Sefior Director
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia . Expediente No. NC2016/0004185

Asunto : Solicitud de Patente para: “ANTICUERPOS HUMANIZADOS CONTRA LA
MOLECULA DE ADHESION CELULAR RELACIONADA AL ANTIGENO
CARCINOEMBRIONICO 1 (CEACAM1)”

Solicitante : CCAM BIOTHERAPEUTICS LTD.

Fecha de solicitud : 16 de Noviembre de 2016

RESPUESTA A EXAMEN PRELIMINAR

Andrés RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi condicién de
apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy respuesta al Oficio No.
13742, notificado por fijacidn en lista de fecha 29 de noviembre de 2016, para el cual solicité

prorroga el 25 de enero de 2017.

1. MODIFICACIONES AL PLIEGO REIVINDICATORIO

Con el fin de atender las observaciones realizadas por el examinador de manera preliminar al
examen de patentabilidad, el solicitante decide aportar un nuevo capitulo reivindicatorio

conformado por 36 reivindicaciones en las que se han incluido las siguientes modificaciones:

1. Se han modificado las reivindicaciones 1 a 2, de manera que se ha incorporado la materia
gue antes hacia parte de las reivindicaciones originales 3 y 9, a fin de definir los aminoacidos que
difieren de la SEQ ID NO: 57 y la SEQ ID NO: 58, con lo cual considera que es clara la materia que

se estd reclamando y que se ha superado la objecidn del Examinador.



Estas modificaciones se ajustan al articulo 34 de la Decisién 486 de 2000 y no constituyen una
ampliacion de la proteccion que corresponderia a la divulgacidon contenida en la solicitud inicial. A
pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente presentado, mi representada no
renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y se reserva el derecho de

presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la presente solicitud.

Il. EN CUANTO AL PODER Y LA EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL DEL SOLICITANTE

Presento junto con este escrito el poder que me faculta para actuar en representacion del

solicitante, en el cual ademas se certifica su existencia y representacion legal.

ll. EN CUANTO A LAS OBJECIONES RELACIONADAS CON EXCEPCIONES A LA
PATENTABILIDAD

Con respecto a la objecion frente a las reivindicaciones 39 A 50 por incluir materia excluida de
patentabilidad, cabe resaltar que dichas reivindicaciones han sido eliminadas del nuevo pliego

reivindicatorio por lo que dicha objecién se debe tener por superada.

V. EN CUANTO AL PAGO DE TASA ADICIONAL POR EL NUMERO DE
REIVINDICACIONES

Presento junto con este escrito el comprobante de pago de tasa adicional para el estudio de 26

reivindicaciones adicionales.

V. PETICION

Teniendo en cuenta que la presente solicitud cumple con los requisitos de los articulos 26 y 27 de
la Decision 486 de 2000 y considerando que se ha dado respuesta a cada una de las observaciones

de la Direccion de Nuevas Creaciones con respecto a otros aspectos que tienen que ver con la



patentabilidad de la invencidn, solicito a su Despacho continuar con el tramite administrativo

correspondiente.

VI. ANEXOS
1. Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 36 reivindicaciones;
2. Comprobante de pago de tasa por reivindicaciones 26 adicionales;

3. Documento de poder;

Sefior Director,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogota
T.P. 114.908 del C.S.J.

COLO-23160-0841-0001-6
DPG\DPG\ID-294994\WP(C23160
No. M-2017-294994\DPG



NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1.- Un anticuerpo monoclonal humanizado (mAb) o un fragmento del mismo, que
especificamente reconoce la CEACAM1 humana, que comprende al menos una regidn variable
seleccionada del grupo que consiste en: (i) una secuencia de aminoacidos de regién variable de
cadena pesada que comprende las secuencias de CDR establecidas en SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2
y SEQ ID NO: 3, en donde la secuencia de aminoacidos de region variable de cadena pesada difiere
de SEQ ID NO: 57 en 1 a 25 residuos de aminoacidos en las secuencias de marco, en donde al
menos uno de los 1 a 25 residuos de aminoacidos es seleccionado del grupo que consiste en: V11,
R38, M48, V68, M70, R72, T74, S77, R85, R87, T91, Y95 y T115; y (ii) una secuencia de
aminoacidos de region variable de cadena ligera que comprende las secuencias de CDR
establecidas en SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5 y SEQ ID NO: 6, en donde la secuencia de
aminoacidos de regién variable de cadena ligera difiere de SEQ ID NO: 58 en 1 a 10 residuos de
aminoacidos en las secuencias de marco, en donde al menos uno de los 1 a 10 residuos de
aminoacidos es seleccionado del grupo que consiste en: P44, F71, F73, P80 e Y87 .

2.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque la secuencia de aminoacidos de region variable de cadena pesada difiere de SEQ ID
NO: 57 en 3 a 13 residuos de aminoacidos en las secuencias de marco; o en donde la secuencia de
aminoacidos de regién variable de cadena ligera difiere de SEQ ID NO: 58 en 3 a 5 residuos de
aminoacidos en las secuencias de marco.

3.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque la secuencia de aminoacidos de region variable de cadena pesada difiere de SEQ ID
NO: 57 en al menos una substitucion seleccionada del grupo que consiste en: V11L, R38K, M48I,
V68A, M70L, R72A, T74K, S77N, R85S, R87T, T91S, YO5F y T115S.

4.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado
ademas porque la secuencia de aminoacidos de region variable de cadena pesada comprende al
menos una secuencia seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16,
SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO:
22 y SEQ ID NO: 23.

5.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 4, caracterizado
ademds porque la region variable de cadena pesada comprende las secuencias de marco
establecidas en: (i) SEQ ID NO: 7 o SEQ ID NO: 15; (ii) SEQ ID NO: 16 o SEQ ID NO: 17; (iii) SEQ
ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 21 o SEQ ID NO: 22; y (iv) SEQ ID NO: 10
o0 SEQ ID NO: 23.

6.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 5, caracterizado
ademas porque comprende una secuencia de region variable de cadena pesada seleccionada del
grupo que consiste en: SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31 y SEQ ID
NO: 32.

7.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado



ademas porque comprende la secuencia de region variable de cadena pesada establecida en SEQ
ID NO: 32.

8.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porgue la secuencia de aminoacidos de regién variable de cadena ligera difiere de SEQ ID
NO: 58 en al menos una sustitucion seleccionada del grupo que consiste en: P44V, F71Y, F73L,
P80Q e Y87F.

9.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
ademas porque la secuencia de aminoacidos de regidn variable de cadena ligera comprende al
menos una secuencia seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 25, SEQ
ID NO: 26 y SEQ ID NO: 27.

10.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado
ademas porque la region variable de cadena ligera comprende las secuencias de marco
establecidas en: (i) SEQ ID NO: 11; (ii) SEQ ID NO: 24; (iii) SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 26 o SEQ
ID NO: 27; y (iv) SEQ ID NO: 14.

11.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacién 10, caracterizado
ademas porque comprende una secuencia de region variable de cadena ligera seleccionada del
grupo que consiste en: SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34 y SEQ ID NO: 35.

12.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 11, caracterizado
ademas porque comprende la secuencia de region variable de cadena ligera establecida en SEQ ID
NO: 34.

13.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque comprende: (i) las secuencias de marco de cadena pesada establecidas en: (a) SEQ
ID NO: 7 o SEQ ID NO: 15; (b) SEQ ID NO: 16 o SEQ ID NO: 17; (c) SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO:
19, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 21 o SEQ ID NO: 22; y (d) SEQ ID NO: 10 o SEQ ID NO: 23, y (ii)
las secuencias de marco de cadena ligera establecidas en: (e) SEQ ID NO: 11; (f) SEQ ID NO: 24;
(g) SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 26 o SEQ ID NO: 27; y (h) SEQ ID NO: 14.

14.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado
ademas porque comprende: i. una secuencia de region variable de cadena pesada seleccionada del
grupo que consiste en: SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31 y SEQ ID
NO: 32, y ii. una secuencia de region variable de cadena ligera seleccionada del grupo que consiste
en: SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34 o SEQ ID NO: 35.

15.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 14, caracterizado
ademas porque comprende la secuencia de region variable de cadena pesada establecida en SEQ
ID NO: 32, y la secuencia de regién variable de cadena ligera establecida en SEQ ID NO: 34.

16.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
ademas porque comprende una cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en isotipo IgG4
e isotipo IgG1.

17.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque comprende un isotipo kappa de cadena ligera.

18.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado

ademas porque comprende un isotipo kappa de cadena ligera y una cadena pesada seleccionada



del grupo que consiste en isotipo IgG4 e isotipo IgG1.

19.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 18, caracterizado
ademas porque comprende una cadena ligera establecida en SEQ ID NO: 52.

20.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacién 18, caracterizado
ademas porque comprende una secuencia de cadena pesada seleccionada de la secuencia
establecida en SEQ ID NO: 53 y la secuencia establecida en SEQ ID NO: 59.

21.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 18, caracterizado
ademas porque comprende una cadena ligera establecida en SEQ ID NO: 52, y una cadena pesada
establecida en SEQ ID NO: 53.

22.- El mAb humanizado de conformidad con la reivindicacion 18, caracterizado
ademas porque comprende una cadena ligera establecida en SEQ ID NO: 52, y una cadena pesada
establecida en SEQ ID NO: 59.

23.- Un anticuerpo monoclonal humanizado (mAb) o un fragmento del mismo, de
conformidad con la reivindicacion 1, que comprende: (i) las secuencias de CDR establecidas en SEQ
ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5 y SEQ ID NO: 6; (ii) una
secuencia de aminoacidos de regién variable de cadena pesada que difiere en 3 a 13 residuos de
marco de aminoacidos de SEQ ID NO: 57; vy (iii) una secuencia de aminoacidos de region variable
de cadena ligera que difiere en 3 a 5 residuos de aminoacidos de marco de SEQ ID NO: 58.

24.- Un polinucledtido aislado que codifica un mAb o fragmento del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23.

25.- La secuencia de polinucledtidos aislada de conformidad con la reivindicacion
24, caracterizada ademas porque comprende una secuencia de ADN establecida en cualquiera de
SEQ ID NOs: 44 a 51 que codifica una region variable de mAb, o analogos de los mismos con al
menos 90 % de identidad de secuencia con dichas secuencias.

26.- La secuencia de polinucledtidos aislada de conformidad con la reivindicacion
24, caracterizada ademas porque comprende una secuencia de ADN establecida en cualquiera de
SEQ ID NO: 54 o SEQ ID NO: 55 que codifica una cadena pesada de mAb humanizado, o una
secuencia de ADN establecida en SEQ ID NO: 56 que codifica una cadena ligera de mAb
humanizado.

27.- Un plasmido que comprende el polinucleétido aislado de conformidad con la
reivindicacion 24.

28.- Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un anticuerpo monoclonal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23
o un fragmento del mismo, que especificamente reconoce la CEACAM1 humana, y un portador,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

29.- La composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 28, para
usarse en el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado con la expresion, activacion o
funcion de una proteina CEACAM.

30.- La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 29,
caracterizada ademas porque la enfermedad o trastorno es una enfermedad o trastorno

proliferativo de células.



31.- La composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 30,
caracterizada ademas porque la enfermedad o trastorno proliferativo de células es un cancer
seleccionado del grupo que consiste en: melanoma, cancer colorrectal, de vejiga, de pulmén,
carcinoma de pulmén de células no pequeias (NSCLC), adenocarcinoma de pulmén de células no
pequefias (NSCLA), gastrointestinal, pancreatico, de mama, de préstata, de tiroides, de estémago,
de ovario, mieloma y uterino.

32.- La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 28,
caracterizada ademas porque comprende (i) 1 a 10 mg/ml de aminoacido basico; (ii) 10/100 mg/ml
de un azucar; (iii) 0.01 a 1 mg/ml de un agente tensoactivo; (iv) 1 a 50 mg/ml de mAb humanizado
para CEACAM1, 4 a 6 mg/ml de aminoacido basico, 70 a 100 mg/ml de un azlcar y 0.1 a 1 mg/ml
de agente tensoactivo no anidnico; o (v) 10 mg/ml de mAb humanizado para CEACAM1, 4.65
mg/ml de L-Histidina, 82 mg/ml de sacarosa y 0.20 mg/ml de polisorbato 20.

33.- La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 28,
caracterizada ademas porque comprende adicionalmente al menos un inmunomodulador adicional.

34.- Una composicion farmacéutica que comprende un mAb humanizado de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 o un fragmento del mismo, que
especificamente reconoce la CEACAM1 humana, y una composicion farmacéutica que comprende
un inmunomodulador adicional, para usarse en el tratamiento de cancer por medio de
administracion separada.

35.- La composiciéon farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 28 6 34,
caracterizada ademas porque el inmunomodulador adicional se selecciona del grupo que consiste
en: un anticuerpo anti-proteina de muerte celular programada humana 1 (PD-1), PD-L1 y PD-L2,
una célula de linfocito citotdxico activado, un agente activador de linfocito y un inhibidor de la
trayectoria de RAF/MEK.

36.- Una composiciéon de diagnostico que comprende al menos un anticuerpo mAb

o un fragmento del mismo, de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23.
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 — COLOMBIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
CCAM BIOTHERAPEUTICS LTD.

Neve Neeman B

domiciliado  (s)

34 Ha-Harash Street

en/of Hod Hasharon 4527701
Israel
Por el presente nombramos a CAVELIER| Do hereby appoint CAVELIER ABOGADOS, a
ABOGADOS, sociedad colectiva constituida de| genetral partnetship otganized under the laws of the

conformidad con las leyes de la Republica de Colombia,
mediante Escritura Publica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, ototgada en la Notarfa Sexta del
Circulo de Bogotd, domiciliada en Bogotd D.C., con
matricula mercantil No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 42 N° 72-35, Bogoti,
Colombia, como nuestta teptesentante en todos los
asuntos de Propiedad Industrial e Intelectual, con

facultad para recibit notficaciones y nombrar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS también podtd
representarnos, con las mismas facultades artiba

indicadas, ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, autoridades administrativas o
jutisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, cometcial, penal, constitucional,
competencia, competencia  desleal, administrativa,
contencioso administrativa, proteccién del consumidor,
variedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias,
acciones de tutela, la proteccién de secretos industriales,
derecho tegulatorio y en general para que nos represente
en cualesquiera acciones y procesos que promovamos o
se nos promuevan,

La representante podrd, en nuestro nombre, designar
apoderados para actuar ante autoridades administrativas
y judiciales, por via extrajudicial y también
procesalmente en nuestro nombre, como demandantes,
como demandados, como litisconsortes, como agentes
oficiosos, como terceros, pot llamamiento en garantfa o

© CAVELIER ABOGADOS
CCAM/010 CO

Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, gtanted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogota D.C., with
Mercantile Registration No. 00820237 and Taxpayer
Identification Number 860041367-3, domiciled at
Catrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
tepresentative for all Industrial and Intellectual Property
matters with faculty to receive notifications and appoint
attorneys in and out of Coutt.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, with
the same faculties stated above, before any entities or
persons, with ot without jurisdiction, administrative or
jurisdictional authorities, courts of atbitration, in civi,
commetcial, criminal, constitutional, competition, unfair
competition, administrative, administrative contentious,
consumer protection, plant varieties, domain names,
opposition or obsetvation matters, administrative and
Court cancellation, nullity, precautionary measures,
licensing, action for wtit mandamus, protection of trade
secrets, regulatory law and in general represent us in any
actions and suits instituted by us or against us.

The teptesentative may, in out name, designate
attorneys to act before administrative and judicial
authorities, through out-of-coutt channels, and also
procedurally in our name as plaintiff, defendant, joint
litigant, representative without power of attorney, third
party, when summoned to appear in court or as



como intervinientes ad excludendum. Dentro de esta
autorizacién, la representante podrd facultar a los
apoderados que clla designe para transigir, conciliat,
admitir los hechos del proceso, desistir, cancelat, recibir,
renunciar y sustituir el poder que se le otorgue. Asi
mismo, la representante tendra la facultad para revocar
el poder asi otorgado en el momento que considere
pettinente. La representante en todo caso podrd ratificar
los actos de agentes oficiosos.

intervener ad excludendum. Under this authotization,
the representative may empower the attorneys appointed
thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the
case, desist, cancel, receive, tresign and substitute the
power of attotney granted thereto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
powet of attotney thus granted at any time it may deem
convenient. The representative may in any case ratify the
acts of representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

En/in

Pot/by

Firma/Signature

IV

1 BEs WK

" Eric Rubin
Vice President & Therapeutic Area Head
Oncology Early Development

MMS\SDC\WPC21923\1D-400015
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Sefior Director
NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Asunto: Solicitud de Patente para: ANTICUERPOS HUMANIZADOS
CONTRA LA MOLECULA DE ADHESION CELULAR
RELACIONADA AL ANTIGENO CARCINOEMBRIONICO 1
(CEACAM1)
NC2016/0004185

Solicitante CCAM BIOTHERAPEUTICS LTD

Yo, ADRIANA ZAPATA GIRALDO mayor de edad, vecina de esta ciudad, identificada
con cédula de ciudadania No. 51.880.061 de Bogota, en mi calidad de representante legal de ia
sociedad CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35, en desarrollo de fa
representacion que le fue otorgada por la sociedades CCAM BIOTHERAPEUTICS LTD,
confiero poder a los doctores ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado con cédula de
ciudadania No. 72.780.910 de Bogota, portador de la tarjeta profesional No. 114.908, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, identificada con cedula de ciudadania No. 35.456.344 de Usaquen,
portadora de la Tarjeta Profesional No. 23.555, JORGE CHAVARRO ARISTIZABAL,
identificado con la cédula de ciudadania No. 16.209.380 de Cartago (Valle), portador de la
Tarieta Profesional No. 40.119 y EDNA DARMELY SARMIENTC CHARRY identificada con la
cedula de ciudadania No. 52.006.265 de Boegota, portadora de ia Tarjeta Profesional No.
65.794, para continuar con el framite de la solicitud indicada en la referencia.

Los apoderados quedan facultados para interponer recursos, transigir, conciliar, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, sustituir v revocar las sustituciones, y ratificar los actos de agentes

oficiosos.

Sefior Director,

/
A/ IANA ZAPATA Glmo/

C.C. No. 51.680.061 de Bogoté

Acepto:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO S1 FRONTERAS™

NCA/COLO-23160-841-001-8
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