lde4

REIVINDICACIONES

Un anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidén a antigeno
que especificamente se une a tau humana, que comprende:

una region variable de cadena pesada que comprende CDR-
H1 que comprende SEQ ID NO: 8, CDR-H2 que comprende SEQ ID NO:
9, y CDR-H3 que comprende la secuencia de LDF; y

una region variable de cadena ligera que comprende CDR-
L1 que comprende SEQ ID NO: 12, CDR-L2 que comprende SEQ ID
NO: 168, y CDR-L3 que comprende SEQ ID NO: 14.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidn a antigeno de
conformidad con 1la reivindicacién 1, en donde la region
variable de cadena pesada comprende SEQ ID NO: 18 y la regidn
variable de cadena ligera comprende SEQ ID NO: 122.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidon a antigeno de
conformidad con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde el isotipo

del anticuerpo es IgGl humana, 1gG2 humana o 1gG4 humana.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidén a antigeno de
conformidad con la reivindicacién 1 o 2, en donde la region
variable de cadena ligera se fusiona con una regidén constante
de cadena ligera y la regidén variable de cadena pesada se
fusiona con una regidn constante de cadena pesada, en donde la

region constante de cadena pesada es del isotipo I1gGl.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidén a antigeno de
conformidad con la reivindicacion 4, en donde la region
constante de cadena pesada tiene una secuencia de aminoacidos

de SEQ ID NO: 176, con o sin la lisina C-terminal.
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El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidén a antigeno de
conformidad con la reivindicacion 1, en donde la region
variable de cadena pesada fusionada a una region constante de
cadena pesada tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:

178, con o sin la lisina C-terminal.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidén a antigeno de
conformidad con la reivindicaciéon 1, que ademas comprende un
péptido sefial fusionado a la region variable de cadena pesada
y/0 ligera.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidn a antigeno de
conformidad con la reivindicaciéon 6, en donde la cadena pesada
tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 180, con o

sin la lisina C-terminal.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidon a antigeno de
conformidad con la reivindicacion 1, que comprende una region
constante de <cadena Jligera que tiene una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 177.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidén a antigeno de
conformidad con la reivindicaciéon 1, en donde la region
variable de cadena ligera fusionada con una region constante
de cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 179.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidén a antigeno de
conformidad con la reivindicacion 10, en donde la cadena ligera

tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 181.
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El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidén a antigeno de
conformidad con la reivindicacion 6, en donde la cadena pesada
tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 178 con o sin
la lisina C-terminal y la cadena ligera tiene una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 179.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidén a antigeno de
conformidad con la reivindicaciéon 8, en donde la cadena pesada
tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 180 con o sin
la lisina C-terminal y la cadena ligera tiene una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 181.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unidn a antigeno de
conformidad con cualquiera de las reivindicacionres 1-13, que
tiene al menos una mutacion en la region constante de cadena

pesada.

Una composicién fTarmacéutica que comprende un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo de unidén a antigeno como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1-14 y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

Un acido nucleico que codifica una cadena pesada y una cadena
ligera de un anticuerpo de la reivindicaciéon 1, en donde la
cadena pesada esta codificada por una secuencia que comprende
SEQ ID NO: 182 y la cadena ligera esta codificada por una

secuencia que comprende SEQ ID NO: 183.

Un método para producir el anticuerpo de la reivindicacion 1,

el método comprende:
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cultivar células transformadas con acidos nucleicos que
codifican las cadenas pesada y ligera del anticuerpo, de
modo que las células secreten el anticuerpo; y

purificar el anticuerpo de medios de cultivo celular.

Un método para producir una linea celular que produce el

anticuerpo de la reivindicacion 1, el método comprende:
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introducir un vector que codifica cadenas pesadas Yy
ligeras del anticuerpo y un marcador seleccionable en las
células;

propagar las células en condiciones para seleccionar
células que tengan un numero de copia mayor del vector;
aislar células individuales de las células seleccionadas;
y

hacer un banco de células clonadas a partir de una unica
célula seleccionada en funcién del rendimiento del

anticuerpo.



