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Abogado(a)/Sefior(a) )
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.

.

—_—
=

-

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

Expediente 14-171778- -5 ler Art 45

Superintendencia de Industriay Comercio: Cra13 No. 27- 00 pi 3,4,5,6,7 y10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contacteno v.co- Bogotd D.C, Colombia
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Péagina web: www sic gov.co Linea gratuita a nivel nacional: 018000 910165
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Antibodies or antibody anti-CD47, antigenic surface determinant protein OA3, integrin associated protein,

Leukocyte surface antigen CD47

Patentscope Google/patents
NCBI PatBase
Espacenet ScienceDirect

Lens

Novedad
US2011/0014119 ! 435'62'120 Nivel X
T inventivo/
De Oliveira S. et al., 2011. Integrin-
associated protein (CD47) is a Nivel
INTERNATIONAL putative mediator for soluble| 1,4,5,15-19 inventivo X
SEARCH 01/uliof2013 fibrinogen interaction with human
REPORT utio red blood cells membrane.
US2004/0147731 1,151 | Nl X
inventivo
US2007/0148163 21 _Nivel X
inventivo
US2008/0131431 15,16,18,19 | Vel X
inventivo
US2003157577
US2003060444
US2003157100
US2003108546
WQ9727873
W09940940
US2008107654
JP2007008895
WO 2011143624




Unidad de Invencion

Region variable de cadena ligera VL

CLUSTAL 0(1.2.1) multiple sequence alignment

W02013119714_31
W02013119714_32
W02013119714_42
W02013119714_35
W02013119714_41
W02013119714_47
W02013119714_44
W02013119714_40
W02013119714_43

W02013119714_31
W02013119714_32
W02013119714_42
W02013119714_35
W02013119714_41
W02013119714_47
W02013119714_44
W02013119714_40
W02013119714_43

DIXKMTQSPSSLYASLGERVTITCKASQDIHRYLSWFQQKPGKSPKILIYRANRLVDGVPS
DIXKMTQSPSSLYASLGERVTITCKASQDIHRYLSWFQQKPGKSPKILIYRANRLVDGVPS
NIQOMTOSPSAMSASVGDRVTITCKASQDIHRYLSWFQOQKPGKVPKHLIYRANRLVSGVPS
NIQOMTQSPSAMSASVGDRVTITCKASQDIHRYLSWFQQKPGKVPKHLIYRANRLVDGVPS
NIQMTQOSPSAMSASVGDRVTITCKASQDIHRYLSWFQOQKPGKVPKILIYRANRLVDGVPS
NIQOMTOSPSAMSASVGDRVTITCRARQGIHRYLSWFQOQKPGKVPKLLIYRANRLVSGVPS
NIQMTQSPSAMSASVGDRVTITCRARQGIHRYLSWFQQKPGKVPKHLIYRANRLVSGVPS
NIQMTQSPSAMSASVGDRVTITCRARQGIHRYLSWFQQKPGKVPKHLIYRANRLVDGVPS
NIQOMTQOSPSAMSASVGDRVTITCRARQGIHRYLSWFQOQKPGKVPKILIYRANRLVDGVPS

N RN NNRE R, s Hh sk oA A RTRRR ok & RREANNNAAANNNANN AN KNI NNNNNR Fhhw

RFSGSGSGODYSLTISSLEYEDMGIYYCLOYDEFPYTFGGGTKLEMK
RFSGSGSGODYSLTISSLEYEDMGIYYCLOQYDEFPYTFGGGTKLEIK
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOQYDEFPYTFGGGTKVEIK
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOQYDEFPYTFGGGTKVEIXK
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOQYDEFPYTFGGGTKVEIK
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOQYDEFPYTFGGGTKVEIK
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOQYDEFPYTFGGGTRKVEIXK
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLQYDEFPYTFGGGTKVEIK
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOQYDEFPYTFGGGTKVEIK

LAA LA LA A IEEEE AL L L NI L NN AL R R AL AL LR L L L EE

Percent Identity Matrix - created by Clustal2.l

80.37 81.31 82.24
81.31 82.24 83.18
100.00 99.07 98.13
99.07 100.00 99.07
98.13 99.07 100.00

77.57 77.57
78.50 78.50
96.26 97.20
95.33 96.26
95.33 95.33

78.50 79.44
79.44 80.37
96.26 95.33
97.20 96.26
96.26 97.20

1: W02013119714_31
2: WO2013119714_32
3: W02013119714_42
4: WO2013119714_35
5: WO02013119714_41

100.00 99.07
99.07 100.00
80.37 81.31
81.31 82.24
82.24 83.18

6: WO2013119714_47 77.57 78.50 96.26 95.33 95.33 100.00 99.07 98.13 98.13
7: WO2013119714_44 77.57 78.50 97.20 96.26 95.33 99.07 100.00 99.07 98.13
8: W02013119714_40 78.50 79.44 96.26 97.20 96.26 98.13 99.07 100.00 99.07
9: W02013119714_43 79.44 80.37 95.33 96.26 97.20 98.13 98.13 99.07 100.00



Region variable de cadena pesada VH

CLUSTAL 0(1.2.1) multiple sequence alignment

W02013119714_5
W02013119714_29
W02013119714_30
W02013119714_22
UW02013119714_21
W02013119714_17
W020131197141_20
W02013119714_28
W02013119714_27
W02013119714_8
W02013119714_16
W02013119714_15
W02013119714_7
W02013119714_11
W02013119714_12

W02013119714_5
W02013119714_29
W02013119714_30
W02013119714_22
UW02013119714_21
W02013119714_17
W020131197141_20
W02013119714_28
W02013119714_27
W02013119714_8
W02013119714_16
W02013119714_15
W02013119714_7
W02013119714_11
W02013119714_12

Percent Identity Matrix -

: W02013119714_5

: W02013119714_29
: W02013119714_30
: W02013119714_22

1

2 75
3

4

5: UW02013119714_21

6

7

8

75

: W02013119714_17 70
: W020131197141_20
: W02013119714_28

9: W02013119714_27

: W02013119714_8

: W02013119714_16

: W02013119714_15

: W02013119714_7

: W02013119714_11

: W02013119714_12

76
76
76
73
73
74
73
73

100.
.42
.42
71.
71.
.34
71.
.27
.27
.27
.73
.73
.58
.73
.73

EVQLOQSGAELVRSGASVELSCTASGFNIKDYYLHWVKQRPEQGLEWIGWIDPDNGDTEF
EVQLVOSGAEVKKPGATVKISCKVSGFNIKDYYLHWVRQAPGOALEWMGWIDPDNGDTEY
EVQLVOSGAEVKKPGATVKISCKVSGFNIKDYYLHWVQOAPGKGLEWMGWIDPDNGDTEY
OMOLVOSGAEVKKTGSSVKVSCKASGYTFTDYYLHWVRQAPGQALEWMGWIDPDNGDTEY
OMOLVOSGAEVKKTGSSVKVSCKASGYTFKYYYLHWVRQAPGOQALEWMGWIDPDNGDTEY
OMOLVOSGAEVKKTGSSVKVSCKASGYTFTYYYLHWVRQAPGQALEWMGWIDPDNGDTEY
OMOLVOSGAEVKKTGSSVKVSCKASGYTITYYYLHWVRQAPGOALEWMGWIDPDNGDTEY
OMOLVOSGAEVKKTGSSVKVSCKASGFNIKDYYLHWVRQAPGOQALEWMGWIDPDNGDTEY
OMOLVOSGAEVKKTGSSVKVSCKASGFNIKDYYLHWVRQAPGOQALEWMGWIDPDNGDTEY
EVQLVOSGAEVKKTGSSVKVSCKASGFNIKDYYLHWVRQAPGQALEWMGWIDPDNGDTEY
OMOLVQSGAEVKKTGSSVKVSCKASGFNIKDYYLHWVRQAPGQALEWMGWIDPDNGDTEY
OMOLVOSGAEVKKTGSSVKVSCKASGFNIKDYYLHWVRQAPGOQALEWMGWIDPDNTDTEY
OMOLVQOSGAEVKKTGSSVKVSCKASGFNIKDYYLHWVRQAPGQALEWMGWIDPDNGDTEY
OMOLVOSGAEVKKTGSSVKVSCKASGFNIKDYYLHWVRQAPGOQALEWMGWIDPDQGDTEY
OMOLVOSGAEVKKTGSSVKVSCKASGFNIKDYYLHWVRQAPGQALEWMGWIDPDYGDTEY

sakhk KAk EEEs + Heekhehh LR S HhNNNNehk N o Fhhkohhbbhh
HH H HH s .- : :

e%e Lol ]
APKFQGKATMTADTSSNTAYLQLSSLTSEDTAVYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTSVTV
AQKFQDRVTITRDRSMSTAYMELSSLRSEDTAMYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTTVTV
AQKFQDRVTITRDRSMSTAYMELSSLRSEDTAMYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTTVTV
AQKFQDRVTITRDRSMSTAYMELSSLRSEDTAMYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTTVTV
AQKFQDRVTITRDRSMSTAYMELSSLRSEDTAMYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTTVTV
AQKFQODRVTITRDRSMSTAYMELSSLRSEDTAMYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTTVTV
AQKFQDRVTITRDRSMSTAYMELSSLRSEDTAMYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTTVTV
AQKFQDRVTITRDRSMSTAYMELSSLTSEDTAVYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTTVTV
AQKFQDRVTITRDRSMSTAYLQLSSLRSEDTAMYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTTVTV
AQKFODRVTITRDRSMSTAYMELSSLRSEDTAMYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTTVTV
AQKFQDRVTITRDRSMSTAYMELSSLRSEDTAMYYCNAAYGSSPYPMDYWGQGTTVTV
AQKFQDRVTITRDRSMSTAYMELSSLRSEDTAMYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTTVTV
AQKFQODRVTITRDRSMSTAYMELSSLRSEDTAMYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTTVTV
AQKFQDRVTITRDRSMSTAYMELSSLRSEDTAMYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTTVTV
AQKFQDRVTITRDRSMSTAYMELSSLRSEDTAMYYCNAAYGSSSYPMDYWGQGTTVTV

* o kkk s kak kX EAN s W AARN AR AANN AN NNNNNNNE AR AR AN s R

created by Clustal2.1l

00

19
19

19

75

100.
.46
90.
90.
89.
90.
92.
92.
95.
.22
.22
.07
.22
.22

97

93
93
94
93
93

.42

70.34
89.83
87.29
99.15
99.15
100.00
99.15
94.07
94.07
94.07
94.92
94.92
95.76
94.92
94.92

19
68
14
31
31
15
00
92
92
92
76
76
61
76
76

76.
92.
89.
94.
94.
94.
94.
100.
96.
96.
97.
97.
98.
97.
97.

27
37
83
92
92
07
92
00
61
61
46
46
31
46
46

76.27
92.37
89.83
94.92
94.92
94.07
94.92
96.61
100.00
96.61
97.46
97.46
98.31
97.46
97.46

76.
95.
93.
94.
94.
94.
94.
96.
96.
100.
97.
97.
98.
97.
97.

27
76
22
92
92
07
92
61
61
00
46
46
31
46
46

73.
93.
90.
95.
95.
94.92
95.76
97.46
97.46
97.46
100.00
98.31
99.15
98.31
98.31

73
22
68
76
76

73
93
90
95
95
94
95
97
97
97
98
100
99
98
98

.73
.22
.68
.76
.76
.92
.76
.46
.46
.46
.31
.00
.15
.31
.31

.58
.07
.53
.61
.61
.76
.61
.31
.31
.31

99.15

99.15
100.00

99.15

99.15

73
93
90
95
95
94
95
97
97
97
98
98

75.42
97.46
100.00
88.14
88.14
87.29
88.14
89.83
89.83
93.22
90.68
90.68
91.53
90.68
90.68

71.
90.
88.
100.
98.
99.
98.
94.
94.
94.
95.
95.
96.
95.
95.

19
68
14
00
31
15
31
92
92
92
76
76
61
76
76

71.19
90.68
88.14
98.31
100.00
99.15
98.31
94.92
94.92
94.92
95.76
95.76
96.61
95.76
95.76

71.
90.
88.
98.
98.
99.
100.
94.
94.
94.
95.
95.
96.
95.
95.

74
94
91
96
96
95
96
98
98
98

00

68
68
83
68
37
37
76

100

.73
.22
.68
.76
.76
.92
.76
.46
.46
.46
.31
.31
99.
.00
99.

15

15

73.
93.
90.
95.
95.
94.
95.
97.
97.
97.
98.
98.
99.
99.
100.

73
22
68
76
76
92
76
46
46
46
31
31
15
15
00



Busqueda de Secuencias

SECIDNO:5

q producing significant aligr
Select: All None Selected:0
i Alignments o
Description shtf::(e :::; :::er: value Ident  Accession
) Sequence 5 from patent US 9045541 396 396 100% 3e-131 100% AMF01533.1
") Sequence 22 from patent US 6111079 347 347 100% 2e-111 89% AAE49944.1
) Sequence 53 from patent US 8846870 343 343 100% 1e-109 91% AJN17430.1
) Sequence 57 from patent US 8846870 339 339 100% 5e-108 90% AJN17432.1
_J Sequence 11 from patent US 7405277 338 338 100% 3e-107 88% ACH21805.1
) Sequence 50 from patent US 8236308 337 337 100% 5e-107 88% AFQ73632.1
"~ Sequence 41 from patent US 8846870 336 336 100% 5e-107 88% AJN17424.1
) Sequence 51 from patent US 7888479 334 334 99% 6e-106 88% AED44400.1
~) Sequence 23 from patent US 8067179 334 334 100% 1e-105 85% AEUS56540.1
~) Sequence 7 from patent US 7118744 328 328 97% 2e-104 88% ABL11617.1

CDA47 antibodies and methods of use thereof
US 9045541 B2

SECIDNO: 8

Sequences producing significant alignments:

Select: All None Selected:0
11 Alignments o

Description Max | Total | Query E Ident  Accession

‘ score score cover value
"~ Sequence 8 from patent US 9045541 404 404 100% 3e-134 100% AMF01536.1
) Sequence 7 from patent US 9045541 397 397 98% 1e-131 100% AMF01535.1
) Sequence 16 from patent US 9045541 394 394 98% 4e-130 99% AMF01544.1
) Seguence 14 from patent US 9045541 394 394 98% 4e-130 99% AMF01542.1
) Sequence 13 from patent US 9045541 394 394 98% 4e-130 99% AMF01541.1
"~ Sequence 11 from patent US 9045541 393 393 98% 1e-129 99% AMF01539.1
) Sequence 15 from patent US 9045541 392 392 98% 2e-129 99% AMF01543.1
") Sequence 12 from patent US 9045541 392 392 98% 2e-129 99% AMF01540.1
) Sequence 27 from patent US 9045541 390 390 98% 1e-128 98% AMF01555.1
) Seguence 26 from patent US 9045541 389 389 98% 5e-128 98% AMF01554.1

CDA47 antibodies and methods of use thereof
US 9045541 B2



1 ala 1 :Jaa 24‘83 3433 4438 S(Jaa 7 llaa 8(;38 QJaa 1 (JSaa 1 l&aa

1aa 118aa

=) Document # SeqID E-Value  Similarity Coverage

mmmm  CA 2900468 8 1.75E-82 100 100

== CA 2863834 8 1.75E-82 100 100

mmmm KR 20150008049 A 8 1.75E-82 100 100

= JP 2015508072 A 73 1.75E-82 100 100

s US 9045541 B2 8 1.75E-82 100 100

SEC ID NO: 12

s producing significant ali

Select: All None Selected:0
1 Alignments o

Description :::'xe :::1 (:::er: vallaue Ident  Accession

(7] Sequence 12 from patent US 9045541 407 407 100% 2e-135 100% AMF01540.1
[C) Sequence 7 from patent US 9045541 400 400 100% 8e-133 99% AMF01535.1
[T Sequence 13 from patent US 9045541 399 399 100% 3e-132 99% AMF01541.1
[C) Sequence 16 from patent US 9045541 397 397 100% 2e-131 98% AMF01544.1
(") Sequence 14 from patent US 9045541 397 397 100% 2e-131 98% AMF01542.1
[T Sequence 11 from patent US 9045541 397 397 100% 2e-131 99% AMF01539.1
[T Sequence 15 from patent US 9045541 395 395 100% 1e-130 98% AMF01543.1
(O} Sequence 27 from patent US 9045541 393 393 100% 8e-130 97% AMF01555.1
[T} Sequence 8 from patent US 9045541 392 392 98% 2e-129 99% AMF01536.1
(7} Sequence 26 from patent US 9045541 392 392 100% 3e-129 97% AMF01554.1




SEC ID NO: 16

s o ing significant ali

Select: All None Selected:0

i+ Alignments o
Description sh::rxe :::; 2::3 vjue Ident  Accession
) Sequence 16 from patent US 9045541 407 407 100% 2e-135 100% AMF01544.1
) Sequence 7 from patent US 9045541 402 402 100% 1e-133 99% AMF01535.1
) Sequence 14 from patent US 9045541 399 399 100% 4e-132 98% AMF01542.1
() Sequence 13 from patent US 9045541 399 399 100% 4e-132 98% AMF01541.1
[C) Sequence 11 from patent US 9045541 397 397 100% 1e-131 98% AMF01539.1
) Sequence 15 from patent US 9045541 397 397 100% 2e-131 98% AMF01543.1
) Sequence 12 from patent US 9045541 397 397 100% 2e-131 98% AMF01540.1
) Sequence 27 from patent US 9045541 395 395 100% 2e-130 97% AMF01555.1
() Sequence 8 from patent US 9045541 394 394 98% 4e-130 99% AMF01536.1
) Sequence 26 from patent US 9045541 393 393 100% 5e-130 97% AMF01554.1
SECIDNO: 20
Seq producing significant ali
Select: All None Selected:0
11 Alignments o
Description :::xe :::; 2:53: v:ue Ident  Accession
[C) Sequence 20 from patent US 9045541 407 407 100% 2e-135 100% AMF01548.1
[C) Sequence 17 from patent US 9045541 402 402 100% 1e-133 99% AMF01545.1
[C) Sequence 18 from patent US 9045541 399 399 100% 4e-132 98% AMF01546.1
[T) Sequence 19 from patent US 9045541 398 398 100% 6e-132 98% AMF01547.1
[C) Sequence 21 from patent US 9045541 398 398 100% 9e-132 98% AMF01549.1
[C) Sequence 24 from patent US 9045541 394 394 100% 4e-130 98% AMF01552.1
[C) Sequence 22 from patent US 9045541 393 393 100% 8e-130 98% AMF01550.1
[T Sequence 23 from patent US 9045541 389 389 100% 2e-128 97% AMF01551.1
[C) Sequence 25 from patent US 9045541 389 389 100% 5e-128 97% AMF01553.1
) Sequence 7 from patent US 8045541 385 385 100% 8e-127 97% AMF01535.1
SEC ID NO: 22
S producing significant
Select: All None Selected:0
it Alignments o
Description s'::rxe ::; '::jg vx:us Ident  Accession
) Sequence 22 from patent US 9045541 406 406 100% 4e-135 100% AMF01550.1
) Sequence 23 from patent US 9045541 403 403 100% 1e-133 99% AMF01551.1
) Sequence 25 from patent US 9045541 402 402 100% 2e-133 99% AMF01553.1
) Sequence 26 from patent US 9045541 398 398 100% 6e-132 98% AMF01554.1
) Sequence 24 from patent US 9045541 398 398 100% 9e-132 98% AMF01552.1
) Sequence 17 from patent US 9045541 398 398 100% 9e-132 99% AMF01545.1
() Sequence 18 from patent US 9045541 394 394 100% 2e-130 98% AMF01546.1
) Sequence 19 from patent US 9045541 394 394 100% 4e-130 98% AMF01547.1
) Sequence 21 from patent US 9045541 393 393 100% 5e-130 98% AMF01549.1
) Sequence 20 from patent US 9045541 393 393 100% 8e-130 98% AMF01548.1




SEC ID NO: 28

Seq producing significant ali
Select: All None Selected:0
11 Alignments o
Description s'::"re ;':; ‘::fe':' v:ue Ident  Accession
[C) Sequence 28 from patent US 9045541 404 404 100% 4e-134 100% AMF01556.1
() Sequence 7 from patent US 9045541 394 394 100% 2e-130 98% AMF01535.1
() Sequence 16 from patent US 9045541 391 391 100% 6e-129 97% AMF01544.1
) Sequence 14 from patent US 9045541 391 391 100% 6e-129 97% AMF01542.1
) Sequence 13 from patent US 9045541 391 391 100% 6e-129 97% AMF01541.1
) Sequence 11 from patent US 9045541 389 389 100% 2e-128 97% AMF01539.1
) Sequence 15 from patent US 9045541 389 389 100% 3e-128 97% AMF01543.1
) Sequence 12 from patent US 9045541 389 389 100% 3e-128 97% AMF01540.1
() Sequence 27 from patent US 9045541 387 387 100% 2e-127 97% AMF01555.1
() Sequence 8 from patent US 9045541 386 386 98% 6e-127 98% AMF01536.1
SEC ID NO: 30
< producing significant
Select: All None Selected:0
1t Alignments o
Description xxs :::L g:fg va?ue Ident = Accession
[T Sequence 30 from patent US 9045541 405 405 100% 8e-135 100% AMF01558.1
) Sequence 29 from patent US 9045541 393 393 100% 8e-130 97% AMF01557.1
(T} Sequence 8 from patent US 9045541 375 375 100% 1e-122 93% AMF01536.1
7] Sequence 7 from patent US 9045541 369 369 98% 5e-120 93% AMF01535.1
[C)] Sequence 6 from patent US 9045541 368 368 100% 7e-120 94% AMF01534.1
[C) Sequence 16 from patent US 9045541 365 365 98% 1e-118 92% AMF01544.1
[C) Sequence 14 from patent US 9045541 365 365 98% 1e-118 92% AMF01542.1
) Sequence 13 from patent US 9045541 365 365 98% 1e-118 92% AMF01541.1
) Sequence 11 from patent US 9045541 364 364 98% 4e-118 92% AMF01539.1
[T} Sequence 15 from patent US 9045541 363 363 98% 6e-118 92% AMF01543.1
SEC ID NO: 31
Sequences producing significant aligr
Select: All None Selected:0
i Alignments o
Description s,r:r: ::ol: (:ou\?e’r vaIEue Ident  Accession
(7} Sequence 31 from patent US 9045541 362 362 100% 7e-118 100% AMF01559.1
[C) Sequence 32 from patent US 9045541 357 357 100% 9e-116 99% AMF01560.1
("] Sequence 3 from patent US 7223393 341 341 100% 2e-109 95% ABT11326.1
) Sequence 190 from patent US 8986972 340 340 100% 9e-109 95% AKX41288.1
") Sequence 176 from patent US 8986972 339 339 100% 2e-108 94% AKX41274.1
(7} Sequence 82 from patent US 8986972 338 338 100% 3e-108 94% AKX41180.1
) Sequence 11 from patent US 7223393 341 341 100% 9e-108 95% ABT11330.1
) Sequence 209 from patent US 7408041 337 337 100% 2e-107 94% ACH29050.1
") Sequence 126 from patent US 8986972 334 334 100% 1e-106 93% AKX41224.1
(C) Sequence 2 from patent US 9062101 328 328 100% 3e-104 93% AMF23833.1




SEC ID NO: 35

Seq producing significant ali
Select: All None Selected:0

11 Alignments o
Description sh::rxe :Z:; 2::3 value Ident  Accession
) Sequence 35 from patent US 9045541 360 360 100% 2e-118 100% AMF01563.1
) Sequence 39 from patent US 9045541 357 357 100% 3e-117 99% AMF01567.1
) Sequence 42 from patent US 9045541 354 354 100% 3e-116 99% AMF01570.1
) Sequence 45 from patent US 9045541 353 353 100% 1e-115 99% AMF01573.1
) Sequence 41 from patent US 9045541 352 352 100% 4e-115 99% AMF01569.1
) Sequence 46 from patent US 9045541 348 348 100% 2e-113 98% AMF01574.1
) Sequence 40 from patent US 9045541 348 348 100% 2e-113 97% AMF01568.1
[C) Sequence 44 from patent US 9045541 342 342 100% 2e-111 96% AMF01572.1
[T Sequence 43 from patent US 9045541 340 340 100% 2e-110 96% AMF01571.1
[C) Sequence 36 from patent US 9045541 338 338 100% 1e-109 94% AMF01564.1

1§Ia IJaa zgaa sslaa 4Jaa 54aa Ggaa 7Jaa egaa Sgaa ‘IJ?aa

107aa

© Document # Seq ID E-Value Similarity Coverage

mmmm CA 2900468 35 3.39E-74 100 100

== CA 2863834 35 3.39E-74 100 100

m= KR 20150008049 A 35 3.39E-74 100 100

m— JP 2015508072 A 100 3.39E-74 100 100

m US 9045541 B2 35 3.39E-74 100 100

= US 2015/0238604 A1 35 3.39E-74 100 100

mmm US 2014/0140989 A1 35 3.39E-74 100 100



SEC ID NO: 41

o producing significant al

Select: All None Selected:0

1t Alignments o
Description x:'xe ;.:; (:::Z va?ue Ident  Accession
) Sequence 41 from patent US 9045541 359 359 100% 4e-118 100% AMFO01569.1
) Sequence 45 from patent US 9045541 355 355 100% 1e-116 99% AMF01573.1
) Sequence 35 from patent US 9045541 352 352 100% 4e-115 99% AMF01563.1
) Sequence 46 from patent US 9045541 350 350 100% 2e-114 98% AMF01574.1
) Sequence 39 from patent US 9045541 349 349 100% 4e-114 98% AMF01567.1
7} Sequence 43 from patent US 9045541 347 347 100% 2e-113 97% AMF01571.1
) Sequence 42 from patent US 9045541 346 346 100% 5e-113 98% AMF01570.1
) Sequence 40 from patent US 9045541 340 340 100% 2e-110 96% AMF01568.1
) Sequence 47 from patent US 9045541 338 338 100% 1e-109 95% AMF01575.1
) Sequence 36 from patent US 9045541 337 337 100% 4e-109 94% AMF01564.1
SEC ID NO: 41
s producing significant
Select: All None Selected:0
i Alignments o
Description ::I:_xe :::L (:::g value Ident  Accession
O} Sequence 41 from patent US 9045541 359 359 100% 4e-118 100% AMF01569.1
[C) Sequence 45 from patent US 9045541 355 355 100% 1e-116 99% AMF01573.1
O} Sequence 35 from patent US 9045541 352 352 100% 4e-115 99% AMF01563.1
O} Sequence 46 from patent US 9045541 350 350 100% 2e-114 98% AMF01574.1
O} Sequence 39 from patent US 9045541 349 349 100% 4e-114 98% AMF01567.1
7} Sequence 43 from patent US 9045541 347 347 100% 2e-113 97% AMF01571.1
[0} Sequence 42 from patent US 9045541 346 346 100% 5e-113 98% AMF01570.1
[0} Sequence 40 from patent US 9045541 340 340 100% 2e-110 96% AMF01568.1
) Sequence 47 from patent US 9045541 338 338 100% 1e-109 95% AMF01575.1
(C) Sequence 36 from patent US 9045541 337 337 100% 4e-109 94% AMF01564.1
SEC ID NO: 43
q P significant
Select: All None Selected:0
it Alignments o
Description sh::rxe ::;a; (:;fg value Ident  Accession
[C) Sequence 43 from patent US 9045541 360 360 100% 2e-118 100% AMFO01571.1
[0} Sequence 40 from patent US 9045541 352 352 100% 3e-115 99% AMF01568.1
[C) Sequence 47 from patent US 9045541 350 350 100% 1e-114 98% AMF01575.1
[T Sequence 41 from patent US 9045541 347 347 100% 2e-113 97% AMF01569.1
[C) Sequence 44 from patent US 9045541 347 347 100% 3e-113 98% AMF01572.1
[C) Sequence 45 from patent US 9045541 343 343 100% 9e-112 96% AMF01573.1
[C) sequence 35 from patent US 9045541 340 340 100% 2e-110 96% AMF01563.1
[T Sequence 46 from patent US 9045541 338 338 100% 1e-109 95% AMF01574.1
[0} Sequence 39 from patent US 9045541 337 337 100% 3e-109 95% AMFO01567.1
[C) Sequence 42 from patent US 9045541 334 334 100% 3e-108 95% AMF01570.1




aa 1 éaa zJaa BJaa 43|aa 5Jaa sgaa 7432 sgaa 9&32 1 (;782
107aa

Document # Seq ID E-Value Similarity Coverage

CA 2900468 43 1.31E-73 100 100

CA 2863834 43 1.31E-73 100 100

KR 20150008049 A 43 1.31E-73 100 100

JP 2015508072 A 108 1.31E-73 100 100

US 9045541 B2 43 1.31E-73 100 100

US 2015/0238604 A1 43 1.31E-73 100 100

SEC ID NO: 47

producing significant ali

Select: All None Selected:0

it Alignments

o

Max Total Query E

Description score | score | cover | value Ident  Accession

) Sequence 47 from patent US 9045541 358 358 100% 3e-116 100% AMF01575.1
) Sequence 44 from patent US 9045541 352 352 100% 5e-114 99% AMF01572.1
Sequence 43 from patent US 9045541 350 350 100% 4e-113 98% AMF01571.1

) Sequence 40 from patent US 9045541 348 348 100% 3e-112 98% AMF01568.1
Sequence 46 from patent US 9045541 346 346 100% 2e-111 97% AMF01574.1

() Sequence 45 from patent US 9045541 341 341 100% 1e-109 96% AMF01573.1
) Sequence 42 from patent US 9045541 340 340 100% 5e-109 96% AMF01570.1
) Sequence 41 from patent US 9045541 338 338 100% 4e-108 95% AMF01569.1
) Sequence 35 from patent US 9045541 336 336 100% 3e-107 95% AMFO01563.1

Sequence 39 from patent US 9045541 333 333 100% 3e-106 94% AMF01567.1




1 Jaa 5453

zgaa 33'83 4Jaa Ggaa 7;36 Bgaa 1&738

107aa

sgaa

-] Document # Seq ID E-Value Similarity Coverage

mm  CA 2900468 47 2.61E-73 100 100

r_____________________________________________________________________________________________]
== CA 2863834 47 2.61E-73 100 100

- ________________________________________________________________________________________________]
mmmm KR 20150008049 A 47 2.61E-73 100 100

.|
m— JP 2015508072 A 12 2.61E-73 100 100

. ___________________________________________________________________________________________________|
= US 9045541 B2 47 2.61E-73 100 100

L]
=== US 2015/0238604 A1 47 2.61E-73 100 100

I
mmmm | US 2014/0140989 A1 47 2.61E-73 100 100
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4  TAC=(( ( ANTIBODIES~ OR ANTIBODY~ ) AND ( CD47~ AND ANTIGEN~ ) 82 View | Browse | Hits | Optimise | more...
)

3 TAC=(( (ANTIBODIES~ OR ANTIBODY~ ) AND ( ANTIGENIC~ SURFACE~ 0
DETERMINANT~ PROTEIN~ OA3~ ) ))

2 TAC=(( ( ANTIBODIES~ OR ANTIBODY~ ) AND ( INTEGRIN~ 12 View | Browse | Hits | Optimise | more...
ASSOCIATED~ PROTEIN~ ) ))

1 TAC=(( (ANTIBODIES~ OR ANTIBODY~ ) AND ( CD47~))) 157 View | Browse | Hits | Optimise | more...

2) Family number: 8832573 (WO9727873A1)

Title: [EN] ANTIBODIES FOR MODULATING CD47-MEDIATED NEUTROPHIL TRANSMIGRATION
[FR] ANTICORPS DESTINES A MODULER LA TRANSMIGRATION DES NEUTROPHILES INDUITE PAR CD47

Abstract: Source: WO9727873A1 [EN] The present invention relates to methods and compositions for modulating CD47-mediated PMN
transmigration across a cell layer. Monoclonal antibodies and functionally active antibody fragments which specifically bind to the CD47

antigen are provided. These antibodies and fragmen(s are useful in screening assays to identify pharmaceutical lead compounds which
likewise are capable of CD47 PMN trar across a cell layer. and 1s for
modifying the immune response of a subject also are provided. The antibodies and fragments are based upon, or derived from, the C5/D5
antibody having ATCC Accession No. HB-12021.

WIoRATES Phaviut)

[FR]Lap invention se ades pl etdes 1S a moduler la transmigration, a travers une couche
cellulaire, de polynudealres neu(rophlles (PMN) liee a la circulation de I g_qu CD47. L'invention concerne des anticorps monoclonaux et
des fonctior actifs qui se lient specifiquement al ‘antigene CD47. Ces anticorps et fragments s'averent utiles
dans des dosages de criblage destines a identifier des comp har qui sont de moduler la
transmlgrallon a travers une oouche cellulaire, de polynucleaires neutrophiles (PMN) induite par CD47. L'invention concerne des procedes
et des comp pt de modifier la reponse immunitaire d'un sujet. Lesdits anticorps et fragments sont bases
sur, ou derives de, I'anticorps C5/D5 ayant le numero d'acces ATCC HB-12021.

Classifications: Classification Explorer

International (rc 8-9): A61K38/00 C07K14/705 CO7K16/28 GO1N33/569 GO1N33/68 (Advanced/invention);
AB1K38/00 (Advanced/Non-invention);

CO07K14/435 CO7K16/18 GO1N33/569 GO1N33/68 (Core/Invention);

AB1K38/00 (Core/Non-invention)

International (pc 1-7): A61K39/395 C07K1/00 GO1N33/558

CPC: C07K16/2803 C07K14/70596 A61K38/00 GO1N33/56972 GO1N33/6878

European: C07K14/705Z C07K16/28Z GO1N33/569H2 GO1N33/68K K61K38/00 M07K209/00
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14) Family number: 31903698 (US2008107654A) Similar « Translate * Full-text » Status « Citations @® # &8 O & @

Title: [EN] HUMANIZED ANTI-CD47 ANTIBODY

Abstract: Source: US2008107654A [EN] The present invention relates to humanized antibodies binding to CD47; diabodies binding to a
human CD47, characterized in that a disulfide bond exists between diabody-forming fragments; genes encoding any one of said antibodies;
vectors containing said genes; host cells containing said vectors; processes for preparlng antibodies comprising the step of culturing said
host cells; and therapeutic agents for t said

o-contros meute 198

Classifications: Classification lorer

International (rc 8-9): A61K39/395 A61P35/00 A61P35/02 A61P7/00 A61P7/06 C07H21/04 CO7K16/00 CO7K16/18 CO7K16/28 CO7K19/00
C12N1/15 C12N1/19 C12N1/20 C12N1/21 C12N15/00 C12N15/09 C12N15/11 C12N15/13 C12N15/63 C12N15/87 C12N5/02 C12N5/06
C12N5/10 C12N5/20 C12P21/00 C12P21/04 C12P21/06 C12P21/08 (Advanced/Invention);

C07K16/18 CO7K16/28 C12N15/13 (Advanced/Non-invention);

AB1K39/395 A61P35/00 A61P7/00 CO7K16/18 CO7K19/00 C12N15/00 C12N15/11 C12N15/13 C12N5/06 C12P21/04

C12P21/08 (Corelinvention)

International (rc 1-7): A61K39/395 A61P35/02 CO7K16/18 CO7K19/00 C12N15/13 C12P21/08

CPC: C07K16/2803 C07K2317/24 C07K2317/50 CO7K2317/73

European: C07K16/28Z M07K317/240 M07K317/500 MO7K317/730

US: 424/139.1 424/139.100P 435/252.3 435/252.33 435/252.3308S 435/254.11 435/254.1108 435/254.2 435/254.2008 435/320.1 "
435/320.100S 435/325 435/325S 435/326 435/328 435/328S 435/455 435/69.1 435/69.6 435/69.600P 435/69.600S 530/387.1 530/387.3 eivoy concmaseacion (os/e
530/387.300S 530/388.22 536/23.1 536/23.1008 536/23.53 536/23.530S

Apoptosis (%)
o5 8 83

o Conteol mouse 190
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Family: Family Explorer

43) Family number: 56667385 (US2014161799A) Similar « Translate » Full-text « Status » Citations 4 » # a80#8

Title: [EN] THERAPEUTIC CD47 ANTIBODIES

Abstract: Source: US2014161799A [EN] Provided are monoclonal antibodies and antigen-binding fragments thereof that bind to, and

inhibit the activity of, CD47, as well as monoclonal antibodies and antigen binding fragments thereof that compete with the former for somsm, e
binding to CD47. Also provided are combinations of any of the foregoing. Such antibody compounds are variously effective in 1) treating

tissue ischemia and ischemia-reperfusion injury (IRI) in the setting of organ preservation and transplantation, pulmonary hypertension, sickle

cell disease, myocardial infarction, stroke and other instances of surgery and/or trauma in which IRl is a component of pathogenesis; 2) in

treating autoi e and ir and 3) as anti-cancer agents that are toxic to susceptible cancer cells, promoting their

phagocytic uptake and clearance, or dlrectly killing such cells.

Classifications: Classification Explorer

International (rc 8-9): A61K39/00 A61K39/395 A61K45/00 A61P1/04 A61P17/06 A61P19/00 A61P19/02 A61P25/00 A61P29/00 A61P35/00
A61P35/02 A61P37/02 A61P37/06 A61P43/00 A61P5/14 A61P9/10 CO7K CO7K16/00 CO7K16/24 CO7K16/28 CO7K16/30

CO07K16/46 (Advanced/Invention);

CO7K (Subclass/invention)

CPC: C07K2317/33 C07K2317/73 A61K39/395 CO7K2317/76 CO7K2317/75 CO7K2317/71 CO7K2317/92 CO7K16/2803 A61K2039/505
CO7K16/2896 CO7K2317/24

US: 424/133.1 424/143.1 424/152.1 530/387.3 530/388.2 530/388.22

Family: Family Explorer

number P date A number Application date  Links 2
AU2013359167AA 20140619 AU20130359167 20131212 Aam el
CA2894439 AA 20150608 CA20132894439 20131212 AE
44) Family number: 56664419 (US2014303354A) Similar « Translate » Full-text » Status * Citations @® % &8 O @8 )

Title: [EN] ANTI-CD47 ANTIBODIES AND METHODS OF USE THEREOF

Abstract: Source: US2014303354A [EN] The invention relates to monoclonal and/or monovalent antibodies that bind CD47. The invention
relates to monoclonal and/or monovalent antibodies that bind CD19. The invention also relates to novel bispecific monoclonal antibodies
carrying a different specificity for each binding site of the immunoglobulin molecule, where one of the binding sites is specific for CD47. The
invention also relates to novel bispecific monoclonal antibodies carrying a different specificity for each binding site of the immunoglobulin
molecule, where one of the binding sites is specific for CD19.
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Classifications: Classification Explorer :‘, 3
International (rc 8-9): A61K39/00 CO7K16/28 CO7K16/46 (Advanced/Invention); 2 e >
A61K39/00 (Advanced/Non-invention) é é g g
CPC: A61K2039/505 CO7K2317/565 C07K2317/622 CO7K2317/76 C07K2317/92 CO7K16/468 CO7K16/2896 CO7K16/461 CO7K2317/30 :: >
CO07K16/2803 CO7K2317/31 i} g
US: 530/387.3 530/388.15 i P
Family: Family Explorer 5 2 : é é
g g3 8¢
number F date number A date  Links = c o 3]
AU201 3353763 AA 20140612 AU20130353763 20131203 am [ E z o
CA2892585 AA 20150526 CA20132892585 20131203 AR [ § § g g
CN105121467A 20151202 CN201380071851 20131203 AE aa 23
39) Family number: 34258153 (JP2007008895A) Similar » Translate * Full-text » Status » Citations €% # = & ) 3§ g0
Title: [EN] COMBINED USE OF ANTI-CD47 ANTIBODY AND INTEGRIN LIGAND
Abstract: Source: JP20070088395A [EN] PROBLEM TO BE SOLVED: To provide a method for increasing the apoptosis inducing activity of
an anti-CD47 antibody expected to be applicable as a blood tumor treating agent. SOLUTION: The invention provides a pharmaoeuucal “ —
composition containing an anti-CD47 antibody and an integrin ligand as active components, a phar ining an o>
anti-CD47 antibody as an active component and used in combination with an integrin ligand, a pharmaceutical composmon containing an - —
integrin ligand as an active and used in ination with an anti-CD47 antibody and an agent for increasing the action of an -

anti-CD47 antibody containing an integrin ligand as an active component.

Classifications: Classification Explorer

International (pc 8-9): A61K39/395 A61K45/00 A61P35/00 (Advanced/invention);
CO07K16/28 (Advanced/Non-invention);

AB1K39/395 A61K45/00 A61P35/00 (Core/lnvention);

CO7K16/18 (Core/Non-invention)

Family: Family Explorer

number F date A number A date  Links
JP2007008895 A2 20070118 JP20050194483 20050704 RAE




80) Family number: 54554657 (US2013224188A) Similar » Translate * Full-text « Status « Citations 4 # g T @8

Title: [EN] CD47 ANTIBODIES AND METHODS OF USE THEREOF
Abstract: Source: US2013224188A [EN] This invention relates generally to monoclonal antibodies that CD47, more

to CD47 antibodies that do not cause a significant level of agglutination of cells, to methods of generating these antibodies, and to methods
of using these monoclonal antibodies as therapeutics.

Classifications: Classification Explorer

International (pc 89): A61K A61K39/00 A61K39/395 A61K41/00 A61K45/00 A61K45/06 A61P35/00 A61P43/00 C07K14/705 C07K16/28
CO7K16/30 CO7K16/46 C12N15/02 C12N15/09 C12P C12P21/08 GO6K17/00 G08B21/18 G08B21/24 (Advanced/invention);

AB1K39/00 (Advanced/Non-invention);

AB1K C12P (Subclass/Invention)

CPC: C07K14/70503 A61K45/06 C07K16/30 C07K2317/33 CO7K2317/71 CO7K2317/92 CO7K16/2896 A61K2039/505 CO7K2317/24
CO7K2317/34 CO7K2317/565 CO7K2317/70 CO7K2317/76 CO07K2319/21 CO7K2317/21 A61K39/39558 CO7K16/2803 A61K39/395

US: 1/1 424/133.1 424/139.1 424/142.1 424/156.1 530/350 530/387.3 530/387.9 530/388.15 530/388.85 530/389.1

FIG. 1A

Family: Family Explorer

number F A number A Links
AU2013217114AA 20130815 AU20130217114 20130206 fam [
AU2013377886 AA 20140814 AU20130377886 20130806 A
CA2863834 AA 20140805 CA20132863834 20130206 fam
CA2900468 AA 20150806 CA20132900468 20130806 N
CL2014002086 A1 20150227 CL20140002086 20140806 AaAmn

2) Family number: 8832573 (WO9727873A1)

Title: [EN] ANTIBODIES FOR MODULATING CD47-MEDIATED NEUTROPHIL TRANSMIGRATION
[FR] ANTICORPS DESTINES A MODULER LA TRANSMIGRATION DES NEUTROPHILES INDUITE PAR CD47

Abstract: Source: WO9727873A1 [EN] The present invention relates to and itions for CDA47- PMN
transmigration across a cell layer. Monoclonal antibodies and functionally active antibody fragments which specifically bind to the CD47
antigen are provided. These antibodies and fragments are useful in screening assays to identify itical lead cc which
likewise are capable of modulating CD47-mediated PMN transmigration across a cell layer. Methods and pharmaceutical compositions for
modifying the immune response of a subject also are provided. The antibodies and fragments are based upon, or derived from, the C5/D5
antibody having ATCC Accession No. HB-12021.

[FR] La presente invention se rapporte a des p et des a moduler la a travers une couche
cellulaire, de polynucleaires neutrophiles (PMN) liee a la circulation de I'antigene CD47. L'invention concerne des anticorps monoclonaux et
des fragments d'anticorps fonctionnellement actifs qui se lient specifiquement a l'antigene CD47. Ces anticorps et fragments s'averent utiles
dans des de criblage destines a identifier des comp phar qui sont de moduler la
transmigration, a travers une couche cellulaire, de polynucleaires neutrophiles (PMN) induite par CD47. L'invention concerne des procedes
et des compositions pharmaceutiques permettant de modifier la reponse immunitaire d'un sujet. Lesdits anticorps et fragments sont bases
sur, ou derives de, I'anticorps C5/D5 ayant le numero d'acces ATCC HB-12021.

Classifications: Classification Explorer

International (rc 8-9): A61K38/00 C07K14/705 CO7K16/28 GO1N33/569 GO1N33/68 (Advanced/invention);
AB1K38/00 (Advanced/Non-invention);

C07K14/435 CO7K16/18 GO1N33/569 GO1N33/68 (Coreflnvention);

AB1K38/00 (Core/Non-invention)

International (pc 1-7): A61K39/395 C07K1/00 GO1N33/558

CPC: C07K16/2803 C07K14/70596 A61K38/00 GO1N33/56972 GO1N33/6878

European: C07K14/705Z C07K16/28Z GO1N33/569H2 GO1N33/68K K61K38/00 M07K209/00

6) Family number: 29769332 (US2003108546A)
Title: [EN] APOPTOSIS-INDUCING SINGLE-CHAIN FV

Abstract: Source: US2003108546A [EN] This invention relates to Novel single-chain Fvs capable of inducing apoptosis of nucleated blood
cells having Integrin Associated Protein (IAP). The single-chain Fvs of the invention comprise an L chain comprising the L chain V region
of the mouse monoclonal antibodies capable of inducing apoptosis of cells having human IAP, an H chain comprising the H chain V region
of the mouse monoclonal capable of inducing apoptosis of cells having human IAP and a linker connecting them. The single-
chain Fvs of the invention are useful as a therapeutic agent for blood dyscrasia such as leukemia.

Classifications: Classification Explorer

International (rc 8-9): A61K38/00 A61K38/03 A61K38/16 A61K38/19 A61K39/00 A61K39/395 A61P29/00 A61P31/00 A61P35/00 A61P35/02
AB1P37/02 A61P43/00 A61P5/00 A61P7/00 A61P7/06 CO7H21/00 CO7H21/04 CO7K16/00 CO7K16/12 CO7K16/18 CO7K16/24 CO7K16/28
CO7K16/30 CO7K16/46 C12N1/00 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N15/09 C12N15/12 C12N15/13 C12N15/62 C12N5/06 C12N5/10
C12N5/12 C12P21/08 C12Q1/02 GO1N33/53 GO1N33/566 (Advanced/Invention);

AB1K38/00 A61P31/00 A61P35/00 A61P7/00 CO7K16/18 CO7K16/28 C12N1/21 C12N15/12 GO1N33/53 (Advanced/Non-invention);

AB1K38/00 A61K38/19 A61K39/395 A61P31/00 A61P35/00 CO7K16/18 C12N15/09 C12N15/12 C12N15/13 C12N15/62 (Corefinvention);
AB1K38/00 A61P35/00 GO1N33/53 (Core/Non-invention);

AB1K C12N (Subclass/invention);

A61K A61P CO7K (Subclass/Non-invention)

International (rc 1-7): A61K38/03 A61K38/17 A61K39/395 A61P29/00 A61P35/00 A61P35/02 A61P7/00 CO7H21/04 CO7K16/18 CO7K16/24
CO07K16/28 CO7K16/30 CO7K16/44 CO7K16/46 C12N C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N15/09 C12N15/12 C12N15/13 C12N15/62
C12N5/00 C12N5/06 C12N5/16 C12N5/18 C12P21/08 C12Q1/68 GO1N33/53 GO1N33/566 GO1N33/567

CPC: C07K16/18 CO7K16/2869 A61K38/00 A61K2039/505 CO7K16/24 CO7K16/28 CO7K16/2866 C07K16/3061 CO7K2317/21 CO7K2317/24
CO07K2317/31 CO7K2317/56 CO7K2317/622 CO7K2317/73 CO7K2319/00

European: C07K16/18 C07K16/24 C07K16/28 C07K16/28H C07K16/30M K61K38/00 K61K39/505 MO7K16/561 MO7K207/00 MO7K317/210
MO7K317/240 MO7K317/310 MO7K317/560 M07K317/622 MO7K317/730 MO7K319/00

US: 424/132.1 424/132.100P 424/133.1 424/134.1 424/135.1 424/136.1 424/141.1 424/143.1 424/144.1 424/144.100P 424/146.1 424/155.1
424/155.100S 435/243 435/2438S 435/252.3 435/252.300S 435/252.31 435/252.310S 435/252.33 435/252.330S 435/254.11 435/254.110S
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3) Family number: 20682349 (US2003157100A) Similar « Translate * Full-text » Status « Citations 4% 4 a8 #
Title: [EN] MONOCLONAL ANTIBODY INDUCING APOPTOSIS

Abstract: Source: US2003157100A [EN] The monoclonal antibodies of this invention are antibodies that specifically recognize human

Integrin Associated Protein, and the antigens that induce apoptosis of nucleated blood cells having human Integrin Associated Protein. M 1 2
Accordingly, they are useful as antibodies that recognize human Integrin Associated Protein for its distinction and identification, while also -

having an action of inducing apoptosis of nucleated blood cells; these properties can be utilized to prepare useful therapeutic agents in the

field of treatment for myeloid leukemia and lymphoid leukemia. l l
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