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Assay 7 o Results =
Dragendorff Assav Negative

Fo—Fyr FL7T ved |
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. WALEET A
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BHT v=A
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Sample | Na Mg K Cu {mg/L} Zn {mg/L) | Cd Pb
B (mgill) | (mglL) (mgfL) (mg/L) | (mg/L)
Scorpion | 114421 | 4.12+0.28 | 4.66+0.35 | 0.06910.0086 | 11.1810.7 | <0.004" | <0.01~
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Appearance o) Opalescent % 5,

Color ) Whitisth Qasimarfa
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‘Peptide ‘ Molecular weight ‘Amount of amino acids ‘

~RTFE TR 73 BOR 30
RjLB-01 54442 Da 10

RjLB-03 1964.0 Da 17

RjLB-04 4748.14 Da 43

RjLB-05 908.0 Da 8

RjLB-07 707.03 Da 7

RjLB-08 71242 Da 17

RjLB-09 1203.44 Da 12

RjLB-14 5930.45 Da 50
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General toxicology R. junceus venom | Effect
g TR - P EAES
vV AE  (mgkg)
Acute toxicology T
Cral route KD 2000 N.E.
IP route I PEE 5-20 DLsp=16,41mg/kg (M y H}
Irritability B
Dermal S - N.E.
Ophthalmic ]2t - N.E.
Mouth mucose kb - N.E.
Repeat dose toxicity  Figa b3
Repeat oral dose toxicity 100 N.E.
(28 days)
FEsnR58%E (28 H)
Subchronic oral toxicity (90 days) 0,1-100 N.E.
HBHERE OEE (90AR)
Water and food intake &R oET | NE
Weight gain 1800 N.E.
Hematological and biochemical
W7 A= R REALFRT -5
paramsiers N.E.
Relative weight of organs fgE2so4g st & | N.E.
Pathological anatomy 5 E g N.E.
Especial toxicity R. junceus venom | Effect
Rl B (mgrkg)
Mi b Cral (acuta) 2000 N.E.
m!;rerow one %II (21E)
micronuclei Cral  {repeat | 100 N.E.
= AD doses, 28
ke |9, B
(Kﬁ&ﬁﬁg)
ip 4,10-13,13 N.E.
goob .gooooood
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Pharmacology I Effect ZhE
Antiproliferative Cytotoxicity in epithelial tumor cells
1
B R DIEEAIC 35 5 AR
‘ Antitumoral — ‘ Murine solid tumor growth retardation ‘
7 v A DE RO R EE
| Antimetastasic ‘ Murine lung metastasis reduction ‘
| i ‘ ~ U A DB IEM ‘
| Analgesic s ‘ Reduced CNS and peripheral pain ‘
. ‘ CN S B USEHEER IR ‘
Anti-inflammatory Reduced inflammation afier topical, oral and
FAe R intraperitoneal administration

RETR S, #£O0%5RTERERRS
& D FAE DRI
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Group Extinction of edema (mg) | Inflammation

#t EEOEE inhibition, % ~ FAEREE
Control Fagict 7,043 +£027 -
R. Junceusvenom | 1mg/kg | 5,050+147b 2712
B A . 3mgkg | 1483093 ¢ 97 46
T2V AE [Smgkg |4,020+141db 44,09
15 my/kg dexamethasone 3,117 +£1,094d 60,86
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Group Extinction of edema | Inflammation inhibition, %

(mig)  FEOER FIERE

Control fogic] 11,28+ 129a -
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Group

Extinction of edema
(mg) FEEOHER

Inflammation
inhibition, %

FAEHE

Control Fogic)

12,00+ 0,48 a

R. junceus venom
A .

10 mg/kg

8871066¢

28,23

20 mg/kg

oA

825+083¢

21,70

Bencydamine  .c: o403 oo

487+140b

67.60
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Group
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P 2R D H

| Inhibition, % g

Control Fogi]

103,33+ 5,08 a

3 mg/kg dexamethasone
FRYAF S

5540+ 14,84 b

44.09

10 mg/kg R. Junceus|80,60+4,74c

vehom P IS A .
ValkwvaAE

20,95

20 mg/kg R. Junceus | 83,10x652c¢
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RjLB-05 0,5-07 0,33-0.71

RjLB-07 0,5-0,8 0,5-1,0
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional N°

PCT/CU2011/000006

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD  pyy.
ADD.

De acuerdo con la Clasificacidn Internacional de Patentes (CIF) o segiin la clasificacién nacional y CIP.
B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

AB1K38/08 CO7K7 /06

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de los simbolos de clasificacidn)

A6lK CO7K

Otra documentacién consultada, ademads de la documentacidn minima, en la medida en que tales documentos formen pate de los sectores
comprendidos por la basqueda

Bases de datos electrénicas consultadas durante la busqueda intemacional (nombre de la base de datos v, si es posible, términos de
b da utilizado:
squeda utllizados) — ppo_Tnternal » BIOSIS, EMBASE, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria* Documentos citados, con indicacidn, si procede, de las partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones N°
X US 2009/123558 Al (MIKAELIAN ARTHUR [US]) 1.9-14
14 de mayo de 2009 (2009-05-14) ’
resumen
pagina 1, parrafo 5 - péarrafo 7
pagina 4, parrafos 38,40
A EP 1 443 053 Al (UNIV SHENYANG 1,9-14

PHARMACEUTICAL [CN])

4 de agosto de 2004 (2004-08-04)
mencionado en la solicitud

todo el documento

X En la contimacion del Recuadro C se relacionan otros Los documentos de familias de patentes se indican en el

documentos Anexo
* Categorias especiales de documentos citados: “T” documento ulterior publicade con posterioridad a la fecha de

“A”  documento que define el estado general de la técnica no considerado presentacién internacional o de prioridad que no pertenece al
como particularmente relevante. estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir la

“E”  solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de F“mP“?’-‘Bifm del principio o teorfa que constituye la base de la
presentacion internacional o en fecha posterior. invencitn.

“L”  documento gue puede plantear dudas sobre una reivindicacién de "X documento particularmente relevante; la invencidn reivindicada
prioridad o que se cita para determinar la fecha de publicacién de otra 1o puede considerarse nueva o que implique una actividad
cita o por una razén especial (comoe la indicada). inventiva por referencia al documento aisladamente

“0”  documento que se refiere a una divulgacién oral, a una utilizacidn, a una considerado.
exposicion o a cualguier otro medio. “Y”  documento particularmente relevante; la invencién reivindicada

“P”  documento publicado antes de la fecha de presentacidn internaciomal no pucde considerarse que }mpl.lquc una actividad inventiva
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. cuando el documento se asocia a otro v otros documentos de la

misma naturaleza, cuya combinacién resulta evidente para un
expento en la materia.
“&"”  documento gue forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la biisqueda internacional

5 de junio de 2012

Fecha de expedicion del informe de biisqueda internacional
04/10/2012

N° de fax

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada de la
bosqueda internacional g ropean Patent Office, P.B. 5818 Patentinan 2

NL - 2280 HV Rijswik
Tel. {(+31-70) 240-2040,
Fax; (+31-70) 340-3016

Funcicnaric avtorizado

Grotzinger, Thilo
N® de teléfono

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 2008)
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Salicitud internacional N°

PCT/CU2011/000006

C (continuacién).

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria*

Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes

Relevante para las
reivindicaciones N°

X,P

LYONS S A ET AL: "CHLOROTOXIN, A
SCORPION-DERIVED PEPTIDE, SPECIFICALLY

BINDS TO GLIOMAS AND TUMORS OF
NEUROECTODERMAL ORIGIN",

GLIA, WILEY-LISS, NEW YORK, NY, US,

vol. 39, no. 2, 1 deagosto de 2002 (2002-08-01)
, Ppaginas 162-173, XPOOS006886,

ISSN: 0894-1491, DOI: 10.1002/GLIA.10083
mencionado en la solicitud

todo el documento

WO 03/101475 Al (TRANSMOLECULAR INC [US]:
ALVAREZ VERNON L [US]; GONDA MATTHEW A
[US]) 11 de diciembre de 2003 (2063-12-11)
todo el documento

GARCA-GMEZ B I ET AL: "Biochemical and
molecular characterization of the venom
from the Cuban scorpion",

TOXICON, ELMSFORD, NY, US,

vol. 58, no. 1, 12 de abrilde 2011 (2011-04-12)
. paginas 18-27, XP028230571,

ISSN: 0041-0101, DOI:
10.1016/J.TOXICON.2011.04.011

[recuperado el 2011-05-13]

resumen

pagina 18, frase ligando las columnas

pagina 26, columna de izquierda, parrafo 1

1,9-14

1,9-14

1,9-14

Formulario PCT/ISA/210 (continvacién de la segunda hoja) (Julio 2008)
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Recuadro II  Observaciones cuando se estime que algnnas reivindicaciones no pueden ser ohjeto de biisqueda (continuacion

del punto 2 de la primera hoja)

Este informe de blisqueda internacional no se ha realizade en relacién a ciertas reivindicaciones segiin el Articulo 17.2)a) por los
siguientes motivos:

. d

3. O

Las reivindicacicnes N™:
se refieren a un objete con respecto al cual esta Administracién no estd obligada a proceder a la bisqueda, a saber:

Las reivindicacicnes N™:
ge refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una biisqueda provechosa, concretamente:

Las reivindicaciones N™:
son reivindicaciones dependientes y no estdn redactadas de conformidad con los pirrafos segundo y tercero de la Regla 6.4.a).

Recuadro I Observaciones cuando falta unidad de invencidén (continuacién del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de la biisqueda internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber:

véase hoja adicional

Dado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de
bisqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de bisqueda.

TDado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de bisqueda podrfan serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas
adicionales, esta Administracidn o requirié el pago de tasas adicionales.

Thado que tan sélo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente
informe de bdsqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido
satisfechas las tasas, concretamente 1as reivindicaciones N*:

Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente
informe de biisqueda de tipo internacicnal se limita a la invencién mencionada en primer término en las reivindicaciones,
cubierta por las reivindicaciones N®:

1 (completamente); 9-14 (parcialmente)

Indicacién en cuanto a la protesta I:l Se acompafid a las tasas adicionales la protesta del solicitante y, en su caso,

el pago de una tasa de protesta.

O se acompafié a las tasas adicionales la protesta del solicitante, pero la tasa de protesta
aplicable no se pagé en ¢l plaze establecido en el requerimiento.

I:l El pago de las tasas adicionales no ha sido acompafiado de ninguna protesta.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja (2)) (Julio 2008)



(29) JP 2013-542196 A 2013.11.21

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Soliciind intermacions] N°

PCT/CU2011/000006

Esta Administracién de Blasqueda Internacional encontré maltiples (grupos de)
invenciones en esta solicitud internacional, como se lista a continuacion:

1. reivindicaciones: 1 {completamente); 9-14 (parcialmente)
Péptido nombrado RjLB-01 y realizaciones asociadas.

2. reivindicaciones: 2 (completamente); 9-14 (parcialmente)
Péptido nombrado RjLB-03 y realizaciones asociadas.

3. reivindicaciones: 3 (completamente); 9-14 (parcialmente)
Péptido nombrado RjLB-04 y realizaciones asociadas.

4. reivindicaciones: 4 (completamente); 9-14 (parcialmente)
Peptido nombrado RjLB-05 y realizaciones asociadas.

5. reivindicaciones: 5 {completamente); 9-14 (parcialmente)
Péptido nombrado RjLB-07 y realizaciones asociadas.

6. reivindicaciones: 6 (completamente); 9-14 (parcialmente)
Péptido nombrado RjLB-08 y realizaciones asociadas.

7. reivindicaciones: 7 {completamente); 9-14 (parcialmente)
Péptido nombrado RjLB-09 y realizaciones asociadas.

8. reivindicaciones: 8 {(completamente); 9-14 (parcialmente)
Péptido nombrado RjLB-14 y realizaciones asociadas.

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Julio 2008)
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Solicitud intemacional N®

Informacién relativa a miembros de familias de patentes POT/CU2011/000006

US 2009123558 Al 14-05-2009 US 2009123558 Al 14-05-2009
US 2012082701 Al 05-04-2012

EP 1443053 Al 04-08-2004 AT 437178 T 15-08-2009
CN 1341662 A 27-03-2002

EP 1443053 Al 04-08-2004

US 2006252676 Al 09-11-2006

W0 03037922 Al 08-05-2003

W0 03101475 Al 11-12-2003 AT 458751 T 15-03-2010
AU 2003237347 Al 19-12-2003

AU 2003240496 Al 19-12-2003

CA 2487425 Al 11-12-2003

CA 2494451 Al 11-12-2003

EP 1539207 Al 15-06-2005

EP 1553962 Al 20-07-2005

EP 2182004 Al 05-05-2010

EP 2431385 A2 21-03-2012

ES 2341767 T3 28-06-2010

JP 2005537234 A 08-12-2005

JP 2011153149 A 11-08-2011

MX  PAD4011871 A 26-07-2005

Us 20061668582 Al 27-07-2006

W0 03101474 Al 11-12-2003

W0 03101475 Al 11-12-2003
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. A61K38/08 CO7K7/06
ADD.

According to International Patent Glassification {IPG) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

AGLK CB7K

Minimum documsntation searchad (classification eystem folkwed by classaification symbola)

Dogumentation searched other than minimum documentation to the exent that auch documents are included in the fielde searchad

Electronic data base coneulted during the intematicnal eearch (name of data base and, where practisable, search terma used)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

14 May 2009 (2009-05-14)
abstract

page 4, paragraphs 38,40

PHARMACEUTICAL [CN])

4 August 2004 (2004-08-04)
cited in the application
the whole document

X US 20097123558 Al (MIKAELIAN ARTHUR [US]) 1,9-14

page 1, paragraph 5 - paragraph 7

A EP 1 443 053 Al (UNIV SHENYANG

1,9-14

Further documents are listed in the continuation of Box C.

Sae patent family annex.

* Bpecial categories of cited documenta :

"A" dosumant defining the general atata of the art which ia not considerad
to be of particular relevance

"E" earlier application or patent but published on or after the intemational
filing date

"L* document which may throw doubta on priority claim{a) or which ia
cited to establish the publication date of another citation ar other
spedial reason {az apaoified)

"Q" docurnent referring to an oral discloaure, use, exhibition or other

*T* later document published after the intemational filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand
tha principle or theary underlying the invention

X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered navel or cannot be sonsidered ta involve an inventive
step when the document ie taken alone

"¥* document of particular relevance; the claimed invention cannct be
oonsidered to involve an inventive step when the dooument is
combined with one or more other auch documente, such combination

Eurcpean Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijawiji

Tal. {(+31-70) 340-2040,

Faox: (+31-70) 340-3016

means being obvious to a person skilled in the art
"P" document published prior to the intemational filing date but later than
the priority date claimed *&" document member of the Bame patent family
Date of the actual oompletion cof the international asarsh Date of mailing of the international searsh report
5 June 2012 04/10/2012
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

Grotzinger, Thilo

Form PCTASAR210 (second sheat) (April 2006}
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International application No

PCT/CU2011/000006
C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* | Citation of dooument, with indioation, where appropriate, of the relevant passages Relevart to olaim No.
A LYONS S A ET AL: "CHLOROTOXIN, A 1,9-14

SCORPION-DERIVED PEPTIDE, SPECIFICALLY
BINDS TO GLIOMAS AND TUMORS OF
NEUROECTODERMAL ORIGIN",

GLIA, WILEY-LISS, NEW YORK, NY, US,

vol., 39, ne, 2, 1 August 2002 (2002-08-01)
. pages 162-173, XPOO9006886,

ISSN: 0894-1491, DOI: 10.1002/GLIA.10083
cited in the application

the whole document

A WO 037101475 Al (TRANSMOLECULAR INC [US]; 1,9-14
ALYAREZ VERNON L [US]; GONDA MATTHEW A
[Us]) 11 December 2003 (2003-12-11)
the whole document

X,P GARCA-GMEZ B I ET AL: "Biochemical and 1,9-14
molecular characterization of the venom
from the Cuban scorpion",

TOXICON, ELMSFORD, WY, US,

vol, 58, no, 1, 12 April 2011 (2011-04-12)
. pages 18-27, XP028230571,

ISSN: 0041-0101, DOI:
10.1016/J,TOXICON,2011.04,011

[retrieved on 2011-05-13]

abstract

page 18, sentence bridging the columns
page 26, left-hand column, paragraph 1
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Imternation al application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/CU2011/000006
BoxNo.ll Observations where certaln clalms were found unsearchable {(Continuation cf Item 2 of first sheat)

This international search report has not been established in respect of cedain claims under Aricle 17(2){a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos..

bacausa thay relata to parts of tha intarnational application that do not eomply with the prescribed requiremants to such
an extent that no meaningful international search can be camied out, specifically:

3. I:I Claims Nos.:

bacausa thay are dapandant claims and are nat drafted in accardance with the sasond and third sentences of Rula 6.4(a).

Box No. lll Observations where unity of Inventlon Is lacking (Continuation of tem 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see additional sheet

1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report covers all searchable
claims,

2. |:| As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Autharity did not invite payment of
additional tees.

3. As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covars
only thoss claims for which fess wara paid, specifically claims Naos.:

4. No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consedguently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the olaims; it is covered by elaims Nos.:

l(completely); 9-14{partially)

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

I:l No protest accompanied the payment of additicnal search fees.

Form PCTASA/210 {continuation of first sheet (2)) (April 2005)
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International Application No. PCT/ Cu2011/ 060006

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/! 21(

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: l{completely): 9-14(partially)
Peptide "RjLB-01" and related embodiments.

2. claims: 2{completely); 9-1l4({partially)
Peptide "RjLB-03" and related embodiments.

3. claims: 3{completely); 9-1l4(partially)
Peptide "RjLB-04" and related embodiments.

4. claims: 4{completely); 9-14{partially)
Peptide "RjLB-05" and related embodiments.

5. claims: 5({completely); 9-14(partially)
Peptide "RjLB-07" and related embodiments.

6. claims: 6(completely); 9-14(partially)
Peptide "RjLB-08" and related embodiments.

7. claims: 7(completely); 9-14(partially)
Peptide "RjLB-09" and related embodiments.

8. claims: 8(completely); 9-14(partially)
Peptide "RjLB-14" and related embodiments.
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US 2009123558 Al 14-85-2009 US 2009123558 Al 14-05-2009
Us 2012082701 Al 05-04-2012
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EP 1443053 Al 04-08-2004
US 2006252676 Al 09-11-2006
WO 03037922 Al 08-05-2003

WO 03101475 Al 11-12-2003 AT 458751 T 15-03-2010
AU 2003237347 Al 19-12-2003
AU 2003240496 Al 19-12-2003
CA 2487425 Al 11-12-2003
CA 2494451 Al 11-12-2003
EP 1539207 Al 15-06-2005
EP 1553962 Al 20-07-2085
EP 2182004 Al 05-05-2010
EP 2431385 A2 21-03-2012
ES 2341767 T3 28-06-2010
JP 2005537234 A 08-12-2005
JP 2011153149 A 11-08-2011
MX  PABQ4011871 A 26-07-2005
Us 2006166892 Al 27-07-2006
WO 03101474 Al 11-12-2003
WO 03101475 Al 11-12-2003
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