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

Re: Expediente No. NC2017/0011437
Solicitud de patente a nombre de UTI LIMITED PARTNERSHIP

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
UTI LIMITED PARTNERSHIP, domiciliada en Calgary, Alberta, Canada,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 171, notificado
el 18 de mayo de 2018, relacionado con los requerimientos de fondo de la
solicitud y para el cual solicité oportunamente prérroga el 18 de marzo de 2019,
atentamente me permito presentar la siguiente informacion:

1. Modificacion a las Reivindicaciones

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisiéon 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio, el cual
consta de 25 reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo
presentado anteriormente. En el nuevo capitulo reivindicatorio se realizaron las
siguientes modificaciones:

1.1 Se incorporé el contenido de las anteriores reivindicaciones 8 a 11 en la
nueva reivindicacion 1y el contenido de las anteriores reivindicaciones 23
a 26 en la reivindicacion 13 (nueva reivindicacion 9), permitiendo definir
con mayor claridad el complejo segun la invencién. Por lo anterior, no se
incluye las anteriores reivindicaciones 8 a 11 y 23 a 26. Las
reivindicaciones restantes han sido reenumeradas, asi como sus
dependencias.
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1.2 También se modificé la reivindicacidén 1 para recitar que el metal es hierro,
segun el soporte que provee la Descripcion. Del mismo modo, la
referencia al antigeno relevante para la enfermedad/inflamacion
autoinmune se incluye ahora en una nueva reivindicacién 21.

1.2  Se incluye nuevas reivindicaciones 22 a 25 que especifican mas detalles
estructurales del complejo definido en la reivindicacion 21.

1.3 Las nuevas reivindicaciones 4 y 12 recitan ahora que la capa externa es
biocompatible, segun el soporte que provee la Descripcion, definiendo
este elemento con mayor claridad.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con
el animo de superar las objeciones de claridad y patentabilidad planteadas por
el examinador en su concepto técnico.

2. Pago de tasas

En relacién con el numero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir
gue no se adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo
capitulo reivindicatorio tiene un menor nimero de cldusulas que el anteriormente
presentado y es en esencia el mismo objeto, pero mas limitado y definido con
mayor claridad.

De otro lado, se adjunta recibo por concepto de examen de patentabilidad, segun
lo estipulado en la Resolucion No. 3719 del 2016.

3. Claridad y concision de las reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo
reivindicatorio quedan subsanadas la totalidad de las objeciones, de modo tal
gue las nuevas reivindicaciones proporcionan claridad y concisién a la invencién
descrita, siguiendo las recomendaciones realizadas por el examinador en su
concepto técnico.
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En particular, teniendo en cuenta las modificaciones introducidas a las
reivindicaciones, es posible determinar que el alcance ahora definido es mas
claro y conciso.

De otro lado, la nueva reivindicacion 1 hace referencia al hierro como metal y
describe “en el que los pMHCII se acoplan a un extremo funcionalizado con
maleimida de un enlazador de polietilenglicol (PEG) que tiene menos de 5
kilodaltons de peso molecular, en el que un extremo no funcionalizado con
maleimida del enlazador de polietilenglicol (PEG) esta acoplado al nucleo de
nanoparticulas, y el extremo no funcionalizado con maleimida comprende un
alcoxi, un alquilo, alquil-amida-alquilo, alquil-éster-alquilo, alquil-amida, alquil-
acido, o alquil-éster”, definiendo con mayor detalle la invencion.

La anterior definicion incluye los compuestos que han sido probados en los
ejemplos.

Ilgualmente, las nuevas reivindicaciones 4 y 12 recitan ahora que la capa externa
es biocompatible, segun el soporte que provee la Descripcion, definiendo este
elemento con mayor claridad.

En consecuencia, nos permitimos indicar que el presente capitulo reivindicatorio,
que incluye 25 reivindicaciones, se ajusta a las disposiciones del articulo 30 de
la Decision 486/00.

4. Unidad de invencion

El examinador considerd que la presente solicitud carece de unidad de invencion.
Sobre la base de los argumentos con respecto a la novedad y al nivel inventivo
que se expondran a continuacién, se desea mencionar que los grupos
identificados por el examinador estan cobijados bajo un Unico concepto

inventivo.

Por lo tanto, se puede determinar que la presente solicitud cumple con los
requisitos establecidos en el Articulo 25 de la Decision 486/00.
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5. Novedad y Nivel inventivo

El examinador establece en su concepto técnico la falta de novedad de las
anteriores reivindicaciones 1 a 28 a la luz de las ensefianzas técnicas descritas
en el documento WO2008/109852 (D1).

A este respecto, me permito indicar que el articulo 16 de la Decisién 486
establece que “Una invencion se considerara nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica comprendera
todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral,
utilizacion, comercializacion o cualquier ofro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

Lo anterior significa que para que un documento del estado de la técnica pueda
afectar la novedad de una solicitud debera revelar todas y cada una de las
caracteristicas técnicas que la definen.

A este respecto, llamamos la atencion del examinador frente a la modificacidn
introducida a las reivindicaciones 1 y 13 (nueva reivindicacién 9), las cuales
ahora establecen: “en el que los pMHCII se acoplan a un extremo funcionalizado
con maleimida de un enlazador de polietilenglicol (PEG) que tiene menos de 5
kilodaltons de peso molecular, en el que un extremo no funcionalizado con
maleimida del enlazador de polietilenglicol (PEG) esta acoplado al nucleo de
nanoparticulas, y el extremo no funcionalizado con maleimida comprende un
alcoxi, un alquilo, alquil-amida-alquilo, alquil-éster-alquilo, alquil-amida, alquil-
acido, o alquil-éster”.

Tal como puede establecer una persona del oficio normalmente versada en la
materia, el documento D1 no revela o sugiere esta caracteristica.

De otro lado, los enlazadores de PEG como se especifican actualmente son
inesperadamente solubles en agua y estables al almacenamiento (véase pagina
155 linea 34 a pagina 156 linea 5 de la Descripcion).

Por lo tanto, la presente invencién es tanto novedosa como inventiva sobre D1.

Ilgualmente, estos argumentos permiten determinar que existe un unico concepto
inventivo para la materia reivindicada.
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De esta forma, se demuestra que las nuevas reivindicaciones 1 a 25 cumplen
con el requisito de novedad y nivel inventivo segun los lineamientos de los
articulos 16 y 18 de la Decisién 486/00.

6. Conclusion

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede
concluirse que:

i) La presente solicitud es clara, concisa y esta debidamente soportada
en la Descripcion, cumpliendo con los requerimientos del Articulo 30
de la Decisién 486;

ii) La presente solicitud tiene unidad de invencion, segun lo exigido por
el Articulo 25 de la Decision 486/00; y

iii) Las reivindicaciones actuales son patentables sobre D1, cumpliendo
asi con los requerimientos de los articulos 16 y 18 de la Decisién 486.

En consecuencia, se solicita atentamente otorgar el privilegio de patente
solicitado, toda vez que esta solicitud cumple con los requerimientos de la
Decisién 486.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
solicitud en estudio o si el sefior examinador considera que subsisten razones
para objetar la presente invencidn, rogamos expedir otro examen de fondo con
los debidos motivos y razones que sustenten su objecion con el fin de que
nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en
la interpretacion de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad
al examinador para emitir los examenes de fondo- y 42 del Cddigo de
Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo que senala que:
“Habiéndose dado oportunidad a los interesados para expresar sus opiniones, y
con base en las pruebas e informes disponibles, se tomara la decision, que serd
motivada. La decision resolvera todas las peticiones que hayan sido
oportunamente planteadas dentro de la actuacion por el peticionario y por los
terceros reconocidos”, (el subrayado es nuestro).
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Finalmente, solicitamos a ese Despacho pronunciarse en relaciéon con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio
del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.

7. Anexos
- Nuevo capitulo reivindicatorio que incluye 25 reivindicaciones.

- Recibo por concepto de examen de patentabilidad, segun lo estipulado en
la Resolucion No. 3719 del 2016.

Senor Director,

SR

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ

notificaciones@clarkemodet.com.co

P
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REIVINDICACIONES

1. Un complejo que comprende un nucleo de nanoparticulas acoplado a una pluralidad de
complejos antigeno-MHC de clase Il (pMHCII) relevantes para la enfermedad/inflamacion
autoinmune, en el que el nucleo de nanoparticulas comprende hierro u éxido de hierro y
tiene un didmetro de 1 nm a 100 nm; en el que la densidad de pMHCII relevante para la
enfermedad autoinmune por area superficial de la nanoparticula es de 0.4 pMHC/100 nm?
a 15 pMHC/100 nm? del area superficial de la nanoparticula; en el que los pMHCII se
acoplan a un extremo funcionalizado con maleimida de un enlazador de polietilenglicol
(PEG) que tiene menos de 5 kilodaltons de peso molecular, en el que un extremo no
funcionalizado con maleimida del enlazador de polietilenglicol (PEG) esta acoplado al
nucleo de nanoparticulas, y el extremo no funcionalizado con maleimida comprende un
alcoxi, un alquilo, alquil-amida-alquilo, alquil-éster-alquilo, alquil-amida, alquil-acido, o
alquil-éster.

2. El complejo de reivindicacién 1, en el que la molécula MHCII de la pluralidad de
complejos pMHCII comprende HLA DR, HLA DQ, HLA DP, o un fragmento de la misma.

3. El complejo de reivindicacién 2, en el que la molécula MHCII de la pluralidad de
complejos pMHCII comprende HLA-DRB1/DRA, HLA-DRB3/DRA, HLA-DRB4/DRA, HLA-
DRB5/DRA, HLA-DQA1/HLA-DQB1, HLA-DPB1/HLA-DPAT1, o un fragmento de la misma.

4. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el complejo
comprende ademas una capa externa biocompatible.

5. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la valencia de la
pluralidad de complejos pMHCII por nucleo de nanoparticulas es de 10:1 a 100:1.

6. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el aue el nacleo de la
nanoparticula comprende un didmetro de 5 nm a 50 nm.

7. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el antigeno
relevante para enfermedad/inflamaciéon autoinmune se selecciona del grupo que consiste
de:

a) un antigeno relevante para la diabetes derivado de un antigeno seleccionado de uno o
mas del grupo: h|nSB1o.13, h|GRP228.236, h|GRP265>273, |GRP206.214, h|GRP205.214, NRP-A7,
NRP-14, NRP-V7, YAI/D®, INS Bis 23, PPl7s.90 (ksss), IGRP13.25, GADsss-567, GADsss-567(557),
|GRP23.35, B24-Cas, PP|76.90, |NS-|9, TUM, G6Pasa, PI’O-inSU|inaL2-10, Pro-insulinaLs-n, Pro-
insulinaie-14, Pro-insulinags.14, Pro-insulinaso.1s, Pro-insulinagis-22, Pro-insulinagis.2s, Pro-
insulinagi7-25, Pro-insulinagis.27, Pro-insulinagzo-27, Pro-insulinagz1-29, Pro-insulinagzs.c1, Pro-
insulinagz7-cs, Pro-insulinacze-2s, Pro-insulinacas-ss, Pro-insulinacze-as, Pro-insulinaai-1o, Pro-
insulinaaz-10, Pro-insulinaas2-20, 0 un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

b) un antigeno relevante para la esclerosis multiple derivado de un antigeno seleccionado
de uno o mas del grupo: MOGss.ss, MOGase.55, MAG287-295, MAGis09.517, MAGisse-564, MBP110-118,
MOGi14-122, MOGie6-175, MOGi172-180, MOGi179-188, MOGi1gs-196, MOGi1g1-189, MOG205.214, PLPsgo-
88, MAGog7.205, MAGis09.517, MAGsse.564, MOGg7.109 MOGog7-109E107s), MBPgg-101, PLP175.192,
PLPgs-108, MBPsgs9s, PLPss63, PLP249.263, MOGis6-170, MOGz01-215, MOGas-52, MOGi03-217,
PLP2so264, MPB1332, MPBgz.gs, MPB111.129, MPB1ss.170, MOGg223.237, MOGe.20, PLPgs-102,
PLP139.154, 0 un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;
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c) un antigeno relevante para la enfermedad celiaca derivado de un antigeno seleccionado
de uno o mas del grupo: aGliasz-es, aGliaez-72, aGliazi7-2209, 0 UN fragmento o un equivalente
de cada uno de ello;

d) un antigeno relevante para la cirrosis biliar primaria derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: PDC-E212.135, PDC-E2249-062, PDC-E2249.063, PDC-
E2620.643, PDC-E272.86, PDC-E2353.367, PDC-E2422.435, PDC-E2620.643, PDC-E280-04, PDC-
E23s3-367, PDC-E2535.549, 0 UN fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

e) un antigeno relevante para pénfigo foliaceo y/o antigeno relevante para pénfigo vulgar,
cada uno de los cuales se deriva de un antigeno seleccionado de uno o mas del grupo:
DG1216-229, DG397-111, DG3251-265, DG3441-455, DG3351-365, DG 3453467, DG3s540-554, DG3280-204,
DG3326.340, DGB367-381, DG31327, DG3323.337, DG343ga52, DG14ge2, DG1206-222, DG1363.377,
DG13-17, DG1 192-206, DG1325.340, DG1 1-15, DG135.49, DG1325>339, 0O un fragmento 0O un
equivalente de cada uno de ellos;

f) un antigeno relevante para el trastorno del espectro neuromielitico optico derivado de un
antigeno seleccionado de uno o mas del grupo: AQP4129.143, AQP4284-208, AQP463.76,
AQP4129.143, AQP439.53, 0 un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

g) un antigeno relevante para el asma alérgica derivado de un antigeno seleccionado de
uno o mas del grupo: DERP116.30, DERP1471-185, DERP111¢.124, DERP-226.49, DERP-2 107-121,
o un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

h) un antigeno relevante la enfermedad intestinal inflamatoria derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: bacteroides integrasa antigenoiss.197, bacteroides
integrasa antigenoiss-160, bacteroides integrasa antigenoiss.1s9, bacteroides integrasa
antigenos.1s, bacteroides integrasa antigenosss-197, bacteroides integrasa antigenoso.,
bacteroides integrasa antigenoro.s4, bacteroides integrasa antigenoassz.ss1, bacteroides
integrasa antigenoi71-1s5, bacteroides integrasa antigenos.is, bacteroides integrasa
antl'gen0256.27o, FIa—2/FIa—X366.380, FIa—2/FIa—X164.178, FIa—2/FIa—X261.275, FIa—2/FIa—X1.15, Fla-
2/F|a-X51.55, Fla-2/Fla-Xzse-283, Fla-2/Fla-Xa.1s, Fla-2/Fla-Xz71-28s, Y|DX78.92, YIDXg3-107,
Y|DX98.112, Y|DX23.37, Y|DX78.92, Y|DX195.209, Y|DX22.35, Y|DX80_94, YlDX101-115, o un fragmento
0 un equivalente de cada uno de ellos;

i) un antigeno relevante para el lupus eritematoso sistémico derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: H471.94, H474.8s, H475.90, H475.89, H475.02, H430.94, H2B1o-
24, H2B16-30, H1 2242, H1 2741, 0 un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

j) un antigeno relevante para la aterosclerosis derivado de un antigeno seleccionado de
uno o mas del grupo: ApoBssoi-asie, APOBigs21966, ApPOBg7s.993, ApOBaagsssiz, ApoBaioa,
ApoB:2108, ApoBzioc, 0 un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

k) un antigeno relevante para EPOC y/o antigeno relevante para enfisema, cada uno de
los cuales se deriva de un antigeno seleccionado de uno o mas del grupo: elastinasg-1os,
elastinaess 712, elastinasze, elastinass-10s, elastinaiz2z, elastinasss700, €lastinases-szz,
elastinasss.s72, elastinases-712, elastinases-sso, €lastinasss.ss9, 0 Un fragmento o un equivalente
de cada uno de ellos;

l) un antigeno relevante para la psoriasis derivado de un antigeno seleccionado de uno o
mas del grupo: Cap18e4.78, Cap1834.43, Cap1847.61, Cap18is1-165, Cap18149-163, Cap18152-16s,
Cap18i31-145, Capisa-3s, ADMTSL5245 259, ADMTSL5267.281, ADMTSL5372-385, ADMTSL5280-
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303, ADMTSL5396-410, ADMTSL5433-447, ADMTSL5142.156, ADMTSL5236.250, ADMTSL5301-315,
ADMTSL5203-217, ADMTSL5404-418, 0 Un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

m) un antigeno relevante para la hepatitis autoinmune derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: (CYP2D6)193-207, CYP2D676.90, CYP2D6293-307,
CYP2D6313.332, CYP2D63g3.412, CYP2D6199.213, CYP2D6450-464, CYP2D6301-315, CYP2D64s2-
466, CYP2D659.73, CYP2D6130-144, CYP2D6193-212, CYP2D6305.324, CYP2D6131.145, CYP2D6216-
230, CYP2D6238-252, CYP2D6199-213; CYP2D6235-252, CYP2D6293-307, CYP2D6381-395,
CYP2D6429.443, SLA334.348, SLA196.210, SLA115.120, SLA373386, SLA186-197, SLA317.331, SLA171-185,
SLA417.431, SLAss9.373, SLA215.009, SLA111-125, SLA110-124, SLA299-313, SLAsz42356, SLAsg.63,
SLA119-133, SLA260-274, SLA26.40, SLAgs-100, SLAs31:345, 0 un fragmento o un equivalente de
cada uno de ellos;

n) un antigeno relevante para la uveitis derivado de un antigeno seleccionado de uno o
mas del grupo: arrestinaige-213, arrestinarr.o1, arrestinasso.zss, arrestinaizz-1ss, arrestinassa-sss,
arrestinazsg.2ss, arrestinaioz-116, arrestinase.za, arrestinazso-2o4, arrestinazos-sos, arrestinasgs.2oo,
arrestinazoo-214, 0 un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

0) un antigeno relevante para el sindrome de Sjogren derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: RO60127.141, RO60s23 537, RO60243-257, RO60484-498,
RO60347-361, RO60369-383, RO60426-440, RO60267.281, ROB0178.192, ROB0358.372, ROB0221-235,
RO60318-332, RO60407.421, RO60459.473, RO6051.65, RO60312-326, LA241-255, LA101-115, LA153-167,
LA178—192, LA19—33, LA37—51, LA133—147, LA50—64, LA32—46, LA153-167, LA83-97, LA136—150, LA297—311, LASQ—
73, LA151-165, LAss-100, LA154-168, 0 UN fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

p) un antigeno relevante para la esclerodermia derivado de un antigeno seleccionado de
uno o mas del grupo: TOP1346.360, TOP1420.434, TOP1750>764, TOP1419.433, TOP1591.605,
TOP1695—709, TOP1305—319, TOP1346—360, TOP1419—433, TOP1425—439, TOP1614-628, CENP'C297—311,
CENP-Cgs7.871, CENP-Cgs7-901, CENP-C212.206, CENP-Ceg43.657, CENP-Cg32.846, CENP-C67-181,
CENP-C246-260, CENP-Cgass-860, CENP-C149.163, CENP-Cgss.847, CENP-Cs47.861, 0 un fragmento
0 un equivalente de cada uno de ellos;

g) un antigeno relevante para el sindrome antifosfolipido derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: APOH235.249, APOH306.320, APOH237.251, APOH295.309,
APOH28—42, APOH173—187, APOH264-278, APOH295—309, APOH49—63, APOH269—283, APOH295-309,
APOHs321.355, APOHa322.335, APOHs24-338, 0 un fragmento o un equivalente de cada uno de
ellos;

r) un antigeno relevante para vasculitis asociado a ANCA derivado de un antigeno
seleccionado de uno o0 mas del grupo: MPOspe.520, MPO3z02-316, MPO7.21, MPOsgg.703, MPO24s-
262, MPQuss.458, MPOs13.527, MPOg7.111, MPOe16.630, MPOus2.476, MPOs17.631, MPO714.728,
PRTN344.58, PRTN3234.048, PRTN359.73, PRTN3117.131, PRTN3164.178, PRTN371.85, PRTN3241-
255, PRTN359.73, PRTN3183.197, PRTN352_76, PRTN3118-132, PRTN3239.253, o un fragmento o un
equivalente de cada uno de ellos; 0

s) un antigeno relevante para el sindrome del hombre rigido derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: GAD212.206, GADsss.569, GAD297.311, 0 un fragmento o
un equivalente de cada uno de ellos.
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8. Una composicion que comprende una pluralidad de complejos de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 y un portador farmacéuticamente aceptable.

9. Un complejo que comprende un nucleo de nanoparticulas acoplado a una pluralidad de
complejos antigeno-MHC de clase Il (pMHCII) relevantes para diabetes de tipo |, en el que
el nucleo de nanoparticulas comprende un metal u éxido de metal y tiene un diametro de
1 nm a 100 nm; en el que la densidad de pMHCII relevante para la diabetes de tipo | por
nanoparticula es de 0.4 pMHC/100 nm? a 15 pMHC/100 nm? del area superficial de la
nanoparticula, en el que los pMHCII se acoplan a un extremo funcionalizado con maleimida
de un enlazador de polietilenglicol (PEG) que tiene menos de 5 kilodaltons de peso
molecular, en el que un extremo no funcionalizado con maleimida del enlazador de
polietilenglicol (PEG) esta acoplado al nucleo de nanoparticulas, y el extremo no
funcionalizado con maleimida comprende un alcoxi, un alquilo, alquil-amida-alquilo, alquil-
éster-alquilo, alquil-amida, alquil-acido, o alquil-éster.

10. El complejo de la reivindicacion 9, en el que la molécula MHCII de la pluralidad de los
complejos pMHCII comprende HLA DR, HLA DQ, HLA DP, o un fragmento de la misma.

11. El complejo de la reivindicacion 10, en el que la molécula MHCII de la pluralidad de los
complejos pMHCII comprende HLA-DRB1/DRA, HLA-DRB3/DRA, HLA-DRB4/DRA, HLA-
DRB5/DRA, HLA-DQA1/HLA-DQB1, HLA-DPB1/HLA-DPAT1, o un fragmento de la misma.

12. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, el complejo comprende
ademas una capa externa biocompatible.

13. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en el que la valencia de
la pluralidad de complejos pMHCII por nacleo de nanoparticulas es de 10:1 a 100:1.

14. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en el que el nucleo de
nanoparticulas comprende un diametro de 5 nm a 50 nm.

15. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en el que el nucleo de
nanoparticulas comprende un diametro de 5 nm a 25 nm.

16. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, en el que el antigeno
relevante para diabetes tipo | se selecciona del grupo que comprende: uno o mas de
preproinsulina (PPIl), glucosa-6-fosfatasa especifica de islote (IGRP), glutamato
descarboxilasa (GAD), autoantigeno-2 de célula de islote (ICA2), insulina y proinsulina, o
un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos.

17. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, en el que los complejos
antigeno-pMHCII relevantes para la diabetes de tipo | se seleccionan del grupo que
comprende: PPlzs.g0ksss)-HLA-DRB1*0401/DRA, IGRP13.25-HLA-DRB1*0301/DRA, GADsss.
s67-HLA-DRB1*0401/DRA, GADsss.567(557-HLA-DRB1*0401/DRA, IGRP23.35-
HLADRB1*0401/DRA, B24-Css-HLA-DRB1*0301/DRA, or PP176-90-HLA-DRB1*0401/DRA.

18. El complejo de acuerdo con la reivindicacién 17, en el que los complejos antigeno-
pMHCII relevantes para la diabetes tipo | comprenden PPlzg.90ksss)-HLA-DRB1*0401/DRA
or IGRP13.25-HLA-DRB1*0301/DRA.
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19. Un método para diferenciar una célula T activada o una célula T de memoria en una
célula Tr1 que produce IL-10, comprendiendo el método poner en contacto la célula T
activada o la célula T de memoria con una cantidad efectiva del complejo de una cualquiera
de las reivindicaciones 9 a 18.

20. Una composicién que comprende una pluralidad de complejos de cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 19 y un portador farmacéuticamente aceptable.

21. El complejo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el antigeno relevante
para la enfermedad/inflamacion autoinmune se selecciona de la lista que consiste en un
antigeno relevante para la diabetes, un antigeno relevante para la esclerosis multiple, un
antigeno relevante para la enfermedad celiaca, un antigeno relevante para la cirrosis biliar
primaria, un antigeno relevante para el pénfigo foliaceo, un antigeno relevante para el
trastorno del espectro neuromielitico 6ptico, un antigeno relevante para el asma alérgica,
un antigeno relevante para la enfermedad inflamatoria del intestino, un antigeno relevante
para el lupus eritematoso sistémico, un antigeno relevante para aterosclerosis, un antigeno
relevante para la EPOC y/o un antigeno relevante para el enfisema, un antigeno relevante
para la psoriasis, un antigeno relevante para la hepatitis autoinmune, un antigeno relevante
para la uveitis, un antigeno relevante para el sindrome de Sjogren, un antigeno relevante
para la esclerodermia, un antigeno relevante para el sindrome de fosfolipidos, un antigeno
relevante para la vasculitis asociado con ANCA, y un antigeno relevante para el sindrome
del hombre rigido.

22. El complejo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, 9 a 18, o 21, en el que el
extremo no funcionalizado con maleimida comprende un alcoxi o un alquilo.

23. El complejo de la reivindicacion 22, en el que el extremo no funcionalizado con
maleimida comprende un alcoxi.

24. El complejo de la reivindicacién 23, en el que el alcoxi comprende alquilo C1 a Cas.

25. El complejo de la reivindicacion 22, en el que el extremo no funcionalizado con
maleimida comprende un alquilo.
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REIVINDICACIONES

1. Un complejo que comprende un nucleo de nanoparticulas acoplado a una pluralidad de
complejos antigeno-MHC de clase Il (pMHCII) relevantes para la enfermedad/inflamacion
autoinmune, en el que el nucleo de nanoparticulas comprende hierro u 6xido de hierro y
tiene un diametro de 1 nm a 100 nm; en el que la densidad de pMHCII relevante para la
enfermedad autoinmune por area superficial de la nanoparticula es de 0.4 pMHC/100 nm?
a 15 pMHC/100 nm? del area superficial de la nanoparticula; en el que los pMHCII se
acoplan a un extremo funcionalizado con maleimida de un enlazador de polietilenglicol
(PEG) que tiene menos de 5 kilodaltons de peso molecular, en el que un extremo no
funcionalizado con maleimida del enlazador de polietilenglicol (PEG) esta acoplado al
nucleo de nanoparticulas, y el extremo no funcionalizado con maleimida comprende un
alcoxi, un alquilo, alquil-amida-alquilo, alquil-éster-alquilo, alquil-amida, alquil-acido, o
alquil-éster.

2. El complejo de reivindicacién 1, en el que la molécula MHCII de la pluralidad de
complejos pMHCII comprende HLA DR, HLA DQ, HLA DP, o un fragmento de la misma.

3. El complejo de reivindicacion 2, en el que la molécula MHCII de la pluralidad de
complejos pMHCII comprende HLA-DRB1/DRA, HLA-DRB3/DRA, HLA-DRB4/DRA, HLA-
DRB5/DRA, HLA-DQA1/HLA-DQB1, HLA-DPB1/HLA-DPA1, o un fragmento de la misma.

4. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el complejo
comprende ademas una capa externa biocompatible.

5. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la valencia de la
pluralidad de complejos pMHCII por nucleo de nanoparticulas es de 10:1 a 100:1.

6. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el aue el nucleo de la
nanoparticula comprende un diametro de 5 nm a 50 nm.

7. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el antigeno
relevante para enfermedad/inflamacion autoinmune se selecciona del grupo que consiste
de:

a) un antigeno relevante para la diabetes derivado de un antigeno seleccionado de uno o
mas del grupo: hlnSB10_18, hlGRP228_236, hlGRP265_273, |GRP206_214, hlGRP206_214, NRP-A?,
NRP-14, NRP-V7, YAI/D, INS Bis_3, PPlzs.go (K88S)» IGRP13.25, GADsss.567, GAD555-567(557|),
IGRP23_35, Bz4'C36, PPl76.90, INS-19, TUM, G6Pasa, Pro-insulina; ».19, Pro-insulina s.11, Pro-
insulina .14, Pro-insulinags.14, Pro-insulinagig.1s, Pro-insulinagisp2, Pro-insulinags.os, Pro-
insulinagy725, Pro-insulinagg.o7, Pro-insulinag,g.»7, Pro-insulinags1o9, Pro-insulinagys.c1, Pro-
insulinagy7.cs, Pro-insulinacyg.gs, Pro-insulinacss.ss, Pro-insulinacsg.as, Pro-insulina.qg, Pro-
insulinaas.1o, Pro-insulinass,.00, 0 un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

b) un antigeno relevante para la esclerosis multiple derivado de un antigeno seleccionado
de uno o mas del grupo: MOGgs.s5, MOGg3g.55, MAG247.295, MAGs09.517, MAGsse.564, MBP110-118,
MOG114—122, MOG166—175a MOG172—180: MOG179—188, MOG188—19€Sa MOG181—1SQa MOGZO5—214a PLPBO—
88, MAG2g7.205, MAGs09.517, MAGsse.564, MOGg7.109 MOGo7_109107s), MBPgg.101, PLP175.192,
PLP94-1081 MBP86-98= PLP54-68= PLP249-2631 MOG156-1701 MOG201-215a MOG38-521 MOG203-217=
P|—|3250-264s MPB13-32, MPBBB-995 MPB111-1297 MPB146-170, MOG223-2377 MOGB-ZO: IDI—PSB-102’
PLP439.154, 0 un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;
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¢) un antigeno relevante para la enfermedad celiaca derivado de un antigeno seleccionado
de uno o0 mas del grupo: aGlias;.gs, aGliag,.72, aGliasi7.229, 0 Un fragmento o un equivalente
de cada uno de ello;

d) un antigeno relevante para la cirrosis biliar primaria derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: PDC-E2+5,.135, PDC-E2549.062, PDC-E2549.063, PDC-
E2629.643, PDC-E275.85, PDC-E2353.357, PDC-E2420.436, PDC-E2629.643, PDC-E2g0.04, PDC-
E2353.367, PDC-E2535.549, 0 UN fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

€) un antigeno relevante para pénfigo foliaceo y/o antigeno relevante para pénfigo vulgar,
cada uno de los cuales se deriva de un antigeno seleccionado de uno o mas del grupo:
DG1216-220, DG3g7.111, DG3251.265, DG3441.455, DG3351-365, DG3u53-467, DG3s40-554, DG3280-204,
DG3326.340, DG3367.381, DG313.07, DG3323.337, DG34zga52, DGlags2, DG1206.220, DG1363.377,
DG13_17, DG1192.206, DG1326.340, DG11.15, DG135_49, DG1325.339, O un fragmento O un
equivalente de cada uno de ellos;

f) un antigeno relevante para el trastorno del espectro neuromielitico 6ptico derivado de un
antigeno seleccionado de uno o mas del grupo: AQP4159.143, AQP455409s, AQP443 76,
AQP4 29.143, AQP439.53, 0 Un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

g) un antigeno relevante para el asma alérgica derivado de un antigeno seleccionado de
uno o mas del grupo: DERP146.30, DERP1471.185, DERP1410-124, DERP-226.49, DERP-2 197-121,
o un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

h) un antigeno relevante la enfermedad intestinal inflamatoria derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: bacteroides integrasa antigenoss;.197, bacteroides
integrasa antigenoqss.160, bacteroides integrasa antigenos,s.1g9, bacteroides integrasa
antigeno_5, bacteroides integrasa antigenoigs 197, bacteroides integrasa antigenosguas,
bacteroides integrasa antigeno;gss, bacteroides integrasa antigenosszsss, bacteroides
integrasa antigenoq;1.1g5, bacteroides integrasa antigeno,.qs, bacteroides integrasa
antigen0256_270, Fla-2/F|a-X366_380, FIa-2/F|a-X164_178, Fla-Z/Fla-X261_275, Fla-Z/Fla-X1_15, Fla-
2/F|8-X51_65, Fla-Z/FIa-Xzeg_zgg, FIa-2/F|a-X4_18, FIa-2/F|a-X271_285, YlDX78_92, YlDXg3_107,
YIDXos.112, YIDX23.37, YIDX78.92, YIDX195-209, YIDX22.36, YIDXg0-94, YIDX101-115, O UN fragmento
0 un equivalente de cada uno de ellos;

i) un antigeno relevante para el lupus eritematoso sistémico derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: H471_94, H474_33, H476_90, H475_89, H478_92, H480_94, HZB10_
24, H2B16.30, H1 2242, H1757.41, 0 un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

j) un antigeno relevante para la aterosclerosis derivado de un antigeno seleccionado de
uno o mas del grupo: ApoBsso1.3s16, APOB1gso.1966, APOBgrs993, APOB3sgg3s13, ApOB21oa,
ApoB,1gs, ApoB,1oc, 0 Un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

k) un antigeno relevante para EPOC y/o antigeno relevante para enfisema, cada uno de
los cuales se deriva de un antigeno seleccionado de uno o mas del grupo: elastinagg 103,
elastinaggs.712, elastinag.yy, elastinags.1gs, e€lastinasoy, elastinages.7g0, €lastinasgs.s77,
elastinassg s7o, elastinages.712, €lastinasgs sg0, €lastinagss.es0, 0 UN fragmento o un equivalente
de cada uno de ellos;

I) un antigeno relevante para la psoriasis derivado de un antigeno seleccionado de uno o
mas del grupo: Cap18e4.78, Cap18s4.4s, Cap1847.61, Cap184s51.165, Cap18149.163, Cap18152.166,
Cap18+31.145, Cap1s24-38, ADMTSLS245 559, ADMTSLS267.081, ADMTSL5375.386, ADMTSLS,59.
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303, ADMTSLS396.410, ADMTSLS433.447, ADMTSLS14.156, ADMTSL5236.250, ADMTSL5301.315,
ADMTSL5503.2017, ADMTSL5404.418, 0 Un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

m) un antigeno relevante para la hepatitis autoinmune derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: (CYP2D6)193.207, CYP2D676.90, CYP2D62g3 307,
CYP2D6313.330, CYP2D63g3.412, CYP2D6+g99.013, CYP2D6450464, CYP2D6301.315, CYP2D6s,.
466, CYP2D659.73, CYP2D6130.144, CYP2D6 193212, CYP2D6305.304, CYP2D6131.145, CYP2D6,16.
230, CYP2D623g.250, CYP2D61gg.213, CYP2D6g35050, CYP2D6293.307, CYP2D63g1-395,
CYP2D6.429.443, SLA334-348, SLA196.210, SLA115.129, SLAz73.386, SLA186-197, SLAz17.331, SLA171-185,
SLA417.431, SLAgsg.373, SLAg1s5.209, SLA111.125, SLA110.124, SLA299.313, SLAzs2.356, SLA4g.63,
SLA 19-133, SLA60-274, SLA640, SLAgs-100, SLA331.345, O UN fragmento o un GQUivalente de
cada uno de ellos;

n) un antigeno relevante para la uveitis derivado de un antigeno seleccionado de uno o
mas del grupo: arrestinajgg 213, arrestina;7.g1, arrestinassg oes, arrestina7,.1g6, arrestinasss.ags,
arrestinassg.oss, arrestinaggo.11s, arrestinasg.7s, arrestinasgg.oos, arrestinasgy_sgs, arrestina;gs.ogg,
arrestinasg.o14, 0 Un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

0) un antigeno relevante para el sindrome de Sjogren derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: RO60127_141, RO60523_537, RO60243_257, RO60434_498,
RO60347.361, RO60369.383, RO60426.420, RO60267.281, RO60175-192, RO60358.372, RO60221.235,
RO60318.332, RO60407.421, RO60459.473, RO6051.65, RO60312.326, LA241-255, LA101-115, LA153.167,
LA178-192, LA1g.33, LAs7.51, LA133.147, LAso.64, LAs2.46, LA153-167, LAg3.97, LA136.150, LA297.311, LAsg.
73, LA151.165, LAgs.100, LA154.168, O UN fragmento o un equivalente de cada uno de ellos;

p) un antigeno relevante para la esclerodermia derivado de un antigeno seleccionado de
uno o mas del grupo: TOP1346_360, TOP1420_434, TOP1750_764, TOP1419_433, TOP1591_605,
TOP1695.700, TOP1305.319, TOP1346.360, TOP1419.433, TOP1425.439, TOP 1614628, CENP-Cy97.311,
CENP-Cgs7.871, CENP-Cgg7.901, CENP-C312.206, CENP-Cg43.657, CENP-Cg3z.46, CENP-C167.181,
CENP-C246_260, CENP-CB46_860, CENP-C149_163, CENP-C833_847, CENP'Cg47_361, oun fragmentO
0 un equivalente de cada uno de ellos;

g) un antigeno relevante para el sindrome antifosfolipido derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: APOH235_249, APOH306_320, APOH237_251, APOH295_309,
APOH28-421 APOH173-187a APOH264-278= APOH295-3091 APOH49-631 APOH269-2831 APOH295_309,
APOH321.355, APOH325.336, APOH324.338, 0 Un fragmento o un equivalente de cada uno de
ellos;

r) un antigeno relevante para vasculitis asociado a ANCA derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: MPOsg6.520, MPO302.316, MPO7.21, MPOggg.703, MPO24s.
262, MPOuss458, MPOsy3.507, MPOgz.111, MPOg16.630, MPQOusgz.476, MPOg17.631, MPO714.72,
PRTNS344.55, PRTN3234.048, PRTN356.73, PRTN3117.131, PRTN3164.178, PRTN37485, PRTN3241.
255, PRTN359_73, PRTN3183_197, PRTN362_76, PRTN3118_132, PRTN3239_253, oun fragmento oun
equivalente de cada uno de ellos; o

s) un antigeno relevante para el sindrome del hombre rigido derivado de un antigeno
seleccionado de uno o0 mas del grupo: GAD215.506, GADss5.560, GADog7.311, 0 UN fragmento o
un equivalente de cada uno de ellos.
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8. Una composicion que comprende una pluralidad de complejos de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 y un portador farmacéuticamente aceptable.

9. Un complejo que comprende un nucleo de nanoparticulas acoplado a una pluralidad de
complejos antigeno-MHC de clase Il (pMHCII) relevantes para diabetes de tipo |, en el que
el nucleo de nanoparticulas comprende un metal u éxido de metal y tiene un diametro de
1 nm a 100 nm; en el que la densidad de pMHCII relevante para la diabetes de tipo | por
nanoparticula es de 0.4 pMHC/100 nm? a 15 pMHC/100 nm? del area superficial de la
nanoparticula, en el que los pMHCII se acoplan a un extremo funcionalizado con maleimida
de un enlazador de polietilenglicol (PEG) que tiene menos de 5 kilodaltons de peso
molecular, en el que un extremo no funcionalizado con maleimida del enlazador de
polietilenglicol (PEG) esta acoplado al nucleo de nanoparticulas, y el extremo no
funcionalizado con maleimida comprende un alcoxi, un alquilo, alquil-amida-alquilo, alquil-
ester-alquilo, alquil-amida, alquil-acido, o alquil-éster.

10. El complejo de la reivindicacion 9, en el que la molécula MHCII de la pluralidad de los
complejos pMHCII comprende HLA DR, HLA DQ, HLA DP, o un fragmento de la misma.

11. El complejo de la reivindicacion 10, en el que la molécula MHCII de la pluralidad de los
complejos pMHCII comprende HLA-DRB1/DRA, HLA-DRB3/DRA, HLA-DRB4/DRA, HLA-
DRB5/DRA, HLA-DQA1/HLA-DQB1, HLA-DPB1/HLA-DPA1, o un fragmento de la misma.

12. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, el complejo comprende
ademas una capa externa biocompatible.

13. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en el que la valencia de
la pluralidad de complejos pMHCII por nucleo de nanoparticulas es de 10:1 a 100:1.

14. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en el que el nucleo de
nanoparticulas comprende un diametro de 5 nm a 50 nm.

15. ElI complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en el que el nucleo de
nanoparticulas comprende un diametro de 5 nm a 25 nm.

16. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, en el que el antigeno
relevante para diabetes tipo | se selecciona del grupo que comprende: uno o0 mas de
preproinsulina (PPI), glucosa-6-fosfatasa especifica de islote (IGRP), glutamato
descarboxilasa (GAD), autoantigeno-2 de célula de islote (ICA2), insulina y proinsulina, o
un fragmento o un equivalente de cada uno de ellos.

17. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, en el que los complejos
antigeno-pMHCII relevantes para la diabetes de tipo | se seleccionan del grupo que
comprende: PPlzg.goksss)-HLA-DRB1*0401/DRA, IGRP13.25-HLA-DRB1*0301/DRA, GADsss.
s67-HLA-DRB1*0401/DRA, GADsss.567(557-HLA-DRB1*0401/DRA, IGRP23.35-
HLADRB1*0401/DRA, B4-C36-HLA-DRB1*0301/DRA, or PPI76-90-HLA-DRB1*0401/DRA.

18. El complejo de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que los complejos antigeno-
pMHCII relevantes para la diabetes tipo | comprenden PPls.90ksss-HLA-DRB1*0401/DRA
or IGRP43 25-HLA-DRB1*0301/DRA.
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19. Un método para diferenciar una célula T activada o una célula T de memoria en una
célula Tr1 que produce IL-10, comprendiendo el método poner en contacto la célula T
activada o la célula T de memoria con una cantidad efectiva del complejo de una cualquiera
de las reivindicaciones 9 a 18.

20. Una composicién que comprende una pluralidad de complejos de cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 19 y un portador farmacéuticamente aceptable.

21. El complejo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el antigeno relevante
para la enfermedad/inflamacién autoinmune se selecciona de la lista que consiste en un
antigeno relevante para la diabetes, un antigeno relevante para la esclerosis multiple, un
antigeno relevante para la enfermedad celiaca, un antigeno relevante para la cirrosis biliar
primaria, un antigeno relevante para el pénfigo foliaceo, un antigeno relevante para el
trastorno del espectro neuromielitico dptico, un antigeno relevante para el asma alérgica,
un antigeno relevante para la enfermedad inflamatoria del intestino, un antigeno relevante
para el lupus eritematoso sistémico, un antigeno relevante para aterosclerosis, un antigeno
relevante para la EPOC y/o un antigeno relevante para el enfisema, un antigeno relevante
para la psoriasis, un antigeno relevante para la hepatitis autoinmune, un antigeno relevante
para la uveitis, un antigeno relevante para el sindrome de Sjogren, un antigeno relevante
para la esclerodermia, un antigeno relevante para el sindrome de fosfolipidos, un antigeno
relevante para la vasculitis asociado con ANCA, y un antigeno relevante para el sindrome
del hombre rigido.

22. El complejo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, 9 a 18, o 21, en el que el
extremo no funcionalizado con maleimida comprende un alcoxi o un alquilo.

23. El complejo de la reivindicacion 22, en el que el extremo no funcionalizado con
maleimida comprende un alcoxi.

24. El complejo de la reivindicacion 23, en el que el alcoxi comprende alquilo C4 a Cs.

25. El complejo de la reivindicacion 22, en el que el extremo no funcionalizado con
maleimida comprende un alquilo.
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