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COLOMBIA

P-2016/12182

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. NC2016/0000671
Solicitud de patente de Invenciéon a nombre de ALEXO THERAPEUTICS
INC.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad
solicitante. ALEXO THERAPEUTICS INC., en respuesta al oficio No. 8682
notificado por fijacién en lista el 23 de agosto de 2016, relacionado con el resultado de
examen de forma, y teniendo en cuenta el memorial presentado el 18 de octubre de
2016 mediante el cual se solicité prorroga de 2 meses para dar respuesta al referido

oficio, me permito presentar la siguiente informacion:

1. Prioridad

Se informa a este despacho que las copias certificadas de las solicitudes de patente en
Estados Unidos numeros 62/202,772, 62/202,775, 62/202,779 del 7 de agosto de 2015,
solicitud de patente en Taiwan, Republica de China No. 104125902 del 10 de agosto de
2015 y solicitud de patente en Estados Unidos No. 14/971,931 del 16 de diciembre de
2015, de las cuales se reivindicé prioridad, fueron presentadas el 5 de diciembre de

2016. Por lo tanto, se ve superada esta objecion.
2. Poder

Acompafio con este escrito el poder conferido por la sociedad solicitante ALEXO
THERAPEUTICS INC., que me faculta para representarla en el tramite de la presente
solicitud.

3. Cesion

Se presenta con este escrito el documento en que consta la cesion de derechos de los

inventores a favor de la sociedad ALEXO THERAPEUTICS INC.

4. Titulo

Solicito a ese Despacho tener en cuenta que el solicitante atendiendo la sugerencia

hecha en cuanto al titulo de la presente solicitud, desea modificarlo para que sea
reemplazado por: “CONSTRUCCIONES DE VARIANTES DE SIRP-ALFA”.
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5. En relacién con las objeciones a las reivindicaciones, me permito informar lo
siguiente:

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial, un nuevo pliego reivindicatorio que comprende 31
reivindicaciones, en donde unicamente se realizaron modificaciones por concepto de

claridad, en un esfuerzo por acelerar el tramite.

6. Excepcioén a la patentabilidad

Con respecto a dicha objecién, se le informa al presente Despacho que las
reivindicaciones 58 a 76 se han eliminado del capitulo reivindicatorio atendiendo las

sugerencias del sefior examinador.
7. Claridad
Fl articulo 30 de la Decision 486 de la Comunidad Andina establece:

Articulo 30.- Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la

patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

7.1 Se eliminaron las antiguas reivindicaciones 1 a 33 de acuerdo con las sugerencias

del sefor examinadot.

7.2 Las antiguas reivindicaciones 34 a 44 (nuevas reivindicaciones 1 a 11) se han
reescrito como reivindicaciones independientes que describen construcciones de una
variante de SIRP-a que comprende un polipéptido de SIRP-a, en donde el polipéptido
de SIRP-« tiene sustituciones de uno o mas residuos de aminoicido a una secuencia
SIRP-a de tipo salvaje, y en donde el polipéptido de SIRP-a se define por medio de una
secuencia SEQ ID N°, las cuales son lo suficientemente claras.

7.3 Lanueva reivindicacion 12 describe “Una construccion de una variante de SIRP-
o que comprende un polipéptido de SIRP-a, que tiene una secuencia de aminoacido
seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID N°: 24-34” 1a cual es suficientemente

clara.

7.4  La nueva reivindicaciéon 13 incluye las caracteristicas de las antiguas
reivindicaciones 3 y 6 a 9, y lo descrito en la Pagina 25, lineas 20 — 21, y la Tabla 6 de la
solicitud PCT. Ademas describe que “el péptido bloqueante basado en CD47
comprende:  (a) la secuencia de aminoacido CERVIGTGWYVRC, b) la secuencia de
aminoacido de SEQ ID N° 35 o un fragmento de la misma, o (c) una secuencia de
aminoacido expuesta en SEQ ID N°: 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 0 46”.

7.5 La nueva reivindicacion 14 incluye las caracteristicas de la antigua reivindicacion

15 y lo descrito en la Tabla 7 de la solicitud PCT.
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7.6 La nueva reivindicacion 15 incluye las caracteristicas de la antigua reivindicacion
13.

7.7  La nueva reivindicacion 16 incluye las caracteristicas de las antiguas
reivindicaciones 16 y 21-22.

7.8 La nueva reivindicacion 17 incluye las caracteristicas de la antigua reivindicacion

23.

7.9 La nueva reivindicacion 18 incluye las caracteristicas de las antiguas

reivindicaciones 24-26.

7.10 La nueva reivindicaciéon 19 incluye las caracteristicas de las antiguas

reivindicaciones 27 y 28.

7.11 La nueva reivindicacion 20 incluye las caracteristicas de la antigua reivindicacion

29.

7.12  La nueva reivindicacion 21 incluye las caracteristicas de la antigua reivindicacion
30.

7.13  La nueva reivindicacion 22 incluye las caracteristicas de la antigua reivindicacion
45.

7.14  La nueva reivindicacion 23 incluye las caracteristicas de la antigua reivindicacion

40.

7.15 La nueva reivindicacion 24 incluye las caracteristicas de la antigua reivindicacion
31. Ademas, la solicitante desea manifestar respetuosamente que los términos descritos
en la nueva reivindicacién 24 referidos a anticuerpos especificos son bien conocidos en

el arte previo.

7.16  La nueva reivindicacion 25 incluye las caracteristicas de la antigua reivindicacion
32. Ademas, la solicitante desea manifestar respetuosamente que, los métodos de
produccion y purificacion de anticuerpos que se unen a un antigeno de interés (tal
como un antigeno descrito en la nueva reivindicaciéon 25) forman parte del
conocimiento general de los expertos en la técnica. Ademas, los métodos de
produccion de anticuerpos biespecificos que se unen a dos antigenos de interés (tales
como dos antigenos citados en la actual reivindicaciéon 25) son también bien conocidos
y ampliamente utilizados por los expertos en la materia. En consecuencia, la

reivindicacion 25 es suficientemente clara.

7.17  Se eliminaron las antiguas reivindicaciones 47 a 51 por contener resultados a
alcanzar, con el fin de dar claridad a la presente invencion y siguiendo las sugerencias
del sefior examinador.
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De esta manera, se considera que se ha respondido a las observaciones hechas por el
sefior Examinador en este respecto, por tanto, se superan las objeciones planteadas y en
consecuencia, el nuevo pliego reivindicatorio de la presente solicitud, cumple a
cabalidad con este requisito.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese Despacho en el
Oficio No. 8682 solicito atentamente sea tenida en cuenta la informaciéon aqui
presentada y continuar con el tramite de la presente solicitud.

Senor Director,

CAROLINA DAY ALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ

notificaciones@clarkemodet.com.co
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ANEXOS

e Poder conferido por la sociedad solicitante.

e (Cesion de derechos de los inventores a favor de la sociedad solicitante con su
correspondiente traduccion al espafiol

e Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 31 reivindicaciones.
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P-2016/12182
Rvs modificadas
Diciembre 21, 2016

REIVINDICACIONES

1. Una construcciéon de una variante de SIRP-o que comprende un polipéptido de
SIRP-o, en donde el polipéptido de SIRP-« tiene sustituciones de uno o mas residuos
de aminoacido a una secuencia SIRP-a de tipo salvaje, y en donde el polipéptido de
SIRP-u tiene la secuencia
EEEXi1QXoIQPDKSVLVAAGETXGTLRCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPGRX LI
YNQX7XsGXoFPRVTTVSDX 0TX11RNNMDFSIRIGX 2 TX13ADAGTYYCX14KX]
sRKGSPDDVEX s KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID N°: 13),

endonde XiesL,ToV;XoesV,Lo; XsesAoV;Xses A, Tol; Xses, T,SoF;
XsesE,Vol;X7esKoR; XgesEo Q; Xoes HPo R; Xines L, To G; Xi1es Ko
R Xi2esN,AC,D,EJF,GH LK LM, P,Q, R, S, T,V,WoY;Xi3es P, A, C, D,
EFGHLKLMNQRST,V,WoY;XuuesVol; XisesF,Lo V;yXises I
o V.

2. Una construcciéon de una variante de SIRP-o que comprende un polipéptido de
SIRP-o, en donde el polipéptido de SIRP-« tiene sustituciones de uno o mas residuos
de aminoacido a una secuencia SIRP-a de tipo salvaje, y en donde el polipéptido de
SIRP-« tiene la secuencia
EEGX1QXIQPDKSVSVAAGESXGILHCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPGRX6LLY
NQX7XsGXoFPRVTTVSDX 10 TX11RNNMDFSIRIGX 2 TX13ADAGTYYCX14KXi5
RKGSPDDVEX i KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID N°: 16),

endonde Xjesl,IoV;XoesV,Lol;XsesAoV;XsesA,ToL; XsesI, T,S oF;
XsesE,Vol;X7esKoR; Xges EoQ; Xoes HHPo R; Xines L, To G; Xi11es Ko
Ry XpesN,A,C,D,E,F, G H, L K, L, M, P, Q,R,S, T, V,Wo Y; Xizes P, A, C, D,
EFGHLKLMNQRST,V,WoY;XuuesVol; XisesF,Lo V;yXises I

oV.
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3. Una construcciéon de una variante de SIRP-o que comprende un polipéptido de
SIRP-o, en donde el polipéptido de SIRP-« tiene sustituciones de uno o mas residuos
de aminoacido a una secuencia SIRP-a de tipo salvaje, y en donde el polipéptido de
SIRP-« tiene la secuencia
EEEXi1QXoIQPDKFVLVAAGETXSTLRCTX4TSLX;PVGPIQWFRGAGPGRXLLI
YNQX7XsGXoFPRVTTVSDX 0TX11RNNMDFSIRIGX 21 TX13ADAGTYYCX14KX]
sSRKGSPDDVEXisKSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID N°: 17),

endonde Xijes,ToV;XoesV,Lo; XsesAoV;Xses A, Tol; Xses I, T,SoF;
XsesE,Vol;X7esKoR; XgesEo Q; Xoes HPo R; Xines L, To G; Xi1es Ko
R Xi2esN,AC,D,EJF,GH LK LM, P,Q, R, S, T,V,WoY;Xi3es P, A, C, D,
EFGHLKLMNQRSTV,WoY;XuuesVol; XisesF,Lo V;yXises I
oV.

4. Una construccion de una variante de SIRP-o que comprende un polipéptido de
SIRP-o, en donde el polipéptido de SIRP-« tiene sustituciones de uno o mas residuos
de aminoacido a una secuencia SIRP-a de tipo salvaje, y en donde el polipéptido de
SIRP-« tiene la secuencia
EEEX1QXIQPDKSVLVAAGETXGTLRCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPGRX LI
YNQX7XsGXoFPRVTTVSDX 10 TX11RNNMDFPIRIGX 2 TX13ADAGTYYCX14KX4
sRKGSPDDVEX s KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID N°: 18),

endonde Xjesl,IoV;XoesV,Lol;XsesAoV;XsesA,ToL; XsesI, T,S oF;
XsesE,Vol;X7esKoR; XgesEoQ; Xoes HPo R; Xines L, To G; Xi1es Ko
Ry XpesN,A,C,D,E,F, G H, L K, L, M, P, Q, R, S, T, V, Wo Y; Xizes P, A, C, D,
EFGHLKLMNQRST,V,WoY;XuuesVol; XisesF,Lo V;yXises I
oV.

5. Una construccion de una variante de SIRP-o que comprende un polipéptido de
SIRP-o, en donde el polipéptido de SIRP-« tiene sustituciones de uno o mas residuos
de aminoacido a una secuencia SIRP-a de tipo salvaje, y en donde el polipéptido de

SIRP-« tiene la secuencia
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EEEX1QX2IQPDKSVLVAAGETXSTLRCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPGRX LI
YNQX7XsGXoFPRVTTVSDX 0TX 11 RNNMDFSIRISX 2l TX13ADAGTYYCX14KX5
RKGSPDDVEX s KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID N°: 21),

endonde Xies,ToV;XoesV, Lo XsesAoV;Xses A,Tol; Xses, T,SoF;
XeesE,Vol; X7esKoR; Xges EoQ; Xoes HHPoR; Xipes L, To G; Xi1es Ko
R Xi2esN,AC,D,EF,GH LK LM, P,Q, R, S, T,V,WoY;Xi3es P, A, C, D,
EFEGHLKLMNQRST,V,WoY;XuuesVol; XisesF,Lo V;y Xises I
oV.

6. Una construccion de una variante de SIRP-o que comprende un polipéptido de
SIRP-o, en donde el polipéptido de SIRP-« tiene sustituciones de uno o mas residuos
de aminoacido a una secuencia SIRP-a de tipo salvaje, y en donde el polipéptido de
SIRP-u tiene la secuencia
EEEX1QX2IQPDKSVSVAAGESXGILHCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPARXGLLY
NQX7XsGXoFPRVTTVSEX 10 TX11RENMDFSISISX 12l TX13ADAGTYYCX14KX15R
KGSPDTEX s KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID N°: 14),

endonde Xjesl,IoV;XoesV,Lol;XsesAoV;XsesV,1o0L;XsesI, T,S oF;
XsesE,Vol;X7esKoR; XgesEoQ; Xoes H,PoR; Xines S, ToG; Xi1es Ko
R; XiesN,A,C,D,E,F,G,H, LK, L, M, P,Q,R,S, T, V,Wo Y; Xises P, A, C, D,
EFGHLKLMNQRST,V,WoY;XuuesVol; XisesF,Lo V;yXises I
oV.

7. Una construccion de una variante de SIRP-o que comprende un polipéptido de
SIRP-o, en donde el polipéptido de SIRP-« tiene sustituciones de uno o mas residuos
de aminoacido a una secuencia SIRP-a de tipo salvaje, y en donde el polipéptido de
SIRP-« tiene la secuencia
EEEX1QX2IQPDKSVSVAAGESXGILLCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPARXLIY
NQX7XsGXoFPRVTTVSEX 10 TX11RENMDFSISISX 12l TX13ADAGTYYCX 14KX15R
KGSPDTEX s KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID N°: 15),

endonde Xjesl,IoV;XoesV,Lol;XsesAoV;XsesV,IoL;XsesI, T, S oF;
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XeesE,Vol; X7esKoR; XgesEo Q; Xoes HPoR; Xines S, ToG; XiresKo
Ry XpesN,A,C,D,E,F, G H, LKL, M, P,Q,R, S, T, V,Wo Y; Xizses P, A, C, D,
E,FEGHLKLMNQRSTV,WoY;XuuesVol; XisesF,Lo V;y Xiges I
o V.

8. Una construcciéon de una variante de SIRP-o que comprende un polipéptido de
SIRP-o, en donde el polipéptido de SIRP-« tiene sustituciones de uno o mas residuos
de aminoacido a una secuencia SIRP-a de tipo salvaje, y en donde el polipéptido de
SIRP-« tiene la secuencia
EEEX1QXIQPDKSVSVAAGESXGILHCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPARXGLLY
NQX7XsGXoFPRVTTVSEX 10 TX11RENMDFSISISX 2 TX13ADAGTYYCX14KX15R
KGSPDTEX s KSGAGTELSVRGKPS (SEQ ID N°: 19),

endonde Xijes,ToV;XoesV,Lo; XzesAoV;XsesV,I0l; Xses, T,SoF;
XeesE,Vol;X7esKoR; XgesEoQ; Xoes H,PoR; Xines S, ToG; Xi1es Ko
R XpesN,AC,D,E,F, GG H LK, L, M, P,Q,R,S, T, V,WoY; Xizses P, A, C, D,
EFGHLKLMNQRST,V,WoY;XuuesVol; XisesF,Lo V;yXises I
o V.

9. Una construccion de una variante de SIRP-o que comprende un polipéptido de
SIRP-o, en donde el polipéptido de SIRP-« tiene sustituciones de uno o mas residuos
de aminoacido a una secuencia SIRP-a de tipo salvaje, y en donde el polipéptido de
SIRP-« tiene la secuencia
EEEX1QXIQPDKSVSVAAGESXGILHCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPARXLIY
NQX7XsGXoFPRVTTVSEX 10 TX11RENMDFSISISX 2 TX13ADAGTYYCX14KX15R
KGSPDTEX s KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID N°: 22),

endonde Xjesl,IoV;XoesV,Lol;XsesAoV;XsesV,Io0L;XsesI, T, S oF;
XsesE,Vol;X7es KoR; XgesEoQ; Xoes H,PoR; Xines S, ToG; Xi1es Ko
Ry XpesN,A,C,D,E,F, G H, L K, L, M, P, Q, R, S, T, V, Wo Y; Xises P, A, C, D,
EFEGHLKLMNQRST,V,WoY;XuuesVol; XisesF,Lo V;yXises I

oV.
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10.  Una construccién de una variante de SIRP-a que comprende un polipéptido de
SIRP-o, en donde el polipéptido de SIRP-« tiene sustituciones de uno o mas residuos
de aminoacido a una secuencia SIRP-a de tipo salvaje, y en donde el polipéptido de
SIRP-u tiene la secuencia
EEEXi1QXoIQPDKSVLVAAGETXSTLRCTX4TSLX;PVGPIQWFRGAGPARXGLIY
NQX7XsGXoFPRVTTVSEX 10 TX11RENMDFSISISX 2 TX1:ADAGTYYCX14KX15R
KGSPDTEX s KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID N°: 20),

endonde XijesL,ToV;XoesV,Lo; XsesAoV;Xses A, Tol; Xses I, T,SoF;
XsesE,Vol;X7esKoR; XgesEoQ; Xoes H,PoR; Xines S, ToG; Xi1es Ko
R XpesN,AC,D,E,F, GG H LK, L, M,P,Q,R,S, T, V,WoY; Xizses P, A, C, D,
EFGHLKLMNQRST,V,WoY;XuuesVol; XisesF,Lo V;yXises I
oV.

11.  Una construccién de una variante de SIRP-a que comprende un polipéptido de
SIRP-o, en donde el polipéptido de SIRP-a tiene sustituciones de uno o mas residuos
de aminoacido a una secuencia SIRP-a de tipo salvaje, y en donde el polipéptido de
SIRP-« tiene la secuencia
EEX1X2QX5IQPDKX4VXsVAAGEX X7 XsLXoCTX10TSLX 11 PVGPIQWFRGAGPX
12RX13LIYNQX 14X 15GX1sFPRVTTVSX17X18 TX19RX20NMDFX0211X 221X 23 X4 TX 25 A
DAGTYYCX26KX27RKGSPD X2 X290 EX30KSGAGTELSVR X3 KPS (SEQ ID N°: 23),
endonde XiesEoG; XoesL,IoV; XsesV,Lo; XsesSoF;XsesLoS; XsesSo
T, X7esAoV;XgesloT; XoesHoR; Xjpes A, V,ToL; Xiies, T,So F; Xizes A
0G; Xi3esE, VoI, Xues KoR; Xises Eo Q; Xiges H,Po R; Xi7es D o E; Xig es
SSLToG; XioesKoR; XopesEoN; XojesSoP; XnesSoR; XosesS oGy Xoses
N,ACDEFGHILKLMP, QR,ST V,WoY;Xxses P, A, C,D,EF, G,
HLKLMNQRST V,WoY; Xxses Vol; Xeres F, L, V; Xog es D o esta

ausente; X es ToV; XsoesFo V;y Xs1res Ao G.
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12. Una construccién de una variante de SIRP-a que comprende un polipéptido de
SIRP-o, que tiene una secuencia de aminoacido seleccionada del grupo que consiste de
SEQ ID N°: 24-34.
13. La construccion de la variante de SIRP-a de cualquiera de las reivindicaciones 1-
14, en donde el polipéptido de SIRP-« esta unido a un péptido bloqueante por medio
de un conector clivable y opcionalmente uno o mas espaciadores, en donde el péptido
bloqueante es un péptido bloqueante basado en CD47, y en donde el péptido
bloqueante basado en CD47 comprende:

(a) la secuencia de aminoacido CERVIGTGWVRC,

(b) la secuencia de aminoacido de SEQ ID N° 35 o un fragmento de la misma, o

(c) una secuencia de aminoacido expuesta en SEQ ID N°: 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42,
43, 44, 45, o 46.
14.  La construcciéon de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde dicho
conector clivable tiene la secuencia expuesta en el grupo que consiste de: LSGRSDNH
(SEQ ID N°: 47), LSGXiRX>X3SX4DNH (SEQ ID N°: 69) en donde X1, Xo, X3, vy X4
son cualquier aminoacido; X1iSGSRKXoRVX3X4Xs (SEQ ID N°: 70) en donde X, Xo,
X3, X4 y X5 son cualquier aminoacido; SGRXiSA (SEQ ID N°: 71) en donde X es
cualquier aminoacido; LSGX1RXoX3SX4DNH (SEQ ID N°: 72) en donde X, Xo, X3, y
X4 son cualquier aminoacido; RXiXoX3RKX4VXsXsGX7 (SEQ ID N°: 73) en donde
X1, Xz, X3, X4, X5, X6, y X7 son cualquier aminoacido; RQARXW (SEQ ID N°: 74) en
donde X es cualquier aminoacido; RX1XoRKVX3G (SEQ ID N°: 75) en donde X, Xo,
and X3 son cualquier aminoicido, KRRKQGASRKA (SEQ ID N° 70);
LSGXiRXoX3SX4DNH (SEQ ID N°: 77) en donde Xi, Xz, X3, and X4 son cualquier
aminoacido; X1XoX3X4X5XsNX7XsXo (SEQ ID NO: 78) en donde X1, Xz, X3, X4, Xs,
X, X7, X3, and Xy son cualquier aminoacido; AANX L (SEQ ID N°: 79) en donde Xj
es cualquier aminodcido; ATNXjL (SEQ ID N° 80) en donde Xi es cualquier
aminoacido; SISQX1YQRSSX2X3 (SEQ ID N° 81) en donde Xi, X2, and X3 son

cualquier aminoacido; SSKLQ (SEQ ID N°: 82); XiP XoX5LIX4X5Xs (SEQ ID N°: 83)
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en donde Xi, Xz, X3, X4, X5, and X¢ son cualquier aminoacido; GPAXiGLX>GXs
(SEQ ID N°: 84) en donde Xi, Xz, and X3 son cualquier aminoacido; GPLGIAGQ
(SEQ ID N° 85); PVGLIG (SEQ ID N° 86); HPVGLLAR (SEQ ID N°: 87);
XXX VIATXX5X6X7 (SEQ ID N°: 88) en donde X1, Xo, X3, X4, Xs, Xe, and X7 son
cualquier aminodcido; X1YYVTA XoX5X4Xs (SEQ ID N°: 89) en donde X1, Xo, X3, X4,
and X5 son cualquier aminoacido; PREFKIIGG (SEQ ID N°: 90); PRFRIIGG (SEQ ID
NO: 91); SSRHRRALD (SEQ ID N°: 92); RKSSIHIRMRDVVL (SEQ ID N°: 93);
SSSFDKGKYKKGDDA (SEQ ID N°: 94); SSSFDKGKYKRGDDA (SEQ ID N°:
95) IEGR; IDGR (SEQ ID N°: 96); GGSIDGR (SEQ ID N°: 97); PLGLWA (SEQ
ID N°: 98); DVAQFVLT (SEQ ID N°: 99).

15.  La construccion de la variante de SIRP-a de la reivindicacion 13 o reivindicacion
14, en donde el conector clivable es clivada por una proteasa seleccionada del grupo
que consiste en matriptasa (MTSP1), activador de plasmindgeno tipo urinario (uPA),
legumaina, PSA (también denominada KILK3, peptidasa 3 relacionada con calicreina),
metaloproteinasa de la matriz-2 (MMP-2), MMP9, elastasa de neutréfilos humanos
(HNE) y proteinasa 3 (Pr3).

16.  La construccion de la variante de SIRP-a de cualquiera de las reivindicaciones 1-
15, en donde el polipéptido de SIRP-a esta unido a un péptido de unién al anticuerpo
que tiene la secuencia de aminoacido SEQ ID N°: 64 o 65.

17.  La construccion de la variante de SIRP-a de cualquiera de las reivindicaciones 1-
15, en donde el polipéptido de SIRP-a esta unido a un monémero del dominio Fe.

18.  La construccién de la variante de SIRP-a de cualquiera de las reivindicaciones 1-
15, en donde el polipéptido de SIRP-a estd unido a la albumina de suero humana
(HSA) que tiene la secuencia de aminoacido d SEQ ID N° 68, o la secuencia de
aminoacido SEQ ID N°: 67 con una sustituciéon del aminoacido C34S a la sustitucion

del aminoacido K573P, o ambas sustituciones del aminoacido C34S y K573P.
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19.  La construccion de la variante de SIRP-a de cualquiera de las reivindicaciones 1-
15, en donde el polipéptido de SIRP-a esta unido a un péptido de unién a albumina que
tiene la secuencia de la SEQ ID N°: 64.

20.  La construccién de la variante de SIRP-o de cualquiera de las reivindicaciones 1-
15, en donde el polipéptido de SIRP-a esta unido a un polimero, en donde el polimero
es una cadena de polietilenglicol (PEG) o una cadena de acido polisialico.

21.  La construccién de la variante de SIRP-o de cualquiera de las reivindicaciones 1-
15, en donde el polipéptido de SIRP-ua esta unido a un anticuerpo.

22.  La construccion de la variante de SIRP-o de cualquiera de las reivindicaciones 1-
21, en donde el polipéptido de SIRP-a comprende una o mas sustituciones de residuos
de aminoacidos por residuos de histidina.

23.  La construccion de la variante de SIRP-a de la reivindicacion 22, en donde dichas
una o mas sustituciones de residuos de aminoacidos por residuos de histidina se ubican
en una o mas de las siguientes posiciones de aminoacido: 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 52,
53, 54, 66, 67, 68, 69, 74, 93, 96, 97, 98, 100, 4, 6, 27, 36, 39, 47, 48, 49, 50, 57, 60, 72,
74,76, 92, 94, 103, con relacién a una secuencia de cualquiera de las SEQ ID N°: 3-12.
24, La construccién de la variante de SIRP-a de la reivindicacién 21, en donde dicho
anticuerpo es un anticuerpo especifico del tumor y/u opcionalmente dicho anticuerpo
se selecciona del grupo que consiste en cetuximab, pembrolizumab, nivolumab,
pidilizumab, MEDI0680, MEDI6469, Ipilimumab, tremelimumab, urelumab,
vantictumab, varlilumab, mogamalizumab, anticuerpo anti-CD20, anticuerpo anti-
CD19, anticuerpo anti-CS1, herceptina, trastuzumab, pertuzumab.

25.  La construccion de la variante de SIRP-« de la reivindicacion 21, en donde dicho
anticuerpo se une a uno o mas de los siguientes antigenos: 5T4, AGS-16, ALK1, ANG-
2, B7-H3, B7-H4, c-fms, c-Met, CA6, CD123, CD19, CD20, CD22, EpCAM, CD30,
CD32b, CD33, CD37, CD38, CD40, CD52, CD70, CD74, CD79b, CD98, CEA,
CEACAMS5, CLLDN18.2, CLDNG6, CS1, CXCR4, DLL-4, EGFR, EGP-1, ENPP3,

EphA3, ETBR, FGFR2, fibronectina, FR-alfa, GCC, GD2, glipicano-3, GPNMB,
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HER-2, HER3, HLA-DR, ICAM-1, IGF-1R, IL-3R, LIV-1, mesotelina, MUC16,
MUCT1, NaPi2b, Nectina-4, Notch 2, Notch 1, PD-1.1, PD-1.2, PDGFR-«, PS, PSMA,
SLITRKG6, STEAP1, TEMI1, VEGFR, CD25, CD27L, DKK-1, CSF-1R, y/o
MSB0010718C.

26. Una molécula de acido nucleico, en donde codifica una construcciéon de la
variante de SIRP-a de cualquiera de las reivindicaciones 1-25.

27.  Un vector que comprende la molécula de acido nucleico de la reivindicacion 26.
28.  Una célula huésped, en donde expresa una construccion de la variante de SIRP-a
de cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en donde dicha célula huésped comprende
una molécula de acido nucleico de la reivindicacién 26 o un vector de la reivindicacion
27, en donde dicha construccién de la variante de SIRP-a se expresa en dicha célula
huésped.

29.  Un método para preparar una construccion de la variante de SIRP-o de
cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en donde dicho método comprende:

a) proveer una célula huésped que comprende una molécula de acido nucleico de la
reivindicacion 26 o un vector de la reivindicacion 27,

b) expresar dicha molécula de acido nucleico o vector en dicha célula huésped bajo
condiciones que permiten la formacién de dicha construcciéon de la variante de SIRP-o;
y

c) recuperar dicha construcciéon de la variante de SIRP-a.

30.  Una composicion farmacéutica, en donde comprende wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de la construccion de la variante de SIRP-a de cualquiera de las
reivindicaciones 1-25.

31.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 30, en donde dicha
composiciéon farmacéutica comprende uno o mas vehiculos o excipientes

farmacéuticamente aceptables.
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