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

Re: Expediente No. NC2019/0008991
Solicitud de patente a nombre de IMMATICS BIOTECHNOLOGIES GMBH

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
IMMATICS BIOTECHNOLOGIES GMBH, domiciliada en Tubingen, Alemania,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al Oficio No. 895 notificado
mediante notificacidon electronica el 22 de enero de 2020, relacionado con el primer
concepto técnico de fondo, atentamente me permito presentar la siguiente informacién:

1. Modificacion al capitulo reivindicatorio

Con fundamento en la facultad que confiere el Articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
veintitrés (23) reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado
anteriormente.

En el nuevo capitulo reivindicatorio se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Como primera medida, se modificd la antigua reivindicacién 1 con el propdsito de
limitar la solicitud a un péptido caracterizado porque:

a) consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2, o

b) consiste en una longitud de hasta 14 aminoacidos que comprende la
SEQ ID NO: 2; y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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1.1 La reivindicacidon 2 se ha modificado para que la modalidad sea un péptido de la
reivindicacion 1 con una longitud total entre 8 y 14 aminoacidos.

1.2 En las reivindicaciones 13, 15 y 16 se ha aclarado que los métodos son in vitro
con el propdsito de aclarar que los métodos reivindicados se realizan de esta
manera.

1.3 En la reivindicacion 14 se elimind la expresidon “durante un periodo de tiempo
suficiente” a fin de brindar claridad a la reivindicacion.

1.4 En la reivindicacién 19 se elimind la expresion “y preferiblemente se une” a fin
de brindar también claridad a esta reivindicacion.

1.5 En la reivindicacion 21 se ha eliminado la expresion “idéntica al menos en un
90%, preferiblemente en un 95% y mas preferiblemente 100% idéntica” también
con el fin de proporcionar claridad a la reivindicacién.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la solicitud original y que fueron realizadas
siguiendo las recomendaciones realizadas por el examinador, con el fin de superar las
objeciones de claridad, concision y sustento en la descripcion planteadas en su concepto
técnico, por lo que es posible afirmar que el nuevo pliego reivindicatorio se ajusta a las
disposiciones del Articulo 30 de la Decisién 486/00.

2. Modificacion al titulo

Con el propdsito de adecuar el titulo de la solicitud de patente al nuevo pliego
reivindicatorio, se modifica el titulo de la solicitud como se lee a continuacién:

“PEPTIDO INMUNOTERAPEUTICO DERIVADO DE LA PROTEINA NMP12”
De esta manera, me permito solicitar a ese Despacho que la objecidn a este respecto

sea retirada, toda vez que el nuevo titulo se relaciona con el objeto de la solicitud
contenido en la descripcién y en las reivindicaciones.
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3. Pago de tasas

En relacidon con el numero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no se adjunta pago de 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, una limitacion al anterior pliego reivindicatorio.

Asimismo, considerando que el presente memorial se presenta con modificaciones a las
reivindicaciones, se adjunta recibo de pago por concepto de nuevo examen de
patentabilidad, segun lo establecido en la Resolucién 3719 del 2016.

4. El objeto de la solicitud es una invencion

El solicitante manifiesta la materia objeto del nuevo capitulo reivindicatorio no
corresponde a material bioldgico aislado tal como se encuentra en la naturaleza o aquel
que pueda ser aislado. Por lo tanto, el objeto reclamado no corresponde a materia no
considerada como una invencion de acuerdo con el Articulo 15, literal (b) de la Decision
486/00.

5. Claridad, concision y sustento de las nuevas reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones, de modo tal que las nuevas
reivindicaciones proporcionan claridad y concision a la invencidn descrita, a la vez que
cuentan con el debido sustento en la descripcidn de la solicitud. Adicionalmente, con las
modificaciones realizadas en la reivindicacién 1 y 2 quedan subsanadas las objeciones
relacionadas con dichas clausulas. No obstante, a continuacion se presentan algunas
aclaraciones con respecto a las observaciones realizadas por el examinador en su
concepto técnico.

5.1. Sustento de la nueva reivindicacion 4

El examinador objeta que la antigua reivindicacién 6 "Las reivindicaciones 1 y 2 no son
concisas y carecen de sustento porque reclaman un péptido que tiene por lo menos
80% de homologia con la SEQ ID NO: 2 o que tiene una longitud entre 8 y 100, entre
8 y 30 o entre 8 y 14 aminodcidos, definido ademas mediante el enlazador de tipo
abierto “"comprende”; lo cual no permite establecer la estructura exacta del péptido
reclamado y comprende otros posibles elementos no definidos en la reivindicacion y que

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T(+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 63508 24

incluirian incluso la proteina natural. Esto, teniendo en cuenta que la SEQ ID NO: 2 solo
contiene 9 aminodcidos y no se evidencia la modificacion de la misma que justifique
reclamar secuencias 80% homdlogas. Se sugiere definir el péptido mediante su
estructura exacta, esto es, su SEQ ID NO y sustituir el enlazador “"comprende” por uno
de tipo cerrado.”

-La reivindicacion 1 no es clara porque sefala “en que dicho péptido no es el polipéptido
subyacente entero” pero no define en qué consiste dicho polipéptido subyacente o no
es claro si se refiere a la proteina natural. Se sugiere realizar las aclaraciones
pertinentes.

-Las reivindicaciones 2 y 6 no son claras y carecen de sustento porque reclaman en el
preambulo un péptido, pero las caracteristicas esenciales proporcionadas no concuerdan
con la definicion de péptido, puesto que se mencionan secuencias con longitudes
mayores que corresponderian propiamente a proteinas y también se reclama una
proteina de fusién que comprende el péptido fusionado a la cadena invariable asociada
al antigeno HLA-DR. Cabe mencionar que no existe evidencia de que el péptido
interactue de forma covalente con el HLA-DR, por lo que no se encontrarian formando
parte de una proteina de fusion como la que se reclama. Se sugiere restringir la solicitud
a aquello que se encuentra debidamente sustentado en el capitulo descriptivo.

- La reivindicacion 14 no es clara ni concisa porque reclama un método in vitro para
producir un linfocito T activado, pero realmente corresponde a un método para activar
linfocitos T preexistentes. De igual manera, sefiala como Unica etapa la puesta en
contacto de linfocitos T in vitro con moléculas de MHC cargadas con el antigeno y
menciona que esta etapa se realiza "durante un periodo de tiempo suficiente para
activar dicho CTL de una manera especifica de antigeno”, lo cual es impreciso y no
permite determinar el alcance de la reivindicacion. Se sugiere realizar las aclaraciones
pertinentes y definir el método mediante una secuencia l6gica de etapas y las
condiciones técnicas en que se llevan a cabo, teniendo en cuenta lo divulgado en la
descripcion.

-La reivindicacién 15 no es concisa porque repite las mismas condiciones mencionadas
previamente en la reivindicacion 14, sin incluir caracteristicas adicionales. Se sugiere

no repetir materia.

- La reivindicacion 23 no es concisa y carece de sustento porque reclama una
composicion farmacéutica que puede comprender hasta siete principios activos que no
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tienen relacion estructural o funcional con el péptido de SEQ ID NO: 2, por lo que
podrian corresponder a invenciones diferentes. Adicionalmente, no se evidencia la
obtencion de composiciones que comprenden un receptor de linfocito T, una proteina
de fusion o un linfocito T. Se sugiere restringir a una razonable generalizacion del tipo
de composiciones que han sido probadas, es decir, que se encuentren debidamente
sustentadas.

Al respecto, se hace notar que en el actual pliego reivindicatorio no se mencionan
secuencias con longitudes mayores a 14 aminodcidos que en ningln caso
corresponderia propiamente a una proteina. El sustento para dicho péptido se encuentra
en la solicitud como fue presentada originalmente, al menos en las paginas 2, 7, 46,
52 y 54 entre otras.

5.2. Concision y sustento de la nueva reivindicacion 23

Adicionalmente, en cuanto a la reivindicacion 23, el solicitante manifiesta
respetuosamente que la descripcién si divulga la invencién de manera clara vy
suficientemente completa para que la persona normalmente versada en la materia
técnica correspondiente pueda llevarla a cabo, ya que los ejemplos consignados en la
descripcion evidencian un desarrollo concreto y explicito de un péptido que consiste en
la SEQ ID No. 2 o que consiste en una secuencia de aminoacidos con una longitud de
hasta 14 aminoacidos que comprende la SEQ ID NO: 2. El solicitante hace notar que
una persona del oficio normalmente versada en la materia no requeria de ejemplos
concretos para poder llevar a cabo las invenciones derivadas de dicho péptido que
consiste en la SEQ ID No. 2.

Finalmente, en cuanto a la reivindicacién 23, respetuosamente nos permitimos decir
gue el alcance de la invencion no puede estar dado por ejemplos, de hecho, los ejemplos
pueden ser optativos, dado que si fuera ese el caso entonces deberia proporcionarse
ejemplos de cada una de las posibilidades de una invencién, por ejemplo, en el caso de
patentes quimicas con férmulas Markush se tendria que presentar entonces ejemplos
para cada una de las posibilidades de sustituyentes dentro de una estructura; o de todas
las alternativas determinadas de una formulacion farmacéutica para cada uno de los
posibles excipientes, lo cual no es requerido por ninguna oficina de patente a nivel
mundial. Mas bien, las oficinas de patentes admiten que los ejemplos muestren formas
preferidas de llevar a cabo la invencidn, pero en ninglin caso consideran que sean éstos
las Unicas maneras posibles de realizar la invencion y que su presencia sea obligatoria
en la descripcion.

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T(+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 63508 24

6. Nivel inventivo

El examinador establece en su concepto técnico que “E/ documento D1 se considera el
estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1 porque
divulga péptidos, acidos nucleicos y células para uso en la inmunoterapia del cancer,
especificamente se refiere a epitopes asociados a tumor que son reconocidos por células
T CD8+, los cuales se derivan de moléculas HLA clase I de células tumorales, que
pueden servir en composiciones de vacuna para desencadenar respuestas inmunes anti
tumorales (Pag. 1, Parr. [0002]). El documento también divulga las metodologias para
identificar los péptidos asociados a tumor presentados en la superficie celular (Pag. 37,
Ejemplo 1) y en una modalidad particular ensefia un péptido de SEQ ID NO: 58 derivado
de la proteina MMP-12 que se une al alelo HLA A*024 (Pag.8, Parr. [0083], Tabla 2).”

"La diferencia entre la invencidon definida en la reivindicacion 1 y el péptido divulgado
en el documento D1 consiste en que el péptido reclamado en la solicitud comprende la
SEQ ID NO: 2 o una secuencia variante que es homdloga al menos en un 80% a la SEQ
ID NO: 2. ™

Sobre este particular, deseamos indicar que, con las modificaciones realizadas al pliego
reivindicatorio, especialmente en la reivindicacion 1, en donde se restringié la invencion
a la estructura del péptido de la SEQ ID No. 2, una persona medianamente versada en
la materia no estaria motivada a desarrollar un péptido inmunogénico a partir de las
enseflanzas de los documentos D1 y D2, toda vez que el péptido de la SEQ ID. No. 2,
que es un péptido corto, no podria ser evidente para dicha persona ya que la misma no
habria encontrado motivacion alguna a partir de lo ensefiado en D1 y D2 para
determinar que la secuencia especifica reivindicada ahora en la presente invencion para
el péptido, tuviera actividad bioldgica mejorada, es decir, no existe ensefianza o indicio
en estas dos anterioridades que le sugirieran a dicha persona que una porcidon tan
pequena del marcador MMP-12 podria tener capacidad de unirse a una molécula del
complejo mayor de histocompatibilidad humano (MHC) de clase I o II.

En este orden de ideas, respetuosamente nos permitimos manifestar que |la
argumentacion del sefior examinador corresponde a una evaluacién de tipo
retrospectivo, la cual no es procedente a la hora de evaluar el nivel inventivo de una
invencion, toda vez que partiendo del conocimiento del péptido reclamado en la
presente invencidn ahora como de define en la nueva reivindicacién 1, se trata de
afectar su altura inventiva a partir de dos documentos que no proporcionan indicios o
sugerencias de la estructura especifica del péptido reclamado y que no podrian llevar
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de manera evidente a una persona medianamente versada en la materia técnica
correspondiente a dicho péptido y a su composicidon farmacéutica.

Por lo tanto, teniendo en cuanta que la solicitud ha sido redirigida a un péptido gue
consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N.° 2, o que consiste en una
secuencia de aminoacidos con una longitud de hasta 14 aminoacidos que comprende la
SEQ ID NO: 2; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se solicita
respetuosamente determinar si la invencion del nuevo pliego reivindicatorio cumple con
los requisitos establecidos en la Decisidon 486/00 para la concesion de la patente, y si
no los cumpliese, rogamos comunicarnos los debidos motivos y razones que sustenten
su objecidn con el fin de que nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer sus
argumentos.

7. Conclusiones

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

i) El objeto de la presente solicitud no se encuentra dentro de la materia no
considerada como invencion por el Articulo 15 de la Decisién 486;

i) La materia objeto de las actuales reivindicaciones es clara, concisa y cuenta
con el debido sustento en el capitulo descriptivo, cumpliendo asi con los
requerimientos del Articulo 30 de la Decision 486;

iii) El objeto de las nuevas reivindicaciones cumple con el requerimiento del
Articulo 18 de la Decision 486;

Asi, respetuosamente se solicita al examinador reconocer la novedad, el nivel inventivo
y la aplicacion industrial para la invencion titulada “PEPTIDO
INMUNOTERAPEUTICODERIVADO DE LA PROTEINA NMP12” a nombre de IMMATICS
BIOTECHNOLOGIES GMBH vy, por lo tanto, conceder el privilegio de patente, si los
cumpliese; o si el sefior examinador considera que subsisten razones para objetar la
presente invencidon, rogamos comunicarnos 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 interpretacidon del Articulo 42 del Cdédigo de
Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo que sefiala que:
"Habiéndose dado oportunidad a los interesados para expresar sus opiniones, y con
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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).

8. Anexos
8.1 Nuevo capitulo reivindicatorio que incluye veintitrés (23) reivindicaciones.

8.2 Comprobante de pago de la tasa por un nuevo examen de patentabilidad.

Sefora Directora,

",‘ = ; p R “; ‘ \ \ ~
CAROLINA DAZA ALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle

TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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Reivindicaciones

1. Un péptido caracterizado porque:
a) consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2, o

b) consiste en una secuencia de aminoacidos con una longitud de

hasta 14 aminoacidos que comprende la SEQ ID NO: 2; o

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. El péptido conforme a la reivindicacién 1, en el que dicho péptido tiene una

longitud total entre 8 y 14 aminoacidos.

3. El péptido conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que el
péptido tiene la capacidad de unirse a una molécula del complejo mayor de

histocompatibilidad humano (MHC) de clase I o II.

4. El péptido conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho

péptido consiste en la secuencia de aminoacidos conforme a la SEQ ID No. 2.

5. El péptido conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicho
péptido es modificado, alargado por los extremos N-terminal y/o C-terminal con

hasta cuatro aminoacidos, y/o incorpora enlaces no peptidicos.

6. El péptido conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicho
péptido forma parte de una proteina de fusidn, y esta fusionado a los
aminoacidos N-terminales de la cadena invariable asociada al antigeno HLA-DR

(Ii), o esta fusionado con un anticuerpo.

7. Un acido nucleico que codifica un péptido conforme a cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6.
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8. Un acido nucleico conforme a la reivindicacion 7, que es ADN, ADNc, APN,

ARN o combinaciones de los mismos.

9. Un vector de expresidon capaz de expresar el acido nucleico conforme a la

reivindicacion 7 u 8.

10. Una linea celular hospedadora que comprende el acido nucleico conforme a
la reivindicacién 7 u 8 o el vector de expresiéon conforme a la reivindicacién 9,
en la que las células de dicha linea celular hospedadora no son células madre

embrionarias humanas.

11. La linea celular hospedadora conforme a la reivindicacidon 10, en la que las
células de dicha linea celular son células presentadoras de antigeno tal como

célula dendriticas.

12. Una composicion farmacéutica que comprende el péptido conforme a
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y al menos otro componente seleccionado de un grupo de vehiculos
y/o excipientes farmacéuticamente aceptables, tal como vehiculos y/o
excipientes acuosos, como soluciones tamponadoras, aglutinantes,
disgregantes, diluyentes, aromas, lubricantes, y sustancias estimuladoras o
moduladoras del sistema inmunitario, como citocinas, inmuno-moduladores,

adyuvantes y sustancias terapéuticas con propiedades inmunomoduladoras.

13. Un método in vitro para producir el péptido conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, comprendiendo dicho método cultivar la linea celular
hospedadora conforme a la reivindicacidon 10 u 11 y aislar dicho péptido a partir

de la linea celular hospedadora o de su medio de cultivo.

14. Un método in vitro para producir un linfocito T citotoxico (CTL) activado o

un linfocito T cooperador (linfocito Th) activado, comprendiendo dicho método
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poner en contacto in vitro CTLs o linfocitos Th con moléculas MHC de clase I o II
humanas cargadas con antigeno expresadas en la superficie de una célula
presentadora de antigeno adecuada que activa dicho CTL de una manera
especifica de antigeno, siendo dicho antigeno el péptido conforme a cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 6.

15. El método conforme a la reivindicacién 14, en el que dicho antigeno es
cargado en moléculas MHC de clase I o II expresadas en la superficie de una
célula presentadora de antigeno adecuada poniendo en contacto una cantidad

suficiente de dicho antigeno con dicha célula presentadora de antigeno.

16. El método conforme a la reivindicacién 14 o 15, en que dicha célula
presentadora de antigeno comprende un vector de expresidon capaz de expresar

un péptido conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

17. Una linea celular humana no existente de manera natural de linfocitos T
citotéxicos (CTL) activados o linfocitos T cooperador (linfocito Th) activados,
caracterizada porque consiste en una linea celular que comprende linfocitos T
citotéxicos (CTL) o linfocitos T cooperador (linfocito Th) estimulados in vitro con
un péptido inmunogénico, en el que dicho CTL o linfocito Th reconoce
selectivamente una célula que expresa de forma aberrante un polipéptido que
comprende una secuencia de aminoacidos como la expuesta en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 6.

18. Un método in vitro para producir un TCR o sTCR o un fragmento de los
mismos que es especifico para el péptido conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, comprendiendo dicho método la clonacién de dominios
variables de un linfocito T citotdxico (CTL) o un linfocito T cooperador (linfocito
Th) activados conforme a la reivindicacién 17, y la expresion de dichos TCR o
TCRs o un fragmento de los mismos en una célula hospedadora y/o sistema de

expresion adecuados.
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19. Un agente de unidn aislado, como un anticuerpo o fragmento del mismo,
una proteina, un acido nucleico, un péptido, un TCR o un TCRs o un fragmento
de los mismos que se une, especificamente al péptido conforme a cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, o a un complejo formado por el péptido conforme a

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 con una molécula MHC.

20. Un receptor de linfocito T aislado que reacciona con un ligando HLA que es
al menos un 80% idéntico a una secuencia de aminoacidos seleccionada del

grupo consistente en la SEQ ID No. 2.

21. El receptor de linfocito T aislado de la reivindicacion 20, en que dicha

secuencia de aminoacidos es la SEQ ID No. 2.

22. Un linfocito T citotoxico (CTL) o linfocito T cooperador (linfocito Th) humanos
autologos o alogénicos, transfectados mediante técnicas recombinantes con un

receptor de linfocito T conforme a la reivindicacién 19.

23. Una composicién farmacéutica que comprende:

(a) Una entidad seleccionada de grupo consistente en:
(al) un péptido aislado conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6,
(a2) un receptor de linfocito T, TCRs o fragmento de los mismos
conforme a cualquiera de las reivindicaciones 19 a 21,
(a3) una proteina de fusién conforme a la reivindicacion 6,
(a4) un acido nucleico conforme a la reivindicacién 7 u 8,
(a5) un vector de expresion conforme a la reivindicacién 9,
(a6) una célula hospedadora conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 11, y
(a7) un linfocito T citotdxico o linfocito T cooperador conforme a

la reivindicacién 17, y
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(b)  un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente

(c) al menos otro componente seleccionado del grupo de excipientes
farmacéuticamente aceptables, como soluciones tamponadoras,
aglutinantes, disgregantes, diluyentes, aromas, lubricantes, y sustancias
estimuladoras o moduladoras del sistema inmunitario como citocinas,
inmunomoduladores, adyuvantes y sustancias terapéuticas con

propiedades inmunomoduladoras.
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