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ALICIA LLOREDA RICAURTE

Asunto: Radicacion: 13-146307- -7

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 6056

Folios: 11
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/EP2011/072816
Fecha de Presentacion Internacional 14/12/2011

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcion: Radicado N° 13-146307-00000-0000 19/Junio/2013
Reivindicaciones: Radicado N° 13-146307-00000-0000 19/Junio/2013

Radicado N° 13-146307-00006-0000 21/Enero/2015

Dibujos: Radicado N° 13-146307-00000-0000 19/Junio/2013
Secuencias: Radicado N° 13-146307-00000-0000 19/Junio/2013
Prioridad: US 61/422,723 14/Diciembre/2010

2. Andlisis de la Prioridad
Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del plazo

establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad
reivindicada.
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3. Modificaciones aceptadas (Art 34 D 486 y Art 19, 22 y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones a las reivindicaciones en los folios 8 a 11 del Radicado N° 13-
146307-00006-0000, ya que no amplian la materia inicialmente presentada, y sobre dicho
capitulo se realiza el analisis de patentabilidad.

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo 10 de la Circular Unica para
efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por el solicitante
al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales; esto es que
cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se
estudiaran las reivindicaciones 1 a 30 del capitulo reivindicatorio del Radicado N° 13-
146307-00006-0000

Titulo de la solicitud: “COMPOSICION ANTIGENICA DE MICOBACTERIA”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
composiciones farmacéuticas que puedan usarse en medicina, en particular para la
profilaxis, el tratamiento o la mejora de infecciones ocasionadas por micobacterias

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona composiciones
inmunogénicas que comprenden un antigeno relacionado con M72, que tienen una fuerza
ibnica baja. Adicionalmente se proporcionan métodos para la preparacion de las
composiciones inmunogénicas Yy kits relacionados.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes
(CIP): A61K 39/04

5. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1- Las reivindicaciones 1 - 3, no son claras porque definen la composicién inmunogénica en
términos de su resultado alcanzar, indicando que dicha composicion presenta una
conductividad de 13mS/cm. En este caso las reivindicaciones incluirian no solo la
solucion propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que
lleguen a ese resultado. Se le sugiere a la solicitante definir la composicion inmunogénica
a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales.

2- Las reivindicaciones 1 — 10 y 30 no son claras porque el término “menor” es relativo por
lo cual no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo
por un término o rango concreto.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de

prioridad: 14 de diciembre 2010, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion*

LEROUX | et al., 2010. | Evaluation of the Safety and Immunogenicity
Clinical and Vaccine | of Two Antigen Concentrations of the
Immunology, vol. 17, | Mtb72F/AS02A Candidate Tuberculosis 22/Septiembre/2010

D1 No. 11, Pag. 1763 - | Vaccine in Purified Protein Derivative-Negative
1771. Adults
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D2 US 6869607 (B1) Vaccine formulations 22/Marzo/2005
D3 US 7691993 B2 Fusion _Protelns Oof Mycobacterium 06/Abril/2010
Tuberculosis

El documento D1* divulga vacunas candidatas para el tratamiento de la tuberculosis (TB). Se
realizaron pruebas en adultos — PPD negativos, con vacunas del tipo Mtb72F / AS02, (10 a
40 pg de antigeno), Mtb72F / solucion salina (10 a 40 ug de antigeno), o AS02.. La
vacunacion con Mtb72F/AS02, indujo una fuerte respuesta humoral-Mtb72F-especifica y poli
funcional respuesta de células T CD4*, Mtb72F-especifica. Estas respuestas inmunoldgicas
persistieron nueve meses después de la inmunizacion primaria y durante 1 afio después de
la inmunizacion con la dosis de refuerzo, lo que determind que Mtbh72F/AS02, es
clinicamente bien tolerada, segura y altamente inmunogénica en TB — naive en adultos
(Pag. 1770, parr. 6).

El documento D22 divulga una vacuna que contiene uno o mas péptidos naturales altamente
purificados o sintéticos, o proteinas que actian como antigenos, que contiene uno o mas
adyuvantes los cuales estan presentes en forma de una solucion o una emulsion y que se
encuentra libre de iones de sales inorganicas o que tiene una muy baja concentracion de
estas (Col. 1, parr. 9 renglones 65 — 67 y Col. 2, parr. 1 renglones 1 — 3). Preferiblemente la
vacuna es sustancialmente libre de iones sodio, cloruros y fosfatos (sustancialmente se
refiere a que no se han adicionado sales a la vacuna, pero que es posible la presencia de
ciertas impurezas que tienen su origen en algunos reactivos o de trazas de iones originados
de los adyuvantes empleados en la composicion de la vacuna) (Col. 2, pérr. 4 renglones 13
— 20).

El documento D3? divulga composiciones y proteinas de fusién que comprenden al menos
dos antigenos del género Mycobacterium sp. Las composiciones inmunogénicas aumentan
la sensibilidad serolégica de sueros de individuos infectados con tuberculosis. Se presentan
los métodos para el uso de dichas composiciones en el diagnostico, tratamiento y
prevencion de la infeccién por tuberculosis (Abstract).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Una composicion inmunogénica que comprende un antigeno
relacionado con M72, que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 1y SEQ ID
NO: 3, en la que: (i) la conductividad de la composicion es de 13 mS/cm o menor; y/o (ii) la
concentracion de sales en dicha composicion es de 130 mM o menor; y/o (iii) la
concentracion de cloruro de sodio en dicha composicion es de 130 mM o menor (Radicado
N° 13-146307-00006-0000)".

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D3 D2
Vacunas que contienen antigenos
altamente purificados,
recombinantes o sintéticos en la

Una composicién | Composicion que comprende una | forma de proteinas o péptidos (Col.

inmunogénica gue | proteina de fusion conformada por | 1, parr. 2).

comprende un  antigeno | antigenos mutantes del complejo

relacionado con M72 Mycobacterium tuberculosis (Col. | La vacuna no presenta ningin tipo

4, parr. [0005]). de restriccion y pueden ser utilizados

péptidos o antigenos proteicos tales
como proteinas inmunogénicas que
se producen naturalmente, o
proteinas de origen viral o

=

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/20861328
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=6869607&KC=&locale=en_EP&FT=E

N

3 https://www.lens.org/lens/patent/US_7691993_B2
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patdgenos bacterianos o fragmentos
de estos (Col. 3, parr. 5).

Proteina de fusiéon conformada por
antigenos mutantes del complejo
Mycobacterium tuberculosis
representada por la SEQ ID NO: 17
(Col. 6, Fig. 17), la cual comprende
un 99% de identidad, respecto a la
SEQ ID NO: 1 reclamada en la
solicitud.

Proteina de fusion conformada por
antigenos mutantes del complejo
Mycobacterium tuberculosis
representada por la SEQ ID NO: 15 .
Comprende la SEQ ID NO:3 (Col. 6, Fig. 17), la cual comprende No registra
un 99% de identidad, respecto a la
SEQ ID NO: 3 reclamada en la

Comprende la SEQ ID NO:1 No registra

solicitud.
Formulaciones de vacunas con
mayor atencibn en lograr la
Concentraciéon de sales es de No registra isotonicidad, normalmente las
130 mM o menor formulaciones presentan una

concentracion de sales cercana a
150 mM (Col. 1, parr. 5).

La actividad inmunogénica de un
péptido en la vacuna que contiene
adyuvantes, se incrementa cuando
la formulaciébn tiene wuna baja
concentracion de sales o esta libre
No registra de estas (Col. 1, parr. 8).

Concentracion de NaCl es de

130 mM o menor
La vacuna, denota una

concentracién la cual es equivalente
o menor al 50% de la concentracion
de sales de una solucion isoténica,
lo que corresponde a una solucion
salina de 75mM (Col. 2, parr. 2).

El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 1 porque divulga composiciones inmunogénicas que comprenden proteinas de
fusion de especies del complejo Mycobacterium tuberculosis. La composicion puede
comprender un potenciador no especifico de la respuesta inmune, el cual puede ser un
adyuvante como la saponina Qs21 (Col. 4, parr. [0006]). La composicién puede comprender
excipientes y soluciones transportadoras farmacéuticamente aceptables, tales como el
manitol, lactosa, sacarosa entre otros reconocidos ampliamente en el estado del arte (Col.
38, parr. [0001]) y ser utilizadas en el tratamiento, prevencion y diagnodstico de la
tuberculosis (Col. 31, parr. [0002]).

Cabe destacar que el documento D3 divulga una proteina de fusibn que comprenden
antigenos mutantes del complejo Mycobacterium tuberculosis representada por la SEQ ID
NO: 17, la cual presenta un 99% de identidad respecto a la SEQ ID NO: 1 reclamada en la
reivindicacion 1, y una proteina de fusion que comprenden antigenos mutantes del complejo
Mycobacterium tuberculosis representada por la SEQ ID NO: 15, con un 99% de identidad
respecto a la SEQ ID NO: 3 reclamada en la reivindicacion 1, por lo que el componente
activo de la composicidon inmunogénica que comprenden un antigeno relacionado con M72,
ya se conocia segun lo divulgado en el documento D3.

Los alineamientos para las secuencias reportadas en el documento D3 y las secuencias
proporcionadas en la solicitud se muestran a continuacion:
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Query SEQ ID NO: 17 de D3
Shjct SEQ ID NO: 1 de la solicitud

Range 1: 2 to 722 Graphics
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Score

1406 bits(2540) 0.0

Expect Method Identities Positives

Gaps

Compositional matrix adjust. 721/722(99%) 722/722(100%) 0/722(0%)

Query
Shict
Query
Shict
Query
Shict
Query
Shict
Query
Shict
Query
Shict
Query
Shict
Query
Shict
Query
Shict
Query
Shict
Query
Shict
Query
Shict
Query
Shict

8

2
it
62
128
122
188
182
248
242
388
ez
368
362
428
az2
488
482
548
542
688
682
668
662
728
722

TAASDNFQLSOGEQGFAIPTGOAMATAGQIRSGEGSPTVHIGP TAF LOLGWVVDNNGNGAR
TAASDNFQLSGOQGFAIPTIGOAMATAGQIRSGEGS PTVHIGPTAF LOLGWVVDNNGHNGAR
TAASDNFQLSOGEQGFAIPIGOAMATAGQIRSGEGSPTVHIGP TAF LOLGWVVDNNGNGAR

VORVVESAPAASLGISTGIVITAVDGAP INSATAMADALNGHHPGDVI SV TWOTKSGGTR
VORVVGESAPAASLGISTGIVITAVDGAP INSATAMADALNGHHPGDVISVTWOTESGGTR
VORVVESAPAASLGISTGIVITAVDGAP INSATAMADALNGHHPGDVI SV TWOTKSGGTR

TGNVTLAEGPPAEFMYDFOALPPEINSARMY AGPGSASLVAAAQMWDSYVASDLFSAASAF
TGNVTLAEGPPAEFMVDFGALPPEINSARMY AGPGSASLVAAAOMWDSVASDLFSAASAF
TGNVTLAEGPPAEFMYDFGALPPEINSARMY AGPGSASLVAAAQMWDSYVASDLFSAASAF

ASVWIWGLTVESWIGSSAGLMVAAAS PYVAKMSVT AGQAEL TAADVRVALARYETAYGLTY
QSVWVIGLTVESWIGS SAGLMVAAAS PYVALKMSVT AGQAEL TAADVRVALARYETAYGLTY
ASVVIGLTVESWIGSSAGLMVARAS PYVAKMSVT AGQAEL TAADVRVALARYETAYGLTY

PPPVIAENRAELMILIATMNLLGONT PATAVNEAEYGEMWAQDAAAMFOYARATATATATL
PPPVIAENRAELMILIATMNLLGONT PATAVNEAEYGEMWAQDAAAMFOYARATATATATL
PPPVIAENRAELMILIATMLLGONT PATAVNEAEYGEMWAQDAAAMFOYARATATATATL

LPFEEAPEMTSAGGLLEQAAAVEEASDTAAANQLMNNYVPOQALQOLAQPTOGTTPSSKLGS
LPFEEAPEMTSAGGLLEQAAAVEEASDTAAANQLMMNIYVPOALQOLAQPTOGTTPSSELGS
LPFEEAPEMTSAGGLLEQAAAVEEASDTAAANQLMNNVPOALQOLAQPTOGTTPSSKLGS

LWETVSPHRSP ISHMYSMANNHMSMTHSGWYSMTNT LSSMLKGF APAAAAQAVOTAAQNGY
LWETVSPHRSPISHMYSMANNHMSMTHSGYSMTNT LSSMLKGFAPAAAAQAVOTAAGNGY
LWETVSPHRSP ISHMYSMANNHMSMTHSGVSMTNT LSSMLKGF APAAAAQAVOTAAQNGY

RAMS5LG55LG55GLGGOVAANLGRAASVESLSVPOANSAANQAVTPAARALPLTSLTSA
RAMSSLG55LG55GLOGEVAANLGRAASVESLSVPOAKSAANQAVTPAARALPLTSLTSA
RAMS5LG55LG55GLGGOVAANLGRAASVESLSVPOANSAANQAVTPAARALPLTSLTSA

AERGPGOMLGGLPYVOOMGARAGGGLSGVLRVPPRPYVMPHSPAAGDIAPPALSQDRFADF
AERGPGOMLGGLPYVGOMGEARAGGGLSGVLRVPPRPYVMPHS PAAGDIAPPALSQDRFADF
AERGPGOMLGGLPYVGOMGEARAGGGLSGVLRVPPRPYVMPHS PAAGDIAPPALSQDRFADF

PALPLOPSAMVAQNVGPOVVHINTKLGYNNAVGAGTGIVIDPMGWVYL TNNEVIAGATDINA
PALPLDPSAMVAQNVGPOVVHINTKLGYNNAVGAGTGIVIDPMGWVY L TNNEVIAGATIINA
PALPLOPSAMVAONVGPOVVHINTKLGYNNAVGAGTGIVIDPMGWVYL TNNHVIAGATDINA

F5VasE0TYOVINVGYDRTQDVAVLQLRGAGOLPSAAT GEEVAVGEPVVAMGNSGERGET
FSVasE0TYOVINVVGYDRTQDVAVLOLRGAGGLPSAAT GEEVAVGEPVVAMGNSGERGET
FsVasE0TYaVINVGYDRTQDVAVLQLRGAGELPSAAT GEGEVAVGEPVVAMGNSGERGET

PRAVPGRVVALGOTVRASDS LTGAEETLNGLIQFDAATQPGDSGEPVVNGLGOVVEMNTA
PRAVPGRVVALGOTVOASDS LTGAEETLNGLIQFDAATQPGD+GEPVVNGLGOVVEMNTA
PRAVPGRVVALGOTVRASDS LTGAEETLNGLIQFDAATQPGDAGEPVVNG LGOVVEMNTA

A5 729
A5
A5 T23
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Query SEQ ID NO: 15 de D3
Shjct SEQ ID NO: 3 de la solicitud

Range 1: 2 to 725 Graphics ¥ Next Match
Score Expect Method Identities Positives Gaps

1413 bits(3557) 0.0 Compesitional matrix adjust. 723/724(99%) 724/724(100%) 0/724{0%)

Query & HHTAASDHNFQLS0GGQGFATPIGAMATAGQIRSGGESPTVHIGPTAFLGLGVWDNNGNG 65
HHTAASDHFQLSOGGRGFATPIGAMATAGOIRSGLGSPTVHIGP TAFLGLGVWDNNGHNG
Sbjct 2 HHTAASDHNFQLS0GGQGFATPIGAMATAGQIRSGGESPTVHIGPTAFLGLGVWDNNGNG 61

Query &6  ARVORVVGSAPAASLGISTGDVITAVDGAPINSATAMADALMGHHPGDVISVTWOTESGG 125
ARVORVVGSAPAASLGISTEOVI TAVDGAPINSATAMADALNGHHPGDVI SVTHOTESGG
Sbjct 82 ARVQRVVGSAPAASLGISTGDVITAVDGAPINSATAMADALMGHHPGDVISVTWOTKSGE 121

Query 128 TRTGNVTLAEGPPAEFMYVDFGALPPEINSARMYAGPGSASLVAAAQMWDSVASDLFSARS 185
TRTGMNVTLAEGPPAEFMVDFGALPPEINSARMYAGPGSAS LVAAADMWDSVASDLFSAAS
Stjct 122 TRTGNVTLAEGPPAEFMVDFGALPPEINSARMYAGPGSASLVAAAQMWDSVASDLFSAAS 181

Query 185 AFQSVVHGLTVESWIGSSAGLMVAAASPYVARMSVTAGQAELTAAQVRVARAAYETAYGL 245
AFQSVVIGLTVESHIGS SAGLMVAALSPYVARMSVTAGQAEL TAAQVRVARAAYETAYGL
Sbjct 182 AFQSVVIGLTVGSHIGSSAGLMVAAASPYVARMSVTAGQAELTAAQVRVAAAAYETAYGEL 241

Query 245 TVPPPVIAENRAELMILIATMLLGONTPATAVNEAEYGEMWAQDAAAMFGYARATATATA 385
TVPPPVIAENRAELMILIATHLLGONTPATAVNEAEY GEMWAQDAAAMFGYARATATATA
Sbjct 242 TVWPPPVIAEMRAELMILIATMLLGOMTPATAVHEAEYGEMWAQDAAAMFGYAAATATATA 381

Query 3858 TLLPFEEAPEMTSAGGLLEQAAAVEEASDTAAANQLMNIVPOQALQOLAQPTQGTTPSSKL 365
TLLPFEEAPEMTSAGGLLEQASAVEEASDTAAANGLMNNYPQALQOLAQPTOGTTPSSEL
Sbjct 382 TLLPFEEAPEMTSAGGOLLEQASAVEEASDTAAANQLMNNVPQALQQLAQPTOGTTPSSKL 361

Query 366 GOLWETVSPHRSPISHMYSMANNHMSMTHSGWVSMTNTLSSMLKGFAPAAAAQAVOTAADN 425
GaLWETVSPHRSPISNMVSMANNHMSMTHSGVSMTNT LSSMLEGFAPAAAAQAVOTAAGN
Sbjct 362  GOLWKTYVSPHRSPISNMYSMANMHMSMTHSGVSMTNTLSSMLEKGFAPASAADAVOTAADN 421

Query 425 GVRAMS5LG55LG055GLGGOVAANLGRAASYESLSVPOAWALANQAVTPAARALPLTSLT 485
GVRAMSSLGS5LG55GLGGEVAANLGRAASYES LSVPQAKAAANOAVTPAARALPLTSLT
Sbjct 422 GVRAMSSLGSSLGSSGLGGOVAANLGRAASVESLSVPOAWASANOAVTPAARALPLTSLT 481

Query 48t SAAERGPGOMLGOLPVGOMGARAGGGLSGVLRVPPRPYVMPHSPAAGDIAPPALSQDRFA 545
SAAERGPGOMLGOLPVEQMEARAGGELSGVLRVP PRPYVIMPHS PAAGDIAPPALSQDRFA
Sbjct 482 SAAERGPGOMLGGLPVGOMGARAGGGLSGVLRVPPRPYVMPHSPAAGDIAPPALSQDRFA 541

Query 548 DFPALPLDPSAMVAQVGPOVVNINTKLGYNNAVGAGTGIVIDPMNGVVLTNNHVIAGATDI 685
DFPALPLDPSAMYAONVGPOMYNINTK LGYNHNAVGAGTGIVIDPMNGVVLTHNNHVIAGATDI
Sbjct 542 DFPALPLDPSAMVAQVGPOVVHNINTKLGYMHAVGAGTGIVIDPMGVVLTHNNHVIAGATDI 681

Query &88 NAFSVGSEQTYQVINVGYDRTQDVAVLOLRGAGGLPSAATGGAOVAVGEPVVAMGNSGGRG 665
NAFSVESEOTYEVINVVEYDRTODVAVLOLRGAGGLPSAATGOEVAVGEPVVAMGNS GGG
Sbjct £82 NAFSVGSGOTYGVDVVGYDRTQDVAVLQLRGAGGLPSAATGEEVAVGEPVVAMGNSGE0E 661

Query &6t GTPRAVPGRVWVALGOTVQASDSLTGAEETLNGLIQFDAATQPGDSGEPVVNGLGOVVGMN 725
GTPRAVPGRVVALGOTVQASDSL TGAEET LNGLIQFDAATQPGD+GEPVNGLGOVVGMN
Skjct 662 GTPRAVPGRVVALGOTVQASDSLTGAEETLNGLIQFDAATQPGDAGGPVVNGLGOVVEMN 721

Query 726 TAAS 729
TAAS
Sbjct 722 TaAs 725

Es importante destacar que el desarrollo de vacunas candidatas para el tratamiento de la
tuberculosis que comprendan proteinas de fusién derivadas de antigenos de M. tuberculosis
altamente inmunogénicas, es conocido en el estado del arte®, por lo que el concepto comun
inventivo no es nuevo ni inventivo.

En cuanto al documento D2 divulga un procedimiento para desarrollar vacunas que
contienen antigenos proteicos con uno o mas adyuvantes los cuales estan presentes en
forma de una solucion o una emulsién, y que se encuentran preferiblemente libres de iones
de sales inorganicas o que tienen una muy baja concentracion de estas (Col. 1, parr. 9
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renglones 65 — 67 y Col. 2, péarr. 1 renglones 1 — 3). Adicionalmente menciona que los
adyuvantes son adicionados a las vacunas para incrementar y prolongar la respuesta
inmune especifica para antigenos y que algunos de estos tienen la propiedad de intensificar
la proliferacion de células T y la respuesta celular inmune (Col. 1, parr. 2), ademas los
adyuvantes pueden ser inorganicos, bacteriales como el monofosforil — lipido A, adyuvantes
particulares denominados ISCOMS (complejos inmuno - estimulatorios), liposomas,
microesferas biodegradables, saponinas tales como la QS — 21 y adyuvantes sintéticos entre
otros (Col. 1, parr. 4). En otro aspecto la vacuna contiene una 0 mMAas sustancias
emulsificantes las cuales son capaces de hacer la vacuna isoténica, incrementando su
actividad inmunogeénica. Preferiblemente estas sustancias pueden ser mono o polisacaridos
tales como maltosa, galactosa o sacarosa o polialcoholes como sorbitol o manitol (Col. 1,
parr. 10). Las concentraciones de los azucares o polialcoholes se encuentran en el rango de
250 — 300 mM vy la osmolaridad de la solucién se encuentra convenientemente entre 200 y
400 mOsmol/l, la solucion también podria ser fuertemente hipotdnica (Col. 2, parr. 14 y Col.
3, parr. 1). La vacuna opcionalmente contiene una solucién buffer. Esta debe ser en
particular HEPES o TRIS. Una sustancia buffer puede ser necesaria para ajustar la vacuna a
un pH fisiolégico (Col. 3, parr. 4). Finalmente se propone una metodologia para desarrollar
una formulacién de una vacuna ideal comenzando con la seleccién del antigeno adecuado
para producir la respuesta inmune deseada (Col. 4, parr. 3).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y la composicion
inmunogénica que comprende antigenos mutantes del complejo Mycobacterium tuberculosis
del documento D3, consiste en las concentraciones de sales de 130 mM o menor.

El efecto que logra el incluir una concentracion de sales de 130 mM o menor en la
composicion inmunogénica que comprende un antigeno relacionado con M72, es garantizar
la estabilidad de dicha composicion manteniendo la inmunogenicidad durante un periodo
mas prolongado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “cOmo proveer una composicion inmunogénica alternativa que comprenda una
concentracion de sales de 130 mM o menor, que garantice la estabilidad de dicha
composiciéon manteniendo la inmunogenicidad durante un periodo mas prolongado”.

Sin embargo, el desarrollo de composiciones inmunogénicas de vacuna mas estables, con
enfasis en lograr la isotonicidad, en las cuales la actividad inmunogénica del componente
activo se incrementa cuando la formulacion tiene una baja concentracién de sales cercana a
150 mM (Col. 1, parr. 5), o esté libre de estas (Col. 1, parr. 8); que ademas pueda utilizar sin
restricciones cualquier clase de antigeno proteico para el desarrollo de vacunas (Col. 1, parr.
9 renglones 65 — 67 y Col. 2, parr. 1), y que comprenda una 0 mas sustancias
emulsificantes, las cuales son capaces de hacer la vacuna isotOnica, incrementando su
actividad inmunogénica (Col. 1, parr. 10), entre otras caracteristicas, ya estaba divulgada en
el documento D2 que se refiere a una metodologia para desarrollar una formulacién de una
vacuna ideal comenzando con la selecciébn del antigeno adecuado para producir la
respuesta inmune deseada (Col. 4, parr. 3). Cabe destacar que el ajuste de cantidades de
concentraciones de sales como el cloruro de sodio, dentro de una composicion
inmunogénica, se encuentra dentro del que hacer de la persona normalmente versada en la
materia, a la luz de las ensenanzas del documento D2.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria la
metodologia para desarrollar una formulacion de vacuna mas estable, manteniendo la
inmunogenicidad, a partir de una baja concentracion de sales cercana a 150 mM (Col. 1,
parr. 5) del documento D2, en la composicidon inmunogénica que comprende antigenos
mutantes del complejo Mycobacterium tuberculosis divulgado en el documento D3, para
llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

En conclusién la reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple
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con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones 2 - 29, no mencionan alguna caracteristica que haga nueva la
composicion inmunogénica de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen
nivel inventivo.

La reivindicacion 30 consiste en “Un proceso para la elaboracion de una composicion
inmunogénica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, el cual comprende
las etapas de: a) liofilizar un antigeno relacionado con M72 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 3,y b) reconstituir el antigeno relacionado con
M72 liofilizado de la etapa a) con una solucidon acuosa, en la que: (i) la conductividad de la
composicion es de 13 mS/cm o menor; y/o (ii) la concentracion de sales en dicha
composicion es de 130 mM o menor; y/o (iii) la concentracion de cloruro de sodio en dicha
composicion es de 130 mM o menor (Radicado N° 13-146307-00006-0000)".

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D3 D1
Composicién que comprende una
Proceso para la elaboracion | proteina de fusion conformada por | Vacunas candidatas de tuberculosis
de una composicion | antigenos mutantes del complejo | que comprenden el antigeno Mth72F
inmunogénica Mycobacterium tuberculosis (Col. | (P4g. 1764, Col. 1).

4, parr. [0005)).

Antigeno de vacuna candidata de

Ir_el:ljal:ltlzliiira do Clojrr: M72 antigeno No registra tuberculosis Mtb72F liofilizado (Pag.
1764, Col. 1).
Reconstituir el  antigeno Reconstitucion del antigeno Mtb72F

liofilizado, por medio de la adicion de
solucion salina (Pag. 1764, Col. 1).

relaciono con M72 con

) . No registra
solucién salina

Proteina de fusién conformada por
antigenos mutantes del complejo
Mycobacterium tuberculosis
representada por la SEQ ID NO: 17
(Col. 6, Fig. 17), la cual comprende
un 99% de identidad, respecto a la
SEQ ID NO: 1 reclamada en la
solicitud.

Proteina de fusiéon conformada por
antigenos mutantes del complejo
Mycobacterium tuberculosis
representada por la SEQ ID NO: 15 .
Comprende la SEQ ID NO:3 (Col. 6, Fig. 17), la cual comprende No registra
un 99% de identidad, respecto a la
SEQ ID NO: 3 reclamada en la
solicitud.

Comprende la SEQ ID NO:1 No registra

El documento D1 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 30 porque divulga una vacuna para el tratamiento de tuberculosis (TB) que
presenta el antigeno Mtb72F, que comprende una proteina de fusion derivada a partir de
dos antigenos de M. tuberculosis altamente inmunogénicos (Pag. 1763, col. 2, parr. 3y 4), la
cual ha sido elaborada a partir de una solucién salina fisiologica y AS02, (emulsion que
comprende dos inmunoestimulantes monofosforil lipido A (MPL) y Quillaja saponaria fraccion
21 (QS21)), y cuyo antigeno Mtb72F liofilizado ha sido reconstituido mediante la adicion de
una solucion salina (Pag. 1764, Col. 1).

En cuanto al documento D3, divulga composiciones inmunogénicas que comprenden una
proteina de fusion constituida por antigenos mutantes del complejo Mycobacterium
tuberculosis representada por la SEQ ID NO: 17, la cual presenta un 99% de identidad
respecto a la SEQ ID NO: 1 reclamada en la reivindicacion 30, y una proteina de fusion que
comprenden antigenos mutantes del complejo Mycobacterium tuberculosis representada por
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la SEQ ID NO: 15, con un 99% de identidad respecto a la SEQ ID NO: 3, reclamada en la
reivindicacion 30, por lo que el componente activo de la composicion inmunogénica que
comprenden un antigeno relacionado con M72, ya se conocia segun lo divulgado en el
documento D3.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 30 y el proceso para la
elaboracion de una composicion inmunogeénica de vacuna que comprende un antigeno M.
tuberculosis de D1, consiste en que la composicion inmunogénica comprende péptidos con
las secuencias de aminoacidos SEQ ID NO: 1 o SEQ ID NO: 3 caracteristicas del antigeno
M72 reclamado en la solicitud.

El efecto que logra la inclusion de dichas secuencias especificas en un proceso para la
elaboracién de una composicion inmunogénica que comprende un antigeno relacionado con
M72, es desarrollar composiciones inmunogénicas de vacuna alternativas con
caracteristicas de estabilidad mejoradas, que mantengan la inmunogenicidad durante un
periodo mas prolongado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “cOmo proveer un proceso para la elaboracion de una composicion
inmunogénica alternativo, que comprenda un antigeno relacionado con M72, capaz de
producir una respuesta inmune adecuada permitiendo el tratamiento o la mejora de
infecciones ocasionadas por micobacterias”.

Sin embargo, el desarrollo de composiciones inmunogénicas de vacuna, que comprendan
una proteina de fusion constituida por antigenos mutantes del complejo Mycobacterium
tuberculosis representada por la SEQ ID NO: 17, la cual presenta un 99% de identidad
respecto a la SEQ ID NO: 1 reclamada en la reivindicacién 1, y una proteina de fusion que
comprende antigenos mutantes del complejo Mycobacterium tuberculosis representada por
la SEQ ID NO: 15, con un 99% de identidad respecto a la SEQ ID NO: 3, ya se encontraba
divulgado en el documento D3, el cual desarrolla composiciones inmunogénicas que
comprenden proteinas de fusion de especies del complejo Mycobacterium tuberculosis, que
pueden contener un potenciador no especifico de la respuesta inmune, el cual puede ser un
adyuvante como la saponina Qs21 (Col. 4, parr. [0006]).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria la
proteina de fusidon constituida por antigenos mutantes del complejo Mycobacterium
tuberculosis del documento D3, en el proceso para la elaboracién de una composicion
inmunogénica de vacuna que incluye las etapas de liofilizar y reconstituir el antigeno Mtb72F
mediante la adicién de una solucion salina (Pag. 1764, Col. 1) divulgado en el documento
D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 30 de la solicitud, por lo cual se considera
obvia.

En conclusion la reivindicacién 30 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusioéon

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
LEROQUX | et al., 2010. Clinical
D1 and Vaccine Immunology, vol. 30 Nivel inventivo
17, No. 11, Pag. 1763 — 1771.
D2 US 6869607 (B1) 1-29 Nivel inventivo
D3 US 7691993 B2 1-30 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-06-02

Elabord: Mario Andres Forero
Revisé: Sandra Carolina Crespo

Expediente 13-146307- -7 2 Art 45

Superintendencia de Industriay Comercio: Cra13 No. 27- 00 pis .7 y10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos@sic Bogotd D.C., Colombia
{iv.) MINCOMERCID
NOUSTRIA ¥ TURISMO

Sefior ciudadano la entidad le ofrece |os siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Péagina web: www sic gov Linea gratuita a nivel nacional: 018000 910165
Centro de atencién telefénica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacién en Bogota




INFORME DE BUSQUEDA DE PATENTES PARA EL RADICADO N° 13 - 146307 - 00000 - 0000

CRITERIOS PARA LA BUSQUEDA (anexar pantallazo o reporte en PDF, junto con los boleanos
utilizados)

Palabras clave utilizadas |Composicion inmunogénica, vacunas, antigenos Mycobacterium tuberculosis, antigeno M72

CLASIFICACIONES
INTERNACIONALES
UTILIZADAS PARA LA
BUSQUEDA

AG1K 39/04

BASES DE DATOS CONSULTADAS.

Patentscope Google/patents

NCBI

Espacenet

Lens

INFORMES DE EXAMENES REALIZADOS EN OTRAS OFICINAS (documentos patentes, literatura no
patente etc...)

FUERON TENIDOS EN CUENTA
e e Anterioridades encontradas para FHRAEL PRt Y B LA
examen o de P . RELEVANCIA OFICINA COLOMBIANA
- el examen o reportados en el Reiv. -
Oficina reporte de (requisito que
, examen de afectadas
e ) busqueda(relacionarlos todos) HREE)
documentos g Sl NO
US6869607 1-30 Nivel Inventivo X
Evaluation of the Safety and
Immunogenicity of Two Antigen
Concentrations of the
EUROPEA |18/06/2013 |Mtb72F/AS02A Candidate 1-30 Nivel Inventivo X
Tuberculosis Vaccine in Purified
Protein Derivative-Negative
Adults
W02009/088255 A2 1-30 Nivel Inventivo X
US6869607 1-30 Nivel Inventivo X
W02009/088255 A2 1-30 Nivel Inventivo X
W02010/142685 X,P X
W02010/142686 X,P X
USPTO 03/03/2014 Evaluation of the Safety and
Immunogenicity of Two Antigen
Concentrations of the
Mtb72F/AS02A Candidate 1-30 Nivel Inventivo X
Tuberculosis Vaccine in Purified
Protein Derivative-Negative
Adults

DOCUMENTOS ADICIONALES ENCONTRADOS POR EL EXAMINADOR DE ACUERDO A LOS
CRITERIOS DE BUSQUEDA.

US 7691993 B2

WO 01/24820

BUSQUEDA DE SECUENCIAS
Ndmero de depdsito / patente y N° de secuencia
% de identidad

SEQID NO

(de la solicitud) NCBI The Lens EMBL-EBI DDJB Genome Quest
US 7691993 B2/SEQ ID
SEQID NO: 1 NO: 17
99% de identidad




US 7691993 B2/SEQ D
SEQID NO: 3 NO: 15

99% de identidad

Query SEQ ID NO: 17 de D1
Shjct SEQ ID NO: 1 de la solicitud

Range 1: 2 to 723 Graphics

Scora Expect Method Identities Positives Gaps
1406 bits(3640) 0.0 Compositional matrix adjust. 721/722(99%) 722/722(100%) 0/722{0%)

Query 8 TAASDNFQLSGaQGFAIPIG)AMATAGQIRSGEGSPTVHIGPTAF LGLGVVDNNGNGAR &7
TAASDNFQLSQGEQGFAIPTGOAMATAGQIRSGAEGSPTVHIGPTAF LOLGVVDRNNGNGAR
Sbjct 2 TAASDNFQLSGOQGFAIPIG)AMATAGQIRSGEGSPTVHIGPTAF LGLGVVDHNGNGAR 61

Query 68  VORVWGSAPAASLGISTGDVITAVDGAPINSATAMADALMGHHPGDVISVTUWOTESGGTR 127
VORVVGESAPAASLGISTGIVITAVDGAP INSATAMADALNGHHPGDVI SV TWOTKSGGTR
Sbjct 62 VORVVGSAPAASLGISTGDVITAVDGAPINSATAMADALMGHHPGDVISVTHQTKSGGTR 121

Query 1283 TGNVTLAEGPPAEFMVDFGALPPEINSARMYAGPGSASLVAAAOMWDSVASDLFSAASAF 187
TGNVTLAEGPPAEFMYDFOALPPEINSARMY AGPGSASLVYAAAOMWDSVASDLFSAASAF
Sbjct 122 TGNVTLAEGPPAEFMYDFGALPPEINSARMYAGPGSASLVAALOMWDSVASDLFSAASAF 181

Query 188 QSVVWGLTVGESWIGSSAGLMYAAASPYVAMSVTAGDAEL TAAOVRVAAAAYETAYGLTY 247
QSVWHGLTVESWIGS SAGLMVAAAS PYVAKMSVTAGQAEL TAADVRVARAAYETAYGLTY
Sbjct 182 QSVVWGLTWGSWIGSSAGLMVAAASPYVAMMSVTAGDAELTALQVRVALAAYETAYGLTY 241

Query 248 PPPVIAENRAELMILIATMLLGONTPATAVNEAEYGEMWAQDAAAMFOYARATATATATL 387
PPPVIAENRAELMILIATMNLLGONT PATAVHNEAEYGEMWAQDAAAMFOYARATATATATL
Sbjct 242 PPPVIAENRAELMILIATMLLGONTPAIAVHNEAEYGEMWAQDAAAMFEYARATATATATL 3801

Query 383 LPFEEAPEMTSAGGLLEQAAAVEEASDTAAANQLMNNVPQALQOLAQPTQGTTPSSKELGG 367
LPFEEAPEMTSAGGLLEQAAAVEEASDTAAANQLMNNVPOQALQOLAQPTQGTTPSSKLGE
Sbjct 382 LPFEEAPEMTSAGGLLEQASAVEEASDTAAANQLMNNVPOALQOLAQPTOGTTPSSKLGE 361

Query 368 LWETVSPHRSPISNMVSMANMHMSMTHNSGVSMTNTLSSMLEGFAPASAAQANVOTAAQNGY 427
LWETVSPHRSP ISHMYSMANNHMSMTHSGVSMTNT LSSMLKGF APAAAAQAVOTAAQNGY
Sbjct 362 LWKTVSPHRSPISHMYSMANMHMSMTNSGVSMTNTLSSMLKGFAPAAAAQAVOTAAQNGY 421

Query 428 RAMSSLGSSLGS5GLGGEVAANLGRAASVGSLSVPOAKAAANDAVTPAARALPLTSLTSA 487
RAMS5LG55LG55GLGGEVAANLGRAASVESLSVPOANSAANDAVT PASRALPLTSLTSA
Sbjct 422 RAMSSLGSSLGSSGLEGEVAANLGRAASVGSLSVPOAWAAANGAVTPAARALPLTSLTSA 481

Query 483 AERGPGOMLGGLPVEOMEARAGGGLSGVLRVPPRPYVMPHSPAAGDIAPPALSQDRFADF 547
AERGPGOMLGGLPYOOMGARAGGGLSGVLRVPPRPYYMPHSPARGDIAPPALSQDRFADF
Sbjct 482 AERGPGOMLGGLPYVGOMGARAGGGLSGVLRVPPRPYYMPHSPAAGDIAPPALSQDRFADF 541

Query 543 PALPLDPSAMVACNVGPOVVNINTKLGYMNAVGAGTGIVIDPNGWVWLTHNNHVIAGATDINA 87
PALPLOPSAMVAQNVGPOVVHINTKLGYNNAVGAGTGIVIDPMNGWYL TNNHVIAGATDINA
Sbjct 542 PALPLDPSAMVAQVGPOWWNINTKLGYMNAVGAGTGIVIDPNGWVVLTHNHVIAGATDINA 601

Query 683 FSVESEOTYOVDVVEYDRTODVAVLOLRGAGOLPSAATGGEVAVGEPYVAMGNSGGRGET 667
FSVasE0TYaVINVYGYDRTQDVAVLQLRGAGOLPSAAT GEEVAVGE PVVAMGNSGEGET
Sbjct 682 FSVESEOTYGWDVVEYDRTQDVAVLQLRGAGGLPSAATGGEVAVGEPVVAMGNSGERGAET 661

Query 663 PRAVPGRVVALGOTVOASDSLTGAEETLNGLIQFDAATQPGDSGEPVVHGLGOVVGMNTA 727
PRAVPGRVVALGOTVRASDS LTGAEETLNGLIQFDAATQPGD+GGEPVVNG LGONVVEMNTA
Sbjct 662 PRAVPGRVVALGQTVQASDSLTGAEETLNGLIQFDAATQPGDAGGPVWNGLGOWVWGMNTA 721

Query 728 AS 729
AS
Sbjct 722 ASs 723



Query SEQ ID NO: 15 de D1
Shjct SEQ ID NO: 3 de la solicitud

Range 1: 2 to 725 Graphics ¥ Next Match
Score Expect Method Identities Positives Gaps

1413 bits(3657) 0.0 Compositional matrix adjust. 723/724(99%) 724/724(100%) 0/724({0%)

Query & HHTAASDHFOLSOGGRGFATPIGAMATAGOIRSGGESPTVHIGPTAFLGLGVWDNNGNG &5
HHTAASDHFQLSOGGQGFATPIGQAMATAGOIRSGGESPTVHIGP TAF LG LGVWDNNGNG
Sbijct 2 HHTAASDHFOLSOGGRGFATPIGAMATAGOIRSGGESPTVHIGPTAFLGLGVWDNNGNG 51

Query &6  ARVORVWVGSAPAASLGISTGOVITAVDGAPIMNSATAMADALMGHHPGOVISWTWOTESGG 125
ARVORVVGSAPAASLGISTEOVI TAVDGAP INSATAMADALNGHHPGDVI SV THOTKSGG
Skjct &2 ARVQRVVGSAPAASLGISTGDVITAVDGAPINSATAMADALMGHHPGDVISVTWOTKSGE 121

Query 126 TRTGMVTLAEGPPAEFMVDFGALPPEINSARMYAGPGSASLVAAAQMWDSVASDLFSARS 185
TRTGMNVTLAEGPPAEFIMVDFGALPPEINSARMY AGPGSASLVAAADMWDS VASDLFSAAS
Sbjct 122 TRTGNVTLAEGPPAEFMVDFGALPPEINSARMYAGPGSASLVAAAQMWDSVASDLFSAAS 181

Query 185 AFQSVWHGLTVESWIGSSAGLMVAAASPYVARMSVTAGQAELTAAQVRVARAAYETAYGL 245
AFQSVVIGLTVESWIGSSAGLMYAALSPYVARMSVTAGQAEL TAAOVRVARAAYETAYGL
Sbjct 182 AFQSVVIGLTWGSWIGSSAGLMVAAASPYVANMSVTAGQAELTAAQVRVAAAAYETAYGL 241

Query 245 TVPPPVIAENRAELMILIATMLLGOMNTPAIAVNEAEYGEMWAQDAAAMFGYARATATATA 385
TVPPPVIAENRAELMILIATHLLGONTPATAVNEAEY GEMWAQDAAAMFGYARATATATA
Sbjct 242 TVYPPPVIAEMRAELMILIATMLLGOMTPAIAVNEAEYGEMWAQDAAAMFGYALATATATA 301

Query 386 TLLPFEEAPEMTSAGGLLEQAAAVEEASDTARANQLMNMVPOALQOLAQPTQGTTRSSKL 365
TLLPFEEAPEMTSAGGLLEQAAAVEEASDTAAANGLMNNYPQALQOLAQPTOGTTPSSKL
Sbjct 382 TLLPFEEAPEMTSAGGLLEQASAVEEASDTAAANQLMNNVPQALQOLAQPTOGTTPSSKL 361

Query 366 GOLWETVSPHRSPISHMYSMANNHMSMTHSGWVSMTNTLSSMLKGFAPAAAAQAVOTAAQN 425
GALMWKTVSPHRSP ISNMYSMANNHMSMTHNSGYSMTNTLSSMLKGF APAAAAQAVOTAAQN
Sbjct 362 GGELWKTWSPHRSPISNMYSMANMHMSMTHNSGVSMTNTLSSMLKGFAPAAAAQAVOTAADN 421

Query 426 GVRAMSSLGS5LGS5GLGGOVAANLGRAASYESLSVPOAWAAANOAVTPAARALPLTSLT 485
GVRAMS5LG55L055GLG0EVAANLGRAASYGES LSVPQANAAANOAVTPAARALPLTSLT
Sbjct 422 GVRAMSSLGSSLGSSGLGGGEVAANLGRAASVGESLSVPQANAAANQAVTPAARALPLTSLT 481

Query 485 SAAERGPGOMLGGOLPVGOMGARAGGGLSGVLRVPPRPYVMPHSPAAGDIAPPALSQDRFA 545
SAAERGPGOMLGGLPVEQMEARAGOGLSGYLRVP PRPYVIMPHSPAAGDIAPPALSQDRFA
Sbjct 482 SAAERGPGOMLGGLPVGOMGARAGGGLSGVLRVPPRPYVMPHSPAAGDIAPPALSQDRFA 541

Query 545 DFPALPLDPSAMVAQVGPOVMVHINTELGYNNAVGAGTGIVIDPMNGVVLTNNHVIAGATDI 685
DFPALPLDPSAMYAQVGPOMYNINTE LGYNNAVGAGTGIVIDPNGVYLTNNHVIAGATDI
Sbjct 542 DFPALPLDPSAMVAQVGPOVWNINTKLGYNHNAVGAGTGIVIDPNGVWLTHMNHVIAGATDI 601

Query 686 NAFSVGSGOTYGVDNVVGYDRTQDVAVLOLRGAGOLPSAATGEGVAVGEPVVAMGNSOGRG 665
HNAFSVESGOTYEVINVVGYDRTODVAVLQLRGAGGLPSAATGGEVAVGEPYVAMGNS GGG
Sbjct 682 NAFSVGESGOTYEVDVYGYDRTQDVAVLOLRGAGGLPSAATGGEVAVGEPVVAMGNSGGEDE 661

Query &65 GTPRAVPGRVVALGOTVOASDSLTGAEETLNGLIQFDAATOPGDSGEPVVNGLGOVVGMHN 725
GTPRAVPGRVVALGOTVQASDSL TGAEET LNGLIQFDAATQPGD+GEPVNGLGOAVYVGMN
Sbjct 662 GTPRAVPGRVWVALGOTVQASDSLTGAEETLNGLIQFDAATIQPGDAGGPVVNGLGOVVGMN 721

Query 726 TAAS 729
TAAS
Sbjct 722 TAAS 725



