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SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ

Asunto: Radicacion: 14-171778- -5

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 6197

Folios: 10
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2013/024995
Fecha de Presentacion Internacional 06/02/2013

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcion: Radicado N° 14-171778-00000-0000 @ 06/Agosto/2014
Reivindicaciones: Radicado N° 14-171778-00000-0000 @ 06/Agosto/2014

Radicado N° 14-171778-00003-0000  08/Abril/2015

Dibujos: Radicado N° 14-171778-00000-0000 @ 06/Agosto/2014

Secuencias: Radicado N° 14-171778-00000-0000 @ 06/Agosto/2014

Prioridad: US61/595,216 06/Febrero/2012
US61/659,752 14/Junio/2012

2. Analisis de la Prioridad
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Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del plazo
establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad
reivindicada.

3. Modificaciones aceptadas (Art 34 D 486)

Se aceptan las modificaciones a las reivindicaciones en los folios 5 a 10 del Radicado N° 14-
171778-00003-0000, ya que no amplian la materia inicialmente presentada, y sobre dicho
capitulo se realiza el analisis de patentabilidad.

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo 10 de la Circular Unica para
efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por el solicitante
al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales; esto es que
cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se
estudiaran las reivindicaciones 1 a 26 del capitulo reivindicatorio del Radicado N° 14-
171778-00003-0000.

Titulo de la solicitud: “ANTICUERPOS CD47 Y METODOS DE USO DE LOS MISMOS”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de generar terapias
dirigidas a una serie de trastornos y enfermedades relacionadas con la actividad y/o
expresion de CD47, tales como diferentes tipos de cancer u otras afecciones neoplasicas en
un sujeto.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona anticuerpos
monoclonales que reconocen CD47, bloquean SIRPalfa y no provocan un nivel significativo
de hemoaglutinacion de globulos rojos humanos.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes
(CIP): C12P 21/08, A61K 39/395.

5. No es una invencion (Art 15 D 486 literal (b))

El objeto de las reivindicacion 23 no se considera una invencién, por cuanto en su
encabezado a pesar de reclamar un polipéptido de CD47 que comprende residuos de
aminoacidos especificos, su Unica caracteristica técnica esencial corresponde a la secuencia
de aminoacidos SEQ ID NO: 147, la cual corresponde a un péptido aislado, tal y como se
encuentra en la naturaleza o aquel que pueda ser aislado (ver alineamiento).

Query: SEC ID NO: 147
Sbjct: ref[NP_001768.1| leukocyte surface antigen CD47 isoform 1 precursor [Homo sapiens]
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Range 1: 19 to 323 GenPept Graphics

Score Expect Identities Positives Gaps
1012 bits{2294) 0.0 305/305(100%) 305/305(100%) 0/305(0%)
Query 1 QLLFNETKSVEFTFCNDTVVIPCEVTNMEAQNTTEVYVEWKFEGRDIYTFDGALNESTVE 60

OLLFNKTESVEFTFCHNDTVVIPCEFVTNMEAQNTTEVYVEWKFEGRDIYTFDGALNKSTVE
sbjet 19 QLLFNETESVEFTFCNDTVVIPCEVINMEAQNTTEVYVEWKFKGRDIYTFDGALNKSTVE 78

Query 61 TDFSSAKIEVSQLLEGDASLEMDKSDAVSHTGNYTCEVTELTREGETIIELEYRVVSWES 120
TDFSS5AKTEVSOLLKGDASLEMDESDAVSHTGNY TCEVTELTREGET ITELEYRVVSWES
Skijet 79 TDFSSAKIEVSQLLEGDASLEMDKSDAVSHTGNYTCEVTELTREGETIIELEYRVVSWES 138
Query 121 PNENILIVIFPIFAILLFWGQFGIKTLKYRSGGMDEKTIALLVAGLVITVIVIVGAILFV 180
PHNENILIVIFPIFAILLFWCGOFGIKTLEYRSGGMDEET IALLVAGLVITVIVIVEATLEFV
Sbjet 13% PNENILIVIFPIFAILLFWGQFGIKTLEYRSGGMDERTIALLVAGLVITVIVIVGAILFV 198
Query 181 PGEYSLENATGLGLIVTSTGILILLHYYVFSTAIGLTSFVIAILVIQVIAYILAVVGLSL 240
PEEYSLENATGLGLIVTSTCILILLHYYVFSTATICGLTSFVIATLVIQVIAYILAVVGLSL
Sbijoct 199 PGEYSLENATGLGLIVTSTGILILLHYYVFSTAIGLTSFVIAILVIQVIAYILAVVGLSL 258
Query 241 CIAACIPMEGPLLISGLSILALAQLLGLVYMEFVASNQETIQPPREAVEEFLNAFKESKG 300
CIAACIPMEGPLLISGLSILALAQL LG LYY MEFVASHNORKTIQPFREAVEEFLNAFEESEG
Sbijoct 259 CIAACIPMHGPLLISGLSILALAQLLGLVYMEFVASNQKTIQPPREAVEEPLNAFEESKG 318
Query 301 HMMNDE 305

MMNDE
Sbject 31% MMNDE 323

6. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo de la solicitud de la patente de invencién contiene la palabra “uso” y de acuerdo con
el Art. 14 D 486, los usos no son patentables, por lo cual se sugiere a la solicitante hacer la
correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1- Las reivindicaciones 1 a 6 no son claras porque no definen un anticuerpo monoclonal
aislado o un fragmento inmunolégicamente activo del mismo que se une a CD47 a partir
de sus caracteristicas técnicas esenciales, es decir su estructura aminoacida completa.
Se le sugiere a la solicitante definir en la reivindicacién independiente el anticuerpo anti-
CD47, en términos de su estructura aminoacida completa a partir de las secuencias que
lo conforman en la cadena ligera y cadena pesada, o las secuencias variables de la
cadena ligera y pesada o las secuencias de los 6 CDR’s que conforman ambas cadenas,
con el objetivo de poder distinguirlo inequivocamente del estado de la técnica.

2- Las reivindicaciones 1, 4, 5, 15 a 20 no son claras porque definen un anticuerpo
monoclonal aislado o un fragmento inmunolégicamente activo del mismo que se une a
CD47, en términos de su resultado alcanzar que da cuenta de su mecanismo de accion,
al indicar que el anticuerpo no provoca un nivel significativo de aglutinacion; que evita
que el CD47 interactie con la proteina alfa reguladora de sefial (SIRPalfa); que el
anticuerpo se une a CD47 en una cabeza para orientacion lateral, en donde una cadena
VH o VL del anticuerpo se posiciona cerca de la membrana de una célula que expresa
CD47, y en donde una cadena VH o VL del anticuerpo ocluye un sitio de union SIRPalfa
sobre CD47; que el anticuerpo se une a un epitopo discontinuo sobre CD47 que
comprende residuos de aminoacidos especificos; y que el anticuerpo no provoca un nivel
significativo de hemoaglutinacion de globulos rojos después de administracion. En este
caso las reivindicaciones incluirian no solo la solucion propuesta por el solicitante, sino
todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere a la
solicitante modificar la redaccién de las reivindicaciones mencionadas y definir el
anticuerpo en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales, es decir su estructura
aminoacida completa.
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3- Las reivindicaciones 7 y 8 no son concisas porque definen por separado las secuencias
de aminoéacidos correspondientes a las regiones variables de cadena pesada (VH), y a
las regiones variables de cadena ligera (VL) que caracterizan el anticuerpo que se une a
CD47, lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger. Se
recuerda a la solicitante que no es correcto definir un anticuerpo de manera parcial, es
decir solo en términos de una cadena pesada o ligera, o solo en términos de algunos de
los CDRs de la region variable. Se sugiere a la solicitante modificar la redaccién de las
respectivas reivindicaciones y unificar las secuencias de aminoacidos que comprenden
las regiones variables completas de cadena pesada y ligera del anticuerpo que se busca
proteger, en una misma reivindicacion.

4- La reivindicacion 11, no es clara porque define un anticuerpo monoclonal aislado o un
fragmento inmunolégicamente activo del mismo que se une a CD47, haciendo referencia
a elementos de la descripcion a partir de las combinaciones enumeradas en la tabla 1.
Se le recuerda a la solicitante que las reivindicaciones deben ser claras por si solas y no
es correcto hacer referencia a figuras, tablas, dibujos o a elementos de la descripcion. Se
sugiere a la solicitante modificar la redaccion de la reivindicacion mencionada y definir el
anticuerpo en términos de su estructura aminoacida completa.

5- Las reivindicaciones 22 y 26, no son claras porque definen un anticuerpo aislado o un
fragmento inmunologicamente activo del mismo, en términos de que dicho anticuerpo
compite con el anticuerpo anti-CD47 reclamado, por enlazar a CD47, y para evitar que el
CDA47 interactue con SIRPalfa. Se le recuerda a la solicitante que no es correcto definir
un anticuerpo en términos referentes a un compuesto (anticuerpo) con el que compite por
el enlace a CD47, ya que este debe ser definido a partir de sus caracteristicas técnicas
esenciales.

6- La reivindicacién 25, no es clara porque la frase “un conjunto de elementos”, es una
expresion ambigua que no define el anticuerpo anti-CD47 a partir de sus caracteristicas
técnicas esenciales. Se sugiere a la solicitante eliminar dicha referencia de la
reivindicacion en mencion.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de

prioridad: 6 de febrero de 2012, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Babic I. et al., The
Journal of Immunology,
2000. Vol. 164, Pag.

3652 — 3658.
“Humanized and chimeric .
D2 W02011143624 monoclonal antibodies to CDA47" 17/Noviembre/2011

“Methods for Manipulating
Phagocytosis Mediated by CD47”

D4 US20080107654 “Humanized Anti-CD47 Antibody” 8/Mayo/2008

“SHPS-1 Induces Aggregation of
Ba/F3 Pro-B Cells Via an Interaction 12/Enero/2000
with CD47”

D1

D3 US20110014119 20/Enero/2011

El documento D1' divulga un anticuerpo anti-CD47 y su incidencia en la agregaciéon de
células Ba/F3 que expresan el dominio SH2 de la proteina tirosina fosfatasa sustrato 1

Lhttp://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/10725722
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(SHPS-1) (Abstract — P4g. 3653, Col. 1).

El documento D2? divulga anticuerpos quiméricos o humanizados anti-CD47, los cuales
neutralizan CD47 humano, siendo Utiles como reactivos en el diagnostico y la inmunoterapia
de enfermedades asociadas con CD47, tales como el cancer (Pag. 2, Parr. [0007]).

El documento D3*® divulga anticuerpos anti-CD47 que estimulan que los macréfagos
fagociten células cancerigenas AML o ALL (Pag. 2, Parr. [0020] — Fig. 7).

El documento D4* divulga anticuerpos humanizados que se unen especificamente a CD47,
siendo Uutiles como agentes terapéuticos para trastornos hematolégicos tales como
leucemias (Pag. 1, Parr. [0001)]).

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Un anticuerpo monoclonal aislado o un fragmento
inmunolégicamente activo del mismo que se une a CD47 o un fragmento
inmunolégicamente activo del mismo, en donde el anticuerpo no provoca un nivel
significativo de aglutinacion de células después de administracion” (P4g. 5, Radicado N° 14-
171778-00003-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas Esenciales D1
Anticuerpo anti-CD47 que inhibe la agregacion de
células Ba/F3 (Pag. 3655, Fig. 3).

Anticuerpo monoclonal aislado o un fragmento
inmunoldgicamente activo del mismo que se une a | Produccion de un anticuerpo anti-CD47 murino
CD47 (mIAP301) (Pag. 3653, Col. 1).

Adhesién celular de RBCs inhibida con un anticuerpo
anti-CD47 (Pag.3656, Col. 1 — Fig. 5).

Las caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas
previamente en el documento D1, en el cual se divulga un anticuerpo anti-CD47 Ab que
bloguea la agregacion de células Ba/F3 que expresan el receptor del dominio SH2 de la
proteina tirosina fosfatasa sustrato 1 (SHPS-1) (Pag. 3654, Col. 1), sugiriendo que una
interaccion heterofilica era probablemente la responsable de la formacion de agregados de
células transfectadas con SHPS-1, y el resultado de una interaccion SHPS-1-CD47
especifica (Pag. 3655, Fig. 2).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el documento D1.
Las reivindicaciones dependientes 2 a 6, no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo el anticuerpo aislado o un fragmento inmunoldégicamente activo del mismo que se une

a CDA47.

La reivindicacion 1 consiste en “Un anticuerpo monoclonal aislado o un fragmento
inmunolégicamente activo del mismo que se une a CD47 o un fragmento

2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2011143624A2&KC=A2&FT=D
3http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2011014119A1&KC=A1&FT=D
4http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2008107654A1&KC=A1&FT=D
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inmunolégicamente activo del mismo, en donde el anticuerpo no provoca un nivel
significativo de aglutinacion de células después de administracion” (P4g. 5, Radicado N° 14-
171778-00003-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas Esenciales D2

Anticuerpo humanizado aislado anti-CD47 que
especificamente se une al CD47 humano (Pag. 27,
Anticuerpo monoclonal aislado o un fragmento | Rv. 1).
inmunolégicamente activo del mismo que se
une a CD47 Anticuerpos quiméricos y humanizados anti-CD47
obtenidos a partir del anticuerpo monoclonal murino
B6H12 (P4&g. 23, Parr. [0098)).

Las caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas
previamente en el documento D2, en el cual se divulga anticuerpos monoclonales
humanizados o quiméricos que se unen y neutralizan CD47 humano, siendo Uutiles como
reactivos para el diagnéstico y terapia del cancer a partir de la deteccion y fagocitosis de
células indeseadas que expresan CD47 (Pag. 2, Parr. [0007 — 0010]). También se divulga el
desarrollo de composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas de los anticuerpos
anti-CD47 y un portador farmacéuticamente aceptable (Pag. 3, Parr. [0013]).

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva, segun lo divulgado en el documento D2.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 6, no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo el anticuerpo aislado o un fragmento inmunoldégicamente activo del mismo que se une
a CDA47.

La reivindicaciébn 1 consiste en “Un anticuerpo monoclonal aislado o un fragmento
inmunolégicamente activo del mismo que se une a CD47 o un fragmento
inmunolégicamente activo del mismo, en donde el anticuerpo no provoca un nivel
significativo de aglutinacion de células después de administracion” (Pag. 5, Radicado N° 14-
171778-00003-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas Esenciales D3

Anticuerpo monoclonal anti-CD47 que elimina células
cancerigenas AML in vivo (P&g. 4, Parr. [0036] — Fig.
23A-E).

Anticuerpo monoclonal aislado o un fragmento | Anticuerpo anti-CD47 que previenen la interaccion
inmunoldgicamente activo del mismo que se une a | con la proteina alfa reguladora de sefial (SIRPalfa), y
CD47 versiones humanizadas del mismo (Pag. 10, Parr.
[0089 - 0091]).

Anticuerpo monoclonal anti-CD47 que estimula la
fagocitosis e inhibe el injerto de AML LSC (Péag. 14,
Parr. [0140)).

Las caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas
previamente en el documento D3, en el cual se divulga un anticuerpo monoclonal que se une
especificamente a CD47 humano, y estimula la fagocitosis de células cancerigenas AML
(leucemia mieloide aguda) (Pag. 14, ejemplo 2). Dicho anticuerpo modula la sefalizacion
mediada por CD47, y es capaz de inhibir la interaccion con el ligando SIRPalfa (Ejemplo 2 -
Pag. 16, Parr. [0149]).
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En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el documento D3.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 6, no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo el anticuerpo aislado o un fragmento inmunoloégicamente activo del mismo que se une
a CDh47.

La reivindicaciébn 1 consiste en “Un anticuerpo monoclonal aislado o un fragmento
inmunolégicamente activo del mismo que se une a CD47 o un fragmento
inmunologicamente activo del mismo, en donde el anticuerpo no provoca un nivel
significativo de aglutinacion de células después de administracion” (Pag. 5, Radicado N° 14-
171778-00003-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas Esenciales D4
Anticuerpo monoclonal aislado o un fragmento | Anticuerpo humanizado anti-CD47 (Pag. 4, Parr.
inmunoloégicamente activo del mismo que se une a | [0125]).
CD47

Las caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas
previamente en el documento D4, en el cual se divulga un anticuerpo humanizado anti-
CDA47, el cual es empleado como el componente activo de un agente terapéutico atil en el
tratamiento de desordenes hematoldgicos tales como diferentes tipos de leucemias (Pag. 9,
Parr. [0229 - 0230]).

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva, segun lo divulgado en el documento D4.
Las reivindicaciones dependientes 2 a 6, no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo el anticuerpo aislado o un fragmento inmunolégicamente activo del mismo que se une
a CDA47.

9. Conclusiéon

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
Babic I. et al., The
Journal of Immunology,
D1 | “2000. vol. 164, Pag. la6 Novedad
3652 — 3658.
D2 W02011143624 lab Novedad
D3 US20110014119 laé6 Novedad
D4 US20080107654 lab Novedad
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0 presente un nuevo capitulo
reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a esta
modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio de
patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la solicitud de
patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a
este requerimiento llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de
diez (10) reivindicaciones debera pagar la tasa por reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.
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JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha 2016-05-31

Elaboré: Mario Andres Forero
RevisO: Dayron Alexander Ramirez Reyes
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