








































































































































 

 

ANTICUERPOS HUMANIZADOS QUE RECONOCEN LA ALFA-SINUCLEINA 

 

REFERENCIA CRUZADA CON LA SOLICITUD RELACIONADA 

  Esta Solicitud reivindica la prioridad de la 

Solicitud de Patente Provisional de E.U. No. 61/553,131, 5 

presentada el 28 de octubre de 2011, y la Solicitud de 

Patente Provisional de E.U. No. 61/711,208, presentada el 8 

de octubre de 2012, cada una de las cuales se incorpora 

mediante la referencia en la totalidad para todo propósito. 

REFERENCIA A UN LISTADO DE SECUENCIAS 10 

  El Listado de secuencias escrito en el archivo 

424859SEQLIST.txt es de 34 kilobytes y se creó el 24 de 

Octubre de 2012.  La información contenida en este archivo se 

incorpora en la presente mediante la referencia. 

ANTECEDENTES 15 

  Las sinucleinopatías también conocidas como 

enfermedades de cuerpos de Lewy (LBDs), se caracterizan por 

la degeneración del sistema dopaminérgico, alteraciones 

motrices, deterioro cognitivo, y formación de los cuerpos de 

Lewy (LBs) y/o neuritas de Lewy,  (McKeith et al., Neurology 20 

(1996) 47:1113-24).  Las sinucleinopatías incluyen la 

enfermedad de Parkinson (incluyendo, enfermedad de Parkinson 

idiopática), Enfermedad de Cuerpos de Lewy Difusos (DLBD) 

también conocida como Demencia con Cuerpos de Lewy (DLB), 

variante de cuerpos de Lewy de la enfermedad de Alzheimer 25 
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(LBV), enfermedad de Parkinson y Alzheimer Combinadas, 

insuficiencia autonómica pura y atrofia multisistémica (MSA; 

por ejemplo, Atrofia Olivopontocerebelosa, Degeneración 

Estriatonigral y Síndrome de Shy-Drager).  Varios síntomas y 

signos no motrices, se consideran ser precursores de 5 

sinucleinopatías en la fase prodrómica de las enfermedades 

(es decir, el período presintomático, subclínico, preclínico, 

o premotor).  Tales signos tempranos incluyen, por ejemplo, 

trastorno de comportamiento del sueño REM (RBD), pérdida de 

olfato y estreñimiento (Mahowald et al. Neurology (2010) 10 

75:488-489).  Las enfermedades de cuerpos de Lewy continúan 

siendo una causa común de los trastornos del movimiento y el 

deterioro cognitivo en la población adulta mayor (Galasko et 

al., Arch. Neurol. (1994) 51:888-95). 

  La alfa-sinucleína es parte de una gran familia de 15 

proteínas que incluyen la beta- y gamma-sinucleína y 

sinoretina.  La alfa-sinucleína se expresa en el estado 

normal asociado con sinapsis y se cree que juega un papel en 

la plasticidad neural, aprendizaje y memoria.  Varios 

estudios han implicado la alfa-sinucleína con un papel 20 

central en la patogénesis PD.  La proteína puede agregarse 

para formar fibrilos insolubles en las condiciones 

patológicas.  Por ejemplo, la sinucleína se acumula en LBs 

(Spillantini et al., Nature (1997) 388:839-40; Takeda et al., 

J. Pathol. (1998) 152:367-72; Wakabayashi et al., Neurosci. 25 
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Lett. (1997) 239:45-8).  Las mutaciones en el gen de alfa-

sinucleína se co-segregan con formas de familias raras de 

parkinsonismo (Kruger et al., Nature Gen. (1998) 18:106-8; 

Polymeropoulos, et al., Science (1997) 276:2045-7).  La 

sobre-expresión de alfa sinucleína en los ratones 5 

transgénicos (Masliah et al., Science (2000) 287:1265-9) y 

Drosophila (Feany et al., Nature (2000) 404:394-8) imita los 

diversos aspectos patológicos de la enfermedad de cuerpos de 

Lewy.  Además, se ha sugerido que los oligómeros solubles de 

sinucleína pueden ser neurotóxicos (Conway KA, et al., Proc 10 

Natl Acad Sci USA (2000) 97:571–576; VollesMJ, Lansbury PT, 

Jr Biochemistry (2003) 42:7871–7878).  La acumulación de la 

alfa-sinucleína con alteraciones morfológicas y neurológicas 

similares en especies y modelos de animal tan diversas como 

seres humanos, ratones, y moscas, sugiere que esta molécula 15 

contribuye al desarrollo de la enfermedad de cuerpos de Lewy. 

SUMARIO DE LA INVENCIÓN REIVINDICADA 

  La invención proporciona anticuerpos que comprenden 

una región variable de cadena pesada humanizada madura que 

comprende las tres CDRs de Kabat de la SEQ ID NO: 11, y 20 

siendo al menos 90% idéntica a la SEQ ID NO: 11, y una cadena 

ligera humanizada que comprende las tres CDRs de Kabat de la 

SEQ ID NO: 4, y siendo al menos 90% idéntica a la SEQ ID NO: 

4.  En algunos anticuerpos, la región variable de cadena 

pesada madura es al menos 95%, 96%, 97%, 98%, o 99% idéntica 25 
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a la SEQ ID NO: 11 y la región variable de cadena ligera 

madura es al menos 95%, 96%, 97%, 98%, o 99% idéntica a la 

SEQ ID NO: 4.  En algunos anticuerpos la posición L36 

(Numeración de Kabat) puede ocuparse por Y o F, la posición 

L83 (Numeración de Kabat) puede ocuparse por F o L, la 5 

posición H73 (Numeración de Kabat) puede ocuparse por N o D y 

la posición H93 (Numeración de Kabat) puede ocuparse por A o 

S.  En algunos de tales anticuerpos la secuencia de 

aminoácidos de la región variable de cadena pesada madura es 

de otro modo, la de la SEQ ID NO: 11 y la secuencia de 10 

aminoácidos de la región variable de cadena ligera madura es 

de otro modo, la de la SEQ ID NO: 4. 

  En algunos anticuerpos, la región variable de 

cadena pesada madura tiene una secuencia de aminoácidos 

designada SEQ ID NO: 8 y la región variable de cadena ligera 15 

madura tiene una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID 

NO: 3.  En algunos anticuerpos, la región variable de cadena 

pesada madura tiene una secuencia de aminoácidos designada 

SEQ ID NO: 8 y la región variable de cadena ligera madura 

tiene una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 4.  20 

En algunos anticuerpos, la región variable de cadena pesada 

madura tiene una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID 

NO: 8 y la región variable de cadena ligera madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 5.  En algunos 

anticuerpos, la región variable de cadena pesada madura tiene 25 
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una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 9 y la 

región variable de cadena ligera madura tiene una secuencia 

de aminoácidos designada SEQ ID NO: 3.  En algunos 

anticuerpos, la región variable de cadena pesada madura tiene 

una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 9 y la 5 

región variable de cadena ligera madura tiene una secuencia 

de aminoácidos designada SEQ ID NO: 4.  En algunos 

anticuerpos, la región variable de cadena pesada madura tiene 

una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 9 y la 

región variable de cadena ligera madura tiene una secuencia 10 

de aminoácidos designada SEQ ID NO: 5.  En algunos 

anticuerpos, la región variable de cadena pesada madura tiene 

una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 10 y la 

región variable de cadena ligera madura tiene una secuencia 

de aminoácidos designada SEQ ID NO: 3.  En algunos 15 

anticuerpos, la región variable de cadena pesada madura tiene 

una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 10 y la 

región variable de cadena ligera madura tiene una secuencia 

de aminoácidos designada SEQ ID NO: 4.  En algunos 

anticuerpos, la región variable de cadena pesada madura tiene 20 

una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 10 y la 

región variable de cadena ligera madura tiene una secuencia 

de aminoácidos designada SEQ ID NO: 5.  En algunos 

anticuerpos, la región variable de cadena pesada madura tiene 

una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 11 y la 25 
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región variable de cadena ligera madura tiene una secuencia 

de aminoácidos designada SEQ ID NO: 3.  En algunos 

anticuerpos, la región variable de cadena pesada madura tiene 

una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 11 y la 

región variable de cadena ligera madura tiene una secuencia 5 

de aminoácidos designada SEQ ID NO: 4.  En algunos 

anticuerpos, la región variable de cadena pesada madura tiene 

una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 11 y la 

región variable de cadena ligera madura tiene una secuencia 

de aminoácidos designada SEQ ID NO: 5. 10 

  La invención además proporciona un anticuerpo que 

comprende una cadena pesada humanizada que comprende las tres 

CDRs de Kabat de la SEQ ID NO: 11 y una cadena ligera 

humanizada que comprende las tres CDRs de la SEQ ID NO: 4 

siempre que la posición L36 (Numeración de Kabat) se 15 

encuentre ocupada por F o Y y/o la posición L83 (Numeración 

de Kabat) se encuentre ocupada por L o F y/o la posición H73 

(Numeración de Kabat) se encuentre ocupada por D o N, y/o la 

posición H93 (Numeración de Kabat) se encuentre ocupada por S 

o A.  En algunos de tales anticuerpos, la posición L36 20 

(Numeración de Kabat) se encuentra ocupada por F y la 

posición H73 (Numeración de Kabat) se encuentra ocupada por 

D, y la posición H93 (Numeración de Kabat) se encuentra 

ocupada por S.  En algunos de tales anticuerpos, la posición 

L36 se encuentra ocupada por F.  En algunos de tales 25 
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anticuerpos, la posición L83 se encuentra ocupada por L.  En 

algunos de tales anticuerpos la posición H73 se encuentra 

ocupada por D.  En algunos de tales anticuerpos, la posición 

H93 se encuentra ocupada por A.  En algunos de tales 

anticuerpos, la posición L36 se encuentra ocupada por F y la 5 

posición L83 se encuentra ocupada por L.  En algunos de tales 

anticuerpos, la posición L36 se encuentra ocupada por F y la 

posición H73 se encuentra ocupada por D.  En algunos de tales 

anticuerpos, la posición L36 se encuentra ocupada por F y la 

posición H93 se encuentra ocupada por A.  En algunos de tales 10 

anticuerpos, la posición L36 se encuentra ocupada por F, la 

posición L83 se encuentra ocupada por L y la posición H73 se 

encuentra ocupada por D.  En algunos de tales anticuerpos, la 

posición L36 se encuentra ocupada por F, la posición L83 se 

encuentra ocupada por L y la posición H93 se encuentra 15 

ocupada por A.  En algunos de tales anticuerpos, la posición 

L 36 se encuentra ocupada por F, la posición L83 se encuentra 

ocupada por L, la posición H73 se encuentra ocupada por D y 

la posición H93 se encuentra ocupada por A.  En algunos de 

tales anticuerpos, los residuos en las posiciones L36, L83, 20 

H73 y H93 (Numeración de Kabat) se encuentran ocupadas por 

aminoácidos según se indica en la Tabla 1 ocupada por F y la 

posición H73 (Numeración de Kabat) se encuentra ocupada por 

D, y la posición H93 (Numeración de Kabat) se encuentra 

ocupada por A.  En algunos de tales anticuerpos, la posición 25 
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L36 (Numeración de Kabat) se encuentra ocupada por F y la 

posición H93 (Numeración de Kabat) se encuentra ocupada por 

S.  En algunos de tales anticuerpos, la posición H73 

(Numeración de Kabat) se encuentra ocupada por D y la 

posición H93 (Numeración de Kabat) se encuentra ocupada por 5 

S.  En algunos de tales anticuerpos, la posición H73 

(Numeración de Kabat) se encuentra ocupada por D y la 

posición H93 (Numeración de Kabat)  se encuentra ocupada por 

A.  En algunos de tales anticuerpos, la posición H93 

(Numeración de Kabat) se encuentra ocupada por S.  En algunos 10 

de tales anticuerpos, la posición H73 (Numeración de Kabat) 

se encuentra ocupada por N.  En algunos de tales anticuerpos, 

la posición L36 (Numeración de Kabat) se encuentra ocupada 

por F, la posición L83 (Numeración de Kabat) se encuentra 

ocupada por L, la posición H73 (Numeración de Kabat) se 15 

encuentra ocupada por D, y la posición H93 (Numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por S.  En algunos de tales 

anticuerpos, la posición L36 (Numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por F, la posición L83 (Numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por L y la posición H93 20 

(Numeración de Kabat) se encuentra ocupada por S. 

  En cualquiera de los anticuerpos anteriores, la 

región variable de cadena pesada madura puede fusionarse a 

una región constante de cadena pesada y la región constante 

de cadena ligera madura puede fusionarse a una región 25 
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constante de cadena ligera. 

  En cualquiera de los anticuerpos anteriores, la 

región constante de cadena pesada puede ser una forma mutante 

de la región constante humana natural que tiene unión 

reducida a un receptor Fc en relación a la región constante 5 

humana natural. 

  En cualquiera de los anticuerpos anteriores, la 

región constante de cadena pesada puede ser de un isotipo 

IgG1 humano.  En algunos anticuerpos, el alotipo es G1m3.  En 

algunos anticuerpos, el alotipo es G1m1. 10 

  La invención además proporciona un ácido nucleico 

que codifica cualquiera de las regiones variables de cadena 

pesada madura anteriormente mencionadas y/o cualquiera de la 

región variable de cadena ligera madura anteriormente 

mencionada, por ejemplo, SEQ ID NO:  15, 17, 18, 19 y 20. 15 

  La invención además proporciona una célula huésped 

comprendiendo un vector que comprende cualquiera de los 

ácidos nucleicos anteriormente descritos. 

  La invención además proporciona un método para 

tratar un paciente que tiene o se encuentra en riesgo de una 20 

enfermedad de cuerpos de Lewy, comprendiendo administrar al 

paciente un régimen eficaz de cualquiera de los anticuerpos 

anteriormente mencionados.  En algunos métodos, la enfermedad 

es la enfermedad de Parkinson.  En algunos métodos, se inhibe 

la disminución de la función cognitiva en el paciente.  En 25 
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algunos métodos, se reducen los agregados de alfa sinucleína 

neurítica y/o axonal.  En algunos métodos, se reduce la 

distrofia neurítica en el paciente.  En algunos métodos, se 

conserva la densidad sináptica y/o dendrítica.  En algunos 

métodos, el método conserva la sinaptofisina y/o MAP2 en el 5 

paciente. 

  La invención además proporciona un método para 

tratar a un paciente que tiene o se encuentra en riesgo de 

sinucleinopatía, comprendiendo administrar al paciente un 

régimen eficaz de cualquiera de los anticuerpos anteriormente 10 

mencionados.  En algunos métodos, la enfermedad es la 

enfermedad de Parkinson.  En algunos métodos, la enfermedad 

es el trastorno de comportamiento de sueño REM (RBD).  En 

algunos métodos, la enfermedad es Demencia de cuerpos de Lewy 

(DLB) o la atrofia multisistémica (MSA).  En algunos métodos, 15 

se inhibe la disminución de la función cognitiva en el 

paciente.  En algunos métodos, se reducen los agregados de 

alfa sinucleína neurítica y/o axonal.  En algunos métodos, se 

reduce la distrofia neurítica en el paciente.  En algunos 

métodos, se conserva la densidad sináptica y/o dendrítica.  20 

En algunos métodos, el método conserva la sinaptofisina y/o 

MAP2 en el paciente. 

  La invención además proporciona métodos para 

detectar los cuerpos de Lewy en un paciente que tiene o se 

encuentra en riesgo de una enfermedad de cuerpos de Lewy, 25 
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comprendiendo administrar al paciente una cantidad eficaz de 

cualquiera de los anticuerpos anteriormente mencionados, en 

donde el anticuerpo se une a los cuerpos de Lewy y se detecta 

el anticuerpo unido.  En algunos métodos, la enfermedad es la 

enfermedad de Parkinson.  En algunos métodos, la enfermedad 5 

es Demencia de cuerpos de Lewy (DLB) o atrofia multisistémica 

(MSA).  En algunos métodos, se etiqueta el anticuerpo. 

  La invención además proporciona un método para 

reducir la formación de cuerpos de Lewy en un paciente que 

tiene o se encuentra en riesgo de una enfermedad de cuerpos 10 

de Lewy, comprendiendo administrar al paciente una cantidad 

eficaz de cualquiera de los anticuerpos anteriormente 

mencionados.  En algunos métodos, la enfermedad es la 

enfermedad de Parkinson.  En algunos métodos, la enfermedad 

es Demencia de cuerpos de Lewy (DLB) o atrofia multisistémica 15 

(MSA).  En algunos métodos, se inhibe la disminución de la 

función cognitiva en el paciente.  En algunos métodos, se 

reducen los agregados de alfa sinucleína neurítica y/o 

axonal.  En algunos métodos, se reduce la distrofia neurítica 

en el paciente.  En algunos métodos, se conserva la densidad 20 

sináptica y/o dendrítica.  En algunos métodos, el método 

conserva la sinaptofisina y/o MAP2 en el paciente. 

  La invención además proporciona un método para 

inhibir la agregación de sinucleína o depurar los cuerpos de 

Lewy o agregados de sinucleína en un paciente que tiene o se 25 
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encuentra en riesgo de una enfermedad de cuerpos de Lewy, 

comprendiendo administrar al paciente una cantidad eficaz de 

cualquiera de los anticuerpos anteriormente mencionados.  En 

algunos métodos, la enfermedad es la enfermedad de Parkinson.  

En algunos métodos, la enfermedad es Demencia de cuerpos de 5 

Lewy (DLB) o atrofia multisistémica (MSA).  En algunos 

métodos, se inhibe la disminución de la función cognitiva en 

el paciente.  En algunos métodos, se reducen los agregados de 

alfa sinucleína neurítica y/o axonal.  En algunos métodos, se 

reduce la distrofia neurítica en el paciente.  En algunos 10 

métodos, se conserva la densidad sináptica y/o dendrítica.  

En algunos métodos, el método conserva la sinaptofisina y/o 

MAP2 en el paciente. 

  La invención además proporciona una composición 

farmacéutica que comprende cualquiera de los anticuerpos 15 

anteriormente mencionados. 

  La invención además proporciona un método para 

producir un anticuerpo, comprendiendo cultivar las células 

transformadas con ácidos nucleicos que codifican las cadenas 

ligeras y pesadas del anticuerpo, a fin de que la célula 20 

secrete el anticuerpo; y purificar el anticuerpo de los 

medios de cultivo celular; en donde el anticuerpo es 

cualquiera de los anticuerpos anteriormente descritos. 

  La invención además proporciona un método para 

producir una línea celular que produce un anticuerpo, 25 
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comprendiendo introducir un vector que codifica las cadenas 

ligeras y pesadas de un anticuerpo y un marcador elegible en 

las células; propagar las células bajo condiciones para 

elegir las células que tienen el número de copia incrementado 

del vector; aislar las células únicas de la célula 5 

seleccionada; y depositar en banco las células clonadas de 

una célula única seleccionada con base a la producción de 

anticuerpos; caracterizado porque el anticuerpo es cualquiera 

de los anticuerpos anteriormente descritos.  Algunos de tales 

métodos además comprenden propagar las células bajo 10 

condiciones selectivas y seleccionar las líneas celulares que 

expresan y secretan naturalmente al menos 100 mg/l/10
6
 

células/24 h. 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

  La Figura 1 demuestra una alineación de las 15 

secuencias de aminoácidos del mAb murino parental (referido 

como m9E4) con la región variable madura de cadena pesada 9E4 

humanizado.  1791009Hu9E4VHFr (SEQ ID NO: 7) es una secuencia 

VH de aceptador humano.  Las regiones CDR de acuerdo con la 

definición de Kabat se encuentran subrayadas y en negrita. 20 

  La Figura 2 demuestra una alineación de las 

secuencias de aminoácidos del mAb murino parental (referido 

como m9E4) con la región variable madura de cadena ligera 9E4 

humanizado.  63102889Hu9E4VLFr (SEQ ID NO: 2) es una 

secuencia VL de aceptador humano.  Las regiones CDR de 25 
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acuerdo con la definición de Kabat se encuentran subrayadas y 

en negrita. 

  La Figura 3 demuestra los resultados de la 

inmunoterapia pasiva con 9E4 en el funcionamiento de la 

memoria en la parte del medidor de la prueba de laberinto de 5 

agua de Morris. 

  La Figura 4 demuestra los resultados de la 

inmunoterapia pasiva con 9E4 en velocidad y errores en la 

prueba de haz redondo. 

  La Figura 5 demuestra la inmunoprecipitación de 10 

diversas versiones de anticuerpos 9E4 humanizados hacia su 

antígeno tomado del tejido enfermo.  Ch9E4: 9E4 quimérico; 

H1L3: Hu9E4VHv1-Hu9E4VLv3; H3L2: Hu9E4VHv3-Hu9E4VLv2; H3L3: 

Hu9E4VHv3-Hu9E4VLv3; N.S.=no específico. 

  La Figura 6 demuestra el Western blotting de la 15 

sinucleína humana recombinante con los anticuerpos 9E4 de 

ratón, quiméricos y humanizados. 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS SECUENCIAS 

  SEQ ID NO: 1 es la secuencia de aminoácidos de la 

región variable m9E4VL. 20 

  SEQ ID NO: 2 es la secuencia de aminoácidos de la 

región variable 63102889Hu9E4VLFr. 

  SEQ ID NO: 3 es la secuencia de aminoácidos de la 

región variable Hu9E4VLv1. 

  SEQ ID NO: 4 es la secuencia de aminoácidos de la 25 
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región variable Hu9E4VLv2. 

  SEQ ID NO: 5 es la secuencia de aminoácidos de la 

región variable Hu9E4VLv3. 

  SEQ ID NO: 6 es la secuencia de aminoácidos de la 

región variable m9E4VH. 5 

  SEQ ID NO: 7 es la secuencia de aminoácidos de la 

región variable 1791009Hu9E4VHFr. 

  SEQ ID NO: 8 es la secuencia de aminoácidos de la 

región variable Hu9E4VHv1. 

  SEQ ID NO: 9 es la secuencia de aminoácidos de la 10 

región variable Hu9E4VHv2. 

  SEQ ID NO: 10 es la secuencia de aminoácidos de la 

región variable Hu9E4VHv3. 

  SEQ ID NO: 11 es la secuencia de aminoácidos de la 

región variable Hu9E4VHv4. 15 

  SEQ ID NO: 12 es la secuencia de aminoácidos de 

alfa-sinucleína tipo silvestre humana natural. 

  SEQ ID NO: 13 es la secuencia de aminoácidos de la 

región constante de cadena ligera 9E4 humanizada, con la 

Arginina en la terminal N. 20 

  SEQ ID NO: 14 es la secuencia de aminoácidos de la 

región constante de cadena pesada 9E4 humanizada. 

  SEQ ID NO: 15 es la secuencia de nucleótidos de la 

región variable Hu9E4VLv1. 

  SEQ ID NO: 16 es la secuencia de nucleótidos de la 25 
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región variable Hu9E4VLv2. 

  SEQ ID NO: 17 es la secuencia de nucleótidos de la 

región variable Hu9E4VLv3. 

  SEQ ID NO: 18 es la secuencia de nucleótidos de la 

región variable Hu9E4VHv1. 5 

  SEQ ID NO: 19 es la secuencia de nucleótidos de la 

región variable Hu9E4VHv2. 

  SEQ ID NO: 20 es la secuencia de nucleótidos de la 

región variable Hu9E4VHv3. 

  SEQ ID NO: 21 es la secuencia de nucleótidos de la 10 

región variable Hu9E4VHv4. 

  SEQ ID NO: 22 es la secuencia de aminoácidos de 

péptido de señal Hu9E4VL. 

  SEQ ID NO: 23 es la secuencia de nucleótidos de 

péptido de señal Hu9E4VL. 15 

  SEQ ID NO: 24 es la secuencia de aminoácidos de 

péptido de señal Hu9E4VH. 

  SEQ ID NO: 25 es la secuencia de nucleótidos de 

péptido de señal Hu9E4VH. 

  SEQ ID NO: 26 es la secuencia de aminoácidos de 20 

consenso Hu9E4VL. 

  SEQ ID NO: 27 es la secuencia de aminoácidos de 

consenso Hu9E4VH. 

  SEQ ID NO: 28 es la secuencia de aminoácidos de la 

región constante de cadena ligera 9E4 humanizada, sin la 25 
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Arginina en la terminal N. 

  SEQ ID NO: 29 es la secuencia de aminoácidos de la 

cadena ligera 9E4 humanizada versión 3 que comprende (a) una 

región variable y (b) y una región constante con la Arginina 

en la terminal N. 5 

  SEQ ID NO: 30 es la secuencia de aminoácidos de la 

cadena ligera 9E4 humanizada versión 3 que comprende (a) una 

región variable y (b) y una región constante sin la Arginina 

en la terminal N. 

  SEQ ID NO: 31 es la secuencia de aminoácidos de 10 

cadena pesada 9E4 humanizada versión 3 que comprende una 

región variable y una región constante. 

  SEQ ID NO: 32 es la secuencia de aminoácidos de la 

versión BIP de la región constante de alotipo G1m3 de cadena 

pesada 9E4 humanizada. 15 

 

DEFINICIONES 

  Los anticuerpos monoclonales se proporcionan 

típicamente en forma aislada.  Esto significa que un 

anticuerpo es típicamente al menos 50% p/p puro de proteínas 20 

y otras macromoléculas que se originan de su producción o 

purificación pero no excluye la posibilidad de que el 

anticuerpo monoclonal se combine con un exceso de portador 

(s) farmacéutico (s) aceptable (s) u otro vehículo pretendido 

para facilitar su uso.  En algunas ocasiones los anticuerpos 25 
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monoclonales son al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95 o 99% p/p 

puro de proteínas y otras macromoléculas de producción o 

purificación. 

  La unión específica de un anticuerpo monoclonal a 

su antígeno objetivo significa una afinidad de al menos 10
6
, 5 

10
7
, 10

8
, 10

9
, o 10

10
 M

-1
.  La unión específica es, de manera 

detectable, más alta en magnitud y distinguible de la unión 

no específica que ocurre hacia al menos un objetivo no 

relacionado.  La unión específica puede ser el resultado de 

la formación de enlaces entre los grupos funcionales 10 

particulares o ajuste espacial particular (por ejemplo, tipo 

llave y cierre) mientras que la unión no específica 

normalmente es el resultado de las fuerzas de van der Waals.  

La unión específica, sin embargo, no implica necesariamente 

que un anticuerpo monoclonal se una a uno y sólo un objetivo. 15 

  La unidad estructural de anticuerpo básico es un 

tetrámero de subunidades.  Cada tetrámero incluye dos pares 

idénticos de cadenas de polipéptidos, cada par teniendo una 

cadena “ligera” (aproximadamente 25 kDa) y una “pesada” 

(aproximadamente 50-70 kDa).  La parte de terminal amino de 20 

cada cadena incluye la región variable de aproximadamente 100 

a 110 o más aminoácidos principalmente responsables por el 

reconocimiento de antígeno.  Esta región variable 

inicialmente se expresa ligada a un péptido de señal 

divisible.  La región variable sin el péptido de señal en 25 



 

 

- 19 - 

ocasiones se refiere como una región variable madura.  De 

esta manera, por ejemplo, una región variable madura de 

cadena ligera significa una región variable de cadena ligera 

sin el péptido de señal de cadena ligera.  La parte de 

terminal carboxi de cada cadena define una región constante 5 

principalmente responsable de la función del efector. 

  Las cadenas ligeras se clasifican ya sea como kappa 

o lambda.  Las cadenas pesadas se clasifican como gamma, mu, 

alfa, delta, o épsilon, y definen el isotipo del anticuerpo 

como IgG, IgM, IgA, IgD e IgE, respectivamente.  Dentro de 10 

las cadenas pesadas y ligeras, las regiones constantes y 

variables se unen por una región “J” de aproximadamente 12 o 

más aminoácidos, con la cadena pesada también incluyendo una 

región “D” de aproximadamente 10 o más aminoácidos.  (Véase, 

en lo general, Inmunología Fundamental (Paul, W., ed., 2a ed. 15 

Raven Press, N.Y., 1989, Ch. 7, incorporada por referencia en 

su totalidad para todos los propósitos). 

  Las regiones variables maduras de cada par de 

cadena ligera/pesada forman el sitio de unión de anticuerpo.  

De esta manera, un anticuerpo intacto tiene dos sitios de 20 

unión.  A excepción de los anticuerpos bifuncionales o 

biespecíficos, los dos sitios de unión son los mismos.  Todas 

las cadenas demuestran la misma estructura general de las 

regiones de estructura relativamente conservada (FR) unidas 

por tres regiones hipervariables, también denominadas 25 
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regiones determinantes de complementariedad o CDRs.  Las CDRs 

de las dos cadenas de cada par se alinean mediante las 

regiones de estructura, permitiendo la unión a un epítopo 

específico.  De la terminal N a la terminal C, ambas cadenas 

pesadas y ligeras, comprenden los dominios FR1, CDR1, FR2, 5 

CDR2, FR3, CDR3 y FR4.  La designación de aminoácidos a cada 

dominio es de acuerdo con las definiciones de Kabat, 

Secuencias de Proteínas de Interés Inmunológico (Instituto 

Nacional de Salud, Bethesda, MD, 1987 y 1991), o Chothia & 

Lesk, J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987); Chothia et al., 10 

Nature 342:878-883 (1989).  Kabat también proporciona una 

convención de numeración ampliamente utilizada (numeración de 

Kabat) en la cual a los residuos correspondientes entre las 

diferentes cadenas pesadas o entre las diferentes cadenas 

ligeras, se les asigna el mismo número (por ejemplo, H83 15 

significa la posición 83 por numeración de Kabat en la región 

variable de cadena pesada madura; de igual forma, la posición 

L36 significa la posición 36 por la numeración de Kabat en la 

región variable de cadena ligera madura). 

  El término “anticuerpo” incluye los anticuerpos 20 

intactos y los fragmentos de unión de los mismos.  

Típicamente, los fragmentos compiten con el anticuerpo 

intacto del cual se derivaron para la unión específica al 

objetivo incluyendo las cadenas pesadas separadas, cadenas 

ligeras Fab, Fab’, F(ab’)2, F(ab)c, diacuerpos, nanocuerpos, 25 



 

 

- 21 - 

y Fv.  Los fragmentos podrán producirse mediante técnicas de 

ADN recombinante, o mediante separación química o enzimática 

de las inmunoglobulinas intactas.  El término “anticuerpo” 

también incluye un anticuerpo biespecífico y/o un anticuerpo 

humanizado.  Un anticuerpo bifuncional o biespecífico es un 5 

anticuerpo híbrido artificial que tiene dos diferentes pares 

de cadena pesada/ligera y dos diferentes sitios de unión 

(véase, por ejemplo, Songsivilai y Lachmann, Clin. Exp. 

Immunol., 79:315-321 (1990); Kostelny et al., J. Immunol. 

148:1547-53 (1992)).  En algunos anticuerpos biespecíficos, 10 

los dos diferentes pares de cadena pesada/ligera incluyen un 

par de cadena ligera/cadena pesada de 9E4 humanizado y un par 

de cadena ligera/cadena pesada para un diferente epítopo en 

alfa sinucleína que la unida por 9E4.  Los anticuerpos 

humanizados se discuten en lo general abajo en la Sección IV 15 

B. 

  El término “epítopo” se refiere a un sitio sobre un 

antígeno al cual se une un anticuerpo.  Un epítopo puede 

formarse de los aminoácidos contiguos o los aminoácidos no 

contiguos yuxtapuestos por plegamiento terciario de una o más 20 

proteínas.  Los epítopos formados de los aminoácidos 

contiguos normalmente se retienen en exposición a los 

solventes desnaturalizantes mientras que los epítopos 

formados por plegamiento terciario normalmente se pierden en 

el tratamiento con los solventes desnaturalizantes.  Un 25 
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epítopo normalmente incluye al menos 3, y más comúnmente, al 

menos 5 u 8 aminoácidos en una configuración espacial única.  

Los métodos para determinar la configuración espacial de 

epítopos incluyen, por ejemplo, la cristalografía de rayos X 

y la resonancia magnética nuclear de 2 dimensiones.  Véase, 5 

por ejemplo, Protocolos de Trazado de Epítopos, en Métodos en 

Biología Molecular (Methods in Molecular Biology), Vol. 66, 

Glenn E. Morris, Ed. (1996). 

  Los anticuerpos que reconocen los epítopos 

sobrepuestos o iguales, podrán identificarse en un 10 

inmunoensayo simple que muestra la habilidad de un anticuerpo 

para competir con la unión de otro anticuerpo a un antígeno 

objetivo.  El epítopo de un anticuerpo también puede 

definirse por la cristalografía de rayos X del anticuerpo 

unido a su antígeno para identificar los residuos de 15 

contacto.  De manera alternativa, dos anticuerpos tienen el 

mismo epítopo si todas las mutaciones de aminoácidos en el 

antígeno que reducen o eliminan la unión de un anticuerpo, 

reducen o eliminan la unión del otro.  Dos anticuerpos tienen 

los epítopos sobrepuestos si algunas mutaciones de 20 

aminoácidos que reducen o eliminan la unión de un anticuerpo 

reducen o eliminan la unión del otro. 

  La competencia entre los anticuerpos se determina 

por un ensayo en el cual un anticuerpo bajo prueba inhiben la 

unión específica de un anticuerpo de referencia a un antígeno 25 
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común (véase, por ejemplo, Junghans et al., Investigación de 

Cáncer 50:1495, 1990).  Un anticuerpo de prueba compite con 

un anticuerpo de referencia si un exceso de un anticuerpo de 

prueba (por ejemplo, al menos 2x, 5x, 10x, 20x o 100x) inhibe 

la unión del anticuerpo de referencia por al menos 50% pero 5 

preferentemente 75%, 90% o 99% según se mide en un ensayo de 

unión competitivo.  Los anticuerpos identificados por el 

ensayo de competencia (anticuerpos de competencia) incluyen 

anticuerpos que se unen al mismo epítopo como el anticuerpo 

de referencia y los anticuerpos que se unen a un epítopo 10 

adyacente lo suficientemente próximo al epítopo unido por el 

anticuerpo de referencia para que ocurra el impedimento 

estérico. 

  Un “paciente” incluye un ser humano u otro sujeto 

mamífero que recibe ya sea el tratamiento profiláctico o 15 

terapéutico. 

  Para propósitos de clasificar las sustituciones de 

aminoácidos como conservadoras o no conservadoras, los 

aminoácidos se agrupan como sigue: Grupo I (cadenas laterales 

hidrofóbicas): met, ala, val, leu, ile; Grupo II (cadenas 20 

laterales hidrofílicas neutrales): cys, ser, thr; Grupo III 

(cadenas laterales ácidas): asp, glu; Grupo IV (cadenas 

laterales básicas): asn, gln, his, lys, arg; Grupo V 

(residuos que incluyen en la orientación de la cadena): gly, 

pro; y Grupo VI (cadenas laterales aromáticas): trp, tyr, 25 
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phe.  Las sustituciones conservadoras incluyen las 

sustituciones entre los aminoácidos en la misma clase.  Las 

sustituciones no conservadoras constituyen intercambiar un 

miembro de una de estas clases por un miembro de otra. 

  Las identidades de la secuencia de porcentaje se 5 

determinan con las secuencias de anticuerpo alineadas al 

máximo por la convención de la numeración de Kabat.  Después 

de la alineación, si una región de anticuerpo sujeto (por 

ejemplo, la región variable madura entera de una cadena 

ligera o pesada) está siendo comparada con la misma región de 10 

un anticuerpo de referencia, la identidad de la secuencia de 

porcentaje entre las regiones de anticuerpo de referencia y 

sujeto es el número de las posiciones ocupadas por el mismo 

aminoácido tanto en la región de anticuerpo de referencia 

como de sujeto por el número total de posiciones alineadas de 15 

las dos regiones, con aberturas no contadas, multiplicadas 

por 100 para convertir al porcentaje. 

  Las composiciones o los métodos “que comprenden” 

uno o más elementos citados, pueden incluir otros elementos 

no específicamente citados.  Por ejemplo, una composición que 20 

comprende un anticuerpo puede contener el anticuerpo solo o 

en combinación con otros ingredientes. 

  La designación de un rango de valores incluye todos 

los enteros dentro del o que definen el rango, y todos los 

sub-rangos definidos por los enteros dentro del rango. 25 
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  Al menos que de otra manera sea aparente del 

contexto, el término “aproximadamente” comprende los valores 

dentro del SEM de un valor declarado. 

  Un individuo se encuentra en riesgo incrementado de 

una enfermedad si el sujeto tiene al menos un factor de 5 

riesgo conocido (por ejemplo, genética, bioquímica, historia 

familiar, exposición situacional) colocando a los individuos 

con ese factor de riesgo de desarrollar la enfermedad en un 

riesgo mayor estadísticamente significativo a los individuos 

sin el factor de riesgo. 10 

  El término “síntoma” se refiere a una evidencia 

subjetiva de una enfermedad, tal como marcha alterada, según 

se percibe por el paciente.  Un “signo” se refiere a 

evidencia objetiva de una enfermedad según se observa por un 

médico. 15 

  La importancia estadística significa p<0.05. 

  “Función cognitiva” se refiere a procesos mentales 

tales como alguno o todos los de atención, memoria, 

producción y comprensión del lenguaje, resolución de 

problemas, y creación de un interés en los alrededores de uno 20 

y el auto-cuidado. 

  “Función cognitiva mejorada” o “función cognitiva 

desarrollada” se refieren a la mejora en relación a una línea 

de referencia, por ejemplo, diagnóstico o inicio de 

tratamiento.  “Declive de función cognitiva” se refiere a una 25 
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reducción en la función en relación a tal línea de 

referencia. 

  En sistemas de modelo de animal tal como rata o 

ratón, la función cognitiva puede medirse por los métodos que 

utilizan un laberinto en el cual los sujetos utilizan la 5 

información espacial (por ejemplo, laberinto de agua de 

Morris, laberinto circular de Barnes, laberinto de brazos 

radiales elevados, laberinto T y otros), condicionamiento del 

miedo, evasión activa, campo abierto iluminado, medidor de 

actividad en la oscuridad, laberinto en cruz elevado, prueba 10 

exploratoria en dos compartimentos o prueba de nado forzado. 

  En los seres humanos, la función cognitiva puede 

medirse por uno o más de las diversas pruebas estandarizadas.  

Se describieron los ejemplos de una prueba o ensayo para la 

función cognitiva (Ruoppila, l. y Suutama, T. Scand. J. Soc. 15 

Med. Suppl. 53,44-65, 1997) e incluyen las pruebas 

psicométricas estandarizadas (por ejemplo, Escala de Memoria 

Wechsler, Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos, 

Matrices Progresivas Estándar de Raven, Prueba de Habilidades 

Mentales de Schaie-Thurstone para Adultos), pruebas 20 

neuropsicológicas (por ejemplo, Luria-Nebraska), auto-

evaluaciones metacognitivas (por ejemplo, Cuestionario de 

Metamemoria), pruebas de selección visual-espacial (por 

ejemplo, Figuras de Poppelreuter, Reconocimiento por Reloj, 

Dibujo de Panal y Cancelación), pruebas de selección 25 
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cognitiva (por ejemplo, Mini Prueba del Estado Mental de 

Folstein) y pruebas de tiempo de reacción.  Otras pruebas 

estándar para el funcionamiento cognitivo incluyen la Escala 

de Evaluación de la Enfermedad de Alzheimer-subescala 

cognitiva (ADAS-cog); la impresión clínica global de la 5 

escala de cambios (escala CIBIC-plus); las Actividades del 

Estudio Cooperativo de la Enfermedad de Alzheimer de la 

Escala de la Vida Diaria (ADCS-ADL); el Mini Examen de Estado 

Mental (MMSE); el Inventario Neuropsiquiátrico (NPI); la 

Escala de Valoración de Demencia Clínica (CDR); la Batería 10 

Automatizada de Prueba Neuropsicológica de Cambridge (CANTAB) 

o la Evaluación Clínica Geriátrica de Sandoz (SCAG), Prueba 

de Stroop, Elaboración de Pistas, Amplitud de Dígitos de 

Wechsler, y la prueba cognitiva computarizada CogState.  

Además, la función cognitiva puede medirse utilizando las 15 

técnicas de representación por imágenes tales como Tomografía 

por Emisión de Positrones (PET), imagen de resonancia 

magnética funcional (fMRI), Tomografía Computarizada de 

Emisión Monofotónica (SPECT), o cualquier otra técnica de 

representación por imágenes que permita a uno medir la 20 

función cerebral. 

DESCRIPCIÓN DETALLADA 

I. General 

  La invención proporciona anticuerpos 9E4 

humanizados.  Los anticuerpos son útiles para el tratamiento 25 
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y los diagnósticos de una enfermedad de cuerpos de Lewy. 

II. Moléculas Objetivo 

  La alfa sinucleína tipo silvestre humana natural es 

un péptido de 140 aminoácidos que tiene la siguiente 

secuencia de aminoácidos: 5 

MDVFMKGLSK AKEGVVAAAE KTKQGVAEAA GKTKEGVLYV GSKTKEGVVH 

GVATVAEKTK EQVTNVGGAV VTGVTAVAQK TVEGAGSIAA ATGFVKKDQL 

GKNEEGAPQE GILEDMPVDP DNEAYEMPSE EGYQDYEPEA (ID NO SEC:12) 

(Ueda et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1993) 90:11282-6).; 

número de acceso del Banco Genético: P37840).  La proteína 10 

tiene tres dominios reconocidos, un dominio de repetición 

KTKE que cubre los aminoácidos 1-61, un dominio NAC 

(componente no amiloideo) que trata de aproximadamente 60-95 

aminoácidos, y un dominio ácido de terminal C que trata de 

aproximadamente 98 a 140 aminoácidos. 15 

  Al menos que sea aparente de otra manera del 

contexto, la referencia a la alfa-sinucleína o sus fragmentos 

incluye las secuencias de aminoácidos tipo silvestre humanas 

naturales anteriormente indicadas, y las variantes alélicas 

humanas de las mismas, particularmente las asociadas con la 20 

enfermedad de cuerpos de Lewy (por ejemplo, E46K, A30P y 

A53T, con la primera letra indica el aminoácido en la SEQ ID 

NO: 12, el número es la posición de codón en SEQ ID NO: 12, y 

la segunda letra es el aminoácido en la variante alélica).  

Tales variantes opcionalmente podrán presentarse de manera 25 
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individual o en cualquier combinación en cualquiera de los 

aspectos de la invención arriba descritos.  Las mutaciones 

inducidas E8EQ, A90V, A76T, que mejoran la agregación de alfa 

sinucleína, también podrán presentarse de manera individual o 

en combinación entre sí y/o variantes alélicas humanas E46K, 5 

A30P y A53T. 

III. Enfermedades de cuerpos de Lewy 

  Las Enfermedades de cuerpos de Lewy (LBD) se 

caracterizan por la degeneración del sistema dopaminérgico, 

alteraciones motrices, deterioro cognitivo, y formación de 10 

cuerpos de Lewy (LBs).  (McKeith et al., Neurología 

“Neurology” (1996) 47:1113-24).  Los Cuerpos de Lewy son 

depósitos de proteína esférica encontrados en las neuronas.  

Su presencia en el cerebro rompe la función normal del 

cerebro interrumpiendo la acción de los mensajeros químicos 15 

que incluyen la acetilcolina y la dopamina.  Las enfermedades 

de cuerpos de Lewy incluyen la enfermedad de Parkinson 

(incluyendo la enfermedad de Parkinson idiopática), 

Enfermedad de cuerpos de Lewy Difusos (DLBD) también conocida 

como Demencia de cuerpos de Lewy (DLB), variante de cuerpo de 20 

Lewy de la enfermedad de Alzheimer (LBV), enfermedad de 

Parkinson y Alzheimer Combinada y como atrofia multisistémica 

(MSA, por ejemplo, Atrofia Olivopontocerebelosa, Degeneración 

Estriatonigral y Síndrome de Shy-Drager).  La DLBD comparte 

los síntomas tanto de la enfermedad de Alzheimer como de 25 
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Parkinson.  La DLBD difiere de la enfermedad de Parkinson 

principalmente en la ubicación de los Cuerpos de Lewy.  En la 

DLBD, los Cuerpos de Lewy se forman principalmente en la 

corteza.  En la enfermedad de Parkinson, se forman 

principalmente en la sustancia negra.  Otras enfermedades de 5 

Cuerpos de Lewy incluyen la Insuficiencia Autonómica Pura, 

disfagia de cuerpos de Lewy, LBD Incidental, y LBD Heredada 

(por ejemplo, mutaciones del gen alfa-sinucleína, PARK3 y 

PARK4). 

IV. Anticuerpos de la Invención 10 

A. Especificidad de Unión y Propiedades Funcionales 

  Los anticuerpos humanizados de la invención se unen 

específicamente a la alfa sinucleína humana.  La afinidad de 

algunos anticuerpos humanizados (es decir, Ka) se encuentra 

preferentemente dentro de un factor de cinco o dos de la del 15 

anticuerpo de ratón 9E4.  Algunos anticuerpos humanizados 

tienen una afinidad que es la misma (dentro del error 

experimental) o mayor a la del anticuerpo de ratón 9E4.  Los 

anticuerpos humanizados preferidos se unen al mismo epítopo 

y/o compiten con el anticuerpo de ratón 9E4 para la unión a 20 

la alfa sinucleína humana. 

  En algunos anticuerpos, el 9E4 humanizado forma un 

brazo de un anticuerpo biespecífico, el otro brazo del cual 

es un anticuerpo que se une a un receptor expresado en la 

barrera hematoencefálica, tal como un receptor de insulina, 25 
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un receptor de factor de crecimiento tipo insulina (IGF), un 

receptor de leptina, o un receptor de lipoproteína, o 

preferentemente un receptor de transferrina (Friden et al., 

PNAS 88:4771-4775, 1991; Friden et al., Science 259:373-377, 

1993).  Tal anticuerpo específico puede transferirse a través 5 

de la barrera hematoencefálica mediante la transcitosis 

mediada por el receptor.  La captación cerebral del 

anticuerpo biespecífico además puede mejorarse al diseñar el 

anticuerpo biespecífico para reducir su afinidad al receptor 

de barrera hematoencefálica.  La afinidad reducida para el 10 

receptor dio como resultado una distribución más amplia en el 

cerebro (véase, por ejemplo, Atwal. et al. Sci. Trans. Med. 

3, 84ra43, 2011; Yu et al. Sci. Trans. Med. 3, 84ra44, 2011). 

  Los anticuerpos biespecíficos ejemplares también 

pueden ser (1) un anticuerpo de dominio de variable dual 15 

(DVD-Ig), en donde cada cadena ligera y cadena pesada 

contiene dos dominios variables en serie a través de un 

enlace de péptido corto (Wu et al., Generación y 

Caracterización de una Molécula de Inmunoglobulina de Dominio 

Variable Dual (DVD-Ig
TM
), En: Diseño de Anticuerpos 20 

“Generation and Characterization of a Dual Variable Domain 

Immunoglobulin (DVD-Ig™) Molecule, In: Antibody Engineering”, 

Springer Berlin Heidelberg (2010)); (2) un Tandab, que es una 

fusión de dos anticuerpos de cadena única que dan como 

resultado un anticuerpo biespecífico tetravalente que tiene 25 
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dos sitios de unión para cada uno de los antígenos objetivo; 

(3) un flexicuerpo, que es una combinación de scFvs con un 

diacuerpo que da como resultado una molécula multivalente; 

(4) una molécula tan llamada “dique y cierre”, con base al 

dominio de “dimerización y anclaje” en la Proteína Quinasa A, 5 

que, cuando se aplica a Fabs, puede producir una proteína de 

unión biespecífica trivalente que consiste de dos fragmentos 

Fab idénticos unidos a un fragmento Fab diferente; (5) una 

molécula tan llamada Escorpión, comprendiendo, por ejemplo, 

dos scFvs fusionados a ambas terminales de una región Fc 10 

humana.  Los ejemplos de plataformas útiles para preparar los 

anticuerpos biespecíficos incluyen pero no se limitan a BiTE 

(Micromet), DART (MacroGenics), Fcab y Mab2 (Estrella-F), 

IgG1 diseñado con Fc (Xencor) o DuoCuerpo (con base al 

intercambio de brazos de Fab, Genmab). 15 

B. Anticuerpos Humanizados 

  Un anticuerpo humanizado es un anticuerpo 

genéticamente diseñado en el cual las CDRs de un anticuerpo 

“donador” no humano se injertan en las secuencias de 

anticuerpo “aceptador” (véase, por ejemplo, Queen et al., 20 

E.U.5,530,101 y 5,585,089; Winter et al., E.U. 5,225,539, 

Carter, E.U. 6,407,213, Adair, E.U. 5,859,205 6,881,557, 

Foote, E.U. 6,881,557).  Las secuencias del anticuerpo 

aceptador, por ejemplo, pueden ser una secuencia de región 

variable de anticuerpo humano maduro, un compuesto de tales 25 
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secuencias, una secuencia de consenso de la secuencias de 

anticuerpo humano (por ejemplo, secuencias de consenso de 

región variable de cadena pesada y ligera de Kabat, 1991, 

supra), o una secuencia de región variable de línea germinal.  

Una secuencia de aceptador preferida para la cadena pesada es 5 

la región variable de cadena pesada madura humana con el 

código de acceso NCBI AAC50998 (GI: 1791009) u otra región 

variable de cadena pesada madura derivada de la línea 

germinal IGHV3-7'01 o IGHV3-7'02 (nombre de clones V3-7 o 

VH3-11) (Glas et al., Clin Exp Immunol. 107:372-80, 1997) o 10 

una secuencia de región variable de cadena pesada madura que 

incorpora una de estas secuencias de línea germinal.  Para la 

cadena ligera, una secuencia de aceptador preferida es la 

región variable madura de cadena ligera con código de acceso 

NCBI AAY33350 (GI:63102889) u otra secuencia de cadena ligera 15 

madura derivada de la línea germinal IGKV1D-39 o IGKV1-39 

(nombre de clon O2 o O12)  (Kramer et al., Eur J Immunol. 

35:2131-45, 2005) o una secuencia de región variable madura 

de cadena ligera que incorpora una de estas secuencias de 

línea germinal.  De esta manera, un anticuerpo humanizado de 20 

la invención es un anticuerpo que tiene tres CDRs de cadena 

ligera y tres de cadena pesada según se define por Kabat del 

anticuerpo donador de 9E4 y secuencias de estructura de 

región variable madura y regiones constantes, si se 

presentan, completa o sustancialmente de las secuencias de 25 
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anticuerpo humano.  De igual forma, una cadena pesada 

humanizada es una cadena pesada que tiene tres CDRs de cadena 

pesada según se define por Kabat de la cadena pesada del 

anticuerpo 9E4, y una secuencia variable de cadena pesada 

madura y secuencia de región constante de cadena pesada, si 5 

se presentan, completa o sustancialmente de la secuencia de 

cadena pesada de anticuerpo humano.  De igual forma una 

cadena ligera humanizada es una cadena ligera que tiene tres 

CDRs de cadena ligera según se define por Kabat de la cadena 

ligera del anticuerpo 9E4, y una secuencia variable de cadena 10 

ligera madura y secuencia de región constante de cadena 

ligera, si se presentan, completa o sustancialmente de la 

secuencia de cadena ligera de anticuerpo humano.  Las 

secuencias de estructura de región variable madura de una 

cadena de anticuerpo o la secuencia de región constante de 15 

una cadena de anticuerpo son sustancialmente de una secuencia 

de estructura de región variable madura humana o una 

secuencia de región constante humana respectivamente cuando 

al menos 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o 100% de los 

residuos correspondientes definidos por Kabat, son idénticos. 20 

  Ciertos aminoácidos de los residuos de estructura 

de región variable madura humana podrán seleccionarse por 

sustitución con base a su influencia posible en la 

configuración de CDR y/o unión a antígeno.  La investigación 

de tales influencias posibles es por modelado, evaluación de 25 
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las características de los aminoácidos en ubicaciones 

particulares, u observación empírica de los efectos de 

sustitución o mutagénesis de aminoácidos particulares. 

  Por ejemplo, cuando un aminoácido difiere entre un 

residuo de estructura de región variable madura murino y un 5 

residuo de estructura de región variable madura humana, el 

aminoácido de estructura humana puede sustituirse por el 

aminoácido de estructura equivalente del anticuerpo de ratón 

cuando se espera razonablemente que el aminoácido: 

  (1) se une de manera no covalente al antígeno 10 

directamente, 

  (2) se encuentre adyacente a una región CDR, 

  (3) de otra forma interactúe con una región CDR 

(por ejemplo, se encuentre dentro de aproximadamente 6Å de 

una región CDR) 15 

  (4) medie la interacción entre las cadenas pesadas 

y ligeras. 

  La invención proporciona formas humanizadas del 

anticuerpo 9E4 de ratón que incluyen tres regiones variables 

maduras de cadena ligera humanizada (Hu9E4VLv1-v3; SEC ID 20 

NOs:3-5) y cuatro regiones variables maduras de cadena pesada 

humanizada ejemplificadas (Hu9E4VHv1-v4; SEC ID NOs:8-11).  

SEQ ID NO: 4 incluye las tres CDRs de Kabat de la cadena 

ligera 9E4 de ratón y las estructuras de región variable 

madura de AAY33350.  SEC ID NOS. 3 y 5 incluyen las 25 
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mutaciones regresivas según se muestra en la Tabla 2.  SEC ID 

NO. 11 incluye las tres CDRs de Kabat de las estructuras de 

región variable madura y 9E4 de ratón de AAC50998.  SEC ID 

NOs:8-10 incluyen las mutaciones regresivas según se muestra 

en la Tabla 3. 5 

  La invención proporciona variantes del anticuerpo 

9E4 humanizado en el cual la región variable madura de cadena 

pesada humanizada demuestra al menos 90%, 95% o 99% de 

identidad a las SEC ID NOs:8-11 y la región variable madura 

de cadena ligera humanizada demuestra al menos 90, 95 o 99% 10 

de identidad de la secuencia a las SEC ID NOs:3-5, pero en 

las cuales cualquier variación de la SEC ID NO. designada 

ocurre en una estructura de región variable madura en lugar 

de una CDR de Kabat.  En algunos de tales anticuerpos, la 

posición L36 se encuentra ocupada por Y o F, y/o la posición 15 

L83 se encuentra ocupada por F o L, y/o la posición H73 se 

encuentra ocupada por N o D y/o la posición H93 se encuentra 

ocupada por A o S (todas las posiciones aquí, como en 

cualquier parte, en esta solicitud son por numeración de 

Kabat).  En algunos de tales anticuerpos, algunas o todas las 20 

mutaciones regresivas en Hu9E4VLv1-v3 y Hu9E4VHv1-v4 se 

retienen.  En otras palabras, una o ambas de las posiciones 

de cadena pesada H73 y H93 se encuentra ocupada por D y A 

respectivamente.  De igual forma, en algunos anticuerpos una 

o ambas de las posiciones de cadena ligera L36 y L83 se 25 



 

 

- 37 - 

encuentra ocupada por F y L respectivamente.  En algunos 

anticuerpos, 1, 2, 3 o todas las cuatro de las posiciones 

H73, H93, L36 y L83 se encuentra (n) ocupada (s) por D, A, F 

y L respectivamente.  En algunos anticuerpos, 0, 1, o 2 

posiciones se cambian en la estructura de región variable 5 

madura de cadena pesada en relación a la SEQ ID NO: 11, y 0, 

1, o 2 posiciones se cambian en la estructura de región 

variable madura de cadena ligera en relación a la SEQ ID NO: 

4. 

  Algunos anticuerpos comprenden una cadena pesada 10 

humanizada que comprende las tres CDRs de Kabat de la SEQ ID 

NO: 11 y una cadena ligera humanizada que comprende las tres 

CDRs de Kabat de la SEQ ID NO: 4 con la condición de que la 

posición L36 (numeración de Kabat) se encuentre ocupada por F 

o Y y/o la posición L83 (numeración de Kabat) se encuentre 15 

ocupada por L o F y/o la posición H73 (numeración de Kabat) 

se encuentre ocupada por D o N, y/o la posición H93 

(numeración de Kabat) se encuentre ocupada por S o A.  En 

algunos de tales anticuerpos, la posición L36 (numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por F.  En algunos de tales 20 

anticuerpos, la posición L36 (numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por F y la posición L83 (numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por L.  En algunos de tales 

anticuerpos, la posición L36 (numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por F y la posición H73 (numeración de 25 
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Kabat) se encuentra ocupada por D.  En algunos de tales 

anticuerpos, la posición L36 (numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por F y la posición H93 (numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por S.  En algunos de tales 

anticuerpos, la posición L36 (numeración de Kabat) se 5 

encuentra ocupada por F y la posición H93 (numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por A.  En algunos de tales 

anticuerpos, la posición L36 (numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por F, la posición L83 (numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por L, y la posición H73 10 

(numeración de Kabat) se encuentra ocupada por D.  En algunos 

de tales anticuerpos, la posición L36 (numeración de Kabat) 

se encuentra ocupada por F, la posición L83 (numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por L, y la posición H93 

(numeración de Kabat) se encuentra ocupada por S.  En algunos 15 

de tales anticuerpos, la posición L36 (numeración de Kabat) 

se encuentra ocupada por F, la posición L83 (numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por L, y la posición H93 

(numeración de Kabat) se encuentra ocupada por A.  En algunos 

de tales anticuerpos, la posición L36 (numeración de Kabat) 20 

se encuentra ocupada por F, la posición H73 (numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por D, y la posición H93 

(numeración de Kabat) se encuentra ocupada por S.  En algunos 

de tales anticuerpos, la posición L36 (numeración de Kabat) 

se encuentra ocupada por F, la posición L83 se encuentra 25 
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ocupada por F, la posición H73 (numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por D, y la posición H93 (numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por S.  En algunos de tales 

anticuerpos, la posición L36 (numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por F, la posición H73 (numeración de 5 

Kabat) se encuentra ocupada por D, y la posición H93 

(numeración de Kabat) se encuentra ocupada por A.  En algunos 

de tales anticuerpos, la posición L36 (numeración de Kabat) 

se encuentra ocupada por F, la posición L83 (numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por L, la posición H73 10 

(numeración de Kabat) se encuentra ocupada por D, y la 

posición H93 (numeración de Kabat) se encuentra ocupada por 

S.  En algunos de tales anticuerpos, la posición L36 

(numeración de Kabat) se encuentra ocupada por F, la posición 

L83 (numeración de Kabat) se encuentra ocupada por L, la 15 

posición H73 (numeración de Kabat) se encuentra ocupada por 

D, y la posición H93 (numeración de Kabat) se encuentra 

ocupada por A.  En algunos de tales anticuerpos, la posición 

L83 (numeración de Kabat) se encuentra ocupada por L.  En 

algunos de tales anticuerpos, la posición L83 (numeración de 20 

Kabat) se encuentra ocupada por L y la posición H73 

(numeración de Kabat) se encuentra ocupada por D.  En algunos 

de tales anticuerpos, la posición L83 (numeración de Kabat) 

se encuentra ocupada por L y la posición H93 (numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por S.  En algunos de tales 25 
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anticuerpos, la posición L83 (numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por L y la posición H93 (numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por A.  En algunos de tales 

anticuerpos, la posición L83 (numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por L, la posición H73 (numeración de 5 

Kabat) se encuentra ocupada por D, y la posición H93 

(numeración de Kabat) se encuentra ocupada por S.  En algunos 

de tales anticuerpos, la posición L83 (numeración de Kabat) 

se encuentra ocupada por L, la posición H73 (numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por D, y la posición H93 10 

(numeración de Kabat) se encuentra ocupada por A.  En algunos 

de tales anticuerpos, la posición H73 (numeración de Kabat) 

se encuentra ocupada por D.  En algunos de tales anticuerpos, 

la posición H73 (numeración de Kabat) se encuentra ocupada 

por D y la posición H93 (numeración de Kabat) se encuentra 15 

ocupada por S.  En algunos de tales anticuerpos, la posición 

H73 (numeración de Kabat) se encuentra ocupada por D y la 

posición H93 (numeración de Kabat) se encuentra ocupada por 

A.  En algunos de tales anticuerpos, la posición H93 

(numeración de Kabat) se encuentra ocupada por S.  En algunos 20 

de tales anticuerpos, la posición H93 (numeración de Kabat) 

se encuentra ocupada por A.  En algunos de tales anticuerpos, 

la posición L36 se encuentra ocupada por Y, la posición L83 

se encuentra ocupada por F, la posición H73 se encuentra 

ocupada por N y la posición H93 se encuentra ocupada por S.  25 
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Algunos anticuerpos ejemplares con los residuos deseables en 

las posiciones L36, L83, H73 y H93 y combinaciones de los 

mismos se enlistan en la Tabla 1 de abajo: 

Tabla 1: Anticuerpos ejemplares con residuos deseables en 

las posiciones L36, L83, H73 y H93 (numeración de Kabat). 5 
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Anticuerpo Ejemplar L36 L83 H73 H93 

1 F F N A 

2 F L N A 

3 F F D A 

4 F F N S 

5 (versión 3) F L D A 

6 F L N S 

7 (versión 1) F F D S 

8 F L D S 

9 Y L N A 

10 Y L D A 

11 Y L N S 

12 Y L D S 

13 Y F D A 

14 Y F D S 

15 (versión 2) Y F N S 
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  En algunos anticuerpos, la región variable madura 

de cadena pesada tiene una secuencia de aminoácidos designada 

SEQ ID NO: 10.  En algunas modalidades, la región variable 

madura de cadena ligera tiene una secuencia de aminoácidos 

designada SEQ ID NO: 5 o SEQ ID NO: 3.  En algunos de tales 5 

anticuerpos, la región variable madura de cadena pesada tiene 

una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 10, y la 

región variable madura de cadena ligera tiene una secuencia 

de aminoácidos designada SEQ ID NO: 5 o SEQ ID NO: 3.  En 

algunos de tales anticuerpos, la región variable madura de 10 

cadena pesada tiene una secuencia de aminoácidos designada 

SEQ ID NO: 10, y la región variable madura de cadena ligera 

tiene una secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 5. 

  Otras sustituciones de aminoácido podrán hacerse en 

la estructura de región variable madura, por ejemplo, en los 15 

residuos que no se encuentran en contacto con las CDRs.  De 

manera frecuente, los reemplazos hechos en las secuencias 

humanizadas variantes son conservadores con respecto a los 

aminoácidos reemplazados.  En algunos anticuerpos, los 

reemplazos en relación a Hu9E4VLv1-v3 y Hu9E4VHv1-v4 (sean o 20 

no conservadores) no tienen efecto sustancial sobre la 

afinidad de unión o potencia del anticuerpo resultante en 

relación a Hu9E4VLv1-v3 y Hu9E4VHv1-v4; es decir, su 

habilidad para unir la alfa sinucleína humana. 

  Las variantes normalmente difieren de las 25 
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secuencias de región variable madura de cadena ligera y 

pesada de Hu9E4VLv1-v3 y Hu9E4VHv1-v4 por un pequeño número 

(por ejemplo, normalmente no más de 1, 2, 3, 5 o 10 ya sea en 

la estructura de región variable madura de cadena pesada o de 

cadena ligera, o ambas) de reemplazos, supresiones o 5 

inserciones. 

C. Selección de Región Constante 

  Las regiones variables de cadena pesada y ligera de 

los anticuerpos humanizados podrán enlazarse a al menos una 

parte de una región constante humana.  La elección de la 10 

región constante depende, en parte, ya sea que se deseen la 

citotoxicidad mediada por la célula dependiente de 

anticuerpo, la fagocitosis celular dependiente de anticuerpo 

y/o la citotoxicidad dependiente de complemento.  Por 

ejemplo, los isotipos humanos IgG1 e IgG3 tienen 15 

citotoxicidad dependiente de complemento y los isotipos 

humanos IgG2 e IgG4 no.  Los IgG1 e IgG3 humanos también 

inducen las funciones del efector mediadas por células más 

fuertes que los IgG2 e IgG4 humanos.  Las regiones constantes 

de cadena ligera pueden ser lambda o kappa.  Una región 20 

constante de kappa de cadena ligera humana ejemplar tiene la 

secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO: 13.  Algunas de 

tales regiones constantes de kappa de cadena ligera podrán 

codificarse por una secuencia de ácido nucleico.  La arginina 

de terminal N de la SEQ ID NO: 13 puede omitirse, en cuyo 25 
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caso la región constante de kappa de cadena ligera tiene la 

secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO: 28.  Algunas de 

tales regiones constantes de kappa de cadena ligera podrán 

codificarse por una secuencia de ácido nucleico.  Una región 

constante de cadena pesada de IgG1 humano ejemplar tiene la 5 

secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO: 14 (con o sin la 

lisina de terminal C).  Algunas de tales regiones constantes 

de cadena pesada podrán codificarse por una secuencia de 

ácido nucleico.  Los anticuerpos podrán expresarse como 

tetrámeros que contienen dos cadenas pesadas y dos ligeras, 10 

como las cadenas pesadas separadas, cadenas ligeras, como 

Fab, Fab’, F(ab’)2, y Fv, o como los anticuerpos de cadena 

única en los cuales los dominios de variable madura de cadena 

ligera y pesada se enlazan a través de un separador. 

  Las regiones constantes humanas demuestran la 15 

variación alotípica y la variación isoalotípica entre los 

diferentes individuos, es decir, las regiones constantes 

podrán diferir en diferentes individuos en una o más 

posiciones polimórficas.  Los isoalotipos difieren de los 

alotipos en aquel suero que reconoce un isoalotipo unido a 20 

una región no polimórfica de uno u otros más isotipos.  De 

esta manera, por ejemplo, otra región constante de cadena 

pesada es de alotipo IgG1 G1m3 y tiene la secuencia de 

aminoácidos de la SEQ ID NO: 32.  Todavía otra región 

constante de cadena pesada tiene la secuencia de aminoácidos 25 
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de la SEQ ID NO: 32 a excepción de la que carece de la lisina 

de terminal C. 

  Uno o varios aminoácidos en la terminal amino o 

carboxi de la cadena ligera y/o pesada, tal como la lisina de 

terminal C de la cadena pesada, puede ser faltante o 5 

derivarse en una proporción o todas las moléculas.  Las 

sustituciones podrán elaborarse en las regiones constantes 

para reducir o incrementar la función del efector tal como la 

citotoxicidad mediada por complemento o ADCC (véase, por 

ejemplo, Winter et al., Patente de E.U. No. 5,624,821; Tso et 10 

al., Patente de E.U. No. 5,834,597; y Lazar et al., Proc. 

Natl. Acad. Sci. USA 103:4005, 2006), o prolongar la vida 

media en seres humanos (véase, por ejemplo, Hinton et al., J. 

Biol. Chem. 279:6213, 2004).  Las sustituciones ejemplares 

incluyen un Gln en la posición 250 y/o un Leu en la posición 15 

428 (se utiliza la numeración de E.U. en este párrafo para la 

región constante) para incrementar la vida media de un 

anticuerpo.  La sustitución en cualquiera o todas las 

posiciones 234, 235, 236 y/o 237 reducen la afinidad para los 

receptores Fc, particularmente el receptor FcRI (véase, por 20 

ejemplo, E.U. 6,624,821).  Algunos anticuerpos tienen la 

sustitución de alanina en las posiciones 234, 235 y 237 de 

IgG1 humano para reducir las funciones del efector.  

Opcionalmente, las posiciones 234, 236 y/o 237 en IgG2 humano 

se sustituyen con la alanina en la posición 235 con glutamina 25 
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(véase, por ejemplo, E.U. 5,624,821). 

D. Expresión de Anticuerpos Recombinantes 

  Los anticuerpos podrán producirse por la expresión 

recombinante.  Los ácidos nucleicos que codifican los 

anticuerpos podrán optimizarse por codón para la expresión en 5 

el tipo de célula deseada (por ejemplo, CHO o Sp2/0).  Las 

construcciones de ácido nucleico recombinantes incluyen 

normalmente una secuencia de control de expresión unido 

operativamente a las secuencias de codificación de las 

cadenas de anticuerpo, incluyendo las regiones promotoras 10 

heterólogas o asociadas naturalmente.  Las secuencias de 

control de expresión podrán ser sistemas promotores 

eucarióticos en los vectores capaces de transformar o 

transfectar las células huésped eucarióticas.  Una vez que el 

vector se ha incorporado en el huésped adecuado, el huésped 15 

se mantiene bajo condiciones adecuadas para el alto nivel de 

expresión de las secuencias de nucleótidos, y la colección y 

la purificación de los anticuerpos de reacción cruzada.  El 

vector o los vectores que codifican las cadenas de anticuerpo 

también pueden contener un gen elegible, tal como la 20 

dehidrofolato reductasa, para permitir la amplificación del 

número de copias de los ácidos nucleicos que codifican las 

cadenas de anticuerpo. 

  E. coli es un huésped procariótico particularmente 

útil para expresar anticuerpos, particularmente fragmentos de 25 
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anticuerpo.  Los microbios, tal como la levadura también son 

útiles para la expresión.  Saccharomyces es un huésped de 

levadura preferido, con los vectores adecuados que tienen 

secuencias de control de expresión, un origen de repetición, 

secuencias de terminación y lo similar, según se desee.  Los 5 

promotores típicos incluyen la 3-fosfoglicerato quinasa y 

otras enzimas glicolíticas.  Los promotores de levadura 

inducibles incluyen, entre otros, promotores de alcohol 

deshidrogenasa, isocitocromo C, y las enzimas responsables de 

las utilizaciones de maltosa y galactosa. 10 

  Las células de mamífero podrán utilizarse para 

expresar los segmentos de nucleótidos que codifican las 

inmunoglobulinas o fragmentos de las mismas.  Véase 

Winnacker, De Genes a Clones, (Editores VCH, NY, 1987).  Un 

número de líneas celulares huésped adecuadas capaces de 15 

secretar las proteínas heterólogas intactas se han 

desarrollado en la técnica, e incluyen líneas celulares de 

CHO, diversas líneas celulares de COS, células HeLa, células 

HEK293, células L, y mielomas que producen no anticuerpo 

incluyendo Sp2/0 y NS0.  Puede ser ventajoso utilizar las 20 

células no humanas.  Los vectores de expresión para estas 

células pueden incluir las secuencias de control de 

expresión, tal como un origen de repetición, un promotor, un 

reforzador (Queen et al., Immunol. Rev. 89:49 (1986)), y los 

sitios de información de procesamiento necesarios, tales como 25 
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los sitios de unión de ribosoma, sitios de empalme de ARN, 

sitios de poliadenilación, y secuencias de terminador 

transcripcional.  Las secuencias de control de expresión 

adecuadas son promotores derivados de genes endógenos, 

citomegalovirus, SV40, adenovirus, virus de papiloma de 5 

bovino, y lo similar.  Véase Co et al., J. Immunol. 148:1149 

(1992). 

  Habiendo introducido el (los) vector (es) que 

codifican las cadenas pesadas y ligeras de anticuerpo en 

cultivo celular, los grupos celulares podrán seleccionarse 10 

por la productividad de crecimiento y calidad del producto en 

el medio libre de suero.  Los grupos celulares de producción 

superior podrán someterse entonces a la clonación de célula 

única con base a FACS para generar las líneas monoclonales.  

Las productividades específicas arriba de 50 pg o 100 pg por 15 

célula por día, que corresponden para producir las 

concentraciones de más de 7.5 g/L de cultivo, pueden ser 

ventajosas.  Los anticuerpos producidos por los clones de 

célula única también podrán probarse por turbidez, 

propiedades de filtración, PAGE, IEF, exploración por UV, HP-20 

SEC, trazado de oligosacáridos de carbohidrato, 

espectrometría en masa, y ensayo de unión, tal como ELISA o 

Biacore.  Un clon seleccionado puede entonces depositarse en 

banco en múltiples frascos y almacenarse congelado para uso 

posterior. 25 
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  Una vez expresados, los anticuerpos podrán 

purificarse de acuerdo con los procedimientos estándares de 

la técnica, incluyendo la captación de proteína A, 

cromatografía de columna (por ejemplo, interacción 

hidrofóbica o intercambio de iones), pH bajo para 5 

inactivación viral y lo similar (véase en lo general, 

Alcances, Purificación de Proteína “Protein Purification” 

(Springer-Verlag, NY, 1982)). 

  La metodología para la producción comercial de los 

anticuerpos que incluyen la optimización de codón, la 10 

selección de promotores, los elementos de transcripción, y 

terminadores, la clonación de célula única libre de suero, 

depósito en banco de células, uso de los marcadores de 

selección para la amplificación del número de copias, el 

terminador CHO, la clonación de célula única libre de suero, 15 

la mejora de las concentraciones de proteína (véase, por 

ejemplo, E.U. 5,786,464, E.U. 6,114,148, E.U. 6,063,598, E.U. 

7,569,339, WO2004/050884, WO2008/012142, WO2008/012142, 

WO2005/019442, WO2008/107388, y WO2009/027471, y E.U. 

5,888,809). 20 

V. Ácidos Nucleicos 

  La invención además proporciona ácidos nucleicos 

que codifican cualquiera de las cadenas ligeras y pesadas 

anteriormente descritas.  Normalmente, los ácidos nucleicos 

también codifican un péptido de señal fusionado a las cadenas 25 
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pesadas y ligeras maduras (por ejemplo, péptidos de señal que 

tienen secuencias de aminoácidos de la SEC ID NOS:22 y 24 que 

podrán codificarse por SEC ID NOS:23 y 25).  Las secuencias 

de codificación en los ácidos nucleicos pueden ser en un 

enlace operable con las secuencias reguladoras para asegurar 5 

la expresión de las secuencias de codificación, tal como un 

promotor, reforzador, sitio de unión de ribosoma, señal de 

terminación de transcripción y lo similar.  Los ácidos 

nucleicos que codifican las cadenas pesadas y ligeras pueden 

ocurrir en forma aislada o podrán clonarse en uno o más 10 

vectores.  Los ácidos nucleicos podrán sintetizarse por 

ejemplo, mediante síntesis de estado sólido o PCR de los 

oligonucleótidos sobrepuestos.  Los ácidos nucleicos que 

codifican las cadenas pesadas y ligeras podrán unirse como un 

ácido nucleico contiguo, por ejemplo, dentro de un vector de 15 

expresión, o podrán separarse, por ejemplo, cada uno clonado 

en su propio vector de expresión. 

VI. Aplicaciones Terapéuticas 

  La invención proporciona varios métodos para tratar 

o efectuar la profilaxis de la enfermedad de cuerpos de Lewy 20 

en pacientes que padecen de o se encuentran en riesgo de tal 

enfermedad.  Los pacientes dispuestos al tratamiento incluyen 

individuos en riesgo de la enfermedad de una LBD pero que no 

muestran síntomas, así como también los pacientes que 

actualmente muestran síntomas o los signos de advertencia 25 



 

 

- 51 - 

tempranos de sinucleinopatías, por ejemplo, disminución de 

EEG, manifestaciones neuropsiquiátricas (depresión, demencia, 

alucinaciones, ansiedad, apatía, anhedonia), cambios 

autonómicos (hipotensión ortostática, alteraciones de 

vesícula, estreñimiento, incontinencia fecal, sialorrea, 5 

disfagia, disfunción sexual, cambios en el flujo sanguíneo 

cerebral), cambios sensoriales (olfativos, dolor, sensaciones 

anormales de discriminación por color), trastornos del sueño 

(trastorno del comportamiento de sueño REM (RBD), síndrome de 

las piernas inquietas/movimientos periódicos de las 10 

extremidades, hipersomnio, insomnio) y entre otras cosas 

otros signos y síntomas (fatiga, diplopía, visión nublada, 

seborrea, pérdida/ganancia de peso).  Por consiguiente, los 

métodos actuales podrán administrarse profilácticamente a los 

individuos quienes tienen un riesgo genético conocido de una 15 

LBD.  Tales individuos incluyen aquellos que tienen 

familiares que han experimentado esta enfermedad, y aquellos 

que se encuentran en riesgo se determinan por el análisis de 

marcadores bioquímicos o genéticos.  Los marcadores genéticos 

de riesgo hacia PD incluyen las mutaciones en la alfa-20 

sinucleína o Parkina, genes UCHLI y CYP2D6; particularmente 

las mutaciones en las posiciones 30 y 53 del gen de alfa-

sinucleína.  Los individuos que actualmente padecen de la 

enfermedad de Parkinson podrán reconocerse de sus 

manifestaciones clínicas incluyendo el estremecimiento en 25 



 

 

- 52 - 

reposo, rigidez muscular, bradiquinesia e inestabilidad 

postural. 

  En los pacientes asintomáticos, el tratamiento 

podría iniciar en cualquier edad (por ejemplo, 10, 20, 30).  

Sin embargo, comúnmente, no es necesario iniciar el 5 

trabamiento hasta que un paciente alcance los 40, 50, 60 o 70 

años.  Normalmente el tratamiento implica las múltiples dosis 

durante un período de tiempo.  El tratamiento puede 

monitorearse mediante el ensayo de anticuerpos, o las 

respuestas de célula B o célula T activadas a un agente 10 

terapéutico (por ejemplo, una forma truncada de péptido alfa-

sinucleína) a través del tiempo.  Si falla la respuesta, se 

indica una dosis estimulante. 

  Los anticuerpos podrán utilizarse para tratar o 

efectuar la profilaxis de enfermedad de cuerpos de Lewy en 15 

pacientes mediante la administración bajo condiciones que 

generan una respuesta terapéutica benéfica en un paciente 

(por ejemplo, la reducción de agregados de alfa-sinucleína 

neurítica y/o axonal, la reducción de distrofia neurítica, la 

mejora de la función cognitiva, y/o la regresión, tratamiento 20 

o prevención dla disminución cognitivo) en el paciente.  En 

algunos métodos, las áreas de distrofia neurítica en el 

neuropilo de neocorteza y/o ganglios basales podrán reducirse 

por un promedio al menos 10%, 20%, 30% o 40% en pacientes 

tratados en comparación con una población de control. 25 
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  El deterioro cognitivo, la disminución progresivo 

en la función cognitiva, los cambios en la morfología del 

cerebro, y los cambios en la función cerebrovascular se 

observan comúnmente en pacientes que padecen de o se 

encuentran en riesgo de enfermedad de cuerpos de Lewy.  La 5 

administración de los presentes anticuerpos puede inhibir o 

retrasar la disminución de la función cognitiva en tales 

pacientes. 

  La invención también proporciona los métodos para 

conservar o incrementar la densidad sináptica y/o densidad 10 

dendrítica.  Un índice de cambios en la densidad sináptica o 

dendrítica puede medirse por los marcadores de la formación 

de sinapsa (sinaptofisina) y/o dendritas (MAP2).  En algunos 

métodos, la densidad sináptica o dendrítica puede restaurarse 

al nivel de densidad sináptica o dendrítica en un sujeto 15 

saludable.  En algunos métodos, el nivel promedio de la 

densidad sináptica o dendrítica en los pacientes tratados 

puede elevarse por 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30% o más según se 

compara a una población de los pacientes de control sin 

tratar. 20 

VII. Composiciones Farmacéuticas y Métodos de Tratamiento 

  En las aplicaciones profilácticas, un anticuerpo o 

agente para inducir un anticuerpo o una composición 

farmacéutica igual se administra a un paciente susceptible a, 

o de otra forma se encuentra en riesgo de una enfermedad en 25 
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un régimen (dosis, frecuencia y vía de administración) eficaz 

para reducir el riesgo, disminuir la severidad, o retrasar el 

inicio de al menos un signo o síntoma de la enfermedad.  En 

algunas aplicaciones profilácticas, el régimen es eficaz para 

inhibir o retrasar la acumulación de la alfa sinucleína y los 5 

fragmentos truncados en el cerebro, e/o inhibir o retrasar 

sus efectos tóxicos e/o inhibir/o retrasar el desarrollo de 

los déficits conductuales.  En las aplicaciones terapéuticas, 

un anticuerpo o agente para inducir un anticuerpo se 

administra a un paciente que sospecha de, o ya se encuentra 10 

padeciendo de una enfermedad de cuerpos de Lewy en un régimen 

(dosis, frecuencia y vía de administración) eficaz para 

aminorar o al menos inhibir el deterioro adicional de al 

menos un signo o síntoma de la enfermedad.  En algunas 

aplicaciones terapéuticas, el régimen es eficaz para reducir 15 

o al menos inhibir el incremento adicional de los niveles de 

la alfa sinucleína y los fragmentos truncados, las 

toxicidades asociadas y/o déficits conductuales. 

  Un régimen se considera terapéutica o 

profilácticamente eficaz si un paciente tratado de manera 20 

individual logra un resultado más favorable que el resultado 

medio en una población de control de los pacientes 

comparables no tratados por los métodos de la invención, o si 

un resultado más favorable se demuestra en pacientes tratados 

contra los pacientes de control en un ensayo clínico 25 
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controlado (por ejemplo, un ensayo de fase II, fase II/III o 

fase III) en el nivel p<0.05 o 0.01 o incluso 0.001. 

  Las dosis eficaces varían dependiendo de los varios 

factores diferentes, incluyendo los medios de administración, 

sitio objetivo, estado fisiológico del paciente que incluye 5 

el tipo de la enfermedad de cuerpos de Lewy, ya sea el 

paciente sea un portador ApoE, ya sea el paciente sea un ser 

humano o un animal, otros medicamentos administrados, y ya 

sea el tratamiento sea profiláctico o terapéutico. 

  Un rango de dosis ejemplar para los anticuerpos es 10 

de aproximadamente 0.01 a 5 mg/kg, y más comúnmente 0.1 a 3 

mg/kg o 0.15-2 mg/kg o 0.15-1.5 mg/kg, del peso corporal del 

paciente.  Al anticuerpo puede administrársele tales dosis 

diarias, en días alternativos, semanales, quincenales, 

mensuales, trimestrales, o de acuerdo a cualquier otro 15 

horario determinado por análisis empírico.  Un tratamiento 

ejemplar incluye la administración en múltiples dosis durante 

un período prolongado, por ejemplo, de al menos seis meses.  

Los regímenes de tratamiento ejemplares adicionales incluyen 

la administración una vez por cada dos semanas o una vez al 20 

mes o una vez cada 3 a 6 meses. 

  Los anticuerpos podrán ser administrados por medio 

de una vía periférica, es decir, una en la cual el anticuerpo 

inducido o administrado cruza la barrera hematoencefálica 

para alcanzar un sitio pretendido en el cerebro.  Las vías de 25 
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administración incluyen la local, intravenosa, oral, 

subcutánea, intraarterial, intracraneal, intratecal, 

intraperitoneal, intranasal o intramuscular.  Algunas vías de 

administración de anticuerpos son intravenosas y subcutáneas.  

Este tipo de inyección normalmente se lleva a cabo en el 5 

brazo o los músculos de la pierna.  En algunos métodos, los 

agentes se inyectan directamente en un tejido particular en 

donde los depósitos se han acumulado, por ejemplo, inyección 

intracraneal. 

  Las composiciones farmacéuticas para la 10 

administración parenteral podrán ser estériles y 

sustancialmente isotónicas y elaborarse bajo condiciones GMP.  

Las composiciones farmacéuticas podrán proporcionarse en 

forma de dosis única (es decir, la dosis para una 

administración única).  Las composiciones farmacéuticas 15 

podrán formularse utilizando uno o más portadores, 

diluyentes, excipientes o auxiliares fisiológicamente 

aceptables.  La formulación depende de la vía de 

administración elegida.  Para inyección, los anticuerpos 

podrán formularse en soluciones acuosas, preferentemente en 20 

reguladores fisiológicamente compatibles tales como la 

solución de Hank, solución de Ringer, o salina fisiológica o 

regulador de acetato (para reducir el malestar en el sitio de 

inyección).  La solución puede contener agentes formuladores 

tales como los agentes de suspensión, estabilización y/o 25 
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dispersión.  Alternativamente, los anticuerpos pueden ser en 

forma liofilizada para constitución con un vehículo adecuado, 

por ejemplo, agua libre de pirógeno estéril, antes de su uso. 

  Los regímenes actuales podrán administrarse en 

combinación con otro agente eficaz en el tratamiento o 5 

profilaxis de la enfermedad que se está tratando.  Por 

ejemplo, en el caso de la enfermedad de Parkinson, la 

inmunoterapia contra la alfa sinucleína WO/2008/103472, 

Levodopa, combatientes de dopamina, inhibidores de COMT, 

inhibidores de MAO-B, Amanadina, o agentes anticolinérgicos 10 

podrán utilizarse en combinación con los regímenes actuales. 

VIII. Otras Aplicaciones 

  Los anticuerpos anteriormente descritos podrán 

utilizarse para detectar la alfa-sinucleína en el contexto 

del diagnóstico clínico o tratamiento o en investigación.  15 

Los anticuerpos también podrán venderse como reactivos de 

investigación para la investigación de laboratorio en la 

detección de las células que llevan la alfa-sinucleína y su 

respuesta a diversos estímulos.  En tales usos, los 

anticuerpos monoclonales podrán etiquetarse con moléculas 20 

fluorescentes, moléculas etiquetadas por giro, enzimas o 

radioisotipos, y podrán proporcionarse en la forma de un kit 

con todos los reactivos necesarios para llevar a cabo el 

ensayo para la alfa-sinucleína.  Los anticuerpos también 

podrán utilizarse para purificar la alfa-sinucleína, por 25 
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ejemplo, mediante cromatografía por afinidad. 

  Los anticuerpos podrán utilizarse para detectar los 

LBs en un paciente.  Tales métodos son útiles para 

diagnosticar o confirmar el diagnóstico de PD, u otra 

enfermedad asociada con la presencia de LBs en el cerebro, o 5 

susceptibilidad a los mismos.  Por ejemplo, los métodos 

podrán utilizarse en un paciente que presenta síntomas de 

demencia.  Si el paciente tiene LBs, entonces el paciente es 

probable que padezca de una enfermedad de cuerpos de Lewy, 

tal como la enfermedad de Parkinson.  Los métodos también 10 

podrán utilizarse en pacientes asintomáticos.  La presencia 

de los cuerpos con Lewy u otros depósitos anormales de la 

alfa-sinucleína indica la susceptibilidad a la enfermedad 

sintomática futura.  Los métodos también son útiles para 

monitorear el avance de la enfermedad y/o la respuesta al 15 

tratamiento en pacientes que han sido previamente 

diagnosticados con una enfermedad de cuerpos de Lewy. 

  Los métodos podrán llevarse a cabo al administrar 

un anticuerpo y después detectar el anticuerpo después de que 

se ha unido.  Si se desea, la respuesta de depuración puede 20 

evitarse al utilizar un fragmento de anticuerpo que carece de 

una región constante de longitud completa, tal como un Fab.  

En algunos métodos, el mismo anticuerpo puede servir tanto 

como de tratamiento como de reactivo de diagnóstico. 

  Para diagnóstico (por ejemplo, la representación 25 
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por imágenes in vivo), los anticuerpos podrán administrarse 

mediante inyección intravenosa en el cuerpo del paciente, o 

directamente en el cerebro mediante inyección intracraneal o 

mediante perforación de un agujero a través del cráneo.  La 

dosis de reactivo deberá encontrarse dentro de los mismos 5 

rangos que para los métodos de tratamiento.  Normalmente, el 

anticuerpo se etiqueta, a pesar de que en algunos métodos, el 

anticuerpo no se etiqueta y un agente de etiquetado 

secundario se utiliza para unirse al anticuerpo.  La elección 

de la etiqueta depende del medio de detección.  Por ejemplo, 10 

una etiqueta fluorescente es adecuada para la detección 

óptica.  El uso de las etiquetas paramagnéticas es adecuado 

para la detección tomográfica sin la intervención quirúrgica.  

Las etiquetas radioactivas también podrán detectarse 

utilizando PET o SPECT. 15 

  El diagnóstico se lleva a cabo al comparar el 

número, tamaño y/o la intensidad de los sitios etiquetados 

hacia los valores de línea de referencia correspondientes.  

Los valores de línea de referencia pueden representar los 

niveles promedio en una población de los individuos no 20 

enfermos.  Los valores de línea de referencia también pueden 

representar los niveles previos determinados en el mismo 

paciente.  Por ejemplo, los valores de línea de referencia 

podrán determinarse en un paciente antes de iniciar el 

tratamiento, y los valores medidos de allí en adelante en 25 
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comparación con los valores de línea de referencia.  Una 

reducción en los valores en relación a la línea de referencia 

señala una respuesta positiva al tratamiento. 

  Los anticuerpos podrán utilizarse para generar los 

anticuerpos anti-idiotipo (véase por ejemplo, Greenspan & 5 

Bona, FASEB J. 7(5):437-444, 1989; y Nissinoff, J. Immunol. 

147:2429-2438, 1991).  Tales anticuerpos anti-idiotipo podrán 

utilizarse en estudios de farmacocinética, farmacodinácmica, 

biodistribución así como también en estudios de las 

respuestas de anticuerpo humano-anti-humano clínico (HAHA) en 10 

individuos tratados con los anticuerpos.  Por ejemplo, los 

anticuerpos anti-idiotípicos se unen específicamente a la 

región variable de anticuerpos 9E4 humanizados y por 

consiguiente, podrán utilizarse para detectar los anticuerpos 

9E4 humanizados en estudios farmacocinéticos y ayudar a 15 

cuantificar las respuestas de anticuerpo humano-anti-humano 

(HAHA) en individuos tratados. 

  Todas las presentaciones de patente, el sitio de 

red, otras publicaciones, los números de acceso y lo similar 

arriba o abajo citadas se incorporan por referencia en su 20 

totalidad para todos los propósitos al mismo grado como si 

cada punto individual se indicara específica e 

individualmente que se incorpora así por referencia.  Si se 

asocian las diferentes versiones de una secuencia con un 

número de acceso en diferentes tiempos, se entiende la 25 
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versión asociada con el número de acceso en la fecha de 

presentación efectiva de esta solicitud.  La fecha de 

presentación efectiva significa la más temprana de la fecha 

de presentación actual o la fecha de presentación de una 

solicitud de prioridad que se refiere al número de acceso si 5 

es aplicable.  De igual forma, si las diferentes versiones de 

una publicación, el sitio de red o lo similar se publican en 

diferentes tiempos, se entiende la versión más recientemente 

publicada en la fecha de presentación efectiva de la 

solicitud al menos que se indique de otra manera.  Cualquier 10 

característica, etapa, elemento, modalidad, o aspecto de la 

invención puede utilizarse en combinación con cualquier otra 

al menos que se indique específicamente de otra manera.  A 

pesar de que la presente invención se ha descrito en cierto 

detalle a manera de ilustración y ejemplo para propósitos de 15 

claridad y comprensión, será aparente que ciertos cambios y 

modificaciones podrán practicarse dentro del alcance de las 

reivindicaciones anexas. 

EJEMPLOS 

EJEMPLO I. Diseño de anticuerpos 9E4 humanizados 20 

  El punto de partida o el anticuerpo donador para la 

humanización es el anticuerpo de ratón 9E4 producido por el 

hibridoma que tiene el No. de Acceso ATCC PTA-8221 y se 

describe en la Solicitud de Patente de E.U. No. 11/710,248 

(número de publicación US2009/0208487).  La variable kappa 25 
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(V) de 9E4 pertenece al subgrupo de Kabat de ratón 1, el 

cual corresponde al subgrupo de Kabat humano 1.  La variable 

pesada (Vh) de 9E4 pertenece al subgrupo de Kabat de ratón 3d 

el cual corresponde al subgrupo de Kabat humano 3 (Kabat et 

al., Secuencias de Proteínas de Interés Inmunológico 5 

“Sequences of Proteins of Immunological Interest”, Quinta 

Edición. Publicación NIH No. 91-3242, 1991).  La numeración 

de Kabat se utiliza a lo largo de este Ejemplo. 

  El residuo-17 CDR-L1 pertenece a la clase canónica 

3, el residuo-7 CDR-L2 pertenece a la clase 1, y el residuo-9 10 

CDR-L3 pertenece a la clase 1 en Vk (Martin & Thornton, J Mol 

Biol. 263:800-15, 1996).  El residuo-5 CDR-H1 pertenece a la 

clase 1, y el residuo-17 CDR-H2 pertenece a la clase 2 

(Martin & Thornton, J Mol Biol. 263:800-15, 1996).  CDR-H3 no 

tiene clases canónicas, pero el bucle del residuo-7 tiene una 15 

base deformada de acuerdo con las normas de Shirai et al. 

(FEBS Lett. 455:188-97, 1999). 

  Se hizo una búsqueda sobre las secuencias de 

proteína en la base de datos PDB (Deshpande et al., Ácidos 

Nucleicos Res. 33 “Nucleic Acids Res. 33”: D233-7, 2005) para 20 

encontrar estructuras que pudieran proporcionar un modelo de 

estructura irregular de 9E4.  La estructura de cristal del 

anticuerpo quimérico X836 (pdb código 3MBX) (Teplyakov et 

al., Mol Immunol., 47(14):2422-6, 2010) fue elegida por la 

estructura V ya que tuvo buena resolución (1.6A) y similitud 25 
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de la secuencia global a 9E4 V, reteniendo las mismas 

estructuras canónicas para los bucles. 1H3P  (Pizarro et al., 

FEBS Lett. 509:463-8, 2001) se utilizó para la estructura Vh.  

Tuvo buena similitud de la secuencia global y resolución 

razonable (2.6A), pero también tuvo la misma longitud CDR-H3 5 

con una base deformada.  Además, CDRs-H1 y H2 tuvieron las 

mismas estructuras canónicas como 9E4 Vh.  Vista 

Profunda/Visor Suizo-Pdv 3.7 (SP5)  (Guex y Peitsch, 

Electroforesis 18: 2714-2723, 1997) se utilizó modelado de 

estructura. 10 

  Una búsqueda de la base de datos de la secuencia de 

proteína no redundante de NCBI permitió la selección de las 

estructuras humanas adecuadas en la cual se injertó las CDRs 

murino.  Para V, se eligió una cadena ligera kappa humana 

con código de acceso NCBI AAY33350 (GI:63102889) (Kramer et 15 

al., Eur J Immunol. 35:2131-45, 2005).  Tiene las mismas 

clases canónicas para CDR-L2 y L3 como 9E4, y pertenece a la 

línea germinal humana IGKV1D-39 o IGKV1-39 (nombre de clon O2 

u O12) de acuerdo con la convención IMGT.  Es un miembro del 

subgrupo kappa humano de Kabat 1.  Para Vh, se eligió la 20 

cadena pesada de Ig humano con código de acceso NCBI AAC50998 

(GI:1791009) (Glas et al., Clin Exp Immunol. 107:372-80, 

1997), nuevamente con las mismas clases canónicas como 9E4 y 

perteneciendo a la línea germinal humana IGHV3-7'01 o IGHV3-

7'02 (nombre de clones V3-7 o VH3-11).  Es un miembro de 25 
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Tabla 2 Mutaciones regresivas VH 

Variante 

VH  

Secuencia de 

aceptador exón VH  

residuos de 

estructura de 

donador 

Hu9E4VHv1 código de acceso 

NCBI AAC50998 

H73, H93 

Hu9E4VHv2 código de acceso 

NCBI AAC50998 

H93 

Hu9E4VHv3 código de acceso 

NCBI AAC50998 

H73 

 

 

subgrupo pesado humano de Kabat 3. 

  Las siguientes posiciones que difieren entre las 

estructuras de región de variable de donador de ratón y 

aceptador humano se identificaron como por ser candidatos 

para la mutación regresiva.  H73 se encuentra en el borde del 5 

sitio de unión por antígeno e interactúa con CDR-H2.  H93 es 

un residuo de interfase que se sitúa por debajo de los bucles 

de CDR-H1 y H3.  L36 es un residuo de interfase V/Vh.  L83 

se encuentra en proximidad cercana al dominio constante.  En 

9E4, L83 es una leucina, mientras que en la estructura 10 

humana, L83 es una fenilalanina de aminoácido más grande. 

  Se elaboran tres cadenas pesadas humanizadas y tres 

cadenas ligeras humanizadas incorporando mutaciones 

regresivas en diferentes permutaciones de estas posiciones 

(Figs. 1A, B, alineación de la secuencia, y Tablas 2-3). 15 
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Tabla 3 Mutaciones regresivas VL  

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

  Versión 1 >9E4V 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSIQTLLYSSNQKNYLAWFQQKPGKAPKLLIYWASIRK

SGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYYSYPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID 

NO:  3) 15 

  Versión 2 >9E4V  

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSIQTLLYSSNQKNYLAWYQQKPGKAPKLLIYWASIRK

SGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYYSYPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID 

NO:  4) 

  Versión 3 >9E4V  20 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSIQTLLYSSNQKNYLAWFQQKPGKAPKLLIYWASIRK

SGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDLATYYCQQYYSYPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID 

NO:  5) 

  Versión 1 >9E4vh  

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYGMSWVRQAPGKGLEWVASISSGGGSTYYP25 

Variante 

VL  

Secuencia de 

aceptador exón VL  

residuos de 

estructura de 

donador 

Hu9E4VLv1 código de acceso 

NCBI AAY33350 

L36 

Hu9E4VLv2 código de acceso 

NCBI AAY33350 

Ninguno 

Hu9E4VLv3 código de acceso 

NCBI AAY33350 

L36, L83 
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DNVKGRFTISRDDAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCSRGGAGIDYWGQGTLVTVSS (SEQ 

ID NO:  8) 

  Versión 2 >9E4vh  

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYGMSWVRQAPGKGLEWVASISSGGGSTYYP

DNVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCSRGGAGIDYWGQGTLVTVSS (SEQ 5 

ID NO:  9) 

  Versión 3 >9E4vh  

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYGMSWVRQAPGKGLEWVASISSGGGSTYYP

DNVKGRFTISRDDAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGAGIDYWGQGTLVTVSS (SEQ 

ID NO:  10) 10 

  La numeración de Kabat para cadena ligera AAY33350 

y cadena pesada AAC50998 se enlistan abajo: 

  Numeración de Kabat para cadena ligera AAY33350: 

L1 D  L2 I L3 Q L4 M L5 T L6 Q L7 S L8 P L9 S 

L10 S  L11 L L12 S L13 A L14 S L15 V L16 G L17 D L18 R 15 

L19 V  L20 T L21 I L22 T L23 C L24 R L25 A L26 S L27 Q 

L28 S  L29 I L30 S L31 S L32 Y L33 L L34 N L35 W L36 Y 

L37 Q  L38 Q L39 K L40 P L41 G L42 K L43 A L44 P L45 K 

L46 L  L47 L L48 I L49 Y L50 A L51 A L52 S L53 S L54 L 

L55 Q  L56 S L57 G L58 V L59 P L60 S L61 R L62 F L63 S 20 

L64 G  L65 S L66 G L67 S L68 G L69 T L70 D L71 F L72 T 

L73 L  L74 T L75 I L76 S L77 S L78 L L79 Q L80 P L81 E 

L82 D  L83 F L84 A L85 T L86 Y L87 Y L88 C L89 Q L90 Q 

L91 S  L92 Y L93 S L94 T L95 P L96 L L97 T L98 F L99 G 

L100 G L101 G L102 T L103 K L104 L L105 E L106 I L107 K L108 - 25 
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L109 - L110 - L111 – 

  Numeración de Kabat para cadena pesada AAC50998: 

H1 E  H2 V H3 Q H4 L H5 V H6 E H7 S H8 G H9 G 

H10 G  H11 L H12 V H13 Q H14 P H15 G H16 G H17 S H18 L 

H19 R  H20 L H21 S H22 C H23 A H24 A H25 S H26 G H27 F 5 

H28 T  H29 F H30 S H31 S H32 Y H33 W H34 M H35 S H36 W 

H37 V  H38 R H39 Q H40 A H41 P H42 G H43 K H44 G H45 L 

H46 E  H47 W H48 V H49 A H50 N H51 I H52 K H52A Q H53 D 

H54 G  H55 S H56 E H57 K H58 Y H59 Y H60 V H61 D H62 S 

H63 V  H64 K H65 G H66 R H67 F H68 T H69 I H70 S H71 R 10 

H72 D  H73 N H74 A H75 K H76 N H77 S H78 L H79 Y H80 L 

H81 Q  H82 M H82A N H82B S H82C L H83 R H84 A H85 E H86 D 

H87 T  H88 A H89 V H90 Y H91 Y H92 C H93 A H94 R H95 G 

H96 S  H97 S H98 D H99 M H100 - H101 D H102 Y H103 W H104 G 

H105 Q H106 G H107 T H108 L H109 V H110 T H111 V H112 S H113 S 15 

H114 – 

  El número de Kabat de otras regiones variables de 

cadena ligera y pesada podrán determinarse por alineación con 

los residuos correspondientes asignados al mismo número o 

utilizando el software comercialmente disponible. 20 

  Tabla 4. Numeración de Kabat de los residuos 

de estructura preferida para la mutación regresiva en 

anticuerpos 9E4 humanizados. 

 

 25 
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 Cadena 

ligera 

AAY333

50 

Cadena 

pesada 

AAC50998 

 

9E4 

de 

ra-

tón 

9E4 v1 

huma-

nizado 

9E4 v2 

huma-

nizado 

9E4 v3 

huma-

nizado 

9E4 v4 

huma-

nizado 

(cadena 

pesada) 

L36 Y - F F Y F - 

L83 F - L F F L - 

H73 - N D D N D N 

H93 - A S S S A A 

 

 

 

 

 

 5 

 

 

 

EJEMPLO II. Inmunización Pasiva con anticuerpos -

sinucleína 10 

  La meta de este experimento es determinar la 

efectividad de los anticuerpos -sinucleína en estudios in 

vitro e in vivo así como también los ensayos conductuales.  

Utilizamos -sinucleína transgénica (Línea 61), knockout de 

-sinucleína y ratones hembra tipo silvestre de 3-4 meses de 15 

edad al inicio y n=14/grupo.  Los anticuerpos probados 

incluyeron 9E4 (IgG1, epítopo: aminoácidos 118-126 de alfa 

sinucleína, 5C1 (IgG1, epítopo: aminoácidos 118-126 de alfa 

sinucleína, enlazador-c), 5D12, IgG2  (SN118-126), 1H7, IgG1 

(SN 91-99) y un anticuerpo de control IgG1 27-1.  Los ratones 20 

recibieron una dosis de 10 mg/kg durante un período de 5 

meses, por un total de 21 inyecciones.  Además, los animales 

fueron inyectados con lentivirus (LV) que expresan -

sinucleína humana (wt) por introducción unilateral de -

sinucleína humana (wt) en el hipocampo. 25 
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  Los anticuerpos lectores incluyen aquellos de 

Chemicon (epítopo: alfa sinucleína de longitud total), 

Millipore (epítopo: alfa sinucleína de longitud total) y 

Neotope, ELADW 105 (epítopo: aminoácidos 121-124 de alfa 

sinucleína de longitud total). 5 

  Puntos Finales: Las concentraciones de anticuerpo 

se midieron durante la fase en vida.  Los ensayos 

conductuales incluyen la prueba de haz horizontal y la prueba 

de laberinto de agua de Morris (MWW).  La prueba de haz 

redondo es una prueba de balance de motor, coordinación y 10 

marcha conducidos utilizando dos haces de diámetro variante.  

El haz A es el diámetro más grande (más fácil, considerado el 

haz de entrenamiento) y el Haz D es el diámetro más pequeño 

(más difícil, considerado el haz de prueba).   La información 

se presenta como “errores” (número de pasos en falso/10 cm) y 15 

“velocidad” (tiempo tomado para viajar 10 cm/seg.).  El 

funcionamiento de Laberinto de Agua se llevó a cabo en las 

semanas 10 y se dio por terminado.  Se tomaron las siguientes 

mediciones de neuropatología: agregación de alfa sinucleína, 

sinaptofisina, y MAP2.  Se tomaron las siguientes mediciones 20 

de bioquímica: alfa sinucleína, PSD95, sinaptofisina.  El 

multietiquetado y el etiquetado confocal seleccionados se 

llevaron a cabo utilizando marcadores sinápticos, neuronales 

y gliales. 

  Los resultados demostraron que todos los 25 
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anticuerpos, a excepción de 5D12, produjeron una reducción 

significativa en la acumulación y preservación de -syn de 

densidades sinápticas y dendríticas, así como también 

resultados positivos en el funcionamiento de MWM.  El 

anticuerpo 9E4 es eficaz en los estudios in vitro e in vivo 5 

así como también los ensayos conductuales.  Los lectores 

indican que el anticuerpo puede reducir los agregados de alfa 

sinucleína neurítica/axonal. 

  Resultados Conductuales: El anticuerpo 9E4 mejoró 

el funcionamiento de laberinto de agua en ratones 10 

transgénicos -sinucleína (Figuras 3-4).  En contraste, el 

anticuerpo 5D12 no mejoró el funcionamiento de laberinto de 

agua en ratones transgénicos de -sinucleína (Figura 4).  Los 

anticuerpos 9E4 y 1H7 mejoraron el funcionamiento en la 

prueba de haz según se mide tanto por la velocidad como por 15 

errores, mientras que los anticuerpos 5D12 y 5C1 no lo hacen 

(Figura 4). 

  Resultados de Neuropatología: Los anticuerpos 9E4, 

1H7 y 5C1 redujeron la distrofia neurítica positiva ELADW-

105, mientras que el anticuerpo 5D12 no.  En los ratones 20 

transgénicos de alfa sinucleína, el anticuerpo 9E4 redujo el 

área de neuropilo por 43% en neocorteza y por 40% en ganglios 

basales según se comparó al control.  El anticuerpo 9E4 

también conservó la sinaptofisina y MAP2 en la neocorteza y 

los ganglios basales. 25 
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EJEMPLO III. Inmunoprecipitación 

  La inmunoprecipitación se llevó a cabo para probar 

la eficacia de unión de las diversas versiones de los 

anticuerpos 9E4 humanizados hacia su antígeno tomado del 

tejido enfermo (Figura 5).  150 mg de lisatos de cerebro 5 

Tris-solubles de la Demencia con los cerebros de Cuerpo Lewy 

se inmunoprecipitaron con 5 mg de cada anticuerpo indicado 

utilizando las perlas magnéticas de Proteína G 

(Biolaboratorios de Nueva Inglaterra).  Las muestras se 

lavaron 5 veces con PBS/350 mM de NaCl/0.5% de NP-40, se 10 

hirvieron, y las muestras resultantes se resolvieron por SDS-

PAGE.  Después del manchado, las membranas se incubaron con 

Ab5038 (Millipore), un anticuerpo policlonal que detecta la 

sinucleína total.  El experimento se repitió tres veces para 

confirmar la exactitud. 15 

EJEMPLO IV. Western blot 

  El Western blotting de la sinucleína humana 

recombinante con los anticuerpos 9E4 humanizados y quiméricos 

de ratón, se muestra en la Figura 6.  Las curvas de dilución 

de anticuerpo fueron aparentemente similares para los 20 

anticuerpos 9E4 humanizados y quiméricos de ratón.  Todos los 

anticuerpos detectaron una banda a 28 kDa y una segunda banda 

a 49 kDa.  Es probable que la banda 49 kDa sea una multímero 

de sinucleína.  

  Las cantidades indicadas de la sinucleína tipo 25 
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silvestre humana bacterialmente expresada, recombinante, se 

resolvieron por SDS-PAGE, y se mancharon con cantidades 

idénticas de la forma indicada de 9E4.  Después de lavarse, 

se aplicaron los anticuerpos policlonales de cabra adecuados 

por especie conjugados para el fluoróforo IRDye-800, y se 5 

lavó la mancha.  Los tiempos de exposición fueron idénticos 

para los diferentes anticuerpos. 

DEPÓSITO 

  El siguiente hibridoma se ha depositado bajo las 

condiciones del Tratado de Budapest con la Colección de 10 

Cultivo Tipo Americano (ATCC, P.O. Box 1549, Manassas, VA 

20108) en la fecha indicada.  Este depósito se mantendrá en 

un depósito autorizado y se reemplazó en el caso de mutación, 

no viabilidad o la destrucción por un período de al menos 

cinco años después de que se recibió por el depósito la 15 

solicitud más reciente para la liberación de una muestra, por 

un período de al menos treinta años después de la fecha del 

depósito, o durante la vida ejecutable de la patente 

relacionada, cualquiera que sea el período más largo.  Todas 

las restricciones sobre la disponibilidad al público de estas 20 

líneas celulares serán removidas irrevocablemente tras la 

emisión de una patente de la solicitud. 

 

 

 25 
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Anticuerpo 

monoclonal 

Línea 

Celular 

Epítopo/ 

Especificidad 

Isotipo Fecha de 

Depósito 

No. de 

Acceso 

9E4 JH17.9E4.3. 

37.1.14.2 

Residuos 

alfa-

sinucleína 

118-126 

IgG1 

 

26 de 

Febrero 

de 2007 

PTA-

8221 

 

 

 

 

 

 5 
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REIVINDICACIONES 

  1. Un anticuerpo que comprende una región 

variable de cadena pesada madura que comprende las tres CDRs 

de Kabat de la SEQ ID NO: 11, y siendo al menos 90% idéntica 

a la SEQ ID NO: 11, y una cadena ligera que comprende las 5 

tres CDRs de Kabat de la SEQ ID NO: 4, y siendo al menos 90% 

idéntica a la SEQ ID NO: 4.  

  2. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 10 y la región 10 

variable de cadena ligera madura tiene una secuencia de 

aminoácidos designada SEQ ID NO: 5. 

  3. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 10 y la región 15 

variable de cadena ligera madura tiene una secuencia de 

aminoácidos designada SEQ ID NO: 3. 

  4. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 8 y la región 20 

variable de cadena ligera madura tiene una secuencia de 

aminoácidos designada SEQ ID NO: 3. 

  5. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 8 y la región 25 
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variable de cadena ligera madura tiene una secuencia de 

aminoácidos designada SEQ ID NO: 4. 

  6. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 8 y la región 5 

variable de cadena ligera madura tiene una secuencia de 

aminoácidos designada SEQ ID NO: 5. 

  7. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 9 y la región 10 

variable de cadena ligera madura tiene una secuencia de 

aminoácidos designada SEQ ID NO: 3. 

  8. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 9 y la región 15 

variable de cadena ligera madura tiene una secuencia de 

aminoácidos designada SEQ ID NO: 4. 

  9. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 9 y la región 20 

variable de cadena ligera madura tiene una secuencia de 

aminoácidos designada SEQ ID NO: 5. 

  10. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 10 y la región 25 
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variable de cadena ligera madura tiene una secuencia de 

aminoácidos designada SEQ ID NO: 4. 

  11. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 11 y la región 5 

variable de cadena ligera madura tiene una secuencia de 

aminoácidos designada SEQ ID NO: 3. 

  12. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 11 y la región 10 

variable de cadena ligera madura tiene una secuencia de 

aminoácidos designada SEQ ID NO: 4. 

  13. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 11 y la región 15 

variable de cadena ligera madura tiene una secuencia de 

aminoácidos designada SEQ ID NO: 5. 

  14. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura es al menos 95% 

idéntica a la SEQ ID NO: 11 y la región variable de cadena 20 

ligera madura es al menos 95% idéntica a la SEQ ID NO: 4. 

  15. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos al menos 98% idéntica a la SEQ ID 

NO: 11 y la región variable de cadena ligera madura tiene una 25 



 

 

- 77 - 

secuencia de aminoácidos al menos 95% idéntica a la SEQ ID 

NO: 4. 

  16. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos al menos 99% idéntica a la SEQ ID 5 

NO: 11 y la región variable de cadena ligera madura tiene una 

secuencia de aminoácidos al menos 95% idéntica a la SEQ ID 

NO: 4. 

  17. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene la secuencia 10 

de aminoácidos de la SEQ ID NO: 11 y la región variable de 

cadena ligera madura tiene una secuencia de aminoácidos al 

menos 95% idéntica a la SEQ ID NO: 4. 

  18. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 15 

secuencia de aminoácidos al menos 95% idéntica a la SEQ ID 

NO: 11 y la región variable de cadena ligera madura tiene una 

secuencia de aminoácidos al menos 98% idéntica a la SEQ ID 

NO: 4. 

  19. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 20 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos al menos 95% idéntica a la SEQ ID 

NO: 11 y la región variable de cadena ligera madura tiene una 

secuencia de aminoácidos al menos 99% idéntica a la SEQ ID 

NO: 4. 25 
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  20. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos al menos 95% idéntica a la SEQ ID 

NO: 11 y la región variable de cadena ligera madura tiene una 

secuencia de aminoácidos designada SEQ ID NO: 4. 5 

  21. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos al menos 98% idéntica a la SEQ ID 

NO: 11 y la región variable de cadena ligera madura tiene una 

secuencia de aminoácidos al menos 98% idéntica a la SEQ ID 10 

NO: 4. 

  22. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la región variable de cadena pesada madura tiene una 

secuencia de aminoácidos al menos 99% idéntica a la SEQ ID 

NO: 11 y la región variable de cadena ligera madura tiene una 15 

secuencia de aminoácidos al menos 99% idéntica a la SEQ ID 

NO: 4. 

  23. El anticuerpo de la reivindicación 1, siempre 

que la posición L36 (Numeración de Kabat) se encuentre 

ocupada por F. 20 

  24. El anticuerpo de la reivindicación 1, siempre 

que la posición L83 (Numeración de Kabat) se encuentre 

ocupada por L. 

  25. El anticuerpo de la reivindicación 1, siempre 

que la posición H73 (Numeración de Kabat) se encuentre 25 



 

 

- 79 - 

ocupada por D. 

  26. El anticuerpo de la reivindicación 1, siempre 

que la posición H93 (Numeración de Kabat) se encuentre 

ocupada por S. 

  27. El anticuerpo de la reivindicación 1, siempre 5 

que la posición H93 (Numeración de Kabat) se encuentre 

ocupada por A. 

  28. El anticuerpo de la reivindicación 1, en donde 

la secuencia de aminoácidos de la región variable de cadena 

pesada madura es SEQ ID NO: 11 y la secuencia de aminoácidos 10 

de la región variable de cadena ligera madura es SEQ ID NO: 4 

excepto que siempre que la posición L36 (Numeración de Kabat) 

pueda ocuparse por Y o F, la posición L83 (Numeración de 

Kabat) pueda ocuparse por F o L, la posición H73 (Numeración 

de Kabat) pueda ocuparse por N o D y la posición H93 15 

(Numeración de Kabat) pueda ocuparse por A o S. 

  29. Un anticuerpo que comprende una cadena pesada 

humanizada que comprende las tres CDRs de Kabat de la SEQ ID 

NO: 11 y una cadena ligera humanizada que comprende las tres 

CDRs de la SEQ ID NO: 4 siempre que la posición L36 20 

(Numeración de Kabat) se encuentre ocupada por F y/o la 

posición L83 (Numeración de Kabat) se encuentre ocupada por L 

y/o la posición H73 (Numeración de Kabat) se encuentre 

ocupada por D, y/o la posición H93 (Numeración de Kabat) se 

encuentre ocupada por S. 25 
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  30. El anticuerpo de la reivindicación 29, en 

donde la posición L36 (Numeración de Kabat) se encuentra 

ocupada por F y la posición H73 (Numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por D, y la posición H93 (Numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por S. 5 

  31. El anticuerpo de la reivindicación 29, en 

donde la posición L36 (Numeración de Kabat) se encuentra 

ocupada por F y la posición H93 (Numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por S. 

  32. El anticuerpo de la reivindicación 29, en 10 

donde la posición L36 (Numeración de Kabat) se encuentra 

ocupada por F y la posición H73 (Numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por D. 

  33. El anticuerpo de la reivindicación 29, en 

donde la posición H73 (Numeración de Kabat) se encuentra 15 

ocupada por D y la posición H93 (Numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por S. 

  34. El anticuerpo de la reivindicación 29, en 

donde la posición H93 (Numeración de Kabat) se encuentra 

ocupada por S. 20 

  35. El anticuerpo de la reivindicación 29, en 

donde la posición H73 (Numeración de Kabat) se encuentra 

ocupada por D. 

  36. El anticuerpo de la reivindicación 29, en 

donde la posición L36 (Numeración de Kabat) se encuentra 25 
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ocupada por F y la posición L83 (Numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por L y la posición H73 (Numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por D, y la posición H93 

(Numeración de Kabat) se encuentra ocupada por S. 

  37. El anticuerpo de la reivindicación 29, en 5 

donde la posición L36 (Numeración de Kabat) se encuentra 

ocupada por F y la posición L83 (Numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por L y la posición H93 (Numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por S. 

  38. El anticuerpo de la reivindicación 29, en 10 

donde la posición L36 (Numeración de Kabat) se encuentra 

ocupada por F y la posición L83 (Numeración de Kabat) se 

encuentra ocupada por L y la posición H73 (Numeración de 

Kabat) se encuentra ocupada por D. 

  39. El anticuerpo de cualquier reivindicación 15 

precedente, en donde la región variable de cadena pesada 

madura se fusiona a una región constante de cadena pesada y 

la región constante de cadena ligera madura se fusiona a una 

región constante de cadena ligera. 

  40. El anticuerpo de la reivindicación 39, en 20 

donde la región constante de cadena pesada tiene la secuencia 

de aminoácidos designada SEQ ID NO: 14 siempre que el residuo 

de lisina de terminal C pueda omitirse. 

  41. El anticuerpo de la reivindicación 39, en 

donde la región constante de cadena ligera tiene la secuencia 25 



 

 

- 82 - 

de aminoácidos designada SEQ ID NO: 13. 

  42. El anticuerpo de la reivindicación 39, en 

donde la cadena ligera tiene la región constante designada 

SEQ ID NO: 28. 

  43. El anticuerpo de cualquier reivindicación 5 

precedente, en donde la región constante de cadena pesada es 

una forma mutante de la región constante humana natural que 

tiene la unión reducida a un receptor Fc en relación a la 

región constante humana natural. 

  44. El anticuerpo de cualquier reivindicación 10 

precedente, en donde la región constante de cadena pesada es 

de isotipo IgG1 humano. 

  45. Un ácido nucleico que codifica una región 

variable de cadena pesada madura y/o una región variable de 

cadena ligera madura como se define por cualquier 15 

reivindicación precedente. 

  46. El ácido nucleico de la reivindicación 45 que 

tiene una secuencia que comprende cualquiera de las SEQ ID 

NO: 15, 17, 18, 19, y 20. 

  47. Una célula huésped que comprende un vector que 20 

comprende el ácido nucleico de la reivindicación 45 o 46. 

  48. Un método para tratar a un paciente que tiene 

o que se encuentra en riesgo de una sinucleinopatía, que 

comprende administrar al paciente un régimen eficaz de un 

anticuerpo como se define por cualquiera de las 25 
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reivindicaciones 1-40. 

  49. El método de la reivindicación 48, en donde el 

paciente tiene el trastorno de comportamiento del sueño REM 

(RBD). 

  50. Un método para detectar los cuerpos de Lewy en 5 

un paciente que tiene o se encuentra en riesgo de la 

enfermedad de cuerpos de Lewy, que comprende administrar al 

paciente una cantidad eficaz de un anticuerpo como se define 

por cualquiera de las reivindicaciones 1-44, en donde el 

anticuerpo se une a los cuerpos de Lewy; y detectar el 10 

anticuerpo unido en el paciente. 

  51. El método de la reivindicación 50, en donde el 

anticuerpo se etiqueta. 

  52. Un método para reducir la formación de cuerpos 

de Lewy en un paciente que tiene o se encuentra en riesgo de 15 

la enfermedad de cuerpos de Lewy, que comprende administrar 

al paciente una cantidad eficaz de un anticuerpo como se 

define por cualquiera de las reivindicaciones 1-44. 

  53. Un método para inhibir la agregación de 

sinucleína o reducir los cuerpos de Lewy o agregados de 20 

sinucleína en un paciente que tiene o se encuentra en riesgo 

de la enfermedad de cuerpos de Lewy, que comprende 

administrar al paciente una cantidad eficaz de un anticuerpo 

como se define por cualquiera de las reivindicaciones 1-44. 

  54. El método de cualquiera de las 25 
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reivindicaciones 48-53, en donde la enfermedad es la 

enfermedad de Parkinson. 

  55. El método de cualquiera de las 

reivindicaciones 48-53, en donde la enfermedad es una atrofia 

multisistémica (MSA) o Demencia con Cuerpos de Lewy (DLB). 5 

  56. Una composición farmacéutica que comprende un 

anticuerpo como se define por cualquiera de las 

reivindicaciones 1-44.  

  57. Un método para producir un anticuerpo, que 

comprende cultivar células transformadas con ácidos nucleicos 10 

que codifican las cadenas pesada y ligera del anticuerpo, de 

tal manera que las células secreten el anticuerpo; y 

purificar el anticuerpo de los medios de cultivo celulares; 

en donde el anticuerpo se define por cualquiera de las 

reivindicaciones 1-44. 15 

  58. Un método para producir una línea celular que 

produce un anticuerpo, que comprende introducir un vector que 

codifica las cadenas pesada y ligera de un anticuerpo y un 

marcador elegible en las células; propagar las células bajo 

condiciones para elegir las células que tienen el número de 20 

copias incrementado del vector; aislar las células únicas de 

la célula seleccionada; y depositar en banco las células 

clonadas de una célula única seleccionada con base a la 

producción de anticuerpos; en donde el anticuerpo es un 

anticuerpo como se define por cualquiera de las 25 
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reivindicaciones 1-44. 

  59. El método de la reivindicación 58, que 

comprende además propagar las células bajo condiciones 

selectivas y seleccionar las líneas celulares que expresan y 

secretan de manera natural al menos 100 mg/l/10
6 
células/24 h. 5 

  60. El método según cualquiera de las 

reivindicaciones 48, 52-53, en donde se inhibe la disminución 

de la función cognitiva en el paciente. 

  61. El método de cualquiera de las 

reivindicaciones 48, 52-53, en donde se reducen los agregados 10 

de alfa sinucleína axonal y/o neurítica. 

  62. El método de cualquiera de las 

reivindicaciones 48, 52-53, en donde se reduce la distrofia 

neurítica en el paciente. 

  63. El método de cualquiera de las 15 

reivindicaciones 48, 52-53, en donde se conserva la densidad 

sináptica y/o dendrítica. 

  64. El método de cualquiera de las 

reivindicaciones 48, 52-53, en donde el método conserva la 

sinaptofisina y/o MAP2 en el paciente. 20 
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RESUMEN 

  La presente solicitud describe los anticuerpos 9E4 

humanizados.  Los anticuerpos se unen a la alfa sinucleína 

humana y pueden utilizarse para la inmunoterapia de la 

enfermedad de cuerpos de Lewy. 5 
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                                LISTA DE SECUENCIAS 

 

<110> Saldanha, Jose 

      Nijjar, Tarlochan 5 
 

<120> ANTICUERPOS HUMANIZADOS QUE RECONOCEN LA ALFA-SINUCLEINA  
 

<130> 057450/424859 

 10 
<150> 61/553,131           

<151> 2011-10-28   

 

<160> 32 

 15 
<170> FastSEQ fo Windows Versión 4.0 

 

<210> 1 

<211> 113 

<212> PRT 20 
<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  

<223> Sintetizado 

 25 
<400> 1 

Asp Ile Val Met Ser Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ala Val Ser Val Gly 

 1               5                  10                  15       

Glu Lys Val Thr Met Ser Cys Lys Ser Ile Gln Thr Leu Leu Tyr Ser 

            20                  25                  30           30 
Ser Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Gln 

        35                  40                  45               

Ser Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Ile Arg Lys Ser Gly Val 

    50                  55                  60                   

Pro Asp Arg Phe Thr Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 35 
65                  70                  75                  80   

Ile Ser Ser Val Lys Ala Glu Asp Leu Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln 

                85                  90                  95       

Tyr Tyr Ser Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu 

            100                 105                 110          40 
Lys 

     

 

 

<210> 2 45 
<211> 107 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  50 
<223> Sintetizado 

 



2 
 

 

<400> 2 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30           5 
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45               

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                   

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 10 
65                  70                  75                  80   

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Leu 

                85                  90                  95       

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105          15 
 

 

<210> 3 

<211> 113 

<212> PRT 20 
<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  

<223> Sintetizado 

 25 
<400> 3 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ser Ile Gln Thr Leu Leu Tyr Ser 

            20                  25                  30           30 
Ser Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys 

        35                  40                  45               

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Ile Arg Lys Ser Gly Val 

    50                  55                  60                   

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 35 
65                  70                  75                  80   

Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln 

                85                  90                  95       

Tyr Tyr Ser Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile 

            100                 105                 110          40 
Lys 

     

 

 

<210> 4 45 
<211> 113 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  50 
<223> Sintetizado 

 



3 
 

 

<400> 4 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ser Ile Gln Thr Leu Leu Tyr Ser 

            20                  25                  30           5 
Ser Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys 

        35                  40                  45               

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Ile Arg Lys Ser Gly Val 

    50                  55                  60                   

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 10 
65                  70                  75                  80   

Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln 

                85                  90                  95       

Tyr Tyr Ser Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile 

            100                 105                 110          15 
Lys 

     

 

 

<210> 5 20 
<211> 113 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  25 
<223> Sintetizado 

 

<400> 5 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

 1               5                  10                  15       30 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ser Ile Gln Thr Leu Leu Tyr Ser 

            20                  25                  30           

Ser Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys 

        35                  40                  45               

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Ile Arg Lys Ser Gly Val 35 
    50                  55                  60                   

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 

65                  70                  75                  80   

Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Leu Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln 

                85                  90                  95       40 
Tyr Tyr Ser Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile 

            100                 105                 110          

Lys 

     

 45 
 

<210> 6 

<211> 116 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 50 
 

<220>  



4 
 

 

<223> Sintetizado 

 

<400> 6 

Glu Val Lys Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Ala 

 1               5                  10                  15       5 
Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30           

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Thr Ser Asp Lys Arg Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ala Ser Ile Ser Ser Gly Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Asn Val 10 
    50                  55                  60                   

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Glu Asp Ala Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       15 
Ser Arg Gly Gly Ala Gly Ile Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu 

            100                 105                 110          

Thr Val Ser Ser 

        115      

 20 
 

<210> 7 

<211> 116 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 25 
 

<220>  

<223> Sintetizado 

 

<400> 7 30 
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Trp Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 35 
        35                  40                  45               

Ala Asn Ile Lys Gln Asp Gly Ser Glu Lys Tyr Tyr Val Asp Ser Val 

    50                  55                  60                   

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   40 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Arg Gly Ser Ser Asp Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 

            100                 105                 110          

Thr Val Ser Ser 45 
        115      

 

 

<210> 8 

<211> 116 50 
<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 



5 
 

 

 

<220>  

<223> Sintetizado 

 

<400> 8 5 
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 10 
        35                  40                  45               

Ala Ser Ile Ser Ser Gly Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Asn Val 

    50                  55                  60                   

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   15 
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ser Arg Gly Gly Ala Gly Ile Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 

            100                 105                 110          

Thr Val Ser Ser 20 
        115      

 

 

<210> 9 

<211> 116 25 
<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  

<223> Sintetizado 30 
 

<400> 9 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

 1               5                  10                  15       

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr 35 
            20                  25                  30           

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ala Ser Ile Ser Ser Gly Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Asn Val 

    50                  55                  60                   40 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ser Arg Gly Gly Ala Gly Ile Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 45 
            100                 105                 110          

Thr Val Ser Ser 

        115      

 

 50 
<210> 10 

<211> 116 



6 
 

 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  

<223> Sintetizado 5 
 

<400> 10 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

 1               5                  10                  15       

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr 10 
            20                  25                  30           

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ala Ser Ile Ser Ser Gly Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Asn Val 

    50                  55                  60                   15 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Arg Gly Gly Ala Gly Ile Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 20 
            100                 105                 110          

Thr Val Ser Ser 

        115      

 

 25 
<210> 11 

<211> 116 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

 30 
<220>  

<223> Sintetizado 

 

<400> 11 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 35 
 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               40 
Ala Ser Ile Ser Ser Gly Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Asn Val 

    50                  55                  60                   

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 45 
                85                  90                  95       

Ala Arg Gly Gly Ala Gly Ile Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 

            100                 105                 110          

Thr Val Ser Ser 

        115      50 
 

 



7 
 

 

<210> 12 

<211> 140 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

 5 
<220>  

<223> Sintetizado 

 

<400> 12 

Met Asp Val Phe Met Lys Gly Leu Ser Lys Ala Lys Glu Gly Val Val 10 
 1               5                  10                  15       

Ala Ala Ala Glu Lys Thr Lys Gln Gly Val Ala Glu Ala Ala Gly Lys 

            20                  25                  30           

Thr Lys Glu Gly Val Leu Tyr Val Gly Ser Lys Thr Lys Glu Gly Val 

        35                  40                  45               15 
Val His Gly Val Ala Thr Val Ala Glu Lys Thr Lys Glu Gln Val Thr 

    50                  55                  60                   

Asn Val Gly Gly Ala Val Val Thr Gly Val Thr Ala Val Ala Gln Lys 

65                  70                  75                  80   

Thr Val Glu Gly Ala Gly Ser Ile Ala Ala Ala Thr Gly Phe Val Lys 20 
                85                  90                  95       

Lys Asp Gln Leu Gly Lys Asn Glu Glu Gly Ala Pro Gln Glu Gly Ile 

            100                 105                 110          

Leu Glu Asp Met Pro Val Asp Pro Asp Asn Glu Ala Tyr Glu Met Pro 

        115                 120                 125              25 
Ser Glu Glu Gly Tyr Gln Asp Tyr Glu Pro Glu Ala 

    130                 135                 140  

 

 

<210> 13 30 
<211> 107 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  35 
<223> Sintetizado 

 

<400> 13 

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu 

 1               5                  10                  15       40 
Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe 

            20                  25                  30           

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln 

        35                  40                  45               

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser 45 
    50                  55                  60                   

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu 

65                  70                  75                  80   

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser 

                85                  90                  95       50 
Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

            100                 105          



8 
 

 

 

 

<210> 14 

<211> 330 

<212> PRT 5 
<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  

<223> Sintetizado 

 10 
<400> 14 

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys 

 1               5                  10                  15       

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30           15 
Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45               

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                   

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 20 
65                  70                  75                  80   

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95       

Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110          25 
Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125              

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 

    130                 135                 140                  

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 30 
145                 150                 155                 160  

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Val Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175      

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190          35 
His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205              

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 

    210                 215                 220                  

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu 40 
225                 230                 235                 240  

Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255      

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270          45 
Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285              

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 

    290                 295                 300                  

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr 50 
305                 310                 315                 320  

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 



9 
 

 

                325                 330  

 

 

<210> 15 

<211> 339 5 
<212> ADN 

<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  

<223> Sintetizado 10 
 

<400> 15 

gacatccaga tgacccagtc cccctcctcc ctgtccgcct ccgtgggcga ccgcgtgacc 60 

atcacctgca agtccatcca gaccctgctg tactcctcca accagaagaa ctacctggcc 120 

tggttccagc agaagcccgg caaggccccc aagctgctga tctactgggc ctccatccgc 180 15 
aagtccggcg tgccctcccg cttctccggc tccggctccg gcaccgactt caccctgacc 240 

atctcctccc tgcagcccga ggacttcgcc acctactact gccagcagta ctactcctac 300 

cccctgacct tcggcggcgg caccaagctg gagatcaag                        339 

 

<210> 16 20 
<211> 339 

<212> ADN 

<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  25 
<223> Sintetizado 

 

<400> 16 

gacatccaga tgacccagtc cccctcctcc ctgtccgcct ccgtgggcga ccgcgtgacc 60 

atcacctgca agtccatcca gaccctgctg tactcctcca accagaagaa ctacctggcc 120 30 
tggtaccagc agaagcccgg caaggccccc aagctgctga tctactgggc ctccatccgc 180 

aagtccggcg tgccctcccg cttctccggc tccggctccg gcaccgactt caccctgacc 240 

atctcctccc tgcagcccga ggacttcgcc acctactact gccagcagta ctactcctac 300 

cccctgacct tcggcggcgg caccaagctg gagatcaag                        339 

 35 
<210> 17 

<211> 339 

<212> ADN 

<213> Secuencia Artificial 

 40 
<220>  

<223> Sintetizado 

 

<400> 17 

gacatccaga tgacccagtc cccctcctcc ctgtccgcct ccgtgggcga ccgcgtgacc 60 45 
atcacctgca agtccatcca gaccctgctg tactcctcca accagaagaa ctacctggcc 120 

tggttccagc agaagcccgg caaggccccc aagctgctga tctactgggc ctccatccgc 180 

aagtccggcg tgccctcccg cttctccggc tccggctccg gcaccgactt caccctgacc 240 

atctcctccc tgcagcccga ggacctggcc acctactact gccagcagta ctactcctac 300 

cccctgacct tcggcggcgg caccaagctg gagatcaag                        339 50 
 

<210> 18 



10 
 

 

<211> 348 

<212> ADN 

<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  5 
<223> Sintetizado 

 

<400> 18 

gaggtgcagc tggtggagtc cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggctc cctgcgcctg 60 

tcctgcgccg cctccggctt caccttctcc aactacggca tgtcctgggt gcgccaggcc 120 10 
cccggcaagg gcctggagtg ggtggcctcc atctcctccg gcggcggctc cacctactac 180 

cccgacaacg tgaagggccg cttcaccatc tcccgcgacg acgccaagaa ctccctgtac 240 

ctgcagatga actccctgcg cgccgaggac accgccgtgt actactgctc ccgcggcggc 300 

gccggcatcg actactgggg ccagggcacc ctggtgaccg tgtcctcc              348 

 15 
<210> 19 

<211> 348 

<212> ADN 

<213> Secuencia Artificial 

 20 
<220>  

<223> Sintetizado 

 

<400> 19 

gaggtgcagc tggtggagtc cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggctc cctgcgcctg 60 25 
tcctgcgccg cctccggctt caccttctcc aactacggca tgtcctgggt gcgccaggcc 120 

cccggcaagg gcctggagtg ggtggcctcc atctcctccg gcggcggctc cacctactac 180 

cccgacaacg tgaagggccg cttcaccatc tcccgcgaca acgccaagaa ctccctgtac 240 

ctgcagatga actccctgcg cgccgaggac accgccgtgt actactgctc ccgcggcggc 300 

gccggcatcg actactgggg ccagggcacc ctggtgaccg tgtcctcc              348 30 
 

<210> 20 

<211> 348 

<212> ADN 

<213> Secuencia Artificial 35 
 

<220>  

<223> Sintetizado 

 

<400> 20 40 
gaggtgcagc tggtggagtc cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggctc cctgcgcctg 60 

tcctgcgccg cctccggctt caccttctcc aactacggca tgtcctgggt gcgccaggcc 120 

cccggcaagg gcctggagtg ggtggcctcc atctcctccg gcggcggctc cacctactac 180 

cccgacaacg tgaagggccg cttcaccatc tcccgcgacg acgccaagaa ctccctgtac 240 

ctgcagatga actccctgcg cgccgaggac accgccgtgt actactgcgc ccgcggcggc 300 45 
gccggcatcg actactgggg ccagggcacc ctggtgaccg tgtcctcc              348 

 

<210> 21 

<211> 348 

<212> ADN 50 
<213> Secuencia Artificial 

 



11 
 

 

<220>  

<223> Sintetizado 

 

<400> 21 

gaggtgcagc tggtggagtc cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggctc cctgcgcctg 60 5 
tcctgcgccg cctccggctt caccttctcc aactacggca tgtcctgggt gcgccaggcc 120 

cccggcaagg gcctggagtg ggtggcctcc atctcctccg gcggcggctc cacctactac 180 

cccgacaacg tgaagggccg cttcaccatc tcccgcgaca acgccaagaa ctccctgtac 240 

ctgcagatga actccctgcg cgccgaggac accgccgtgt actactgcgc ccgcggcggc 300 

gccggcatcg actactgggg ccagggcacc ctggtgaccg tgtcctcc              348 10 
 

<210> 22 

<211> 22 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 15 
 

<220>  

<223> Sintetizado 

 

<400> 22 20 
Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gln Leu Leu Gly Leu Leu Met Leu Trp 

 1               5                  10                  15       

Val Ser Gly Ser Ser Gly 

            20           

 25 
 

<210> 23 

<211> 66 

<212> ADN 

<213> Secuencia Artificial 30 
 

<220>  

<223> Sintetizado 

 

<400> 23 35 
atggacatgc gcgtgcccgc ccagctgctg ggcctgctga tgctgtgggt gtccggctcc 60 

tccggc                                                            66 

 

<210> 24 

<211> 19 40 
<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  

<223> Sintetizado 45 
 

<400> 24 

Met Glu Phe Gly Leu Ser Trp Leu Phe Leu Val Ala Ile Leu Lys Gly 

 1               5                  10                  15       

Val Gln Cys 50 
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<210> 25 

<211> 57 

<212> ADN 

<213> Secuencia Artificial 5 
 

<220>  

<223> Sintetizado 

 

<400> 25 10 
atggagttcg gcctgtcctg gctgttcctg gtggccatcc tgaagggcgt gcagtgc    57 

 

<210> 26 

<211> 113 

<212> PRT 15 
<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  

<223> Sintetizado 

 20 
<220>  

<221> VARIANTE         

<222> 42 

<223> Xaa = Y o F 

 25 
<220>  

<221> VARIANTE         

<222> 89 

<223> Xaa = F o L 

 30 
<400> 26 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ser Ile Gln Thr Leu Leu Tyr Ser 

            20                  25                  30           35 
Ser Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Xaa Gln Gln Lys Pro Gly Lys 

        35                  40                  45               

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Ile Arg Lys Ser Gly Val 

    50                  55                  60                   

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 40 
65                  70                  75                  80   

Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Xaa Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln 

                85                  90                  95       

Tyr Tyr Ser Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile 

            100                 105                 110          45 
Lys 

     

 

 

<210> 27 50 
<211> 116 

<212> PRT 
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<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  

<223> Sintetizado 

 5 
<220>  

<221> VARIANTE         

<222> 74 

<223> Xaa = N o D 

 10 
<220>  

<221> VARIANTE         

<222> 97 

<223> Xaa = A o S 

 15 
<400> 27 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

 1               5                  10                  15       

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

            20                  25                  30           20 
Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ala Ser Ile Ser Ser Gly Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Asn Val 

    50                  55                  60                   

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Xaa Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 25 
65                  70                  75                  80   

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Xaa Arg Gly Gly Ala Gly Ile Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 

            100                 105                 110          30 
Thr Val Ser Ser 

        115      

 

 

<210> 28 35 
<211> 106 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  40 
<223> Sintetizado 

 

<400> 28 

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln 

 1               5                  10                  15       45 
Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 

            20                  25                  30           

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser 

        35                  40                  45               

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr 50 
    50                  55                  60                   

Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys 
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65                  70                  75                  80   

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro 

                85                  90                  95       

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

            100                 105      5 
 

 

<210> 29 

<211> 220 

<212> PRT 10 
<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  

<223> Sintetizado 

 15 
<400> 29 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

 1               5                  10                  15       

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ser Ile Gln Thr Leu Leu Tyr Ser 

            20                  25                  30           20 
Ser Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys 

        35                  40                  45               

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Ile Arg Lys Ser Gly Val 

    50                  55                  60                   

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 25 
65                  70                  75                  80   

Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Leu Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln 

                85                  90                  95       

Tyr Tyr Ser Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile 

            100                 105                 110          30 
Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp 

        115                 120                 125              

Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn 

    130                 135                 140                  

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu 35 
145                 150                 155                 160  

Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp 

                165                 170                 175      

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr 

            180                 185                 190          40 
Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser 

        195                 200                 205              

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215                 220  

 45 
 

<210> 30 

<211> 219 

<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 50 
 

<220>  
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<223> Sintetizado 

 

<400> 30 

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

 1               5                  10                  15       5 
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ser Ile Gln Thr Leu Leu Tyr Ser 

            20                  25                  30           

Ser Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys 

        35                  40                  45               

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Ile Arg Lys Ser Gly Val 10 
    50                  55                  60                   

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 

65                  70                  75                  80   

Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Leu Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln 

                85                  90                  95       15 
Tyr Tyr Ser Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile 

            100                 105                 110          

Lys Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu 

        115                 120                 125              

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe 20 
    130                 135                 140                  

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln 

145                 150                 155                 160  

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser 

                165                 170                 175      25 
Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu 

            180                 185                 190          

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser 

        195                 200                 205              

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 30 
    210                 215                  

 

 

<210> 31 

<211> 446 35 
<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 

 

<220>  

<223> Sintetizado 40 
 

<400> 31 

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

 1               5                  10                  15       

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr 45 
            20                  25                  30           

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45               

Ala Ser Ile Ser Ser Gly Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Asn Val 

    50                  55                  60                   50 
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80   
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Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95       

Ala Arg Gly Gly Ala Gly Ile Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 

            100                 105                 110          

Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala 5 
        115                 120                 125              

Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu 

    130                 135                 140                  

Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly 

145                 150                 155                 160  10 
Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser 

                165                 170                 175      

Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu 

            180                 185                 190          

Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr 15 
        195                 200                 205              

Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr 

    210                 215                 220                  

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe 

225                 230                 235                 240  20 
Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro 

                245                 250                 255      

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 

            260                 265                 270          

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Val Lys Thr 25 
        275                 280                 285              

Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val 

    290                 295                 300                  

Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 

305                 310                 315                 320  30 
Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser 

                325                 330                 335      

Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro 

            340                 345                 350          

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 35 
        355                 360                 365              

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 

    370                 375                 380                  

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp 

385                 390                 395                 400  40 
Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 

                405                 410                 415      

Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 

            420                 425                 430          

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 45 
        435                 440                 445      

 

 

<210> 32 

<211> 330 50 
<212> PRT 

<213> Secuencia Artificial 
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<220>  

<223> Sintetizado 

 

<400> 32 5 
Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys 

 1               5                  10                  15       

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30           

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 10 
        35                  40                  45               

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                   

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 

65                  70                  75                  80   15 
Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95       

Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110          

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 20 
        115                 120                 125              

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 

    130                 135                 140                  

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160  25 
Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175      

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190          

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 30 
        195                 200                 205              

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 

    210                 215                 220                  

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu 

225                 230                 235                 240  35 
Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255      

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270          

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 40 
        275                 280                 285              

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 

    290                 295                 300                  

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320  45 
Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330  
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CESIÓN 

CONSIDERANDO, QUE Tarlochan S. Nijjar, ciudadano de los Estados Unidos, 

residente en 34 Owl Hill Road, Orinda, CA 94563, de aquí en adelante referido 

como el “Cedente”, es el inventor de la invención descrita y plasmada en la 

solicitud de patente que se menciona enseguida: 

Título de la Invención:  ANTICUERPOS HUMANIZADOS QUE RECONOCEN LA 

ALFA-SINUCLEINA 

Solicitud Estadounidense No.:   61/553.131 

Fecha de presentación:  Octubre 28 de 2011 

CONSIDERANDO QUE Elan Pharmaceuticals, Inc., una corporación debidamente 

organizada bajo y de acuerdo con las leyes del estado de Delaware, con oficinas 

principales en 180 Oyster Point Boulevard, South San Francisco, CA 94080, 

referida de aquí en adelante como la “Cesionaria”, está deseosa de adquirir todo el 

derecho, título e interés en y para la invención y solicitud mencionada del Cedente, 

el derecho para para presentar solicitudes para dicha invención, y el derecho, 

título e interés en y para cualquiera de las solicitudes, incluyendo solicitudes 

provisionales, en esta invención para obtener patente en los Estados Unidos o en 

otros países y cualesquier solicitudes de reclamación de prioridad de dichas 

solicitudes, y en y para cualesquier certificados de patente o Patentes en cualquier 

país, que se obtengan para las mismas y existentes;  

 

AHORA POR LO TANTO, por una consideración buena y valiosa, cuya recepción 

es reconocida por el Cedente aquí, el Cedente, ha  vendido, cedido, transferido, y 

entregado, y por el presente  vende, cede, transfiere, y entrega a la Cesionaria, 

sus sucesores, representantes legales y asignados, todo el derecho, título, e 



 

 

interés en y para esta invención y esta solicitud, el derecho para presentar 

solicitudes para dicha invención, y el derecho, título e interés en y para cualquiera 

de tales solicitudes, incluyendo solicitudes provisionales, y cualesquier solicitudes 

con reclamación de prioridad de dichas solicitudes de patente en los Estados 

Unidos o en otros países (incluyendo patentes, modelos de utilidad y diseños 

industriales), y en y para cualesquier certificados de patente o Patentes que hayan 

sido otorgados  o puedan ser otorgados en los Estados Unidos de América y todos 

los países extranjeros para las mismas, y en  todas las divisiones, renovaciones, 

sustituciones, conversiones, continuaciones, y continuaciones en parte de dichas 

solicitudes, y todos los títulos de patente de los Estados Unidos que hayan sido 

otorgados para esta, y todas la reemisiones, prolongaciones y extensiones de 

dichos certificados de patente o Patentes, y todos los derechos bajo el Convenio 

de Paris para la Protección de la Propiedad Industrial, incluyendo los derechos a 

reclamar prioridad, para posesión y disfrute por parte del Cesionario, para su 

propio uso y a su nombre  y el uso y posesión de sus sucesores, representantes 

legales y asignados, el término o términos completos para los cuales se otorguen 

las patentes en la misma forma en que lo disfrutaría el Cedente si esta Cesión no 

se llevara a cabo; 

 

Y, por la misma consideración, acordamos además y nos comprometemos a y con 

el Cesionario, sus sucesores, representantes legales y asignados, que el Cedente, 

siempre que el consejo del Cesionario o de sus sucesores, representantes legales 

y asignados, crea que es legal y conveniente entrar en procesos relacionados con 

dicha invención o dichas solicitudes de Patente o Patentes, o cualquier 

procedimiento relacionado con certificados de Patente o Patentes para dicha 

invención en cualquier país, incluyendo procesos de interferencia, o que cualquier 

solicitud de prioridad de dicha solicitud, división, continuación, continuación en 

parte, sustitución o conversión de cualesquier solicitudes de Patente o Patentes, o 

cualquier re-emisión, prolongación o extensión de cualquier Certificado de Patente 

o Patentes que se obtengas para las mismas, firmar todos los papeles y 



 

 

documentos, declaraciones juradas, y efectuar todos los actos necesarios o 

requeridos para procurar, mantener, defender y mantener vigente los Certificados 

de Patente o Patentes para dicha invención, sin cargos para el Cesionario, sus 

sucesores, representantes legales y asignados, pero con costos y gastos a cargo 

del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y asignados,. 

 

Y el Cedente solicita por el presente al Comisionado de Patentes otorgar cualquier 

y todos los títulos de Patente al Cesionario como cesionario de dicha invención y 

los títulos de Patente otorgados o que se vayan a otorgar para la misma para el 

uso y a nombre del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y 

asignados; 

 

 

 EN TESTIMONIO DE LO CUAL, el Cedente ha firmado con su firma 

personal en la fecha indicada, 

Fechado:  10/3/12   (Firmado) 

     Tarlochan S. Nijjar 

 

FIRMADO EN PRESENCIA DE UN NOTARIO 

 

RECONOCIMIENTO PARA TODO PROPÓSITO EN CALIFORNIA 

(Sello) 

Estado de California 

Condado de San Mateo 



 

 

El 10/3/12 ante mí, Sushma Sanganeria-Brady, Notario Público, se presentó 

personalmente Tarlochan S. Nijjar, quien probó ante mí con base en evidencia 

satisfactoria ser la persona cuyo nombre aparece en la firma en el instrumento 

anexo y reconoció ante mí que firmó el mismo con toda su capacidad y 

autorización, y que mediante su firma en este instrumento la persona o la entidad 

que representa ejecutó este instrumento. 

Yo certifico bajo la pena de perjurio según las leyes del Estado de California que el 

parágrafo anterior es verdadero y correcto. 

En testimonio firmo y pongo mi sello. 

(Sello)  SUSHMA SANGANERIA-BRADY 

Comisión No. 1924050 

Notario Público – California 

Condado de San Mateo 

Mi comisión expira el 2 de marzo de 2015. 

 

     Firma:   (Firmado)  

 

OPCIONAL 

Aunque la información que sigue no es requerida por ley, puede ser valiosa a las 

personas relacionadas con el documento y podría impedir la remoción y adición 

fraudulentas de este formato en otro documento. 

 

Descripción del documento adjunto 

Título o tipo de documento:     Cesión 61/553.131 

Fecha del documento:    Número de páginas: 



 

 

Firmante distinto del nombrado antes: 

Cargo reclamado por el firmante 

Nombre del Firmante:   Nombre del Firmante:  

Funcionario de la Corporación Cargo: Funcionario de la Corporación 

       Cargo: 

Individuo      Individuo 

Socio Ltda. General    Socio Ltda. General 

Apoderado      Apoderado 

Fiador       Fiador 

Guardián o Conservador    Guardián o Conservador 

Otro:       Otro: 

 

El Firmante representa a:    El Firmante representa a: 

 

Huella del pulgar del firmante   Huella del pulgar del firmante 

 

















 

 

 (Sello) 

Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos 

Bajo la Secretaría de Comercio para la Propiedad Intelectual 

Director de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos 

 

Octubre 24, 2012 

ROSEMARIE L. CELLI 
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OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS 

AVISO DE INSCRIPCIÓN DE DOCUMENTO DE CESIÓN 

 

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO INSCRITO POR LA DIVISIÓN DE 

CESIONES DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS 

UNIDOS. UNA COPIA COMPLETA MICROFILMADA ESTÁ DISPONIBLE EN 

EL SALÓN DE BÚSQUEDAS DE CESIONES EN EL NÚMERO DE ROLLO Y 

ESTANTE INDICADOS ADELANTE. 

 

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACIÓN CONTENIDA EN ESTE 

AVISO. LA INFORMACIÓN CONTENIDA EN ESTE AVISO DE INSCRIPCIÓN 

REFLEJA LOS DATOS EXISTENTES EN EL SISTEMA DE CESIONES DE 

MARCAS Y PATENTES. SI USTED ENCUENTRA CUALQUIER ERROR O 

TIENE PREGUNTAS RESPECTO A ESTE AVISO, POR FAVOR CONTACTE 

AL EMPLEADO CUYO NOMBRE APARECE EN ESTE AVISO AL TELÉFONO 

571-272-3350. POR FAVOR ENVÍE UNA SOLICITUD DE CORRECCIÓN A: 

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS, CORREO: 

ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 

22313. 

 

FECHA DE INSCRIPCIÓN: 10/23/2012   ROLLO/ESTANTE: 029176/0530 
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  Documento de abogado:  057450-412615 

                

CESIÓN 

CONSIDERANDO, QUE Tarlochan S. Nijjar, ciudadano de los Estados Unidos, 

residente en 712 Ironbark Court, Orinda, CA 94563, de aquí en adelante 

referido como el “Cedente”, es el inventor de la invención descrita y plasmada 

en la solicitud de patente que se menciona enseguida: 

Título de la Invención:  ANTICUERPOS HUMANIZADOS QUE RECONOCEN 

LA ALFA-SINUCLEINA 

Solicitud Estadounidense No.:   61/711.208 

Fecha de presentación:  Octubre 8 de 2012 

CONSIDERANDO QUE Elan Pharmaceuticals, Inc., una corporación 

debidamente organizada bajo y de acuerdo con las leyes del estado de 

Delaware, con oficinas principales en 180 Oyster Point Boulevard, South San 

Francisco, CA 94080, referida de aquí en adelante como la “Cesionaria”, está 

deseosa de adquirir todo el derecho, título e interés en y para la invención y 

solicitud mencionada del Cedente, el derecho para para presentar solicitudes 

para dicha invención, y el derecho, título e interés en y para cualquiera de las 

solicitudes, incluyendo solicitudes provisionales, en esta invención para obtener 

patente en los Estados Unidos o en otros países y cualesquier solicitudes de 

reclamación de prioridad de dichas solicitudes, y en y para cualesquier 

certificados de patente o Patentes en cualquier país, que se obtengan para las 

mismas y existentes;  

 

AHORA POR LO TANTO, por una consideración buena y valiosa, cuya 

recepción es reconocida por el Cedente aquí, el Cedente, ha  vendido, cedido, 

transferido, y entregado, y por el presente  vende, cede, transfiere, y entrega a 

la Cesionaria, sus sucesores, representantes legales y asignados, todo el 

derecho, título, e interés en y para esta invención y esta solicitud, el derecho 

para presentar solicitudes para dicha invención, y el derecho, título e interés en 



 

 

y para cualquiera de tales solicitudes, incluyendo solicitudes provisionales, y 

cualesquier solicitudes con reclamación de prioridad de dichas solicitudes de 

patente en los Estados Unidos o en otros países (incluyendo patentes, modelos 

de utilidad y diseños industriales), y en y para cualesquier certificados de 

patente o Patentes que hayan sido otorgados  o puedan ser otorgados en los 

Estados Unidos de América y todos los países extranjeros para las mismas, y 

en  todas las divisiones, renovaciones, sustituciones, conversiones, 

continuaciones, y continuaciones en parte de dichas solicitudes, y todos los 

títulos de patente de los Estados Unidos que hayan sido otorgados para esta, y 

todas la reemisiones, prologaciones y extensiones de dichos certificados de 

patente o Patentes, y todos los derechos bajo el Convenio de Paris para la 

Protección de la Propiedad Industrial, incluyendo los derechos a reclamar 

prioridad, para posesión y disfrute por parte del Cesionario, para su propio uso 

y a su nombre  y el uso y posesión de sus sucesores, representantes legales y 

asignados, el término o términos completos para los cuales se otorguen las 

patentes en la misma forma en que lo disfrutaría el Cedente si esta Cesión no 

se llevara a cabo; 

 

Y, por la misma consideración, acordamos además y nos comprometemos a y 

con el Cesionario, sus sucesores, representantes legales y asignados, que el 

Cedente, siempre que el consejo del Cesionario o de sus sucesores, 

representantes legales y asignados, crea que es legal y conveniente entrar en 

procesos relacionados con dicha invención o dichas solicitudes de Patente o 

Patentes, o cualquier procedimiento relacionado con certificados de Patente o 

Patentes para dicha invención en cualquier país, incluyendo procesos de 

interferencia, o que cualquier solicitud de prioridad de dicha solicitud, división, 

continuación, continuación en parte, sustitución o conversión de cualesquier 

solicitudes de Patente o Patentes, o cualquier re-emisión, prolongación o 

extensión de cualquier Certificado de Patente o Patentes que se obtengas para 

las mismas, firmar todos los papeles y documentos, declaraciones juradas, y 

efectuar todos los actos necesarios o requeridos para procurar, mantener, 

defender y mantener vigente los Certificados de Patente o Patentes para dicha 

invención, sin cargos para el Cesionario, sus sucesores, representantes legales 



 

 

y asignados, pero con costos y gastos a cargo del Cesionario, sus sucesores, 

representantes legales y asignados,. 

 

Y el Cedente solicita por el presente al Comisionado de Patentes otorgar 

cualquier y todos los títulos de Patente al Cesionario como cesionario de dicha 

invención y los títulos de Patente otorgados o que se vayan a otorgar para la 

misma para el uso y a nombre del Cesionario, sus sucesores, representantes 

legales y asignados; 

 

Y, el abajo firmante autoriza a un representante autorizado del Cesionario el 

poder para insertar en esta Cesión el número de solicitud y la fecha de 

presentación y cualquier identificación adicional que sea necesario o deseable 

para cumplir con las reglas de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados 

Unidos para registrar esta Cesión. 

 EN TESTIMONIO DE LO CUAL, el Cedente ha firmado con su firma 

personal en la fecha indicada, 

Fechado:  10/22/12   (Firmado) 

     Tarlochan S. Nijjar 

 

FIRMADO EN PRESENCIA DE UN NOTARIO 

 

RECONOCIMIENTO PARA TODO PROPÓSITO EN CALIFORNIA 

(Sello) 

Estado de California 

Condado de San Mateo 



 

 

El 10/22/12 ante mí, Sushma Sanganeria-Brady, Notario Público, se presentó 

personalmente Tarlochan S. Nijjar, quien probó ante mí con base en evidencia 

satisfactoria ser la persona cuyo nombre aparece en la firma en el instrumento 

anexo y reconoció ante mí que firmó el mismo con toda su capacidad y 

autorización, y que mediante su firma en este instrumento la persona o la 

entidad que representa ejecutó este instrumento. 

Yo certifico bajo la pena de perjurio según las leyes del Estado de California 

que el parágrafo anterior es verdadero y correcto. 

En testimonio firmo y pongo mi sello. 

(Sello)  SUSHMA SANGANERIA-BRADY 

Comisión No. 1924050 

Notario Público – California 

Condado de San Mateo 

Mi comisión expira el 2 de marzo de 2015. 

 

     Firma:   (Firmado)  

 

OPCIONAL 

Aunque la información que sigue no es requerida por ley, puede ser valiosa a 

las personas relacionadas con el documento y podría impedir la remoción y 

adición fraudulentas de este formato en otro documento. 

 

Descripción del documento adjunto 

Título o tipo de documento:     Cesión 61/553.131 

Fecha del documento:    Número de páginas: 

Firmante distinto del nombrado antes: 

Cargo reclamado por el firmante 



 

 

Nombre del Firmante:   Nombre del Firmante:  

Funcionario de la Corporación Cargo: Funcionario de la Corporación 

       Cargo: 

Individuo      Individuo 

Socio Ltda. General    Socio Ltda. General 

Apoderado      Apoderado 

Fiador       Fiador 

Guardián o Conservador    Guardián o Conservador 

Otro:       Otro: 

 

El Firmante representa a:    El Firmante representa a: 

 

Huella del pulgar del firmante   Huella del pulgar del firmante 
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(Sello) 

Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos 

Bajo la Secretaría de Comercio para la Propiedad Intelectual 

Director de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos 

 

Octubre 12, 2012 

ROSEMARIE L. CELLI 

ALSTON + BIRD LLP    502091695 

101 SOUTH TRYON STREET, SUITE 4000 

CHARLOTTE, NC 28280-4000 

 

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS 

AVISO DE INSCRIPCIÓN DE DOCUMENTO DE CESIÓN 

 

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO INSCRITO POR LA DIVISIÓN DE 

CESIONES DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS 

UNIDOS. UNA COPIA COMPLETA MICROFILMADA ESTÁ DISPONIBLE EN EL 

SALÓN DE BÚSQUEDAS DE CESIONES EN EL NÚMERO DE ROLLO Y 

ESTANTE INDICADOS ADELANTE. 

 

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACIÓN CONTENIDA EN ESTE AVISO. 

LA INFORMACIÓN CONTENIDA EN ESTE AVISO DE INSCRIPCIÓN REFLEJA 

LOS DATOS EXISTENTES EN EL SISTEMA DE CESIONES DE MARCAS Y 

PATENTES. SI USTED ENCUENTRA CUALQUIER ERROR O TIENE 

PREGUNTAS RESPECTO A ESTE AVISO, POR FAVOR CONTACTE AL 

EMPLEADO CUYO NOMBRE APARECE EN ESTE AVISO AL TELÉFONO 571-

272-3350. POR FAVOR ENVÍE UNA SOLICITUD DE CORRECCIÓN A: OFICINA 

DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS, CORREO: 

ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313. 
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CESIÓN 



 

 

CONSIDERANDO, QUE José Saldanha, ciudadano del Reino Unido, residente en 

21 Fillebrook Avenue, Enfield, Reino Unido EN1 3BD, de aquí en adelante referido 

como el “Cedente”, es inventor de la invención descrita y plasmada en la solicitud 

de patente que se menciona enseguida: 

Título de la Invención:  ANTICUERPOS HUMANIZADOS QUE RECONOCEN LA 

ALFA-SINUCLEINA 

Solicitud Estadounidense No.:   61/553.131 

Fecha de presentación:  Octubre 28 de 2011 

CONSIDERANDO QUE Neotope Biosciences Limited, una compañía privada 

limitada debidamente organizada bajo las leyes de Irlanda, con oficinas principales 

en Treasury Building, Lower grand Canal Street, Dublin 2, Irlanda, referida de aquí 

en adelante como la “Cesionaria”, está deseosa de adquirir todo el derecho, título 

e interés en y para la invención y solicitud mencionada del Cedente, el derecho 

para para presentar solicitudes para dicha invención, y el derecho, título e interés 

en y para cualquiera de las solicitudes, incluyendo solicitudes provisionales, en 

esta invención para obtener patente en los Estados Unidos o en otros países y 

cualesquier solicitudes de reclamación de prioridad de dichas solicitudes, y en y 

para cualesquier certificados de patente o Patentes en cualquier país, que se 

obtengan para las mismas y existentes;  

 

AHORA POR LO TANTO, por una consideración buena y valiosa, cuya recepción 

es reconocida por el Cedente aquí, el Cedente, ha  vendido, cedido, transferido, y 

entregado, y por el presente  vende, cede, transfiere, y entrega a la Cesionaria, 

sus sucesores, representantes legales y asignados, todo el derecho, título, e 

interés en y para esta invención y esta solicitud, el derecho para presentar 

solicitudes para dicha invención, y el derecho, título e interés en y para cualquiera 

de tales solicitudes, incluyendo solicitudes provisionales, y cualesquier solicitudes 

con reclamación de prioridad de dichas solicitudes de patente en los Estados 



 

 

Unidos o en otros países (incluyendo patentes, modelos de utilidad y diseños 

industriales), y en y para cualesquier certificados de patente o Patentes que hayan 

sido otorgados  o puedan ser otorgados en los Estados Unidos de América y todos 

los países extranjeros para las mismas, y en  todas las divisiones, renovaciones, 

sustituciones, conversiones, continuaciones, y continuaciones en parte de dichas 

solicitudes, y todos los títulos de patente de los Estados Unidos que hayan sido 

otorgados para esta, y todas la reemisiones, prolongaciones y extensiones de 

dichos certificados de patente o Patentes, y todos los derechos bajo el Convenio 

de Paris para la Protección de la Propiedad Industrial, incluyendo los derechos a 

reclamar prioridad, para posesión y disfrute por parte del Cesionario, para su 

propio uso y a su nombre  y el uso y posesión de sus sucesores, representantes 

legales y asignados, el término o términos completos para los cuales se otorguen 

las patentes en la misma forma en que lo disfrutaría el Cedente si esta Cesión no 

se hubiera llevado a cabo; 

 

Y, por la misma consideración, acordamos además y nos comprometemos a y con 

el Cesionario, sus sucesores, representantes legales y asignados, que el Cedente, 

siempre que el consejo del Cesionario o de sus sucesores, representantes legales 

y asignados, crea que es legal y conveniente entrar en procesos relacionados con 

dicha invención o dichas solicitudes de Patente o Patentes, o cualquier 

procedimiento relacionado con certificados de Patente o Patentes para dicha 

invención en cualquier país, incluyendo procesos de interferencia, o que cualquier 

solicitud de prioridad de dicha solicitud, división, continuación, continuación en 

parte, sustitución o conversión de cualesquier solicitudes de Patente o Patentes, o 

cualquier re-emisión, prolongación o extensión de cualquier Certificado de Patente 

o Patentes que se obtengas para las mismas, firmar todos los papeles y 

documentos, declaraciones juradas, y efectuar todos los actos necesarios o 

requeridos para procurar, mantener, defender y mantener vigente los Certificados 

de Patente o Patentes para dicha invención, sin cargos para el Cesionario, sus 



 

 

sucesores, representantes legales y asignados, pero con costos y gastos a cargo 

del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y asignados,. 

 

Y el Cedente solicita por el presente al Comisionado de Patentes otorgar cualquier 

y todos los títulos de Patente al Cesionario como cesionario de dicha invención y 

los títulos de Patente otorgados o que se vayan a otorgar para la misma para el 

uso y a nombre del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y 

asignados; 

 EN TESTIMONIO DE LO CUAL, el Cedente ha firmado con su firma 

personal en la fecha indicada, 

Fechado:  25 de Sept. 2012   (Firmado) 

       José Saldanha 

  EN PRESENCIA DEL NOTARIO 

 

       (Firmado) 

       Victor Julian Warner 

       Notario Público 

       49 Moor Mead Road 

       St Margarets, TW1 1SJ, Inglaterra

       Tel: 020 8892 0092 

Mov: 07930 405 336 

      Correo E.: victor@andnotary.eu

  

 

mailto:victor@andnotary.eu
mailto:victor@andnotary.eu


 

 

Yo, Victor Julian Warner de 49 Moor Road, St. Margarets, TW1 1JS, Inglaterra, 

Notario Público, debidamente admitido y autorizado para practicar en Inglaterra y 

Gales, CERTIFICO lo siguiente: 

 

Que el 25 de Septiembre de 2012 se presentó en The Ridgeway, Mill Hill, Londres, 

NW7 1AA, Inglaterra 

JOSÉ WILLIAM SALDANHA, previamente identificado con fecha de nacimiento el 

5 de noviembre de 1961, y residente en 21 Fillebrook Avenue, Enfield, EN1 3BD, 

Inglaterra, ciudadano Británico y poseedor de un pasaporte del Reino Unido de 

Gran Bretaña y Irlanda del Norte, número de pasaporte 301687260, que expiró el 

3 de agosto de 2012 

 

Y JOSÉ WILLIAM SALDANHA firmó la Cesión anexa (Solicitud US No.: 

61/711.208) (que comprende 1 A 4 hojas ) frente a mí y yo agrego mi firma y sello 

debajo de su firma 

Firmado y sellado por mí el 18 de octubre de 2012 en Moor Mead Road, St 

Margarets, TW1 1JS, Inglaterra 

(sello)      (Firmado)     . 

    Victor Julian Warner, Notario Público 

    St. Margarets, Inglaterra y Gales 

 

    Protocolo Número:  2012/088 

Victor Julian Warner 

Notario Público 



 

 

Tel: 020 8892 0092 

Mov: 07930 405 336 

Correo E.: victor@andnotary.eu 

49 Moor Mead Road 

St. Margarets, TW1 1JS 

 

 

 

mailto:victor@andnotary.eu
















 

 

(Sello) 

Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos 

Bajo la Secretaría de Comercio para la Propiedad Intelectual 

Director de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos 

 

Octubre 24, 2012 

ROSEMARIE L. CELLI 

ALSTON + BIRD LLP    502104315 

101 SOUTH TRYON STREET, SUITE 4000 

CHARLOTTE, NC 28280-4000 

 

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS 

AVISO DE INSCRIPCIÓN DE DOCUMENTO DE CESIÓN 

 

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO INSCRITO POR LA DIVISIÓN DE 

CESIONES DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS 

UNIDOS. UNA COPIA COMPLETA MICROFILMADA ESTÁ DISPONIBLE EN EL 

SALÓN DE BÚSQUEDAS DE CESIONES EN EL NÚMERO DE ROLLO Y 

ESTANTE INDICADOS ADELANTE. 

 

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACIÓN CONTENIDA EN ESTE AVISO. 

LA INFORMACIÓN CONTENIDA EN ESTE AVISO DE INSCRIPCIÓN REFLEJA 

LOS DATOS EXISTENTES EN EL SISTEMA DE CESIONES DE MARCAS Y 

PATENTES. SI USTED ENCUENTRA CUALQUIER ERROR O TIENE 

PREGUNTAS RESPECTO A ESTE AVISO, POR FAVOR CONTACTE AL 

EMPLEADO CUYO NOMBRE APARECE EN ESTE AVISO AL TELÉFONO 571-

272-3350. POR FAVOR ENVÍE UNA SOLICITUD DE CORRECCIÓN A: OFICINA 

DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS, CORREO: 

ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313. 

 



 

 

FECHA DE INSCRIPCIÓN: 10/23/2012   ROLLO/ESTANTE: 029176/0456 

        NÚMERO DE PÁGINAS: 4 

RESUMEN:  CESIÓN DE LOS INTERESES DEL CEDENTE (VER DOCUMENTO 

PARA LOS DETALLES). 

NUMERO DE DOCUMENTO:  057450-412615 

 

CEDENTE: 

 SALDANHA, JOSE    FECHA DOC: 10/18/2012 

 

CESIONARIO: 

 NEOTOPE BIOSCIENCES LIMITED 

 TREASURY BUILDING, LOWER GRAND CANAL STREET 

DUBLIN 2, IRLANDA 

SOLICITUD No.: 61711208   FECHA DE PRESENTACIÓN:  

NÚMERO DE PATENTE:                 FECHA DE EMISIÓN: 

TÍTULO:  ANTICUERPOS HUMANIZADOS QUE RECONOCEN LA ALFA-

SINUCLEINA 

 

GERENCIA DE SERVICIOS DE CESIONES 

DIVISIÓN DE REGISTROS PÚBLICOS 

 

502104315     10/23/2012 

CESIÓN DE PATENTES 

 

Versión electrónica v1.1   

Versión del formato v1.1   



 

 

 

TIPO DE 
PRESENTACIÓN 

NUEVA CESIÓN 

NATURALEZA DEL 
TRASPASO 

CESIÓN 

DATOS DE LOS CEDENTES 

Nombre Fecha de ejecución 

José Saldanha 10/18/2012 

 
 

Datos del Receptor 
 

Nombre: Neotope Biosciences Limited 

Dirección domicilio: Treasury Building, Lower Grand Canal Street 

Ciudad: Dublin 2 

Estado/País: Irlanda 

 
 

NÚMERO DE PROPIEDADES  Total: 1 
 

Tipo de Propiedad Número 

Número de Solicitud:: 61711208 

 
 

DATOS PARA CORRESPONDENCIA 
 
Número de fax:                 6508382001 
La correspondencia será enviada mediante el correo de los Estados Unidos 
cuando el fax no funcione.. 
Teléfono:                           650-838-2000 
Correo Electrónico:           tami.tucker@alston.com 
Nombre corresponsal:      Rosemarie L. Celli 
Dirección Linea 1:             Alston + Bird LLP. 
Dirección Linea 2:             101 South Tryon Street, Suite 4000 
Dirección Linea 4:        Charlotte, NORTH CAROLINA 28280-4000 
 

Numero Documento Abogado 057450-412615 

Nombre de quien presenta: Rosemarie L. Celli 

Total anexos: 3 

 
 



 

 

Cesión       Página 1 de 2 

 

CESIÓN DE PATENTES 

 

Versión electrónica v1.1   

Versión del formato v1.1   

 

TIPO DE 
PRESENTACIÓN 

NUEVA CESIÓN 

NATURALEZA DEL 
TRASPASO 

CESIÓN 

DATOS DE LOS CEDENTES 

Nombre Fecha de ejecución 

José Saldanha 10/18/2012 

 
 

Datos del Receptor 
 

Nombre: Neotope Biosciences Limited 

Dirección domicilio: Treasury Building, Lower Grand Canal Street 

Ciudad: Dublin 2 

Estado/País: IRLANDA 

 
 

NÚMERO DE PROPIEDADES  Total: 1 
 

Tipo de Propiedad Número 

Número de Solicitud:: 61711208 

 
 

DATOS PARA CORRESPONDENCIA 
 
Número de fax:                 6508382001 
Teléfono:                           650-838-2000 
Correo Electrónico:           tami.tucker@alston.com 
La correspondencia será enviada por la primera dirección de correo 
electrónico; si falla entonces será envianda por el Correo de los Estados 
Unidos. 
Nombre corresponsal:      Rosemarie L. Celli 
Dirección Linea 1:             Alston + Bird LLP. 

mailto:tami.tucker@alston.com


 

 

Dirección Linea 2:             101 South Tryon Street, Suite 4000 
Dirección Linea 4:        Charlotte, NORTH CAROLINA 28280-4000 
 

Numero Documento Abogado 057450-412615 

Nombre de quien presenta: Rosemarie L. Celli 

Firma: / Rosemarie L. Celli/ 

Fecha: 10/23/2012 

Total anexos: 3 

 
INFORMACIÓN DE RECEPCIÓN 
 
EPAS ID:                      PAT2142929 
Fecha de recepción:     10/23/2012 
Tasa:                             $ 40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Yo, Victor Julian Warner de 49 Moor Road, St. Margarets, TW1 1JS, Inglaterra, 

Notario Público, debidamente admitido y autorizado para practicar en Inglaterra y 

Gales, CERTIFICO lo siguiente: 

 

Que el 18 de Octubre de 2012 se presentó en The Ridgeway, Mill Hill, Londres, 

NW7 1AA, Inglaterra 

JOSÉ WILLIAM SALDANHA, previamente identificado con fecha de nacimiento el 

5 de noviembre de 1961, y residente en 21 Fillebrook Avenue, Enfield, EN1 3BD, 

Inglaterra, ciudadano Británico y poseedor de un pasaporte del Reino Unido de 

Gran Bretaña y Irlanda del Norte, número de pasaporte 301687260, que expiró el 

3 de agosto de 2012 

 

Y JOSÉ WILLIAM SALDANHA firmó la Cesión anexa (Solicitud US No.: 

61/711.208) (que comprende 2 A 4 hojas ) frente a mí y yo agrego mu firma y sello 

debajo de su firma 

Firmado y sellado por mí el 18 de octubre de 2012 en Moor Mead Road, St 

Margarets, TW1 1JS, Inglaterra 

(sello)      (Firmado)     . 

    Victor Julian Warner, Notario Público 

    St. Margarets, Inglaterra y Gales 

 

    Protocolo Número:  2012/088 

Victor Julian Warner 

Notario Público 



 

 

Tel: 020 8892 0092 

Mov: 07930 405 336 

Correo E.: victor@andnotary.eu 

49 Moor Mead Road 

St. Margarets, TW1 1JS 

 

 

 

 Documento de abogado:  057450-412615 

                

CESIÓN 

CONSIDERANDO, QUE José Saldanha, ciudadano del Reino Unido, residente en 

21 Fillebrook Avenue, Enfield, Reino Unido EN1 3BD, de aquí en adelante referido 

como el “Cedente”, es inventor de la invención descrita y plasmada en la solicitud 

de patente que se menciona enseguida: 

Título de la Invención:  ANTICUERPOS HUMANIZADOS QUE RECONOCEN LA 

ALFA-SINUCLEINA 

Solicitud Estadounidense No.:   61/711.208 

Fecha de presentación:  Octubre 8 de 2012 

CONSIDERANDO QUE Neotope Biosciences Limited, una compañía privada 

limitada debidamente organizada bajo las leyes de Irlanda, con oficinas principales 

en Treasury Building, Lower grand Canal Street, Dublin 2, Irlanda, referida de aquí 

en adelante como la “Cesionaria”, está deseosa de adquirir todo el derecho, título 

e interés en y para la invención y solicitud mencionada del Cedente, el derecho 

mailto:victor@andnotary.eu


 

 

para para presentar solicitudes para dicha invención, y el derecho, título e interés 

en y para cualquiera de las solicitudes, incluyendo solicitudes provisionales, en 

esta invención para obtener patente en los Estados Unidos o en otros países y 

cualesquier solicitudes de reclamación de prioridad de dichas solicitudes, y en y 

para cualesquier certificados de patente o Patentes en cualquier país, que se 

obtengan para las mismas y existentes;  

 

AHORA POR LO TANTO, por una consideración buena y valiosa, cuya recepción 

es reconocida por el Cedente aquí, el Cedente, ha  vendido, cedido, transferido, y 

entregado, y por el presente  vende, cede, transfiere, y entrega a la Cesionaria, 

sus sucesores, representantes legales y asignados, todo el derecho, título, e 

interés en y para esta invención y esta solicitud, el derecho para presentar 

solicitudes para dicha invención, y el derecho, título e interés en y para cualquiera 

de tales solicitudes, incluyendo solicitudes provisionales, y cualesquier solicitudes 

con reclamación de prioridad de dichas solicitudes de patente en los Estados 

Unidos o en otros países (incluyendo patentes, modelos de utilidad y diseños 

industriales), y en y para cualesquier certificados de patente o Patentes que hayan 

sido otorgados  o puedan ser otorgados en los Estados Unidos de América y todos 

los países extranjeros para las mismas, y en  todas las divisiones, renovaciones, 

sustituciones, conversiones, continuaciones, y continuaciones en parte de dichas 

solicitudes, y todos los títulos de patente de los Estados Unidos que hayan sido 

otorgados para esta, y todas la reemisiones, prolongaciones y extensiones de 

dichos certificados de patente o Patentes, y todos los derechos bajo el Convenio 

de Paris para la Protección de la Propiedad Industrial, incluyendo los derechos a 

reclamar prioridad, para posesión y disfrute por parte del Cesionario, para su 

propio uso y a su nombre  y el uso y posesión de sus sucesores, representantes 

legales y asignados, el término o términos completos para los cuales se otorguen 

las patentes en la misma forma en que lo disfrutaría el Cedente si esta Cesión no 

se hubiera llevado a cabo; 

 



 

 

Y, por la misma consideración, acordamos además y nos comprometemos a y con 

el Cesionario, sus sucesores, representantes legales y asignados, que el Cedente, 

siempre que el consejo del Cesionario o de sus sucesores, representantes legales 

y asignados, crea que es legal y conveniente entrar en procesos relacionados con 

dicha invención o dichas solicitudes de Patente o Patentes, o cualquier 

procedimiento relacionado con certificados de Patente o Patentes para dicha 

invención en cualquier país, incluyendo procesos de interferencia, o que cualquier 

solicitud de prioridad de dicha solicitud, división, continuación, continuación en 

parte, sustitución o conversión de cualesquier solicitudes de Patente o Patentes, o 

cualquier re-emisión, prolongación o extensión de cualquier Certificado de Patente 

o Patentes que se obtengas para las mismas, firmar todos los papeles y 

documentos, declaraciones juradas, y efectuar todos los actos necesarios o 

requeridos para procurar, mantener, defender y mantener vigente los Certificados 

de Patente o Patentes para dicha invención, sin cargos para el Cesionario, sus 

sucesores, representantes legales y asignados, pero con costos y gastos a cargo 

del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y asignados,. 

 

Y el Cedente solicita por el presente al Comisionado de Patentes otorgar cualquier 

y todos los títulos de Patente al Cesionario como cesionario de dicha invención y 

los títulos de Patente otorgados o que se vayan a otorgar para la misma para el 

uso y a nombre del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y 

asignados; 

 

Y, el abajo firmante autoriza a un representante autorizado del Cesionario el poder 

para insertar en esta Cesión el número de solicitud y la fecha de presentación y 

cualquier identificación adicional que sea necesario o deseable para cumplir con 

las reglas de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos para registrar 

esta Cesión. 



 

 

 EN TESTIMONIO DE LO CUAL, el Cedente ha firmado con su firma 

personal en la fecha indicada, 

Fechado:  18 de Oct. 2012   (Firmado) 

       José Saldanha 

       (Firmado) 

       Victor Julian Warner 

       Notario Público 

       49 Moor Mead Road 

       St Margarets, TW1 1SJ, Inglaterra

       Tel: 020 8892 0092 

Mov: 07930 405 336 

      Correo E.: victor@andnotary.eu

  

mailto:victor@andnotary.eu
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OCTOBER 12, 2012
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ROSEMARIE L. CELLI
ALSTON + BIRD LLP
101 SOUTH TRYON STREET, SUITE 4000
CHARLOTTE, NC 28280-4000

502091756

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT RECORDATION BRANCH
OF THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE COPY IS AVAILABLE AT THE
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(Sello) 

Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos 

Bajo la Secretaría de Comercio para la Propiedad Intelectual 

Director de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos 

 

Octubre 12, 2012 

ROSEMARIE L. CELLI 

ALSTON + BIRD LLP    502091756 

101 SOUTH TRYON STREET, SUITE 4000 

CHARLOTTE, NC 28280-4000 

 

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS 

AVISO DE INSCRIPCIÓN DE DOCUMENTO DE CESIÓN 

 

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO INSCRITO POR LA DIVISIÓN DE 

CESIONES DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS 

UNIDOS. UNA COPIA COMPLETA MICROFILMADA ESTÁ DISPONIBLE EN EL 

SALÓN DE BÚSQUEDAS DE CESIONES EN EL NÚMERO DE ROLLO Y 

ESTANTE INDICADOS ADELANTE. 

 

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACIÓN CONTENIDA EN ESTE AVISO. 

LA INFORMACIÓN CONTENIDA EN ESTE AVISO DE INSCRIPCIÓN REFLEJA 

LOS DATOS EXISTENTES EN EL SISTEMA DE CESIONES DE MARCAS Y 

PATENTES. SI USTED ENCUENTRA CUALQUIER ERROR O TIENE 

PREGUNTAS RESPECTO A ESTE AVISO, POR FAVOR CONTACTE AL 

EMPLEADO CUYO NOMBRE APARECE EN ESTE AVISO AL TELÉFONO 571-

272-3350. POR FAVOR ENVÍE UNA SOLICITUD DE CORRECCIÓN A: OFICINA 

DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS, CORREO: 

ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313. 

 



 

 

FECHA DE INSCRIPCIÓN: 10/11/2012   ROLLO/ESTANTE: 029113/0859 

        NÚMERO DE PÁGINAS: 4 

RESUMEN:  CESIÓN DE LOS INTERESES DEL CEDENTE (VER DOCUMENTO 

PARA LOS DETALLES). 

NUMERO DE DOCUMENTO:  057450-395382 

 

CEDENTE: 

 ELAN PHARMACEUTICALS, INC.  FECHA DOC: 10/10/2012 

 

CESIONARIO: 

 NEOTOPE  BIOSCIENCE LIMITED 

 TREASURY BUILDING, LOWER GRAND CANAL STREET 

DUBLIN 2, IRELAND 

  

SOLICITUD No.: 61553131   FECHA DE PRESENTACIÓN: 10/28/2011 

NÚMERO DE PATENTE:                 FECHA DE EMISIÓN: 

TÍTULO:  ANTICUERPOS HUMANIZADOS QUE RECONOCEN LA ALFA-

SINUCLEINA 

 

GERENCIA DE SERVICIOS DE CESIONES 

DIVISIÓN DE REGISTROS PÚBLICOS 

 

 

 

 



 

 

  Documento de abogado:  057450-395382 

                

CESIÓN 

ESTA CESIÓN, por ELAN PHARMACEUTICALS, INC., una corporación 

debidamente organizada bajo y de acuerdo con las leyes del estado de Delaware, 

con oficinas principales en 180 Oyster Point Boulevard, South San Francisco, CA 

94080, (referida de aquí en adelante como la “Cedente”), testifica: 

CONSIDERANDO, QUE la Cedente es la propietaria de un derecho, título e 

interés no divididos, en y de la invención descrita como se menciona enseguida: 

Título de la Invención:  ANTICUERPOS HUMANIZADOS QUE RECONOCEN LA 

ALFA-SINUCLEINA 

Solicitud Estadounidense No.:   61/533.131 

Fecha de presentación:  Octubre 28 de 2011 

CONSIDERANDO QUE NEOTOPE BIOSCIENCES LIMITED, una compañía 

limitada privada debidamente organizada bajo las leyes de Irlanda, y con oficinas 

registradas Treasury Building, Lower Grand Canal Street, Dublin 2, Irlanda, 

(referida de aquí en adelante como la “Cesionaria”), de acuerdo con el Acuerdo de 

Investigación y Desarrollo fechado 23 de marzo de 2010 (llamado de aquí en 

adelante el “R&D Agreement”) entre la cedente y la Cesionaria, ha adquirido todo 

el derecho, título e interés en y para la invención y solicitud mencionadas de la 

Cedente, el derecho para para presentar solicitudes para dicha invención, y el 

derecho, título e interés en y para cualquiera de las solicitudes, incluyendo 

solicitudes provisionales, en esta invención para obtener patente en los Estados 

Unidos o en otros países y cualesquier solicitudes de reclamación de prioridad de 

dichas solicitudes, y en y para cualesquier certificados de patente o Patentes en 

cualquier país, que se obtengan para las mismas y existentes;  

 



 

 

AHORA POR LO TANTO, de acuerdo con el R&D Agreement, por una 

consideración buena y valiosa, cuya recepción es reconocida por el Cedente aquí, 

el Cedente, ha  vendido, cedido, transferido, y entregado, y por el presente  vende, 

cede, transfiere, y entrega a la Cesionaria, sus sucesores, representantes legales 

y asignados, todo el derecho, título, e interés en y para esta invención y esta 

solicitud, el derecho para presentar solicitudes para dicha invención, y el derecho, 

título e interés en y para cualquiera de tales solicitudes, incluyendo solicitudes 

provisionales, y cualesquier solicitudes con reclamación de prioridad de dichas 

solicitudes de patente en los Estados Unidos o en otros países (incluyendo 

patentes, modelos de utilidad y diseños industriales), y en y para cualesquier 

certificados de patente o Patentes que hayan sido otorgados  o puedan ser 

otorgados en los Estados Unidos de América y todos los países extranjeros para 

las mismas, y en  todas las divisiones, renovaciones, sustituciones, conversiones, 

continuaciones, y continuaciones en parte de dichas solicitudes, y todos los títulos 

de patente de los Estados Unidos que hayan sido otorgados para esta, y todas la 

reemisiones, prologaciones y extensiones de dichos certificados de patente o 

Patentes, y todos los derechos bajo el Convenio de Paris para la Protección de la 

Propiedad Industrial, incluyendo los derechos a reclamar prioridad, para posesión 

y disfrute por parte del Cesionario, para su propio uso y a su nombre  y el uso y 

posesión de sus sucesores, representantes legales y asignados, el término o 

términos completos para los cuales se otorguen las patentes en la misma forma en 

que lo disfrutaría la Cedente si esta Cesión no se hubiera llevado a cabo; 

 

Y, la Cedente pacta y acuerda por el presente que la Cedente tiene el derecho 

completo para entregar el interés cedido por esta Cesión, y que la Cedente no ha 

firmado y no firmará ningún acuerdo que esté en conflicto con esta Cesión; 

 

Y, por la misma consideración, acordamos además y nos comprometemos a y con 

el Cesionario, sus sucesores, representantes legales y asignados, que el Cedente, 



 

 

siempre que el consejo del Cesionario o de sus sucesores, representantes legales 

y asignados, crea que es legal y conveniente entrar en procesos relacionados con 

dicha invención o dichas solicitudes de Patente o Patentes, o cualquier 

procedimiento relacionado con certificados de Patente o Patentes para dicha 

invención en cualquier país, incluyendo procesos de interferencia, o que cualquier 

solicitud de prioridad de dicha solicitud, división, continuación, continuación en 

parte, sustitución o conversión de cualesquier solicitudes de Patente o Patentes, o 

cualquier re-emisión, prolongación o extensión de cualquier Certificado de Patente 

o Patentes que se obtengas para las mismas, firmar todos los papeles y 

documentos, declaraciones juradas, y efectuar todos los actos necesarios o 

requeridos para procurar, mantener, defender y mantener vigente los Certificados 

de Patente o Patentes para dicha invención, sin cargos para el Cesionario, sus 

sucesores, representantes legales y asignados, pero con costos y gastos a cargo 

del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y asignados,. 

 

Y el Cedente solicita por el presente al Comisionado de Patentes otorgar cualquier 

y todos los títulos de Patente al Cesionario como cesionario de dicha invención y 

los títulos de Patente otorgados o que se vayan a otorgar para la misma para el 

uso y a nombre del Cesionario, sus sucesores, representantes legales y 

asignados; 

 

Y, el abajo firmante autoriza a un representante autorizado del Cesionario el poder 

para insertar en esta Cesión el número de solicitud y la fecha de presentación y 

cualquier identificación adicional que sea necesario o deseable para cumplir con 

las reglas de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos para registrar 

esta Cesión. 

 EN TESTIMONIO DE LO CUAL, el Cedente ha firmado con su firma 

personal en la fecha indicada, 



 

 

     ELAN PHARMACEUTICALS, INC. 

Fechado:  10/10/12   Por: (Firmado) 

     Nombre en imprenta: Atulya R. Agarwal 

     Cargo: Funcionario Jefe de Propiedad  

 

      Intelectual  

FIRMADO EN PRESENCIA DE UN NOTARIO 

 

RECONOCIMIENTO PARA TODO PROPÓSITO EN CALIFORNIA 

(Sello) 

Estado de California 

Condado de San Mateo 

El 10/10/2012 ante mí, Sushma Sanganeria-Brady, Notario Público, se presentó 

personalmente Atulya Agarwal, quien probó ante mí con base en evidencia 

satisfactoria ser la persona cuyo nombre aparece en la firma en el instrumento 

anexo y reconoció ante mí que firmó el mismo con toda su capacidad y 

autorización, y que mediante su firma en este instrumento la persona o la entidad 

que representa ejecutó este instrumento. 

Yo certifico bajo la pena de perjurio según las leyes del Estado de California que el 

parágrafo anterior es verdadero y correcto. 

En testimonio firmo y pongo mi sello. 

(Sello)  SUSHMA SANGANERIA-BRADY 

Comisión No. 1924050 



 

 

Notario Público – California 

Condado de San Mateo 

Mi comisión expira el 2 de marzo de 2015. 

 

     Firma:   (Firmado)  

OPCIONAL 

Aunque la información que sigue no es requerida por ley, puede ser valiosa a las 

personas relacionadas con el documento y podría impedir la remoción y adición 

fraudulentas de este formato en otro documento. 

 

Descripción del documento adjunto 

Título o tipo de documento:     Cesión 61/553.131 

Fecha del documento:    Número de páginas: 

Firmante distinto del nombrado antes: 

Cargo reclamado por el firmante 

Nombre del Firmante:   Nombre del Firmante:  

Funcionario de la Corporación Cargo: Funcionario de la Corporación 

       Cargo: 

Individuo      Individuo 

Socio Ltda. General    Socio Ltda. General 

Apoderado      Apoderado 

Fiador       Fiador 

Guardián o Conservador    Guardián o Conservador 

Otro:       Otro: 

 



 

 

El Firmante representa a:    El Firmante representa a: 

 

Huella del pulgar del firmante   Huella del pulgar del firmante 

 


