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Solicitud de patente PCT, entrada en fase nacional, para:
“PEPTIDOS DERIVADOS DEL ESTIMULADOR DEL RECEPTOR DE HORMONA
TIROIDEA (TSHR) QUE COMPRENDEN LA SECUENCIA KK-(G/K)-aal-(PEPTIDO
RNB-5D)-aa2-aa3-Z-(G/K)-KK” (nuevo titulo)
Solicitante: APITOPE INTERNATIONAL NV

RESPUESTA A EXAMEN DE FORMA

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad
solicitante del asunto citado en la referencia, en atencion a su oficio No. 1810 notificado el 1
de marzo de 2016 atentamente me permito dar respuesta al mismo de la siguiente manera:

1. Titulo

Indica el examinador que es necesario modificar el titulo de la presente solicitud, de tal
manera que el mismo defina especificamente las caracteristicas técnicas de la invencion.

A fin de superar esta objecién, el nuevo titulo de la invencion es:

“PEPTIDOS DERIVADOS DEL ESTIMULADOR DEL RECEPTOR DE HORMONA
TIROIDEA (TSHR) QUE COMPRENDEN LA SECUENCIA KK-(G/K)-aal-(PEPTIDO RNB-
5D)-aa2-aa3-Z-(G/K)-KK”

2. Modificacién alas Reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decisibn 486 y en vista de las
observaciones realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo
pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones, en donde se han realizado las
siguientes modificaciones:

¢ Indica el examinador que el uso de las reivindicaciones 10 a 17 no es patentable de
conformidad con el Articulo 14 de la Decision 486.
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A fin de superar dicha objecion, en esta oportunidad no se incluyen las antiguas
reivindicaciones 10 a 17.

e Indica el examinador que el objeto de las reivindicaciones 1 y 2 no se considera una
invencion, de acuerdo con el Articulo 15 literal b) de la Decision 486, toda vez que
corresponden a péptidos que provienen del receptor de la hormona estimulante de la
tiroides (TSHR) (Pags. 1, 17 y 18), lo cual es considerado material biologico.

En este sentido, es importante recalcar que los péptidos que se definen en la reivindicacion 1
NO existen _en la naturaleza. El requerimiento funcional de que deban unirse a una
molécula MHC sin procesar antigenos, excluye a proteinas de longitud completa que existen
en el cuerpo humano. Es decir, no_hay naturalmente en el cuerpo humano un péptido tal
como el definido en la reivindicacion 1.

Por otra parte, es relevante mencionar que estos péptidos poseen propiedades funcionales
totalmente diferentes a las de la proteina relacionada que existe en la naturaleza. Asi, aun si
se considerara que la secuencia de los péptidos reivindicados puede encontrarse formando
parte de una molécula natural, dicha molécula no presenta la actividad que presentan los
péptidos reivindicados. Justamente por tratarse de entidades quimicas diferentes, es que
presentan propiedades funcionales distintas. Estas propiedades son inesperadas y no-
obvias, por lo que ademas de constituir materia patentable, cumplen con los requisitos de
patentabilidad que impone la Decisién 486. Esto se encuentra discutido en la descripcion, en
las paginas 15 a 17.

La misma ldgica es aplicable para la reivindicacion 2 que también fue objetada (algunos de
los péptidos de la reivindicacion estan modificados con las secuencias “KKG/GKK”, o “KKK”
en las regiones terminales. Dichas secuencias no se encuentran presentes en las proteinas
naturales.

Se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el analisis de
patentabilidad, toda vez que no implica una ampliacion de la materia inicialmente solicitada y
ademas permite superar las objeciones comunicadas por el examinador.

3. Claridad del pliego reivindicatorio

Tal como se indica arriba, el pliego reivindicatorio ha sido modificado para que resulte mas
claro y conciso. No obstante, se solicita atentamente tener en cuenta lo siguiente:

¢ Indica el examinador que el objeto de la reivindicacion 3 no es claro puesto que hace
referencia a un péptido “que es capaz de enlazarse a una molécula MHC in vitro y
exponerse a un linfocito T sin procesamiento de antigeno” que es un resultado a
alcanzar y no define el péptido, puesto que la reivindicacion incluiria no sélo la
solucion propuesta por la solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras
gue lleguen a ese resultado.

En este sentido, se hace notar que la misma contiene multiples caracteristicas estructurales
del péptido y ademas menciona incluso en la reivindicacion, la secuencia YVSIDVTLQQLE.
Por lo tanto, la reivindicacion no define a la materia como un resultado a ser alcanzado, sino
que la caracteriza estructuralmente. El requerimiento funcional de que el péptido es capaz de
unirse a una molécula de MHC in vitro y puede ser presentado a una célula presentadora de
antigeno sin necesidad de procesamiento del antigeno, es una caracteristica adicional a las
caracteristicas estructurales que presenta la reivindicacion.
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Por lo tanto, la presente reivindicacion se encuentra definida de manera adecuada. Mas aun,
la definicion de la reivindicacion 3 limita a dicha reivindicacion a péptidos que tengan todas
las caracteristicas requeridas. Entre ellas estan:

1. el péptido tiene que comprender la secuencia YVSIDVTLQQLE o una variante de la
misma en donde uno o0 mas amino acidos han sido remplazados por el amino acido K
(es decir existe una sola posibilidad de eleccion de amino acido para el remplazo);

2. tiene que tener en cualquiera de los extremos KKG/GKK o KKK;

3. tanto aal, aa2, como aa3 se encuentran especificamente definidos;

4. el péptido en cuestion tiene también que cumplir con el requerimiento de limitarse al
tamafio de péptido que sea capaz de unirse a una molécula de MHC pero que no
procese antigeno (como se discute en las paginas 15, 16 y 17 de la descripcion).

Por lo tanto la reivindicacion cubre a péptidos con las caracteristicas mencionadas y que
encuentran sustento en la solicitud. Lo mismo sucede con la reivindicacion 4.

Teniendo en cuenta lo anterior, es posible determinar que el pliego reivindicatorio es claro y
conciso, cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 30 de la Decision 486.

4. Conclusion

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas en esta oportunidad y los argumentos
gue se presentan, es posible establecer que las reivindicaciones cumplen con los
requerimientos de la Decision 486.

5. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por diez (10) reivindicaciones.

Sefor Director,

M!rgar!ta Castellanos Abondano

C.C. No. 39.779.654 de Bogota
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.

Calle 94A No. 7A-09 - Bogota, D.C.
Teléfono: 7560770

Bogota, D.C.

MCA/It
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS CON LA RESPUESTA AL
EXAMEN DE FORMA OFICIO 1810 — EXPEDIENTE NO. 16 027489

1. Un péptido que es capaz de enlazarse a una molécula MHC in vitro y se presenta a
un linfocito T sin procesamiento de antigeno y que comprende la totalidad o parte de los
siguientes péptidos Receptores de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSHR):

RNB_5: ISRIYVSIDVTLQQLESHSFYNLSKVTHI (SEQID N.°1)
RNB_4: LRTIPSHAFSNLPNISRIYVSIDVTLQQL (SEQ ID N.° 2)
RNB_9: TGLKMFPDLTKVYSTDIFFILEITDNPYM (SEQ ID N.° 3)

RNB_12: LTLKLYNNGFTSVQGYAFNGTKLDAVYL (SEQ ID N.° 64)

2. Un péptido segun la reivindicacion 1, que se selecciona de lo siguiente:

RNB_5D-GKK: KKGIYVSIDVTLQQLESHGKK
RNB_5D-KKK: KKKIYVSIDVTLQQLESHKKK
RNB _5E-GKK: KKGYVSIDVTLQQLESHSGKK
RNB_5A: ISRIYVSIDVTLQQL

RNB_5B: SRIYVSIDVTLQQLE

RNB_5C: RIYVSIDVTLQQLES

RNB_5D: IYVSIDVTLQQLESH

RNB_5E: YVSIDVTLQQLESHS

RNB_S5F: VSIDVTLQQLESHSF
RNB_5F-GKK: KKGVSIDVTLQQLESHSFGKK
RNB_4J-GKK: KKGSNLPNISRIYVSIDVGKK
RNB_4J: SNLPNISRIYVSIDV

RNB_4K: NLPNISRIYVSIDVT

RNB_4K-GKK: KKGNLPNISRIYVSIDVTGKK
RNB_9B: GLKMFPDLTKVYSTD

RNB_9A: TGLKMFPDLTKVYST

RNB_9C: LKMFPDLTKVYSTDI

RNB_9D: KMFPDLTKVYSTDIF

RNB_12A: LTLKLYNNGFTSVQG

(SEQ ID N.° 12)
(SEQ ID N.° 21)
(SEQ ID N.° 13)
(SEQ ID N.° 6)

(SEQID N.°7)

(SEQ ID N.° 8)

(SEQ ID N.° 9)

(SEQ ID N.° 10)
(SEQ ID N.° 11)
(SEQ ID N.° 14)
(SEQ ID N.° 16)
(SEQ ID N.° 15)
(SEQ ID N.° 62)
(SEQ ID N.° 63)
(SEQ ID N.° 18)
(SEQ ID N.° 17)
(SEQ ID N.° 19)
(SEQ ID N.° 20)

(SEQ ID N.° 65)



RNB_12B: TLKLYNNGFTSVQGY (SEQ ID N.° 66)

RNB_12B-KKK: KKKTLKLYNNGFTSVQGYKKK (SEQ ID N.°67)

3. Un péptido que comprende la secuencia:

KK-(G/K)-aal-(péptido RNB-5D)-aa2-aa3-Z-(G/K)-KK

en el cual aal no es aminoacido, |, Ko T;

el péptido RNB-5D es YVSIDVTLQQLE o una variante del mismo en el cual uno o mas
aminodcidos han sido sustituidos por K,

aa2 no es aminoacido, S o K;
aa3 no es aminoacido, H o K

gue es capaz de enlazarse a una molécula MHC in vitro y exponerse a un linfocito T sin
procesamiento de antigeno.

4, Un péptido de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el péptido RNB-5D es
YVSIDVTLQQLE, o una variante del mismo en el que uno, dos o tres amino&cidos es/son
reemplazado/s por K.

5. Un péptido de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el péptido se selecciona
del  siguiente  grupo: KKGIYVSIDVTLQQLESHGKK  (SEQ ID N.° 12,
KKGKYVSIDVTLQQLESHGKK (SEQ ID N.° 22), KKGIKVSIDVTLQQLESHGKK (SEQ ID
N.° 23), KKGIYKSIDVTLQQLESHGKK (SEQ ID N.° 24), KKGIYVSIDVKLQQLESHGKK
(SEQ ID N.° 25), KKGIYVSIDVTLQKLESHGKK (SEQ ID N.° 26),
KKGIYVSIDVTLQQKESHGKK (SEQ ID N.° 27), KKGIYVSIDVTLQQLKSHGKK (SEQ ID N.°
28), KKGIYVSIDVTLQQLEKHGKK (SEQ ID N.° 29), KKGIYVSIDVTLQQLESKGKK (SEQ
ID N.° 30), KKGYVSIDVTLQQLEGKK (SEQ ID N.° 31), KKGYVSIDVKLQQLEGKK (SEQ ID
N.° 32), KKGYVSIDVTLQKLEGKK (SEQ ID N.° 33), KKGYVSIDVTLQQKEGKK (SEQ ID
N.° 34), KKGYVSIDVKLQKKEGKK (SEQ ID N.° 35), KKGIYVSIDVTLQQLEGKK (SEQ ID
N.° 36), KKGIYVSIDVKLQQLEGKK (SEQ ID N.° 37), KKGIYVSIDVTLQKLEGKK (SEQ ID
N.° 38), KKGIYVSIDVTLQQKEGKK (SEQ ID N.° 39), KKGIYVSIDVKLQKKEGKK (SEQ ID
N.° 40), KKGTYVSIDVTLQQLEGKK (SEQ ID N.° 41), KKGTYVSIDVKLQQLEGKK (SEQ ID
N.°42), KKGTYVSIDVTLQKLEGKK (SEQ ID N.° 43), KKGTYVSIDVTLQQKEGKK (SEQ ID
N.° 44), KKGTYVSIDVKLQKKEGKK (SEQ ID N.° 45), KKKIYVSIDVTLQQLESHKKK (SEQ
ID N.° 21), KKKKYVSIDVTLQQLESHKKK (SEQ ID No 46), KKKIKVSIDVTLQQLESHKKK
(SEQ ID N.° 47), KKKIYKSIDVTLQQLESHKKK (SEQ ID N.° 48),
KKKIYVKIDVTLQQLESHKKK (SEQ ID N.° 49), KKKIYVSIDVKLQQLESHKKK (SEQ ID N.°
50), KKKIYVSIDVTLKQLESHKKK (SEQ ID N.° 51), KKKIYVSIDVTLQKLESHKKK (SEQ ID
N.° 52), KKKIYVSIDVTLQQKESHKKK (SEQ ID N.° 53), KKKIYVSIDVTLQQLKSHKKK
(SEQ ID N.° 54), KKKIYVSIDVTLQQLEKHKKK (SEQ ID N.° 55),
KKKIYVSIDVTLQQLESKKKK (SEQ ID N.° 56), KKKYVSIDVTLQQLEKKK (SEQ ID N.° 57),
KKKYVSIDVKLQQLEKKK (SEQ ID N.° 58), KKKYVSIDVTLQKLEKKK (SEQ ID N.° 59),
KKKYVSIDVTLQQKEKKK (SEQ ID N.° 60), KKKYVSIDVKLQKKEKKK (SEQ ID N.° 61).



6. Un péptido de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el péptido se selecciona
del grupo que comprende:

KKGKYVSIDVTLQQLESHGKK (SEQ ID N.° 22), KKGIYKSIDVTLQQLESHGKK (SEQ ID
N.° 24), KKGYVSIDVTLQQLEGKK (SEQ ID N.° 31), KKGYVSIDVKLQQLEGKK (SEQ ID
N.° 32), KKGYVSIDVTLQKLEGKK (SEQ ID N.° 33), KKGYVSIDVTLQQKEGKK (SEQ ID
N.° 34), KKGYVSIDVKLQKKEGKK (SEQ ID N.° 35), KKGIYVSIDVKLQKKEGKK (SEQ ID
N.° 40), KKGTYVSIDVKLQQLEGKK (SEQ ID N.° 42), KKGTYVSIDVKLQKKEGKK (SEQ ID
N.° 45), KKKKYVSIDVTLQQLESHKKK (SEQ ID N.° 46), KKKIYKSIDVTLQQLESHKKK
(SEQ ID N.° 48), KKKIYVKIDVTLQQLESHKKK (SEQ ID N.° 49), KKKYVSIDVTLQQLEKKK
(SEQ ID N.° 57), KKKYVSIDVKLQQLEKKK (SEQ ID N.° 58), KKKYVSIDVTLQQKEKKK
(SEQ ID N.° 60), KKKYVSIDVKLQKKEKKK (SEQ ID N.° 61).

7. Un péptido de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el péptido se selecciona
del grupo que comprende: KKGIYKSIDVTLQQLESHGKK (SEQ ID N.° 24),
KKGYVSIDVKLQQLEGKK (SEQ ID N.° 32), KKGYVSIDVTLQKLEGKK (SEQ ID N.° 33),
KKGYVSIDVTLQQKEGKK (SEQ ID N.° 34), KKGYVSIDVKLQKKEGKK (SEQ ID N.° 35),
KKGTYVSIDVKLQQLEGKK (SEQ ID N.° 42), KKGTYVSIDVKLQKKEGKK (SEQ ID N.° 45),
KKKKYVSIDVTLQQLESHKKK (SEQ ID N.° 46), KKKIYKSIDVTLQQLESHKKK (SEQ ID N.°
48), KKKYVSIDVTLQQLEKKK (SEQ ID N.° 57), KKKYVSIDVTLQQKEKKK (SEQ ID N.°
60).

8. Un péptido de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el péptido se selecciona
del grupo que comprende: KKGYVSIDVTLQKLEGKK (SEQ ID N.° 32),
KKGYVSIDVKLQKKEGKK (SEQ ID N.° 34), KKKKYVSIDVTLQQLESHKKK (SEQ ID N.°
46), KKKIYKSIDVTLQQLESHKKK (SEQ ID No. 48), KKKYVSIDVTLQQLEKKK (SEQ ID N.°
57), KKKYVSIDVTLQQKEKKK (SEQ ID N.° 60).

9. Una composicion que comprende un péptido como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1-8 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. El excipiente de acuerdo a la reivindicacién 9, caracterizado porque es seleccionado
del grupo que consiste en: agua, solucioén salina, dextrosa, glicerol, o etanol.



