGTCAGCGACACGATTCAGCCG
CAGCGGGTCAGGCACTCATTTCACACTGAAAATCAGCAGGBGTGGAGGCTGA
GGATGTTGGGGTTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCACGTTT
GGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

SEC ID NO: 60 constructo humanizado de 2A10 de cadena pesada de

codificaciéon de PN H5 SEC ID NO: 26 ,
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGBTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGOGGCTCGAGGTGAAGAAGCCTGGG
GOCTCAGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACT
GGATCCACTGGGTGCCBACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGEGA
AATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCA
GAGTCACCATGACCAGGGACACGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTG
AGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTCGAACTGGGACAG
GGCTACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGETCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGEE
CACAGCGGCCCTGGGCTECCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGETGA
CGGTETCOTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGELCETGCACACCTTCCCG
GCIGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCETG
CCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGLCAACGTGAATCACAAG
CCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAA
ACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGCGBGGGCACCGTC
AGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGAC
CCCTGAGG?CACATGCG‘YGGTGG‘I’GGACGTGASCCACGAAGACCCTGA{BG
TCAAGTTCAACTGGTACGTGCGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAA
AGCCGCGGCGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTC
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ACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTC
TCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAA
GGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGOATGA
GCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCC
CAGCGACATCGCCGTGGAGTGGBAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACA
GCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTC
TCCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEC ID NO: 61 constructo humanizado-de 2A10 de cadena pesada de
codificacién de PN HE6 SEC ID NO: 27
ATGGGATGGAGCTCTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGEG

GCCTCAGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACT |
GGATGCACTGGGTGCCACAGECCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGCATCGGA

AATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCA
GAGCCACCATGACCAGGGACACGBTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTG
AGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAG
GGCTACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGG
CACAGCGGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGA
CGGTGTCGTGGAACTCAGGCECCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCS
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTCGACCGTG
CCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTCAATCACAAG
CCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAA
ACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCEGCGGGGGCACCGTC
AGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGAC
CCCTBGAGGTCACATGCGTGGTEGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGG
TCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAA
AGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTC
ACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTC
TCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAA
GGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATCA
GCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCC

CAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACT -

ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACA
GCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGBTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTC
TCCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEC ID NO: 62 constructo humanizado de 2A10 de cadena pesada de
codificacién de PN-H700 SEC ID NO: 28
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ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGBTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGBTGCAGTCTGGGGCTCGAGGTGAAGAAGCCTGGE
GCCTCAGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCCCTGBACAAGGGBCTTGAGTGGATCGGA
AATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCA
GAGCCACCCTGACCGTAGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGA
GCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGG
GCTACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGG
GCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGC
ACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGBACTACTTCCCCGAACCGGTGAC
GOTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCBTGCACACCTTCCCGG
CTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGC
CCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACCGTGAATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAA
CTCACACATGCCCACCETGCCCAGCACCTGAACTCGCGGGGGCACCGTCA
GTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATCGATCTCCCGGACC
CCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGT
CAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGBTGCATAATGCCAAGACAAA
GCCBCGGGAGGBAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCA
CCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCT
CCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAG
GGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAG
CTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCC
AGCGACATCGCCGTCGAGTGGBAGAGCAATGGGCAGCCGBAGAACAACTA
CAAGACCACGCCTCCCGTGCTEGACTCCBACGGCTCCTTCTTCCTCTACAG
CAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCAT
GCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEC ID NO: 63 constructo humanizado de 2A10 de cadena pesada de

codificacion de PN H14 SEC 1D NO: 28
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGEGGCTCGAGGTGGTCAAGCCTGGE
GCCTCAGTGAAGCTCTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTAC
TGGATGCACTGGGTCAAACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATCGG
ABATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGC
AGAGCCACCCTCACCAGGGACACETCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCT
GAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACA
GGGCTACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAA
GGGCCCATCOGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTETGEEE
GCACAGCGGCCC‘%’GG‘GC’TGCCTGGTCAAGG&CTACTYCCCCGAACC’GGTG
ACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGBCGTGCACACCTICCC
GGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGT
GCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAA
AACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGLCOGGGGCACCGT
CAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACATGCGETGGETGOTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAG
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GTCAAGTTCAACTGGTACCTGGACGGCGTGBAGGTGCATAATGCCAAGACA
AAGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCT
CACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGT
CTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAA
AGGGBCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATG
AGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTCGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATC
CCAGCGACATCGCCGTGGAGTGBGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAAC
TACAAGACCACGCCTCCCETGCTEBACTCCCACGGCTCCTTCTTCCTCTAC
AGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTC
ATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCT
CTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEC ID NO: 64 constructo humanizado de 2A10 de cadena pesada de
codificacion de PN H15 SEC IDNO: 30 _ , ,
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTCBGGCTCGAGGBTGGTCAAGLCTGGE
GCCTCAGTGAAGCTCTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTAC
TGGATGCACTGGGTCAAACAGCGACCTEGACAAGGGCTTGAGTGGATCGG
AAATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGC
AAAGCCACCCTCACCGTCGACACGTCCAGCAGCACAGCCTACATGCAGCTG
AGCAGCCTGAGATCTGAGGACAGCGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAG
GGCTACTGGCGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGEEE
CACAGCGGCCCTGEGCTGCCTEGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGA
CGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTCGACCGTG
CCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAG
CCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAA
ACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGCGGEGGCACCGTC
AGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGAC
CCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTCGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGG
TCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGCAGGTGCATAATGCCAAGACAA
AGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTC
ACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTC
TCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAA
GGGBCAGCCCCCAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGA
GCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCC
CAGCGACATCGCCGTGGAGTEGGAGAGCAATCGGGCAGCCGGAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCOTGCTGGACTCCBACGGBCTCCTTCTTCCTCTACA
GCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTC
TCCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEC ID NO: 65 constructo humanizado de 2A10 de cadena pesada de
codificacion de PN H16 SEC ID NO: 31
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGE
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GCCTCAGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACLT
GGATGCACTGGGTGAAACAGCGACCTGGACAAGGGCTTCGAGTGGATCGGA
AATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCA
AAGCCACCCTCACCGTCGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGA

GCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGEG

GCTACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGG
GCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGEC
ACAGCGGCCCTGGBCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGBTGAC
GGTCTCOGTGGAACTCAGBCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGG
CTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGC
CCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTCAATCACAAGE
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAA
CTCACACATGCCCACCGTEGCCCAGCACCTGAACTCGCGGGGGCACCGETCA
GTCTTCCTCTTCCCCCCAAMCCCAAGBACACCCTCATGATCTCCCGGACC
CCTGAGGTCACATGCETGGTGGTGGACBTGAGCCACGAAGACCCTGAGET
CAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAA
GCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGCTCAGCGTCCTCA
CCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCT
CCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAG
GGCAGCCCCGABAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGCATGAG
CTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCC
AGCGACATCGCCGTGGAGTGCGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTA
CAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCBACGGBCTCCTTCTTCCTCTACAG
CAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGBGAACGTCTTCTCAT
GCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEC ID NO: 66 constructo humanizado de 2A10 de cadena pesada de

codificacion de PN H17 SEC ID NO: 32
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCACTCTGGGGCTGAGGTGGTCAAGCCTGGE
GCCTCAGTGAAGCTCTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTAC
TGGATGCACTGGGTGAAACAGCGACCTCGACAAGGGCTTCGAGTGGATCGG
AAATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGC
AAAGCCACCCTCACCGTCGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTG
AGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTCGGGACAG
GGCTACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGEE
CACAGCGBCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGA
CGGTGTCCTCGGAACTCAGGCBCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTG
CCCTCCAGCAGCTTGEGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAG
CCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAA
ACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGCGGGGGCACCGTC
AGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGAC
CCCTCGAGGTCACATGCGTGGTGGTGCACCTGAGLCCACGAAGACCLTGAGG
TCAAGTTCAACTGGTACGTGGBACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAA
AGCCGCGGBAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTC
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ACCGTCCTGCACCAGGACTGBCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTC |

TCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAA
GGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTCTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGA
GCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCC
CAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGBGCAGCCGBAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACA
GCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTC
TCCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEC ID NO: 67 constructo humanizado de 2A10 de cadena pesada de

codificacién de PN H18 SEC ID NO: 33
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGCTCAAGCCTGGG
GCCTCAGTGAAGCTCTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTAC
TGGATGCACTGGGTGAAACAGCGACCTGBACAAGGGCTTGAGTGGATCGG
AAATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGC
AAAGCCACCCTCACCGTCGACAAATCCAGCAGCACAGCCTACATGGAGCTG
AGCAGCCTGAGATCTGAGGACAGCGCCBTGTATTACTGTGAACTGGGACAG
GGCTACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGE
CACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGBACTACTTCCCCGAACCGGTGA
CGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGBGCGTBCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTG
CCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAG
CCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAA
ACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGCGCGGBCACCGTC
AGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGBAC
CCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTCAGG
TCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCCTGCAGGTGCATAATGCCAAGACAA
AGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTC

ACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTC -

TCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAA
GGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGA
GCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCC
CAGCGACATCGCCOTGGAGTGGCAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACA
GCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTCGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTC
TCCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEC ID NO: 68 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10 de

codificacion de PN L16 SEC ID NO: 34

ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCGATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTGE
AGAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGAT
GGGAAGACATACTTGAATTGGTTCCTGCAGCGACCAGGGCAGTCTCCACAG
CTCCTGATCTATTTGATGTCCACCCGTGCATCAGGGGTCCCTGACAGGTTCA
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GTGGCAGTGGATCAGGCACAGATTTT ACACTGAAAATCAGCAGAGTGGAGG

CTGAGGATGWGGGGW&VTAC‘TGC-CMCAAOTTGTAGAGTATCCOC?CAC
GTTCGGCGGACGGACCAAGGTGGAGATCAAACGTACGGTGGCTGCACCAT

CTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTC

TGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGG
AAGGTGGACAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAG
CAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAG

CAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCA

GGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG

SEC ID NO: 69 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10 de
codificacion de PN L13 SEC ID NO: 35 _ o
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCGATATTGTGATGACCCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCTTGE
ACAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGAT
GGGAAGACATACTTGAATTGGTTTCAGCAGAGGCCAGGCCAATCTCCACAG
CTCCTAATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTGGGGTCCCAGACAGATTCA
GCGGCGGTGEGTCAGGCACTGATTTCACACTGAAAATCAGCAGGGTGGAG
GCTGAGGATCTTGGGGTTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCA
COTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAACGTACGGTGGCTGCACCA
TCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATCGAGCAGTTGAAATCTGBAACTGCCT
CTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTG
GAAGGTGGACAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGA
GCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGA
GCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATC
AGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG
SEC ID NO: 70 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10 de
codificacion de PN L14 SEC 1D NO: 36 ,
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCGATATTGTGATGACCCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCTTGG
ACAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGAT
GGGAAGACATACTTGAATTGGTTTCTCCAGAGGCCAGGCCAATCTCCACAG
CTCCTAATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTGBGGTCCCAGACAGATTCA
GCGGCGGTGGGTCAGGCACTGATTTCACACTGAAAATCAGCAGGETGGAG
GCTGAGGATCTTGGBGTTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCA
CGTTTGGCCAGBGGACCAAGCTGGAGATCAAACGTACGGTGECTGCACCA
TCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCT
CTGTTGTCTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTG
GAAGGTGGACAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGA
GCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTCGACGCTGA
GCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATC
AGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG
SEC ID NO: 71 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10 de
codificacién de PN.L15 SEC D NO:. 37 o
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCGATATTGTGATGACCCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCATCACCCTTGE
ACAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGAT
GGGAAGACATACTTGAATTGGTTTCTCCAGAGGCCAGGCCAATCTCCACAG
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CTCCTAATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTGGGGTCAGCGACAGATTCA
GCGGCGGTGGETCAGGCACTGATTTCACACTGAAAATCAGCAGGCTGBAG
GCTGAGGATGTTGGGGTTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCA
COTTTGGCCAGGGBACCAAGCTGGAGATCAAACGTACGGTEGGCTGCACCA
TCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGLCT
CTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTG
GAAGGTGGACAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGA
GCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGA
GCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATC
AGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG

SEC ID NO: 72 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10 de
codificacién de PN.L16 SEC 1D NO: 38 _
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCGATATTGTGATGACCCAGTCTCCACTCTCCAACCCCGTCACCCTTGG
ACAGCCGGTCTCCATCTCCTGCAGETCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGAT
GGGAAGACATACTTGAATTGGTTTCTCCAGAGGCCAGGUCAATCTCCACAG
CTCCTAATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTGGGGTCCCAGACAGATTCA
GCGGCGGTGGETCAGGCACTGATTTCACACTGAAAATCAGCAGEGTCGAG
GCTGAGGATGTTGGGGTTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCA
CGTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAACGTACGGTGBCTGCACCA
TCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCT
CTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTG
GAAGGTGGACAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGA
GCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGA
GCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATC
AGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG

SEC ID NO: 73 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10 de
codificacion de PN L17 SEC 1D NO: 38 o _
ATCGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCGATATTGTGATGACCCAGGACCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCTTG
GACAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCT. AGTAAGAGTCTCCTATA‘!‘AAGG
ATGGGAAGACATACTTGAATTGGTTTCAGCAGAGGCCAGGCCAATCTCCAC
AGCTCCTAATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTGGGGTCAGCGACAGATT
CAGCGGCAGCGGGTCAGGCACTGATTTCACACTGAAAATCAGCAGGGTGE
AGGCTGAGGATCTTCGGETTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCT
CACGTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAACGTACGGTCGCTGCAC
CATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGC
CTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAG
TGGAAGGTEGACAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACA
GAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCT
GAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCA
TCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTA
G

SEC ID NO: 74 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10 de

codificacion de PN 13 :
%%Gggﬁ"?ggiggT%%A%%%%% %YG?OGWGGTAGCMCAGCTACAGGTGTCC

ACTCCGATATTGTGATGACCCAGGACCCACTCTCCAACCCCGTCACCCTTG
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GACAGCCGGTCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGA
TGGGAAGACATACTTGAATTGGTTTCTCCAGAGGCCAGGCCAATCTCCACA
GCTCCTAATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTGGGGTCAGCGACAGATTC
AGCGGCAGCGGGTCAGGCACTGATTTCACACTGAAAATCAGCAGGGTGGA
GGCTGAGGATGTTGGGGTTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTC
ACGTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAACGTACGGTGBCTGCACC
ATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCC
TCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGT
GGAAGGTGGACAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACA
GAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCT
GAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCA

G

SEC ID NO: 75 secuencia principal de Campath

- MGWSCIHLFLVATATGVHS

SEC ID NO: 76 aminoacidos 586-785 de NOGO-A humana (NOGO-AS6)
MOESLYPAAQLCPSFEESEATPSPVLPDIVMEAPLNSAVPSAGASVIQPSSSPL

EASSVNYESIKHEPENPPPYEEAMSVSLKKVSGIKEEIKEPENINAALQETEAPYI
SIACDLIKETKLSAEPAPDFSDYSEMAKVEQPVPDHSELVEDSSPDSEPVDLFS
DDSIPDVPQKQDETVMLVKESLTETSFESMIEYENKE

SEC ID NO: 77 constructo humanizado de 2A10 de VL H1
QVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMHWVRQAPGQGLEWMGNI
NPSNGGTNYNEKFKSRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCELGQGYW
GQGTLVTVSS .

SEC ID NO: 78 constructo humanizado de 2A10 de VL L11 ,
DIVITQSPLSLPVTLGQOPASISCRSSKSLLYKDGKTYLNWFQQRPGQSPQLLIYL
MSTRASGVPDRFSGGGSGTOFTLKISRVEAEDVGVYYCQAQLVEYPLTFGQGTK

LEIK

SEC ID NO: 79 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H1
MOGWSCHLFLVATATGVHSOVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWM
HWVRQAPGQGLEWMGNINPSNGGTNYNEKFKSRVTMTRDTSTSTVYMELSSL
RSEDTAVYYCELGQGYWGOGTLVIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GOLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVWTVPSSSLGT
QTYICNYNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKD
TLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRY
VSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRD
ELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKL
TVDKSRWQOQGNVFSCSVYMHMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 80 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10L11

TCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTA
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MGWSCILFLVATATGVHSDIVITQSPLSLPVTLGQPASISCRSSKSLLYKDGKTY
LNWFQQRPGQSPQLLIYLMS TRASGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVEAEDVGY
YYCQOLVEYPLTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFY
PREAKVQWKVDNALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYA
CEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEC ID NO: 81 constructo humanizado de 2A10 de VH de codificacion de

PNH1SECIDNO: 77 o n A A ,
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCLTGGGGCCTC

AGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGGTGCGACAGGCCCCTGCACAAGGGCTTGAGTGCATGGGAAATA
TTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAGAGT
CACCATGACCAGGGACACGTCCACGAGCACAGTCTACATGGAGCTGAGCA
GCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGGGCT
ACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SECID NO: 82 constructo humanizado de 2A10 de VH de codificacién de
PNL1SECIDNO: 78 e ,
GATATTGTGATAACCCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCTTGGACAGC
CGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGATGGGA
AGACATACTTGAATTGGTTTCAGCAGAGGCCAGGCCAATCTCCACAGCTCCT
AATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTGGGGETCCCAGACAGATTCAGLGE
COGTGGGTCAGGCACTGATTTCACACTGAAAATCAGCAGGGTGGAGGCTGA
GGATGTTGGGOTTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCACGTTT
GGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

SEC ID NO: 83 cadena pesada humanizada de 2A10 de codificacién de PN

H1SEC IDNO: 79 . .
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC

ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGG
GCCTCAGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTCAGTGGATGGGA
AATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCA
GAGTCACCATGACCAGGGACACGTCCACGAGCACAGTCTACATGGAGCTGA
GCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGG
GCTACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGE
GCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTEGGGGEC
ACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGETCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGAC
GGTGTCETEGGAACTCAGGCGCCCTBGACCAGCGGCETGCACACCTTCCCGE
CTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGE
CCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGCTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAA
CTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGCGGGGGCACCGTCA
GTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACC
CCTGAGGTCACATCGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGT
CAAGTTCAACTGGTACGTGGACCGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAA
GCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCA
CCGTCCTGCACCAGGACTGGCTCGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCT
CCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAG
GGCAGCCCCBAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAG
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CTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTEGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCC
AGCGACA‘!‘CGCCGTGG&GTGGGAGAGCAATGGGGAG-CCGGAGAACAACTA
CAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGAC‘?‘C{ZG&CGGC?OC“&“E‘C?“TCCTCTACAG
CAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGBCAGCAGGBGAACGTCTTCT CAT

GCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGGACAACCACTACACGGAGAAGAGCGTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEC ID NO: 84 constructo humanizado de cadena ligera de 2A10 de

codificacion de PN L11 SEC ID NO: 90 , .
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTCTCC

ACTCCGATATTGTGATAACCCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCETCACCCTTGG -

ACAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTAAGAGTCTCCTATATAAGGAT
GGGAAGACATACTTGAATTGGTTTCAGCAGAGGCCAGGCCAATCTCCACAG
CTCCTAATTTATTTGATGTCCACCCGTGCATCTGGGGTCCCAGACAGATTCA
GCGGCGGTEGGGTCAGGCACTGATTTCACACTGAAAATCAGCAGGGTGGAG
GCTGAGGATGTTGGGGTTTATTACTGCCAACAACTTGTAGAGTATCCGCTCA
CGTTTGGCCAGGGBACCAAGCTGGAGATCAAACGTACGGTGGCTGCACCA
TCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCT
CTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACACTG
GAAGGTGGACAACGCCCTCCAATCGGOTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGA
GCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTBACGCTGA
GCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATC
AGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG

SECID NO: 85 constructo humanizado de 2ZA10 de VH H19
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMHWVRQRPGQGLEWIGNIN
PSNGGTNYNEKFKSRATMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCELGQGYWG
QGTLVIVSS

SEC ID NO: 86 constructo humanizado de 2A10 de VH H20

QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMHWVRQAPGQGLEWIGNIN

PSNGGTNYNEKFKSKATMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCELGQBYWG
QGTLVTVSS

SEC ID NO: 87 constructo humanizado de 2A10 de VH H21
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMHWVRQRPGQGLEWIGNIN
P%NGGTNSYSNEKFKSKA’?M?RQ’TS‘TSTAYMELSSLRSED‘MWYCELGQGYWG
QCTLVTV:

SEC ID NO: 88 constructo humanizado de 2A10 de VH H22
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSECKASGYTFTS YWMHWVKQRPGQGLEWIGNIN
PSNGGTNYNEKFKSKATMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCELGQGYWG
QGTLVTVSS

SEC ID NO: 89 constructo humanizado de 2410 de VH H23
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QVOLVQSGAEVKKPGASVYKVSCKASGYTFTS YWMHWVKQRPGQGLEWIGNIN
PSNGGTNYNEKFKSKATMTVDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCELGQGYWG
QGTLVTVSS

SEC D NO: 90 constructo humanizado de 2A10 de VH H24 .
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMHWVKQRPGQGLEWIGNIN

PSNGGTNYNEKFKSKATLTVDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCELGQGYWG
QGTLVTVSS

SEC ID NO: 91 constructo humanizado de 2A10 de VH H25
QVQLVQSGAEVKKPG&SVKVSC_KASGYTF‘FSYWMHWVRQR‘PGQGLEWMGN?
NPSNGGTNYNEKFKSRVTMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCELGQGYW
GQGTLVTVSS

SEC ID NO: 92 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H19
MGWSCHLFLVATATGVHSQVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWM
HWVRORPGQGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSRATMTRDTSTSTAYMELSSL
RSEDTAVYYCELGQGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKD
TLMISRTPEVTCVVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRV
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRD
ELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKL
TVDKSRWQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 93 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H20
MGWSCHLFLVATATGVHSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWM
HWVRQAPGQGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSKATMTRDTSTSTAYMELSSLR
SEDTAVYYCELGOGYWGOGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGTQ
‘f‘YtCNv&iHK?3NTKVDKKVEPKSCE}K’YHTC?PG?APELAGA?SVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVY
LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
VDKSRWOQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLELSPGK

SEC ID NO: 84 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H21
MGWSCIHLFLVATATGVHSQVAQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWM
HWVRQRPGQGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSKATMTRDTSTSTAYMELSSL
RSEDTAVYYCELGOGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSWITVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKD
TLMISRTFEVTCVYVWDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRY
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP| EKTISKAKGOPREPOQVYTLPPSRD
ELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKL
TVDKSRWQOQGNVFSCSVMHEAL HNHYTQKSLSLSPGK
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SEC ID NO: 95 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H22
MGWSClfLFLVATM‘G\:‘HSQVQLVQSGAEVKKPGASV&(VSCKASGW?TSYWM
HWVKQRPGOGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSKATMTRDTSTSTAYMELSSLR
SEDTAVYYCELGOQGYWGQGTLVTYSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALG
CLVKD‘YF?EPV'WSWNSGALTSGVWFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGTQ
TYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKDT
LMi$RTPEWCVWQVSH&DPEVKFNWW{)GVEVH'NAKTKF’REEQYNSTYRW
SVL‘I‘VLHGDWE.NGKEYKCKVSNKRLRAP!EKT‘%SKAKGQPREPQVYTLPPSRDE
LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT
VDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 96 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H23
MGWSCHLFLVATATGVHSQVQLVQSGAEVKKPGASYKVSCKASGYTFTSYWM

HWVKQRPGQGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSKATMTVDTETSTAYMELSSLR

SEDTAVYYCELGQGYWGQGTLVIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSCGTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQ
TYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVV
SVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE
LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLT
VDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 97 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H24
MGWSCIILFLVATATGVHSQVQLYQSGAEVKKPGASVKYSCKASGYTFTSYWM
HWVKQRPGQGLEWIGNINPSNGGTNYNEKFKSKATLTVDTSTSTAYMELSSLR
SEDTAVYYCELGQGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLASSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQ
TYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWY
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE
LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT

| VDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 98 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 H25
MGWSCIILFLVATATGVHSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWM
HWVRQRPGQGLEWMGNINPSNGGTNYNEKFKSRVTMTRDTSTSTAYMELSSL
RSEDTAVYYCELGQGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVTVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPELAGAPSVFLFPPKPKD
TLMISRTPEVTCVWOVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRV
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRD
ELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKL
TVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEC ID NO: 99 constructo humanizado de 2A10 de VH de codificacion de
PNH19SEC ID NO: 85 '



15

20

25

24

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTCAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGGTGCGACAGAGGCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATCGGAAATA
TTAATCCTAGCAATGCTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAGAGC
CACCATGACCAGGGACACGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCA
GCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGGGCT
ACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SEC ID NO: 100 constructo humanizado de 2A10 de VH de codificacion de
PNH20 SEC ID NO: 86 » , o ,
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AG’I‘GAAGG‘:‘TTCC?‘SCMGGCMC‘YGGATACACCWCACCAGGTACTGGAT
GCACYGGGT@CGACAGGCCCCTGGACAAGGGC‘?TGAG‘TGGATCGGAAATA
TTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAAGGC
CACCATGACCAGGGACACCGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCA

GCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTETATTACTGTGAACTGGGACAGGGCT |

ACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SEC ID NO: 101 constructo humanizado de 2A10 de VH de codificacion de
PNH21 SEC ID NO: 87 _ )
CAGGTGCAGCTGOTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGEGGGCCTC
AGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGGTGCGACAGAGGCCTGCACAAGGGCTTGAGTGGATCGGAAATA
TTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAAGGC
CACCATGACCAGGGACACGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCA
GCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGGGCT
ACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SEC ID NO: 102 constructo humanizado de 2A10 de VH de codificacion de
PNH22 SEC ID NO: 88 , , , _
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTCAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGOTGAAGCAGAGGCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATCGGAAATA
TTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAAGGC
CACCATGACCAGGGACACGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCA
GCCTGAGATCTGAGGACACGGCCOBTGTATTACTGTGAACTGGCGACACGGGCT
ACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SEC ID NO: 103 constructo humanizado de 2A10 de VH de codificacidn de

PNH23 SEC 1D NO: 89 o . .
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGECCTC
AGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGGTGAAGCAGAGGCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATCGGAAATA
TTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAAGGC
CACCATGACCGTAGACACGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCAG
CCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGGGCTA
CTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SEC ID NO: 104 constructo humanizado de 2A10 de VH de codificacién de
PNH24 SEC ID NO: 90 _
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CAGGTGGAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGMGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGBATACACCTTCACCAGCTACTGGAT

GCACTGGGTGAAGCAGAGGCCTGGACAAGGGCTTGAGTGCATCGGAAATA
TTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAAGGC
CACCCTGACCGTAGACACGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCA

GCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGGGCT
ACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SEC ID NO: 105 constructo humanizado de 2A10 de VH de codificacion de

PN H25 SEC ID NO: 91 o | o
CAGGTGCAGCTGRTGCAGTCTGGGGCTGAGETGAAGAAGCCTGGGGCCTC
AGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTGGAT
GCACTGGGTGCGACAGAGGCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGAAATA
TTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCAGAGT
CACCATGACCAGGGACACGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGCA
GCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAGGGCT
ACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCA

SEC ID NO: 106 constructo humanizado de cadena pesada de 2A10 de
codificacién de PN H19 SEC ID NO: 92

ATGGGATGBAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTCGAGGTGAAGAAGCCTBGE
GCCTCAGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACT
GGATGCACTGGBTGCGACAGAGGCCTGGACAAGGGLTTGAGTGGATCGGA
AATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCA
GAGCCACCATGACCAGGGACACGBTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTG
AGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGBCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAG »
GGCTACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGE
CACAGCGGCCCTCGOCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTCA
CGGTETCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTG
CCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAG
CCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAA
ACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGCGGGGECACCETC
AGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGBGAC
CCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGS
TCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGBAGGTGCATAATGCCAAGACAA
AGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGBTCAGCETCCTC
ACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATCGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTC
TCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAA
GGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGA
GCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCC
CAGCGACATCGCCGTGGAGTCGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCBGACGGCTCCTTCTTCCTCTACA
GCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTC
TCCCTGTCTCCGGGTAAATGA
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SEC ID NO: 107 constructo humanizado de cadena pesada 2A10 de
codificacién de PN H20 SEC ID NO: 93
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGE
GCCTCAGTGAAGGTT TCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACT
GGATGCACTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATCGGA
AATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCA
AGGCCACCATGACCAGQGACAGGTCCACG&GCACAGCCTACAT@GA{SC'@FG
AGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAG
GGCTACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGG
CACAGCGGCCCTGEBCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGA
CGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCS
GC’FG?CCT&C&GTCCTCAGGACTC?A&TCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTG
CCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAG
CCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAA

ACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGCGBBGGCACCGTC .

AGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGAC
CCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTCGAGCCACGAAGACCCTGAGG
TCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAA
AGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTC
ACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGBAGTACAAGTGCAAGGTC
TCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCUAAA
GGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGA
GCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCC
CAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACA
GCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTCCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTC
TCCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEC ID NO: 108 constructo humanizado de cadena pesada 2A10 de
codificacién de PN H21 SEC ID NO: 94
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTCGAGGTGAAGAAGCCTGGG
GCCTCAGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACT

GGATGCACTGGGTGCGACAGAGGCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATCGEGA

AATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCA
AGGCCACCATGACCAGGGACACGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTG
AGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAG
GGCTACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGE
CACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGA
CGGTGTCGTCGAACTCAGGCGCCCTCGACCAGCBGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGBTGACCGTG
CCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAG

A
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CCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAA

ACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGCGGBGGCACCGTC

AGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGAC
CCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTBAGE
TCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAA
AGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGEGTCAGCGTCCTC
ACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTC
TCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAA
GGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGA
GCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCC
CAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACA
GCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTC
TCCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEC ID NO: 108 constructo humanizado de cadena pesada 2A10 de
codificacién de PN H22 SEC IDNO: 95
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCTCGAGGTGAAGAAGCCTGGG

GCCTCAGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACT

GGATGCACTGGGTGAAGCAGAGGCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATCGGA
AATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCA
AGGCCACCATGACCAGGGACACGTCCACCAGCACAGCCTACATGGAGCTG
AGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAG
GGCTACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTEGGGGG
CACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGCACTACTTCCCCGAACCGGTGA
CGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTCGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG

CCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAG
CCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAA
ACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGCGGGGGCACCGTC
AGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGAC
CCCTGAGGTCACATGCGTGGTGCGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGE
TCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAA
AGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTC
ACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTC
TCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAA
GGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGA
GCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCC

CAGCGACATCGCCGTGCAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACLT -

ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACA
GCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGBTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTC
TCCCTGTCTCCGGGTAAATGA
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SEC ID NO: 110 constructo humanizado de cadena pesada 2410 de
codificacién de PN H23 SEC ID NO: 96
ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCLCTEGE
GCCTCAGTGAAGCTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACT
GGATGCACTGGGTGAAGCAGAGGCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATCGGA
AATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCA
AGGCCACCATGACCGTAGACACGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGA
GCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTCGAACTGGGACAGE
GCTACTCGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGE -
GCCCATCGG‘?CTTCGCCC‘?GGCACCCTCCTQCAAGAGCACCTCTGGGGGC
ACAGCGGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGAC
GOTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCETGCACACCTTCCCGG
CTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGETGACCGTGE
CCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGC
CCAGCAACAOCAA‘GGTG(‘:‘ACAAGAAAGTTGAGCC@AAATC‘ITGTGACAAN\
CTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGCGGGGGCACCGTCA
GTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACC
CCTGA(SG‘FCA{;A‘FGGG?GGTGG"{GGACGTGAGCCACGAAGAGCCTGJ&GGT
CAAGWCAAGTGGTACGTGGACGGCGTGGAQGTGCAYAATGOCAAGACMA
GCCCCCEGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCA
CCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCT
CCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAG
GGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAG
CTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTOCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCC
AGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTA
CAAGACCACGCGTCCCGTGCTGGAC?GCGAGGGCTCCTT(:TTCCTCTACAG
CAAGC“YCACC-GTGG-ﬁCMGAGCAGGTGGCAGCAGGGGMCGTC‘?TC‘%‘CAT
GCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGETAAATGA

SEC ID NO: 111 constructo humanizado de cadena pesada 2A10 de
codificacién de PN H24 SEC ID NO: 97

ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGBTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTECAGTCTGGGBCTCAGGTGAAGAAGCCTGGE
GCCTCAGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACT
GGATGCACTGGGTGAAGCAGAGGCCTGBACAAGGGCTTGAGTCCATCGGA
AATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGT TCAAGAGCA
AGGCCACCCTGACCGTAGACACGTCCACGABCACAGCCTACATGGAGCTG
AGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGBTGTATTACTGTCGAACTGGGACAG
GGCCCATCGETCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGEGE
CACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGA
CGGTGTCGTGGAACTCAGGCBCCCTGACCAGCGGCGTCCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGBTGACCGTS
CCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAG
CCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAA
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ACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCGCGGGGGCACCETC
AGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGAC
CCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGEG
TCAAGTTCAACTGGTACGTGBACGGCETGGAGGTGCATAATGCCAAGACAA
AGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTC
ACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTC
TCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAA
GGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGEGATGA
GCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCC
CAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACA
GCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGBCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTC
TCCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEC ID NO: 112 constructo humanizado de cadena pesada 2A10 de
codificacion de PN H25 SEC ID NO: 98

ATGGGATGGAGCTGTATCATCCTCTTCTTGGTAGCAACAGCTACAGGTGTCC
ACTCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTCGAGGTGAAGAAGCCTGGE
GCCTCAGTGAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACT |
GGATGCACTGGGTGCGACAGAGGCCTGCACAAGGGCTTGAGTGCATGGGA
AATATTAATCCTAGCAATGGTGGTACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGAGCA
GAGTCACCATGACCAGGGACACGTCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTG
AGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGAACTGGGACAG
GGCTACTGGGGCCAGGGAACACTAGTCACAGTCTCCTCAGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCCCTGBCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGEEEE
CACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGA
CGGTETCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTG
CCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAG
CCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAA
ACTGACACATGCCCACCG‘YGCCC&GCACCTGAACTCGC‘GGGGGCACCGTC
AGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGAC
CCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACCTGAGCCACCAAGACCCTGAGS
TCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAA
AGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTC
ACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTC
TCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAA
GGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGCATGA
GCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCC
CAGCBACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGBCTCCTTCTTCCTCTACA
GCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGBCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTC
TCCCTGTCTCCGGGTAAATGA



30

SEC ID NO: 113 secuencia de aminoéacido de fragmento de NOGO-A de mono
fiti
VODSLCPVAGQLCPSFEESEATPSPVLPDIVMEAPLNSAVPSAGASAVQPSSSPL
EASSVNFESVKHEPENPPPYEEAMNVSRKKVSGIKEEIKEPESINAAVQETEAP
YISIACDLIKETKLSAEPTPDFSSYSEMAKVEQPLPDHSELVEDSSPDSEPVDLF

SDDSIPDVPQKQDEAVILVKETLTETSFESMIEHENK
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