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E. S, D.
Re: P1.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patent
F lonal P “POLIPEPTID
P oA = te
numero 05-003,891,-

1. Me refiero 2 ml memorial de 9 de Junio de 2005.

2. Anexo me permito presentar a usted documento completo del
Reporte de Examen Preliminar Intemacional, expedido el 24 de Junio
de 2005, correspondlente a la solicitud Internaclonal ndmero
PCT/EP03/07711, actualmente en trdmite de Fase Nacional en ese
Despacho, bajo el nimero de la referencia, y la traducclién

correspondiente.

3. En consecuencla, ruego a usted tomar atenta nota de lo
anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

%&:ﬁﬁ‘o@&ﬁmﬁﬁ-

T.P. 53.215
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisién del
solicitante o agente de Examen Preliminar

Caso 21327 Intermacional (Formato PCTAPEAXIG)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro intemacional | Fecha de prioridad

(dfa/mes/afio) (dfa/mes/afio)

PCT/EP 03/07711 16.07.2003 24.07.2002
Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

C07K14/16
Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
BExaminadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

Este REPORTE consta de un total de 7 paginas, incluyendo la cardtula.

[[J Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcién,

reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
piginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de

péginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

1 [X] Bases del Reporte
I [ Prioridad
I [ No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial.
IV [ Falta de unidad de invencitn
V [ Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién ,
VI [ Ciertos documentos citados
VI [ Ciertos defectos en la solicitud internacional
VIl [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
24.01.2004 24.06.2005
Nombre y direccidn de dela sdad Funcionario autorizado
internacionel de examen preliminar
Oficina de Patentes Europea Fuhr, C
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk -Paya Bas Teléfono No.  +31 70340 3510
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCT/IPEA /409 (Portada) (Enero 2004)
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. REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/EP 0307711

1L Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Carétulas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):

Descripcién, Piginas

-

146 como se presentaron originalmente
Parte del listado de secuencias de la descripcién, piginas

1-2 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Ntimeros.
1-16 como se presentaron originailmente
Dibujos, Hojas
1/6-6/6 como se presentaron originalmente

2 Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suminisirados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

[[] el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccidn suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2
y/0553).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segfin el listado de secuencia:

E contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehnproporciomdolanﬁrmncidnmpeclnahcunlellishdodesecumciaesuito
proporcionado subsiguientemente no va mis alld de la revelacién en la solicitud internacional
seglin se presentd.

I:l Se ha proporcionado Ia afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] 1e descripcisn, péginas:
[] 1as reivindicaciones,  Nos.:
[] 108 dibujos, Hojas:

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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5. D Este reporte ha sido establecido como si {(algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se
ha considerado que van més allf de la revelacién segiin se presentd, como se indic6 en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada
a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmaci6n

1. Afirmacién

Novedad (N) 5i :Reivindicaciones 1-16
No : Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) 5i :Reivindicaciones
No : Reivindicaciones 1-16

Aplicabilidad industrial (IA) Si :Reivindicaciones 1-16
No : Refvindicaciones

2.  Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Re Item V

Declaracién razonada con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citas y

explicaciones que apoyen dicha declaracién

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: US-B1-6 348 568 (ANWER MOHMED K ET AL) 19 de Febrero 2002 (2002-02-19)

D2: F.M. Veronese, “Review - Peptide and protein PEGylation: ..”, en Biomateriales 22, p.
405 - 417, pub. 2001

El documento D2 no se cit6 en el reporte de bisqueda internacional. Se anexa aquf una copia del

documento.

Novedad (Articulo 33(2) PCT)

1.1.1.

1.2

1.21.

122

El objeto de la reivindicaci6én 1 son los compuestos de la formula I en donde T1249, un
péptido de 39 amino dcidos que tenga actividad VIH, es modificado en el N-terminus con
un residuo glicol polietileno. El objeto de la reivindicacién se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos anteriormente mencionados y el objeto de
la reivindicacién 11 se ocupa de las composiciones farmacéuticas para la preparacién de
un medicamento para la inhibicién de la infeccién VIH. Las reivindicaciones 2-6, 8-10 y 12-
16 son dependientes de las reivindicaciones anteriormente mencionadas 1,7 y 11.

El objeto de todas las reivindicaciones tienen que considerarse como novedosas porque no
se puede anticipar la técnica anterior. La eolicitud entonces cumple el requerimiento del
Articulo 33 (2) PCT.

Nivel Inventivo (Articulo 33(3) PCT)

La presente solicitud no cumple el criterio del Articulo 33(1), porque el objeto de la
reivindicacién 1 no implica un nivel inventivo en cuanto al Articulo 33(3) PCT.

Se considera que el documento D1 como la técnica anterior més cercana del objeto de la
reivindicacién 1 y revela el compuesto T1249 (ver 7. EJEMPLO en las columnas 60-67)

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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1.23.

1.24.

125.

1.26

1.27.

128

Por lo tanto el objeto de la reivindicacién 1 difiere de este D1 conocido en cuanto a que el
compuesto T1249 es modificado con un residuo de glicol polietileno en su dcido amino N-
terminal. Los derivados reivindicados de T1249 han mejorado Ias propiedades
farmacocineticas, especialmente el iempo de vida media aumentado y un margen reducido
del cuerpo (ver paginas 43), Gltimo pérrafo) mientras que retiene la actividad anti-VIH del
T1249 no modificado (ver pagina 45, tercer y cuarto parrafo).

El problema a resolver por la presente invencién puede por lo tanto considerarse como la
obtencién de los derivados T1249 que tienen propiedades farmacocinéticas.

No se puede considerar que la solucién propuesta en la reivindicacién 1 de la presente
solicitud implique un nivel inventivo (Articulo 33(3) por las siguientes razones. La
modificacién de péptidos y protefnas con glicol polietileno (pegilacién) es una herramienta
conocida para mejorar las propiedades farmacocinéticas de los mencionados compuestos. El
D2 revela que “cuando el PEG estd adecuadamente ligado a un polipeptido, éste modifica
muchas de sus caracteristicos mientras que las principales funciones biol6gicas, tales como
la actividad enzimética 0 reconocimiento receptor, pueden ser mantenidas. La conjugacién
PEG oculta la superficie de la proteina y aumenta el tamafio molecular del polipeptido,
reduciendo entonces su ultra filtracién renal, que previene el acercamiento a anticuerpos o
antigenos que procesen células y que reduzcan la degradacién por enzimas proteoliticas.
Finalmente, el PEG transfiere a las moléculas sus propiedades fisico-quimicas y por lo tanto
modifica también la biodistribucion y la solubilidad de fd&rmacos péptidos y no péptidos
(pégina 405, columna derecha - pdgina 496, columna izquierda, primer pérrafo).

Se puede esperar la ampliacién de las propiedades farmacocinéticas de un férmaco péptido
como e] T1249. Se puede considerar que la seleccién de un residuo especifico PEG y su
punto de adhesién al péptido puede modificarse para no colocar una carga indebida a la
persona versada en la técnica. Este argumento es apoyado ademés por el hecho que el D1
revela derivados pegilatados T1249 como el T1520 en donde se agrega una glicina al dcido
amino N-terminal de T1249 y el residuo de lisina es reemplazado por arginina (ver tabla 2,
columnas 47/48, compuestos T1250, T1529 y T1531).

El objeto de las reivindicaciones dependientes 2-6 no contiene ninguna caracterfstica técnica
que pudiera sobrepasar la objecién de falta de nivel inventivo bajo el Articulo 33(3) PCT.

El objeto de las reivindicaciones 7-10 son composiciones farmacéuticas que ’

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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13.1.

13.2.

21

comprenden los compuestos de la reivindicacién 1 y el objeto de las reivindicaciones 11-16
es el uso de dichas composiciones farmacéuticas para preparar un medicamento para la
inhibicién de la infeccién VIFL La inventiva de los dos sub-grupos de reivindicaciones
depende de la inventiva de los compuestos que comprendan las composiciones
farmacéuticas porque el D1 revela composiciones farmacéuticas que comprenden T 1249
aplicado a los primados (ver ejemplo 10.2.2 en columna 72) y la actividad antiviral VIH de la
composicién farmacéutica que comprende T1249 en un modelo de ratén (ver ejemplo 7.2.5
en columnas 65 y 66). Como los compuestos de las reivindicaciones 1-6 no son inventivas y
porque las reivindicaciones que cubren las composiciones farmacéuticas y su uso no
introduce ninguna caracterfstica técnica desconocida en la técnica, el objeto de las
reivindicaciones 7-16 deben considerarse que carecen de nivel inventivo bajo el Articulo
33(3) PCT.

Aplicabilidad Industrial (Articulo 34(4) PCT

El objeto de las presentes reivindicaciones 1-10 se consideran industrialmente aplicables
bajo el Articulo 34(4) PCT.

Para la evaluacin de las presentes reivindicaciones 11-16 sobre si estas son o no
industrialmente aplicables, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes PCT.
La patentabilidad también puede ser dependiente de la formulacién de las reivindicaciones.
El EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable el objeto de las
reivindicaciones para el uso de unos compuestos en tratamiento médico, pero puede
permitir sin embargo reivindicaciones de un compuesto conocido para primer uso en
tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la manufactura de un medicamento
para un nuevo tratamiento médico. A este respeto, el objeto de las reivindicaciones 11-16 es
industrialmente aplicable en vista del EPO.

Re Item VII
Ciertos defectos en la solicitud internacional

El término NHT1249 usado a lo largo de las reivindicaciones y la descripcién no es claro. El
compuesto T1249 es definido como el péptido WQEW ... WEWF (ver pégina 6, pirrafo 5)
clarificando que se entiende que el T1249 significa opcionalmente el estar bloqueando la
fenilalanina C-terminus con un grupo amino (ver pagina 7, pérrafo 2). El término NHT1249
no es claro y/o equivoco porque este puede significar una

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 3) (EPO-Abril 1997)
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hidrazina tipo derivado del N-terminus del péptido. La definicién del NHT1249 de la pégina 7,
pérrafo 5 y reivindicacién 1 no darifica su significado al manifestar que NHT1249 es un
polipeptido covalentemente a través su grupo terminal a-amino™. El problema permanece
siempre sin importar si el compuesto de la férmula (I) en la reivindicacién 1 tiene o no una
estructura hidrazina

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 4) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
' (PCT Article 36 and Rule 70)

Applicants or agent's 1is reterence Sea Nofifleation of Tranamittal of Intemations

Case 21327 FOR FURTHER ACTION "Preliminary Examinaon Raparl (Panrr:‘. Fc‘rar!imm
i Intamaganal uppiication No. intemational filing date (dayinonihysar Priority date (depimonthiear)
: PCTEP 0307711 168.07.2003 24.07.2002

Intematonal Patent Clrasification {IPC) or both nafional cisasifieation and IPC

COTK14/8

Applicant

| F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

|
|
1. This Intemational preliminary examination raport has baen prepared by this International Preliminary Examining
I Authorlty and is tranamilted to the applicant according to Artlole 38.

. . 2. This REPORT canalats of a tolal of 7 aheets, Inoluding thie cover eheet,

been amended and are the basls for this report andlor aheats aontalning rectifications made before this Authority
{(soe Rule 70.18 and Section 407 of the Administrative Inetructions under the PCT).

1
" D Thie reportis aleo accompaniad by ANNEXES, 1.5. ahaats of the description, ciaime andbr drawings which have
I Thesa annexes consist of a tofal of sheets.

8.  This report contains Indieations relating to the following itoms:
| @ Basis of tha apinion
I 0O Prorty
i O Non-sstablishment of opinion with regard to novelty, Invantive step and industrial appilcabilty
IV 0O Lackof unily of Invantion
) Reazoned statement under Aule 56.2(a)(il with regard to novelty, Inventive step or indusirial applicability;
chations and explanations supparting such statement
VI 0O Certain documents cited
VIl O Centain defects in the intemetional application
weswrns | VIl O Cartaln absarvations on the intemational appliaation, . .
Data of submiasion of the demend Data of compietion of thie raport
[ 24.01.2004 24.08.2005
I Name and majling address of the intemational Authodzed Oicer
1 preliminery axansining auhony: f"""\

I Etr_;gaagnHF\"ngm Oflge% . P.w1n Petentiaan 2 : )\
: @) Tol. 43170 M(ll“g{m ™l 851 epanl Fuhr, C j
32 Fax +5170940-3018 Telaphona No. +31 70 340-3510 -

L

Form PCTAPEA/S 409 (Cover Sheet) (January 2034)
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EXAMINATION REPORT

Intemationel application No. PCTEP 0307711

Basis of the raport

1. With regard to the elements of the internationz! application fReplacemesnt sheets which have been fumished 1o

4

the recsiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred ta In this report as "originally fled"
and are not annexed lo this repoit since they do not conlain amendments (Rules 70.16 and 70. fr)f"m

Description, Pages
1-48 as originally flled

Sequence listings part of the description, Pages
1-2 as originally filad

Claims, Numbers
1-16 as ariginally fllad

Drawings, Shoeets
18-66 as originally filed

. With regard to the languags, &ll the elements marked above ware evallable or furnished o this Authority in the

language in which the international application was flled, unleas otharwlse indicated under this fem.
These elernants were availeble or furnished to this Authority In the following language:  , which is:

O the language of a tranalation furnished for the purpases of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the ianguage of publication ol tha Infemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purpaass of Intarnational preliminary examination (under
Aule 55.2 andbr 55.3).

With regare to 2ny nucleotide andor amino acid sequence disciosed in the international application, the
infernational pr.eliminary axamination was carned out on tha basis of the saquanca fisting:

contained in the international application in written form,

flled together with the Intemational epplication in computer readable form.

turnished subsequently to this Authorlty in written form,

furnished subsequently to thig® Althority in computer readable form. ) e

The statement that the subsequently furnished writtan sequenca fisting does not go beyond the dlsciosure
in the Intemational application as filed has been furnished.

The statement that the Information recorded In computer readable form is identical to the written sequence
listing has been tumished.

O 000D E®

The amendmenis have resulted in the cancellation of:

D the descrintion, pages:
O the claims, Nos.:
O tha drawings, sheets:

Form PCTAPEAJ40S (January 2004)
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5. 00 This report has been established as if (some of) the amendments had not bean made, since the
bean considered to go beyond the disolasure as filed (Rule 70.2{(c)). v have

(Anynrjplaaament shaat conlaining such amendments must be refsired io under ftem 1 and annaxed fo this
report.

6. Additional obearvations, if nacessary;

V. Reasoned stalement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-18
No: Claims
Inventlva step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-16
(ndustrial applicability {lA) Yes: Clalms 1-18

No: Claims

2, Citations and axplanations

tee separate sheet

Form PCTAPEA/A0D {January 2004)
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1 BeltemV
Reasoned statement with regard to novelty, inventlve step or Industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:
D1: US-B1-6 348 568 (ANWER MOHMED K ET AL) 18 February 2002 (2002-
02-19)
D2: F.M. Veronese, 'Review - Peptide and protein PEGylatlon: ..!, in
Biomaterals 22, p. 405 - 417, pub. 2001
The document D2 was not cited in the intamatlonal search report. A copy of the
document is appended hereto.

1.1 Noveity (Article 33(2) PCT)

1.1.1 Subjsct matter of clalm 1 are compounds of formula | wherein T1249, a peptide
of 39 amino acids having anti HIV activities, is modified at the N-terminus with a
polyethylene glycol residue, The subject matter of ¢laim 7 deals with
pharmaceutical compositions comprising above mentioned compounds and the
subject matier of claim 11 deals with the use of above mentioned
pharmaceutioal compesitions for the preparation of a medicament for the
inhibition of HIV infection. Claims 2-6, 8-10 and 12-16 are depandent to the
above mentioned claims 1, 7 and 11.

The subject matter of all claims has to be considered to be novel because no
anticipation could be found in the prior ant. The application thus meets the
requirement of Article 33(2) PCT.

1.2 Inventive step (Article 33(8) PCT)

1.2.1 The present application does not meet the criterla of Article 33(1) PCT, because -
the subject-matler of claim 1 does not mvolve an inventive step In the sense of
Article 33(3) PCT.

1.2.2 The dacument D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter
of claim 1, and discloses compound T1249 (see 7. EXAMPLE in columns 60 -

Form PCT/Separate Shast'ddd (Sheed 1} (E20-ApH 1667)
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67). . \\\

1.2.3 The subject-matter of claim 1 therefore differs from this known D1 in that the
compound T1249 is medified with a polyethylens glycol residue at its N-terminal
amino acid. The claimed derivatives of T1249 have improved phamacokinstic
properties, namely an increased half-life time and a reduced clearance from the
body (see page 43, last paragraph) while retaining the anti HIV activity of the
unmodified T1248 (see page 45, 3rd and 4th paragraph).

1.2.4 The problem to be solved by the present Inventlon may therefore be regarded
as the provision of T1249 derivatives having improved pharmacokinetic
properties.

1.2.5 The solution proposed in claim 1 of the present application éannot be
considered as involving an Iinventive step (Aricle 33(3) PCT) for the following
reasons. The modification of peptides and proteins with polyethylene glycol
(pegylation) is a known tool to Improve phammacokinetic properties of sald
compounds. D2 discloses that ‘when PEG Is properly linked to a polypeptide, It
modifies many of its features while the malin blologleal functions, such as
enzymatic activity or receptor racognition, may be maintained. PEG conjugation
masks the protein'a surface and increases the molecular size of the polypeptide,
thus reducing its renal ultrafiltration, preventing the approach of antibodles or
antigen processing cells and reducing the degradation by proteolytic enzymes.
Finally, PEG convays to molecules its physico-chemical properties and
therefore modifies also biodistribution and solubllity of peptide and non-peptide

: drugs' (page 405, right column - page 406, left column, 1st-paragraph).

1.2.6 The improvement of the pharmacokinetic propertles of a peptide drug ilke
T1249 upon pegylation could thus be expected. The cholce of a specific PEG
residue and Its polint of attachment to the peptide to be modified can be
considered to put no undue burden on the person skilled in the art. This
argument |s further supported by the fact that D1 disaloses pegylated T1249
derlvatives like T1520 whereln a glycine [s added to the N-terminal amino acld
of T1249 and the lysine residue are replaced by arginine (sse table 2, columns
47/48, compounds T1260, T1529, and T1531).

1.2.7 The subject matter of dependent claims 2-8 does not contain any technlcal
features which could overcome the objection of lack of inventive step under
Article 33(3) PCT.

1.2.8 The subject matter of claims 7-10 are phamaceutical compositions comprising

Form PCY/Separato Sheev405 (Shest 2) (EPO-April 1867)
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the compounds of claim 1 and the subject matter of claims 11-16 Is the uee of
said pharmaceutical compositions to prepare a medicament for the Inhibition of
HiV Infaction. The inventivity of bath subsets of claims depends oh the
inventivity of the compounds the pharmacautioal compositions comprise,
bacause D1 discloses pharmaceutical compositions comprising T1249 applied
to primates (see example 10,2.2 in column 72) and the HIV antiviral activity of a
pharmaceutical composition comprising T1249 in a mouse model (see example
7.2.5 In columns 65 and 66). As the compounds of ¢laims 1-6 are not inventive,
and because the claims covering pharmaceutical compositions and their use do
not intraduce any techniocal features unknown to the an, the subject matter of
claims 7-16 must be regarded to lack inventive step under Article 33(3) PCT.

1.3 Industrial applicability (Article 34(4) PCT)

1 l3l1

1.3.2

The subject matter of present claims 1-10 Is consldered lo be industrially
applicable under Artlole 34(4) PCT.

For the assessment of the present claims 11-18 on the question whethser they
are industrially applicable, no unified criterla exist in the PCT Contracting States.
The patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The
EPO, for example, does not recagnize as Industrially applicable the subject-
matter of claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow,
howaver, claims to a known compound for first use in medical treatment and the

- .use of such a compound for the manufacture of a medicament for e new -

medical treatment. In this regard, the subject matter of olalms 11-16 is industrial
applicable in the view of the EPO.

2 BeitemVil

2.1

Certain defects in the international application

The tarm NHT1248 used throughout the claims and description.is unclear. The
compound T1249 is defined as the peptide WQEW...WEWF (see page 6, paragraph
5), with further clarification that T1249 shall be understood to mean optionally being
blocked at the phenylalanine C-terminus with an amlno group (see page 7, paragraph
2). The term NHT1249 Is unolear and/or misleading beceuse It could mean a
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hydrazins type derivative of the N-terminus of the peptids. The deflnlion of NHT 1249
on page 7, paragraph 5 and in claim 1 does net clarify its meaning by stating that
'NHT1249 is a T1249 polypsplide covalently bound through Its terminal a-amino
group'. The problem remains wether the compound of formula (I) in claim 1 has a
hydrazine structure or not.
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