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RESPUESTA A REQUERIMIENTO
OFICIO NO. 08771 Y CONCEPTO TECNICO No .4059 DE 9 DE JULIO DE 2010

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogota, D.C.,
identificado con la cédula de ciudadania nimero 17'192.062 de Bogota, abogado
graduado portador de la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consejo
Superior de la Judicatura, actuando en caracter de Apoderado de IMMUNOGEN,
INC, domiciliado en 830 Winter Street, Waltham, Massachusetts, Estados Unidos de
America, encontrandome dentro de la debida oportunidad procesal para dar
respuesta al auto proferido por su Despacho, mediante Oficio No.08771 y Concepto
Técnico No. 4059, notificado por fijacién en lista de 9 de julio de 2010, y cuya
prorroga de terminos fue presentada mediante escrito presentado ante su Despacho
el 29 de septiembre de 2010, me permito:

l. Manifestar:

1. Enmiendas a las reivindicaciones
De las reivindicaciones

Atendiendo la buena sugerencia del examinador y teniendo en cuenta las

objeciones realizadas en el examen de patentabilidad se presenta un nuevo capitulo
de reivindicaciones.

En cuanto a las observaciones del examinador con relacion a la reivindicacion
1, se considera que esta cubre anticuerpos aislados que nos son considerados
invenciones conforme lo establece el Articulo 15 literal b) de la D486, con respecto a
este punto nos permitimos hacer las siguientes aclaraciones:
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No estamos de acuerdo con lo que sefiala el examinador, toda vez que los
anticuerpos tal y como son presentados y ensefiados en la presente solicitud no se
encuentran en la naturaleza. Afirmar que segun lo que se ensefia en la
especificaciones, CD33 es una glicoproteina de transmembrana de aminoacido 364
expresada en |a superficie de células, no es cierto, toda vez que el cuerpo no esta en
capacidad de librarse eficientemente para deshacerse por si solo de las células
positivas CD33 que son perjudiciales (ejemplo, clonogénico, células de leucemia
mieloide aguda (AML). Por tanto, consideramos que la afirmacion del examinador, en
cuanto a que lo reivindicado por la presente solicitud existe en la naturaleza
contradice lo ensefiado en la descripcién y las evidencias cientificas, citadas en la
descripcion, reveladas en toda la literatura. Especificaciones, entre otras, pagina 1-2.
Adicionalmente, el anticuerpo del solicitante fue sometido a numerosos
procedimientos “no-natural”, como se evidencia en las especificaciones, entre otras,
paginas 27-49.

Adicionalmente, consideramos que la posicion del examinador es inconsistente
con relacién al Articulo 33 y 27.1 del TRIPS, que establece:

Sin perjuicio de lo dispuesto en los parrafos 2 y 3, las patentes podran obtenerse por todas las
invenciones, sean de productos o de procedimientos, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, entrafien una actividad inventiva y sean susceptibles de aplicacion
industrial

Puesto, que la presente solicitud llena todos los requisitos, es decir, es nueva,
no se encuentra en la naturaleza, tiene actividad inventiva y es susceptible de
aplicacion industrial.

En cuanto a las objeciones a las reivindicaciones 37-56, las mismas han sido
modificadas para que cumplan lo dispuesto por el Articulo 20 de la Decisién 486.
Adicionalmente, nos permitimos comentar que esta reivindicaciones se refieren a
meétodos ex vivo, que explicitamente excluyen métodos de tratamiento un humano
intacto, que son los métodos no aceptados por nuestra legislacion.

2. Estado de la técnica

Considera el examinador que las reivindicaciones 3 y 6 se ven afectadas por
los documentos sefialados en la accidn oficial. Al respecto nos permitimos comentar;

Schultz, et al. no divulga fo que la presente solicitud reivindica. Para demostrar
lo anterior estamos anexando las secuencia de la presente solicitud SEQ ID NO:7
versus B9E9, C2B8 y 1F5, en donde el porcentaje de identidad es 26% y 81%; 27%
y 81%; 26% y 79%, respectivamente. Como la reivindicacién 6 divulga un anticuerpo
© un anticuerpo fragmentado que tiene por lo menos 90% de identidad a SEQ ID
NO:8, por lo tanto |a referencia citada por el examinador no anticipa la invencion de la
presente solicitud.
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Como lo expresa el examinador las secuencias no son iguales, por tanto NO
pueden ser consideradas obvias, puesto que presentan diferencias que las hacen
diferentes y es ahi donde precisamente deben considerarse novedosas e inventivas.

D2 tampoco anticipa la invencién de la presente solicitud. Afirmamos que D2
indica que el total del RNA fue preparado de BOE9 céiulas hibridoma expresando
murina 1gG2a anti-CD20 mAB, ninguna célula expresando el anti-CD33 mAbs de la
presente solicitud. Pagina 6663, Materiales y Métodos. Las referencias citadas
indican, “los fragmentos del VH y VL DNA fueron ampliados del BO9ES célula en linea
hibridoma que expresa el murina IgG2a anticuerpo anti-CD20” por tanto uniendo a
BOES scFvSA, no un anticuerpo especifico anti-CD33. Pagina 6665.

Basados en la informacién contenida en la referencias citadas, una persona
versada en la materia o un técnico que medianamente conozca el arte no hubiera
llegado al resultado de la presente invencion ni hubiera obtenido un anticuerpo anti-
CD33, sino hubiera llegado a otra resultado como la produccidon de anticuerpos, pero
no los senalados en la presente solicitud. Por tanto llegamos a la conclusion de los
cientificos que es “la fusion de BO9ES scFV al termino NH2 de cada subunidad de
strepavidina que tuvo un efecto insignificante sobre los requisitos estructurales
terciarios y cuaternarios del strepavidin para mediar la alta ligadura de la biotina,
significando una afinidad para CD20, no CD33, fue y serd una razéon esperada para
su obtencién, aun después de conjugarse.

Precisamente el enlace y construccion de las moléculas del anticuerpo son
diferentes con respecto a los D1 y D2, resultado que no seria obvio para cualquier
técnico medio, pues este resultado se obtuvo después de muchas investigaciones,
ensayos y experimentos realizados por el solicitante que llevaron al efecto de la

solicitud en estudio, por tanto no es aceptable decir que afectan la solicitud por
considerarse similares.

Con respecto al documento WO 94/10332 (d1), las referencias citadas no
divulgan lo que la invencién recita en la reivindicacion 3. Para demostrar esto, se
anexan las SEQ ID NO:8 versus 022MUVK y 022HUVK, en donde el porcentaje de
identidad es 91% y 76%, respectivamente. La reivindicacion 3 ensefia un anticuerpo

o fragmento de anticuerpo que contiene por lo menos un 90% de identidad a la SEQ
ID NO: 8.

Por tanto el documento WO 94/10332 fracasa en anticipar lo que la presente
solicitud pretende proteger como invencién, porque la referencia D1 divulga
“anticuerpo humanizado como se describe, que son especificos a un Fc receptor
(FcR). El resumen de D1, sefiala” el anticuerpo mab 22 es especifico para el receptor
Fc..... D1, pagina 4 linea 3. Por tanto, una persona versada en la materia lo llevaria a
una ruta diferente de la presente solicitud y por lo tanto obtendria un anticuerpo
especifico para un receptor Fc, NO CD33.
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De acuerdo a lo anterior, consideramos que se han subsanados todos y cada
uno de las objeciones expuestas por el examinador, por tanto creemos que el nuevo
capitulo reivindicatorio contiene materia nueva susceptible de considerarse con
suficiente nivel inventivo, conforme lo establece la Decision 486, para ser concedido
el privilegio de invencidn que se solicita por medio de las reivindicaciones que ahora
se presentan.

De manera atenta solicito a su Despacho, tener en cuenta cada una de las
consideraciones expuestas anteriormente, al momento de estudiar el presente caso.

il.- ANEXO:

(i) Capitulo reivindicatorio.
(i) Secuencias

.- PETICION:

Conforme a lo anterior, una vez atendidos los requerimientos y exigencias del
examinador y al tener en cuenta el nuevo capitulo de reivindicaciones que se
presenta, asi como los argumentos expuesto, solicito muy respetuosamente a su
Despacho, continuar el tramite de rigor y de ser el caso se hagan las
correspondientes observaciones con al animo de hacer lo pertinente dentro dei
presente tramite, teniendo en cuenta que la presente solicitud cumple con las
exigencias establecidas en la D486

Atentamente,

.
HUMBERTO I0CAMACHO

C.C. 17°192.062 de Bogota
T.P. 50.007 Consejo Superior

de la Judicatura
COD. 4134
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo aisiado o un fragmento de enlace de epitope
del mismo, que ¢comprende por lo menos una region de determinacion
complementaria, que tiene una secuencia de aminoacido seleccionada
del grupo que <consiste en NOs. ID. SEC.:1-6:en donde
especificamente dicho anticuerpo se enlaza a un D33.

2. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo,
que comprende por lo menos una regiéon variable de cadena pesada y
una region variable de cadena ligera, en e! que dicha regidn variable
de cadena pesada incluye tres regiones de determinacidn
complementarias que tienen secuencias de aminoacidos representadas
NO. ID. SECs. :1-3, respectivamente,

y en el que dicha region variable de cadena ligera incluye tres
regiones de determinacidn complementarias que tienen secuencias de
aminoacidos representadas por NO. ID. SEC.s: 4-6, respectivamente,

3. Un anticuerpo o un fragmento de enlace de epitope del mismo
de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha
regién variable de cadena pesada tiene por lo menos 90% de identidad
de secuencia a una secuencia de aminoacidos representada por NO.
ID. SEC.;: 7+

4. Un anticuerpo o un fragmento de enlace de epitope de! mismo
de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha
region variable de cadena pesada tiene por lo menos 95% de identidad
de secuencia a dicha secuencia de aminoécidos representada por NO.
ID. SEC.; 7+

5. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha region
variable de cadena pesada tiene una secuencia de aminoacido
representada por NO. ID. SEC.: 7=

6. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de



10

16

20

25

30

conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado porque dicha regidn
variable de cadena ligera tiene por lo menos 90% de identidad de
secuencia a dicha secuencia de aminoacidos representada por
NO.ID.SEC.: 8+

7. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
conformidad con la reivindicaciéon 2, caracterizado porque dicha regioén
variable de cadena ligera tiene por lo menos 95% de identidad de
secuencia a dicha secuencia de aminoacidos representada por NO. |D.
SEC.: 8+

8. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha regién
variable de cadena ligera tiene una secuencia de aminocacidos
representada por NO. ID. SEC.: 8+

9. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha regién
variable de cadena pesada tiene por |10 menos 90% de identidad de
secuencia a dicha secuencia de aminoacidos representada por NO. ID.
SEC.: 9+

10. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo
de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha
regién variable de cadena pesada tiene por 1o menos 95% de identidad
de secuencia a dicha secuencia de aminoacidos representada por NO.
ID. SEC.: 9+

11. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo
de conformidad con la reivindicaciéon 2, caracterizado porque dicha
region variable de cadena pesada tiene una secuencia de aminoacidos
representada por NO. ID. SEC.: 9+

12. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo,
de conformidad con la reivindica‘cién 2, caracterizado porque dicha
region variable de cadena ligera tiene por lo menos 90% de identidad

de secuencia a dicha secuencia de aminodcidos representada por NO-
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iD. SEC.: 10+

13. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo,
de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha
region variable de cadena ligera tiene por lo menos 95% de identidad
de secuencia a dicha secuencia de aminoacidos representada por NO.
ID. SEC.: 10+:

14. Un anticuerpo o fragmento de eniace de epitope del mismo,
de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicha
region variable de cadena ligera tiene una secuencia de aminoacidos
representada por NO. ID. SEC.: 10+

15. Un anticuerpo purificado o fragmento de enlace de epitope
del mismo que se enlaza especificamente a CD33, caracterizado
porque la porcién de regidén variable de cadena pesada de dicho
anticuerpo o fragmento de enlace de epitope tiene una secuencia de
aminoacido representada por NO. ID. SEC.; 7+
y en el que la porcion de la regién variable de cadena ligera de dicho
anticuerpo o fragmento de enlace de epitope tiene una secuencia de
aminocacidos representada por NO. ID. SEC.: 8+

16. Un anticuerpo humanizado o recubierto o un fragmento de
eniace de epitope del mismo, que se enlaza especificamente CD33,
caracterizado porque la porcidn de la regiéon de cadena pesada de
dicho anticuerpo o fragmento de enlace de epitope tiene una
secuencia de aminoacidos representada por NO. ID. SEC.: 9:

y en el que la porciéon de la regién variable de cadena ligera de dicho
anticuerpo o fragmento de enlace de epitope tiene una secuencia de
aminoacidos representada por NO. ID. SEC.: 10~

17. Un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo o
fragmento de enlace de epitope del mismo, de conformidad con la
reivindicacion 1, enlazado a un farmaco o profarmaco.

18. Un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo o0

fragmento de enlace de epitope del mismo, de conformidad con la
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reivindicaciéon 2, relacionado a un farmaco o profarmaco.

19. El inmunoconjugado de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado porque dicho farmaco o profarmaco es seleccionado del
grupo que consiste de un maitansinoide, un taxoide, CC-1065, un CC-
1065 analogo, dolastatina, dolastatina anéloga, metotrexato,
daunorubicina, doxorubicina, vincristina, vinblastina, melfalan,
mitomicina C, clorambucil, caliqueamicina y derivados del mismo.

20. El inmunoconjugado de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado porque dicho farmaco o profarmaco es seleccionado del
grupo que consiste de un maitansinoide, un taxoide, CC-1085, un CC-
1065 analogo, dolastatina, dolastatina analoga, metotrexato,
daunorubicina, doxorubicina, vincristina, vinblastina, melfalan,
mitomicina C, clorambucil, caliqueamicina y derivados del mismo.

21. Una composicion que consta del anticuerpo o fragmento de
enlace de epitope del mismo de conformidad con la reivindicacion 1 y
un farmaco o profarmaco.

22. Una composicién que consta del anticuerpo o fragmento de
enlace de epitope del mismo de conformidad con la reivindicacion 2 y
un farmaco o profarmaco.

23. Una composicién farmacéutica que consta del anticuerpo o
fragmento de enlace de epitope del mismo de conformidad con la
reivindicacién 1 y un agente farmaceGticamente aceptable.

24. Una composicién farmacéutica que consta del anticuerpo o
fragmento de enlace de epitope del mismo de conformidad con la
reivindicacién 2 y un agente farmacedticamente aceptable.

25, Una composicion  farmacéutica que consta del
inmunoconjugado de conformidad con la reivindicacién 17 y un agente
farmaceuticamente aceptabie.

26. Una composicién farmacéutica que consta del
inmunoconjugado de conformidad con la reivindicacion 18 y un agente

farmacetticamente aceptable.
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27. Una composicion farmacéutica que consta de la composicidn
de conformidad con la reivindicacién 21 y un agente
farmacedticamente aceptable.

28. Una composicion farmacéutica que consta de !a composicién
de conformidad con la reivindicacion 22 y un agente
farmacedticamente aceptable.

29. Un reactivo de diagnédstico que consta del anticuerpo de
conformidad con la reivindicacion 1, en e! que dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo esta etiquetado.

30. Un reactivo de diagndstico que consta del anticuerpo de
conformidad con la reivindicaciéon 1, en el que dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo esta etiquetado.

31. El reactivo diagnostico de conformidad con la reivindicacién
29, caracterizado porque dicha etigueta fue seleccionada del grupo
que consta de una etiqueta de biotina, una etiqueta de enzima, una
radio etiqueta, fluoroforo, cromoéforo, un agente de imagen y un ion
metalico.

32. El reactivo diagnostico de conformidad con la reivindicacién
30, caracterizado porque dicha etiqueta fue seleccionada del grupo
que consta de una etiqueta biotina, una etiqueta de encima, una radio
etiqueta, fluoroforo, cromdéforo, un agente de imagen y un ion
metalico.

33. Un método ex vivo para inhibir el crecimiento de la célula
que expresa CD33 que consta en poner en contacto dicha célula con
el anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
conformidad con la reivindicacion 1 o 2.

34. Un método ex vivo para inhibir el crecimiento de la célula
expresada por CD33 que consta en poner en contacto dicha célula con
el inmunoconjugado de conformidad con la reivindicacién 17 o 18.

35. Un método ex vivo para inhibir el crecimiento de la célula

expresada por CD33 que consta en poner en contacto dicha célula con
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la composicién de conformidad con la reivindicacién 21 o 22.

36. Un método ex vivo para inhibir el crecimiento de la célula
expresada por CD33 que consta en poner en contacto dicha célula con
la composicion farmacéutica seleccionada de las reivindicaciones 23-
28.

37. Un método ex vivo para tratar a un sujeto con una
enfermedad en el que se expresa CD33, que consta de administrar una
cantidad efectiva del anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del
mismo de la reivindicacién 1 o 2.

38. Un método ex vivo para tratar a una muestra en el gue se
expresa CD33, que consta de administrar una cantidad efectiva del
inmunoconjugado de !a reivindicacion 17 o 18.

39. Un método ex vivo para tratar para tratar una muestra en el
que se expresa CD33, que consta de administrar una cantidad efectiva
de la composicién de la reivindicacién 21 o 22.

40. Un método ex vivo para tratar para tratar una muestra en el
que se expresa CD33, que consta de administrar una cantidad efectiva
de la composicion farmacéutica de la reivindicacion 23 o 24.

41. Un método ex vivo para tratar una muestra en el que se
expresa CD33, que consta de administrar una cantidad efectiva de la
composicion farmécéutica de la reivindicacién 25 o 26.

42. Un método ex vivo para tratar una muestra en el que se
expresa CD33, que consta de administrar una cantidad efectiva de la
composicion farmaceéutica de la reivindicacion 27 o 28.

43. Un método ex vivo para tratar una muestra en el que se
expresa CD33, que consta en poner en contacto una o mas células de
dicho sujeto ex vivo con una cantidad efectiva de anticuerpo o
fragmento de enlace de epitope del mismo de la reivindicaciéon 1 o 2.

44. Un meétodo ex vivo para tratar una muestra en el gue se
expresa CD33, que consta en poner en contacto una o méas células de

dicho sujeto ex vivo con una cantidad efectiva de inmunoconjugado de

|O
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la reivindicacidédn 17 o 18.

45. Un método ex vivo para tratar una muestra en el que se
expresa CD33, que consta en poner en contacto una o mas células de
dicha muestra ex vivo con una cantidad efectiva de la composicién de
la reivindicacién 21 o 22.

46. Un método ex vivo para tratar una muestra en el que se
expresa CD33, que consta en poner en contacto una o0 mas células de
dicha mustra ex vivo con una cantidad efectiva de la composicion
farmacéutica seleccionada a partir de las reivindicaciones 23-28.

47. Un método de tratamiento de conformidad con Ia
reivindicacién 37, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (MDS), leucemia mieioide aguda (AML), leucemia
mieloide crénica (CML) y leucemia promielocitica (PML).

48. Un metodo de tratamiento de conformidad con I3
reivindicacion 38, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide cronica (LMC) y leucemia promieiocitica (LMP).

49. Un meétodo de tratamiento de conformidad con Ia
reivindicaciéon 39, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
miefoide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

50. Un método de tratamiento de conformidad con la
reivindicacion 40, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

51. Un método de tratamiento de conformidad con Ia

reivindicacién 41, caracterizado porque dicha enfermedad es una

i\
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enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mielcide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

52. Un método de tratamiento de conformidad con Ia
reivindicacién 42, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieioide cronica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

53. Un método de tratamiento de conformidad con la
reivindicacion 43, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crdonica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

24. Un metodo de tratamiento de conformidad con la
reivindicacién 44, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

55. Un método de tratamiento de conformidad con Ia
reivindicacién 45, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

56. Un método de tratamiento de c¢onformidad con la
reivindicacion 46, caracterizado porque dicha enfermedad es una
enfermedad seleccionada del grupo que consta del sindrome de
mielodisplasia (SMD), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

S7. Un metodo para determinar si una muestra biolégica contiene
una célula cancerigena mieloginosa que comprende:

(a} poner en contacto dicha muestra con el reactivo de

e
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diagndstico de la reivindicacion 29 0 30 y

{(b) detectar la distribucién de dicho reactivo contenido en la
muestra.

58. EI método de diagnodstico de conformidad con |la
reivindicacién 57, caracterizado porque dicho cancer es un céancer
seleccionado del grupo que consta de leucemia mieloide aguda (LMA),
leucemia mieloide crénica (LMC) y leucemia promielocitica (LMP).

59. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope de! mismo
mejorado que se enlaza especificamente a CD33, dicho anticuerpo o
fragmento de! anticuerpo mejorado preparado por:

(a) proporcionar ADN que codifique el anticuerpo o fragmento de
enlace de epitope de! mismo que consta de por lo menos uno de ia
NO. ID. SEC.. 7y NO. ID. SEC.: 8

(b) introducir por lo menos una mutacién, supresién, insercién o
adicion de nucledétido a dicho ADN de tal forma que se cambie [a
secuencia del aminoacido de dicho o anticuerpo o fragmento de enlace
de epitope que codifica dicho ADN;

(c) expresar dicho anticuerpo o fragmento de enlace de epitope;

(d) dicha revisién que expresa el anticuerpo o fragmento de
enlace de epitope para dicha mejoria, de ese modo preparando un
anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo mejorado.

60. Un anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo
mejorado que se enlaza especificamente con CD33, dicho anticuerpo o
fragmento de enlace de epitope mejorado preparado por:

(a) proporcionar ADN que codifique el anticuerpo o fragmento de
enlace de epitope del mismo que consta de por lo menos uno del NO.
ID. SEC.: 9y NO. ID. SEC.: 10.

(b) introducir por lo menos una mutacioén, supresidn, insercion o
adicion de nucledtido a dicho ADN de ta! forma que se cambie la
secuencia del aminoacido de dicho o anticuerpo o fragmento de enlace

de epitope codificador dicho ADN;

\2>
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(c) expresar dicho anticuerpo o fragmento de enlace de epitope;

(d) tamizar el anticuerpo expresado o fragmento de enlace de
epitope para dicha mejoria, preparando de ese modo un anticuerpo o
fragmento de enlace de epitope del mismo mejorado.

61. El anticuerpo o fragmento epitope mejorado de conformidad
con la reivindicacion 59 o 60, caracterizado porque dicha mejoria es
un aumento en la afinidad del CD33.

62. El anticuerpo o fragmento epitope mejorado de conformidad
con la reivindicacion 59 o 60, caracterizado porque por lo menos se
realiza una mutacién, supresion, inserciéon o adicién del nucleétido por
medio de un método seleccionado del grupo que consiste de
mutagénesis dirigida de sitio mediada por oligonucléotido,
mutagénesis de casete, PCR propenso al error, redistribuciéon de ADN
y uso de las cepas de mutacién de E. coli.

63. Un polinucledtido aislado que codifica el anticuerpo o
fragmento de enlace de epitope del mismo de conformidad con la
reivindicacién 1 o 2.

84. Un polinucledtido aislado que codifica una cadena ligera o
pesada del anticuerpo o fragmento de enlace de epitope del mismo de
conformidad con la reivindicaciéon 1 o 2.

65. Un vector recombinante que comprende el polinucledtido de
conformidad con la reivindicacién 63.

66. Un vector recombinante que comprende el polinucieétido de
conformidad con la reivindicacién 64,

67. Una célula huesped transformada con el vector recombinante
de conformidad con la reivindicacidon 65,

68. Una célula huésped transformada con el vector recombinante
de conformidad con la reivindicacion 66.

69. Un meétodo para producir un anticuerpo o fragmento de
enlace de epitope del mismo con la habilidad de enlazarse a CD33,

dicho método consta de (a) cultivar una ceéelula huésped de

\4
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conformidad con la reivindicacion 67 bajo ciertas condiciones tales
que dicha célula huésped exprese el anticuerpo o un fragmento de
enlace de epitope, y

{b) tomar el anticuerpo o un fragmento de enlace de epitope ahi
expresado.

70. Un meétodo para producir un anticuerpo o un fragmento de
enface de epitope del mismo con la habilidad de enlazarse a CD33,
dicho método consta de (a) cultivar una célula huésped de
conformidad con la reivindicacién 68 bajo condiciones tales que dicha
célula huésped exprese el anticuerpo o un fragmento de enlace de
epitope, y (b) recolectar el anticuerpo o un fragmento de enlace de
epitope asi expresado.

71. Un método para obtener CD33 a partir del material biolégico,
dicho método consta de:

(a) poner en contacto el material bicldégico con el anticuerpo o
fragmento de enlace de epitope del mismo de conformidad con la
reivindicacién 1 o 2,

(b) permitir que el anticuerpo o fragmento de enlace de epitope
de la reivindicacién 1 o 2 se enlace con CD33 en dicho material
biolégico, y

(c) aislar el anticuerpo o fragmento de enlace de epitope que
delimita el CD33 del material biolégico, de ese modo se obtiene CD33

de un material bioldgico.
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*Prmein algnment 31 Afgnment of 2 sequences: 02 BSEE A, MWUHOGEN SEQ B H#D:
7

Scare = 79.0, Msntities = 32/119 (26%), Postives = 4918 (41%), Gaps = 18116 (15%)
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»Protein afignment 34 Afignment of 2 sequences: 02 BIES B, MIMUNDGEN SEQ D HO:
7

Secare = 521.0, Kenties = 1021125 (31%), Postves = 1097125 (87%:), Gaps = /125 (@%)

02 B3E9 B 1 1ELMQVOLYOSEATLYVEPGASVRMSCRASGYT FT SYRMHAWVEQT PLOCLEWICATY PE

QUQL { GAZ+VKBCASVEMSCKASGYTETSY +HWHHOTPOGGLEVHG IYRC
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TMUNOGEN SEQ IO HO:7 67 DISYNQHFECRATLTADKS STTAYMOLSSLTSEDSAVYYCAR -EVRLOY - -FOVHGAL

82 B39 B 121 vIVS- 124
vIvs
IMMIEGEEN 525 ID Ko:7 114 UIVSS 118
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»7 €283 A Algnment o f 2 sequences: D2 CI83 A MMUKOGEN SEQ IO HO:7
Scora = '78.0, Wentitiss = 33118 {27%), Pashives = 48/118 (41%}, Gaps = 18118 {15%}
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SEQ ID NO:7 C2B8 (B)
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»>Protein slignment 38 Aflgnment of 2 saquences: 02 C268 B, MMUNDBEH SEQ 1 HO:
7

Sexrs = 530.0, Mentitias = 1821125 (81%}, Postives = 108/125 (88%}. Gops = B/125 (8%}

B2 C2BA B 1 LEIRQVOLOOPCAIVHBCASURMSCRASEYT AT SYNMEWVEQT PGOCLEH IGATY PC
QUSLCOPLAR + URDCASVEMSCHASEYTIRISY +HA+KQIPCOGLEWIS ITPL

IMIMNOGEN SEQ ID W3:7 1 -~ QLoD PGATVVEPGASVEM SCEASEYT FTSYY THM T80T RGoCLEWVGITI Y BL
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DMOIRGGEN S2Q ID BG:7 57 DISYNOHFRGEATLTADKSSTTAYMOLSSLT SEOSAVYYCAREYALA - - -YFOVHCAL

22 CIBe B 121 VIVS- 124
vVIivs
IMOGEN SEC IO HO: 7 1ig VIVES 118
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SEQ ID NO:7 1F5 (A)
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»Protein afignment 37 Afignment of 2 sequences: 02 1F3 A, MAUNOGEN SEQ D NO'7

Score =660, enthias = 311119 (26%), Positives = F0M19 (42%), Gaps = 18119 {17%}
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»Protein aignment 33 ASgnment of 2 sequences: 02 1F5 8, MMUNOGEN SEQ 1D NO'7F

Score = 519.0, Wentlties = 100/126 (79%}, Positives = 108/128 (85%), Gaps = 9126 [T%)
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*Protein afignment 41 Afignment of 2 sequences: 02 622MUVK, MUUNOGEHW SEQ [ KO

Scpre = 539.0, Hentlies = 1034113 (81%), Positives = 109/113 (96%}), Gaps = 1113 (6%}
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=*Protein aignment 42 Aignment of 2 sequences: 02 022HUVK, BSMUNDGEN SEQ 1B NOD

Score = $51.0, identlties = 86/ 13 (78%]), Posttives = 1001113 (88%), Gaps = 2/113 (1%)
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