REIVINDICACIONES

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 uno 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, que se selecciona del grupo que consiste en :
RNB_5D-GKK: KKGIYVSIDVTLQQLESHGKK (SEQ ID N.°12)
RNB_5D-KKK: KKKIYVSIDVTLQQLESHKKK (SEQ ID N.° 21)

RNB _5E-GKK: KKGYVSIDVTLQQLESHSGKK (SEQ ID N.° 13)

RNB_5A: ISRIYVSIDVTLQQL (SEQ ID N.° 6)
RNB_5B: SRIYVSIDVTLQQLE (SEQID N.° 7)
RNB_5C: RIYVSIDVTLQQLES (SEQ ID N.° 8)
RNB_5D: IYVSIDVTLQQLESH (SEQ ID N.° 9)
RNB_5E: YVSIDVTLQQLESHS (SEQ ID N.° 10)
RNB_5F: VSIDVTLQQLESHSF (SEQ ID N.° 11)
RNB_5F-GKK: KKGVSIDVTLQQLESHSFGKK (SEQ ID N.° 14)
RNB_4J-GKK: KKGSNLPNISRIYVSIDVGKK (SEQ ID N.° 16)
RNB_4J: SNLPNISRIYVSIDV (SEQ ID N.° 15)

RNB_4K: NLPNISRIYVSIDVT (SEQ ID N.° 62)



RNB_4K-GKK: KKGNLPNISRIYVSIDVTGKK (SEQ ID N.° 63)

RNB_9B: GLKMFPDLTKVYSTD (SEQ ID N.° 18)
RNB_9A: TGLKMFPDLTKVYST (SEQ ID N.° 17)
RNB_9C: LKMFPDLTKVYSTDI (SEQ ID N.° 19)
RNB_9D: KMFPDLTKVYSTDIF (SEQ ID N.° 20)
RNB_12A: LTLKLYNNGFTSVQG (SEQ ID N.° 65)
RNB_12B: TLKLYNNGFTSVQGY (SEQ ID N.° 66)

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

3. Un péptido, 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).

4. Un péptido de acuerdo con la reivindicacion 3, 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).

5. Un péptido de acuerdo con la reivindicacion 4, 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).

6. Un péptido de acuerdo con la reivindicacion 4, 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).



7. Una composicion que comprende un péptido como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

8. La composicion de acuerdo a la reivindicacion 7, donde el excipiente es
seleccionado del grupo que consiste en: agua, solucion salina, dextrosa, glicerol, y
etanol.
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Solicitantes: APITOPE INTERNATIONAL NV

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

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.
12063 notificado el 16 de agosto de 2017 me permito dar respuesta oportuna al mismo
de la siguiente manera:

1. Modificacién a las Reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decision 486 y en vista de las
observaciones realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo
pliego reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones. En particular, la materia
recitada en el nuevo pliego reivindicatorio corresponde a péptidos que se encuentran
debidamente soportados en la descripcion tal como fue originalmente presentada vy
ademas, dichos péptidos se encuentran caracterizados por sus secuencias.

Asi entonces, las objeciones formuladas por falta de claridad y soporte en la
descripcion se deben tener por superadas.

2. Unidad de invencidn

De otro lado, se pone de presente que la presente solicitud cumple con el requisito de
unidad de invencion debido a que los péptidos recitados en el nuevo pliego
reivindicatorio son capaces de unirse in vitro a una molécula MHC y de ser presentada
a una célula T sin necesidad de un procesamiento antigénico. Ademas, es importante
resaltar que tal y como se sefiala en la descripcion, con la presente solicitud de patente
se ha demostrado una relacion entre la capacidad de un péptido determinado, de unién
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a moléculas de MHC clase | o clase Il y de ser presentada a una célula T sin necesidad
de procesamiento antigénico, y la capacidad del péptido de inducir tolerancia in vivo.

Por lo tanto los péptidos de la presente solicitud se conocen como “apitopes” (del
inglés Antigen Processing-Independent Epitopes) ya que son capaces de unirse a
moléculas MCH clase Il y de estimular una respuesta de célula T especifica de TSHR
sin procesamiento adicional de antigenos.

Teniendo en cuenta lo anterior y la limitacion de las secuencias de los péptidos

reivindicados, es claro que la objecién por falta de unidad de invencion se debe tener
por superada.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

El examinador ha determinado el arte previo con base en la fecha de presentacion de
la solicitud de la cual se invoca prioridad, siendo esta 6 de agosto de 2014.

Se han citado los documentos D1: US20080305098 y D2: “Immune Response of Mice
Transgenic for Human Histocompatibility Leukocyte Antigen-DR to Human Thyrotropin
Receptor-Extracellular Domain”.

4. Novedad

A diferencia de los péptidos del estado de la técnica, los péptidos objeto de proteccion
en la presente solicitud de patente son capaces de actuar como apitopes y de reducir
la proliferacién de células T inducida por TSHR (ver figuras 2 y 4; ejemplo 3, figuras 6,
7,y 16).

En particular, los péptidos de la presente invencién son capaces de unirse a una
molécula de MHC in vitro y ser presentados a células T sin procesamiento de
antigeno, conduciendo esto a tolerancia inmunolégica. Como se describid
anteriormente, esta caracteristica es un determinante importante de los péptidos de la
presente solicitud y ninguno de los documentos citados (D1 o D2) describe ni sugieren
un péptido que sea capaz de unirse a una molécula de MHC y éstos ser presentados
a una célula T sin necesidad de procesamiento de antigenos, o el hecho de que tales
péptidos conducirian a tolerancia inmunoldgica.

No existe ninguna motivacion a partir de los documentos citados para modificar los
péptidos reivindicados de tal manera que se llegue a las secuencias especificas como

se recitan en el nuevo pliego reivindicatorio de la presente solicitud.

En consecuencia, los péptidos reivindicados son novedosos frente a las ensefianzas
del estado de la técnica citado.
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5. Conclusion

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

6. Anexos
¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por ocho (8) reivindicaciones.

Sefor Director,
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C.C. No. 39.779.654 de Bogota
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