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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° 14-42269-00000-0000 27/Febrero/2014

Reivindicaciones: Radicado N° 14-42269-00000-0000 27/Febrero/2014

Dibujos: Radicado N° 14-42269-00000-0000 27/Febrero/2014
Secuencias: Radicado N° 14-42269-00000-0000 27/Febrero/2014
Prioridad: US 61/523,772 15/Agosto/2011

2. Analisis 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.

3. Objeto de la invencién
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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 40 del capitulo reivindicatorio del Radicado N° 14-42269-
00000-0000.

Titulo de la solicitud: “PROTEINAS H5, DE H5N1 PARA UN NUEVO USO MEDICINAL”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar vacunas
mejoradas para controlar las infecciones de gripe y tener un impacto positivo sobre la carga
de la enfermedad, con el objetivo de lograr una induccién simple, efectiva y facil de manejar,
preferentemente con una vacunacion simple, una respuesta inmune protectora clado-
cruzada a los virus de la influenza con H5N1 HA.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una proteina H5 (1)
del virus H5N1 clado 1, util en tratamiento o prevencion de las infecciones con el virus H5N1.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de Patentes
(CIP): A61K 39/145.

4. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 18, 24, 32 — 34, 38 y 40 no es patentable de acuerdo con el
art citado, debido a que hacen referencia a un método para el tratamiento o profilaxis de las
infecciones por el virus de la gripe causadas por el virus H5N1 de un clado distinto del clado
1, en donde le método comprende la administracibn de una cantidad terapéuticamente
efectiva de la proteina H5 (1) a un sujeto necesitado de dicho tratamiento.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 1, 18, 19, 24, 31, 37, 39 y 40 no es patentable, de acuerdo con
el Art 14.

6. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo de la solicitud de la patente de invencién contiene la palabra “uso” y de acuerdo con
el Art. 14 D 486, los usos no son patentables, por lo cual se sugiere a la solicitante hacer la
correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1- La reivindicacion 1 no es clara porque hace referencia al uso de la proteina H5 (1) en un
método de tratamiento o prevencion de las infecciones con el virus H5N1, lo cual se
encuentra dentro del campo de la excepcion a la patentabilidad. Se le sugiere a la
solicitante retirar de la reivindicacion dichas referencias.

2- Las reivindicaciones 1 — 7 no son claras porque no definen una proteina H5 (1) del virus
H5N1 clado 1 a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales, es decir su estructura
aminoacida completa con su respectivo SEQ ID NO, lo cual no permite distinguir la
invencién del estado de la técnica.

3- Las reivindicaciones 3 — 7 no son claras porque definen una proteina H5 (1) a partir de
los resultados que se pretenden alcanzar con la modificacion estructural, indicando que
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dicha proteina presenta modificaciones de aminoacidos especificas o grupos de
aminoacidos seleccionados de un grupo que consta de siete opciones, segun la posicién
de aminoacidos dada por la SEQ ID NO: 2, y no se especifica la secuencia de
aminoacidos especifica que comprende dichas modificaciones puntuales estructurales,
especificando las posiciones de aminoacidos que han sido sustituidos o suprimidos por lo
cual no es posible distinguir la invencion del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1, 2, 8, 15, 17 y 21 no tienen sustento en la descripcion ya que
hacen referencia a porcentajes de similitud de las secuencias de aminoacidos que
caracterizan la proteina H5 (1) del virus H5N1, sin embargo la descripcion de la solicitud
no divulga que cualquier modificacion en cualquier posicion resulte en una estructura con
la actividad deseada. Se sugiere a la solicitante caracterizar las posibles variantes
estructurales de las secuencias citadas en estas reivindicaciones por sus secuencias
completas, las cuales ademas deben ser adjuntadas en un listado aparte con su
respectivo SEQ ID NO, dichas variantes deben estar completamente sustentadas en la
descripcion. Por ultimo se recuerda al solicitante que no es correcto definir una proteina
indicando porcentajes de similitud, puesto que esta definicibn no permite establecer la
secuencia de aminoacidos exacta a la que se refiere.

Las reivindicaciones 8, 10, 16, 19 - 23 no son claras porque definen una proteina H5 (1)
en términos de un resultado alcanzar que da cuenta de su mecanismo de accién, al
indicar que dicha proteina comprende un péptido que genera inhibicién de hemaglutinina
en un estudio estandar de inhibicion de hemaglutinina; y que se expresa de forma
recombinante y/o produce mediante el sistema de expresion baculovirus,
preferentemente en cultivos de células de insectos. En este caso las reivindicaciones
incluirian no sélo la solucidon propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas
presentes o futuras que lleguen a ese resultado, por lo cual se sugiere a la solicitante
definir la materia a partir de sus caracteristicas técnicas estructurales, es decir, su
secuencia.

Las reivindicaciones 41, 35 y 36 no se ajustan a las caracteristicas de una invencion de
combinacién por cuanto se definen en términos de la presencia de una proteina H5 (1),
una combinacion, la vacuna, y un prospecto de envase que indica el uso de dicha
proteina H5 (1), en el tratamiento o profilaxis de infecciones causadas por el virus H5N1.
Se recuerda a la solicitante que un kit-de-partes corresponde a la asociacion de unidades
funcionales que incluyen composiciones de agentes terapéuticos, que los envases
forman parte de un campo técnico diferente al del disefio de una proteina y que el uso de
esta en un método de tratamiento esta exceptuado de patentabilidad.

Las reivindicaciones 1, 2, 7, 8, 15— 17, 21 y 36 no son claras porgue los términos “por lo
menos”, “preferentemente”, “uno o mas” y “cualquier” son imprecisos y no limitativos, por
lo cual no permiten distinguir la invenciéon del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo

por un término o rango concreto.
Determinacion del Estado de la Técnica

estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la solicitud de

prioridad: 15 de agosto de 2011, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan

el

objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

“Vectors Based on Modified Vaccinia
Ankara Expressing Influenza H5N1
Hemagglutinin Induce Substantial Cross-
Clade Protective Immunity”

Hessel A. et al., 2011.
D1 Plos ONE, Vol. 6, Issue
1, e16247.

24/Enero/2011

“Novel h5 proteins, nucleic acid molecules
D2 US20080193471 and vectors encoding for those, and their 14/Agosto/2008
medicinal use”
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D3 US7981428 “Flu vaccines and methods of use thereof” 19/Julio/2011
D4 US2007184526 Functional |nflu((;:t/anF?S\)/,|,rus like particles 09/Agosto/2007

El documento D1! divulga un estudio que investiga el potencial de proteccion cruzada de las
proteinas hemaglutininas (HAs) mas distantes relacionadas con el virus H5 que incluyen los
caldos 2.2 y 2.3.4 representados por las cepas A/pavo/Turquia/01/05, A/Pollo/Egipto/3/06
(clado 2.2) y A/Anhui/1/2005 (clado 2.3.4) (Pag. 2, Col. 1).

El documento D2? divulga proteinas hemaglutininas H5, acidos nucleicos que codifican
dichas proteinas y vectores de expresion, Utiles en el desarrollo de vacunas para uso medico
en humanos y animales (Abstract).

El documento D32 divulga polinucleétidos, polipéptidos, vectores, células y composiciones de
los mismos, utiles en la patogénesis viral ocasionada por el virus de la influenza (Abstract).

El documento D4* divulga particulas del tipo virus (VLPsS) que expresan y/o comprenden
proteinas del virus de la influenza estacional y proteinas del virus de influenza aviar con
potencial pandémico. Se incluyen vectores de expresion que comprenden dichas proteinas,
células que comprenden dichos vectores, formulaciones y vacunas que comprenden VLPs
(Abstract).

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en “Una proteina H5 (1) del virus H5N1 clado 1 para ser usado
en un método de tratamiento o prevencion de las infecciones con el virus H5N1 de un clado
diferente, en donde dicha proteina H5 (1) comprende o conste de una secuencia polipéptida
gue contiene por lo menos 98% de identidad de secuencia con la secuencia de polipéptidos
de SEQ ID NO: 1”. (Radicado N° 14-42269-00000-0000)

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

Caracteristicas esenciales D2
Proteina H5 (1) del virus H5N1 clado 1 | Proteina H5 del virus de influenza (P&g. 25, Rv. 1).
Comprende una secuencia polipéptida | Comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID
gue contiene por lo menos 98% de | NO: 1, la cual presenta un 98% de identidad
identidad con la secuencia de | respecto ala SEQ ID NO: 1 de la solicitud.
polipéptidos de SEQ ID NO:1

Las caracteristicas esenciales de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en
el documento D2, en el cual se divulga una proteina H5 del virus de influenza, en donde
dicha proteina comprende el aminoécido 223N y la modificacion 328k+, en donde dicha
modificacidn significa que en la posicion de amino&cidos 328 de la proteina H5 se inserta
una segunda lisina (Pag. 25, Rv. 1). Ademas se afirma que la proteina H5 comprende el
aminoacido 94N, 120N, 155N (Pag. 25, Rv. 2 - 4); presenta uno o mas de los siguientes
grupos de aminoacidos seleccionados del grupo que consta de: a. aa 93 - 95: GNF, b. aa
123 — 125: SDH, c. aa 128 — 130: SSG, d. aa 138 - 140: GSS, e. aa 226 - 228: MDF, f. aa
270 — 272: EVE y g. aa 309 — 311: NKL (Pag. 25, Rv. 5); y comprende i. las secuencias de
aminoacidos de SEQ ID NO:5; SEQ ID NO:6 o SEQID NO:7; o ii. cualquier péptido que tenga
por lo menos 85% de homologia de secuencia con el polipéptido de i) y que comprende
inhibicion de hemaglutinina en un estudio estandar de inhibicion de hemaglutinina; o iii.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21283631
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2008193471A1&KC=A1&FT=D
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=7981428B2&KC=B2&FT=D
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2007184526 A1&KC=A1&FT=D
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cualquier parte de los polipéptidos de i) o ii) que comprenda por lo menos 8 aminoacidos
contiguos de cualquiera de dichos péptidos de i) o ii) y en donde cualquiera de dichos
péptidos comprenda inhibicion de la hemaglutinina en un estudio estandar de inhibicién de
hemaglutinina; o iv. cualquier péptido de i), ii) o iii) que tiene uno de los aminoacidos 36T,
36K, 83A, 83T, 83D, 86A, 86V, 120S, 155S, 156A, 156T, 189R, 189K, 212K, 212R, 212E,
263A 0 263T; o v. cualquier péptido de i), ii), iii) 0 iv) que tiene uno o mas de los siguientes
agrupamientos de aminoacidos seleccionados entre el grupo que consiste en: a. aa 93-95:
GNF, b. aa 123-125: SDH, c. aa 128-130: SSG, d. aa 138-140: GSS, e. aa 226- 228: MDF, f.
aa 270-272: EVE y g. aa 309-311: NKL (Pag. 25, Rv. 6).

Adicionalmente el documento D2 divulga una vacuna que comprende la proteina H5 (1), y un
excipiente y/o vehiculo farmacéutico aceptable (Pag. 25, Rv. 11 - 16); y un kit de partes que
comprende la proteina H5 (1), y un recipiente que indica el uso de dicha proteina H5 (1),
para el tratamiento o profilaxis de infecciones causadas por el virus H5N1 (Pag. 25, Rv. 40).

En consecuencia, la reivindicaciéon 1 no es nueva, segun lo divulgado en el documento D2.

Las reivindicaciones 2 — 8, 25 — 30, 35 y 36 no mencionan caracteristicas novedosas para la
proteina H5 (1) de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que tampoco son nuevas.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacidbn 9 consiste en “La proteina H5 (1) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en donde dicha proteina H5 (1) comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 5”. (Radicado N° 14-42269-00000-0000)

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

Caracteristicas esenciales D1 D3
Expresion de la proteina
hemoglutinina H5 (Pag. 4, Col. 1).
Proteina H5 (1) Proteina hemoglutinina HA (Pag.
Genes que expresan | 2, Fig. 2).

hemoglutininas del virus de
infuenza (HA) de clado |
(Abstract).

Comprende la secuencia de Secuencia de aminoacidos SEQ
aminoacidos de SEQ ID NO:5 No registra ID NO: 7 (Col. 89, Rv. 4).

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 9 porque divulga proteinas de la superficie del virus de la influenza
denominadas hemoglutininas (HA), las cuales fueron expresadas en vectores MVA
(comprenden vacunas de virus vivos atenuados modificados) recombinantes, con el objetivo
de realizar una comparacion directa de la capacidad protectora cruzada de antigenos de HA
de diferentes clados. Especificamente se estableci6 que la proteina H5 induce una
respuesta celular inmune especifica (Pag. 10, Col. 2).

En cuanto al documento D3, divulga polinucledtidos recombinantes que comprenden
hemoglutininas (HA), utiles en el desarrollo de vacunas contra diferentes cepas del virus
H5N1 (Pag. 9, Fig. 9A y 9B). Adicionalmente se divulga que la vacuna puede comprender
virus vivos, debilitados o atenuados; una o mas proteinas virales, virus quiméricos, y
combinarse con otras vacunas que generen respuestas inmune protectoras contra otros
patégenos aviares (Col. 32, parr. 2)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 9 y la proteina H5 (1) del virus
H5N1 clado 1 divulgada en el documento D1, consiste en la secuencia de aminoacidos que
caracteriza dicha proteina.
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El efecto que logra el incluir una proteina H5 (1) del virus H5N1 clado 1 que comprenda una
secuencia de amino&cidos especifica, es inducir una respuesta inmune protectora de clados
cruzados a los virus de la gripe con H5N1 HA.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “Como proveer una proteina H5 (1) del virus H5N1 clado 1 que genere una
respuesta inmune protectora de clados cruzados a los virus de la gripe con HSN1 HA”.

Sin embargo, el documento D3 ya divulgaba la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 7
(Col. 89, Rv. 4), la cual presenta un 98% de identidad y un 100% de cobertura respecto a la
SEQ ID NO: 5 reclamada en la solicitud (ver alineamientos), con el objetivo de desarrollar
una vacuna util en el tratamiento de la infeccidn generada por el virus H5N1 (Pag. 9, Fig. 9A
y 9B).

Query: SEQ ID NO: 5 de la solicitud
Shjct: SEQ ID NO: 7 de D3

US_7981428_B2_7
Sequence ID: lcl|Query_163363 Length: 568 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 568 Graphics

Score Expect Method Identities Positives aps
1170 bits{3026) 0.0 Compeositional matrix adjust. 557/568(98%) 563/568(99%) 0!568[0%)

Query 1 MEKTVLLLAIVSLVKSDOICIGYHANNSTEQVDTIMEKNVTVTHAQDILEKTHNGKLCDL 60
MEK VLLLAIVSLVKSDQICIG HANNSTEQVDTIMEKNVTVTHAQDILEKTHNGKLCDL
Sbict L MEKIVLLLAIVELVKSDOICIGSHANNSTEQVDTIMEKNVTVTHAQDILEKTHNGKLCDL 60

Ouery 61 DEVEPLILRDCEVAGWLLENFMCDEF INVPEWSY IVEKANPARNDLCYPGNENDYEELKEL 120
DEVEPLILRDCEVAGWLLENEMCDEF INVPEWSY IVEKANPARDLCY PGNEFNDYEELKHEL
Sbict 61 DEVEPLILRDCEVAGWLLENFMCDEF INVPEWSY IVEKANPARDLCYPGHNEFNDYEELKEL 120

guery 121 LSRINHEEKIQIIPHNSWSDHEASSGVSSACPYQGSSSEFRNVVWLIKKNNAYPTIKRSY 180
LSRINHEEKIQIIPK+SWSDHEASSGVSSACPYOG SSEFRNVVWLIKEN+ YPTIKRSY
Sbict 121 LSRINHEEKIQILIPHSSWSDHEASSGVSSACPYQGHSSEFRNVVWLIKKNSTYPTIKRSY 180

Ouery 181 MNTHOEDLLVLWGIHHPNDAAEQTRLYQNPTTYISVOTSTLNORLVPEIATRSEEVNGONG 240
MHTHQEDLLVLWGIHHPNDAAEOTRLYONP TTY ISVGTS TLNORLVPEIATRERVNGDHG
Sbjct 181 MNTHQEDLLVLWGIHHPNDAAEQTRLYQNPTTYISVOGTESTLNQRLVPEIATRSEVNGOSG 240

Query 241 RMOFEWIILKPHDAINEESNGNFIAPEYAYKIVKKGDSAIMKSEVEYGNCHTKCQTPMGA 300
RM+EEWTILEPHDAINEESNGNF IAPEYAYKIVKEGDS IMKSE+EYGNCHTKCOTEMGA
Sbict 241 RMEFEWIILKPHDAINEESNGNFIAPEYAYKIVKKGDSTIMKSELEYGNCNTKCQTPMGA 300

Query 301 [NSSMPEHNIHPLTIGECPXYVKSHELVLATCLRMSPORERRREKKRCLECATAGFIECGW 360
INSSMPFHNIHELTIGECPRYVESN+LVLATCLRNS PORERRREKRCLEGAT AGF TECGW

Sbict 301 [NSSMPFHNIHPLTIGECPKYVKSMRLVLATGLRMSPORERRRKKRCLECATAGFIECGW 360

Query 361 QGMVDGWYGYHHSHEQGSGYAADKESTOKAIDGVINEVNSIIDKMNTOFEAVGREENNLE 420

CEMVDGHY GYHESHEQGSGY AADKESTORALDGVINKVNS L IDEMNTQE EAVGRESNNLE
Sbjct 361 OQGMVDGWYGYHHSHEQGSGYAADKESTOHKAIDGVTHEVNSIIDEMNTQEEAVGREENNLE 420

Ouery 421 RRIENLNKEMEDGEFLDVWTYNAELLVLMENERTLDEHDENVENLYDEVELOLRDMAKELG 480
REIENLNKKMEDGELDVWTYRAELLVLMENERTLDFHDSNVERLY DEVELOLRDNAKELG
Sbjct 421 RRIENLNKEMEDGEFLDVWTYRAELLVLMENERTLDEHDSENVENLYDEVELOLRDMAKELG 480

Query 481 NGCFEFYHKCDNECMESVRNGTYDYPQYSEEARLKREEISGVKLESIGTYQILSIYSTVA 540
MGCEEF YHKCDNECHES VRNGTYDYPQY SEEARLKREE ISGVKLESIGTYQILSIYSTVA
Sbict 48l MGCFEFYHKCDNECMESVRNGTYDYPQYSEEARLKREEISGVELESICTYQILSIYSTVA 540

Ouery 541 SSELALAIMVAGLSLWMCSNGSLOCRICI G6B
EELALAIMVAGLSLWMCSNGELOCRICT
Sbjct 541 SELALAIMVAGLELWMCSNGELOCRICI G6B

Adicionalmente el documento D1 afirma que la utilizacion de vacunas experimentales
basadas en MVA, permite analizar las propiedades protectoras cruzadas de antigenos de
HA de diferentes clados relacionados con diferentes antigenos HA, estableciendo que las
respuestas inmunes celulares fueron fuertes pero uniformes entre los diferentes antigenos
H5, independientemente del grado de homologia entre clados; sugiriendo que los vectores
MVA que expresan HA son capaces de desencadenar una respuesta inmune celular fuerte y
muy amplia contra los virus de influenza de diferentes clados (Pag. 12, Col. 2), motivando a
una persona normalmente versada en la materia a expresar proteinas H5 como una
herramienta util para el desarrollo de vacunas recombinantes contra el virus de la influenza,
especialmente en una situacion pre-pandémica. También se afirma que la vacuna candidata
MVA-HA-VN que comprende un virus H5N1 de origen viethamita genera una excelente
proteccion contra todos los clados (Tabla 3A, Fig. 2A).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria la
secuencia de aminoéacidos derivada de antigenos HA del virus H5N1 divulgada en el
documento D3, en el procedimiento para la produccién de proteinas H5 (1) del virus H5N1,
gue generan una respuesta inmune protectora de clados cruzados a los virus de la gripe con
H5N1, divulgado en el documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 9 de la
solicitud, por lo cual se considera obvia.
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En conclusion, la reivindicacién 9 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones dependientes 10 — 14, 19 - 23 no mencionan caracteristicas adicionales
para la proteina de la reivindicacion 9, por lo cual se considera que tampoco tienen nivel
inventivo.

La reivindicacion 15 consiste en “La proteina H5 (1) de acuerdo con la reivindicacion 14, en
donde dicho virus H5N1 de origen norafricano es un virus H5N1 que comprende una
proteina H5 (2) del virus de la gripe, donde dicha proteina H5 (2) tiene....” (Radicado N° 14-
42269-00000-0000)

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

Caracteristicas esenciales D1 D4
Expresion  de la proteina
hemoglutinina H5 (Pag. 4, Col. 1).
Proteina H5 (1) Proteina hemoglutinina H5 del
Genes que expresan | virus de la influenza (Pag. 91, Rv.

hemoglutininas del virus de | 25).
influenza (HA) de clado |

(Abstract).
Proteina H5 (2) comprende un Secuencia de aminoacidos SEQ
97% de identidad con la No registra ID NO: 53 que codifica proteinas
secuencia de aminoacidos de HA (Pé&g. 10, parr. [0112]).

SEQ ID NO:9

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 9 porque divulga proteinas de la superficie del virus de la influenza
denominadas hemoglutininas (HA), las cuales fueron expresadas en vectores MVA
(comprenden vacunas de virus vivos atenuados modificados) recombinantes, con el objetivo
de realizar una comparacion directa de la capacidad protectora cruzada de antigenos de HA
de diferentes clados. Especificamente se establecié que la proteina H5 induce una
respuesta celular inmune especifica (Pag. 10, Col. 2).

En cuanto al documento D4, divulga particulas del tipo virus (VLPS) que comprenden
proteinas hemoglutininas (HA) del virus H5N1, utiles en el desarrollo de vacunas que
inducen inmunidad contra la infeccion generada por el virus de la influenza en un animal
susceptible de contagio por dicho virus (Pag. 90, Rv. 1 - 8).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 15 y la proteina H5 (1) del virus
H5N1 divulgada en el documento D1, consiste en la secuencia de aminoacidos que
caracteriza dicha proteina.

El efecto que logra el incluir una proteina H5 (1) del virus H5N1 que comprenda una
secuencia de amino&cidos especifica, es inducir una respuesta inmune protectora de clados
cruzados a los virus de la gripe con H5N1 HA.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “Como proveer una proteina H5 (1) del virus HSN1 que genere una respuesta
inmune protectora de clados cruzados a los virus de la gripe con H5N1 HA”.

Sin embargo, el documento D4 ya divulgaba las secuencias de aminoacidos SEQ ID NO: 34
y 53 (Pag. 10, parr. [0112]), las cuales presentan 96 y 97% de identidad y 99 y 100% de
cobertura respecto a las SEQ ID NO: 15 y 9, reclamadas en la solicitud (ver alineamientos),
con el objetivo de desarrollar una vacuna util en el tratamiento de la infeccion generada por
el virus H5N1 (P&g. 90, Rv. 1 - 8).

Query: SEQ ID NO: 9 de la solicitud
Shjct: SEQ ID NO: 53 de D4
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US20070184526A1 53
Sequence ID: [c/|Query_164903 Length: 564 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 564 Graphics

Score Expect Method Identities Positives
1139 bits{2545) 0.0 Compositional matrix adjust. 545/568(57%) 555/568(97%) 5!568[0%)

guery 1 MEKIMLLLAIVSLVESDOICIGYHANNSTEQVDTIMEKNVTIVTHAQDILEKTHNGKLCNL 60
MEKI+LLLAIVSLVESDQICIGYHANNSTEQVDT IMEKNVIVTHAQDILEKTHNGKLC+L
Sbjet 1 MEKIVLLLAIVELVEKSDOICIGYHANNSTEQVDT IMEKNVIVTHAQDILEKTHNGKLCDL 60

Query 61 DGVKPLILRDCEVAGWLLGNPMCDEFLNVPEWS Y IVEKINPANDLCYPGKENDYEELEKHEL 120
DEVEPLILRDCEVAGWLLGHNEMCDEFLNVPEWS Y IVEKINPANDLCY PG ENDYEELKHL
Sbjct 61 DGVEPLILRDCSVAGWLLGNEMCDEFLNVPEWS Y IVEKINPANDLCYPGHNENDYEELKHL 120

Query 121 LSRINHFEKIQIIPRMSWSDHE-TSGVSSACOYQGRSSEFRNVVWLTEEKDNAYSTIKRSY 179
LERINHFEKIQIIP++5WSDHE +S5GVSS5AC YQGRSSFFRNVVWL KE+MAY TIKRSY
Sbjct 121 LERINHFEKIQIIPKSSWSDHEASSCVSSACPYQGRESEFRNVVWLIKKNMAYPTIKRSY 180

Query 180 MNHTRQEDLLVLWGIHHFNDAAEQTRLYQHNPTTY ISVGTSTLHORLVPEIATREKVNGDSG 239
M QEDLLVLWGIHHFNDAARQTRLYQN FISVGETSTLNORLVPEIATREKVNGDSGE
Sbjct 1Bl MHTNQEDLLVLWGIHHPMDAAEQTRLYQNPTTY ISVGTSTLNORLVPEIATRSKVNGOSG 240

Query 240 299

Sbict 24l 300

guery 300 359
{IHPLTIGECEKYVESNRLVLATGLENSFQ E ERG

Sbjct 301 {IHPLTIGECEKYVESHRLVLATGLRNSPQIE-—--TRG 356

Query 360 QGMVDGWYGCYHHSNEQGSCYARDKESTORAIDGVTREVNSIIDEMNTORE &1l8
OEMVDGWY CYHESNEQGSGYAADKESTORAT DGV TREVHS I IDEMNT

Sbijct 357 QGMVDGHWYGYHHSNEQGSGYAADKESTOEAIDGVTREVHNSIIDEMNT 216

Query 420 RRIENLNKEMEDGFLDVWIYNAELLVIMENERTLDFHDSHNVENLYDEKVRLOLERDNAKELG 479
RRIENLNKEMEDGE LDVWT YNAELLVLMENERTLDFHDSNVENLYDEVRLOLRDNAKELG
Sbjct 417 RRIENLHNKEMEDGELDVWIYRAELLVLMENERTLDFHDSNVENLYDKVRLOQLEDNAKELG 476

Query 480 NGCFEFYHRCDHNECMESVRENGTYDYPOYSEEARLKREEISGVELESIGTYQILSIYSTVA 539
HGCEF! HRCDNECMESVRNGTYDYPQY¥ SEEARLKREEISGVELESIGTYQILSIYSTVA
Sbjct 477 MNGCFEFYHRCDNECHMESVRNGTYDYPQYSEERRLKREEISGVELESIGTYQILSIYSTVA 536

Query 540 SSLALAIMVAGLFLWMCSKGSLOQCRICI 5E7
SSLALATMVAGL LWMCSHGSLOCRICT
Sbjct 537 SSLALATMVAGLSLWMCSHGSLOQCRICI G564

Query: SEQ ID NO: 15 de la solicitud
Shjct: SEQ ID NO: 34 de US2007184526

US_2007_0184526_A1_34
Sequence ID: [cl|Query_111719 Length: 572 Number of Matches: 1

Range 1: 15 to 553 Graphics

Score Expect Method Identities Positives
1080 bits{2793) 0.0 Compositional matrix adjust. 517/539(96%) 526/539(57%) 1f539[0%)

Query 3 VEIVESDOICIGYHANNSTEQVDTIMEKNVTVTIHAQDILEKTHNGELCNLDGVEPLILRD 62
s DOICIGYHANNSTEQVDTIMEKNVTVTHAQD ILEKTHNGELC+LDGVKPLILRD
Sbjct 15 VENAIPDOICIGYHANNSTEQVDTIMEKNVTVTIHAQDILEKTHNGELCDLDGVEPLILRD 74

Query 63 CEVAGWLLENFPMCDEFLNVPEWSY IVEKINPTNDLCYPGHNFNDYEELKHLLSRINHFERT 122
CESVAGWLLENPMCDEF+NVPEWSYIVEK NP NDLCYPG+FNDYEELKHLLSRINEFEKL
Sbjct 75 CEVAGWLLENFMCDEF INVPEWS Y IVEKANFANDLCYPGDFNDYEELKHLLSRINEFERKL 134

Query 123 QIIPKNSWSDHEAS-GVSSACPYQGRESEFRNVVWLTEENNAYPTIKKSYNNTHNOEDLLY 181
QITPENMSWS HEAS GVSSACPYQG+SSEFRNVVWL KENNAYPTIK+S¥YNNTHNQEDLLY
Sbjct 135 QIIPKNSWSSHEASLGVSSACPYQGESSEFRNVVWLIEKENNAYPTIKRSYNNTHOEDLLY 194

Query 182 LWGIHHPNDAAEQTRLYQNPTTYISVGTSTLMQRLVPEIATRSKVHNGQSGRMEFFWTILE 241
LWGIHHPNDAAEQTRLYQNPTTY ISVGTSTLNQRLVPKI EVHGO+GRMEFFWTILE
Sbjot 195 LWGIHHPNDAAEQTRLYQNPTTYISVGTSTLMQRLVPEIATRSKVHGONGRMEFFWTILE 254

Query 242 SHDAINFESHNGNFIAPENAYKIVEKGDSTIMEKSELEYGDCNTECQTPIGAINSSMPFHNI 301
HDAINFESNGNFIAPE AYKIVEKGDS IMKSELEYG+CNTHCQTP+GAINSSMPFHNL
Sbjot 255 PHNDAINFESHGNFIAPEYAYKIVEKGDSATMESELEYGHCNTECQTPMGAINSSMPFHNI 314

Query 302 HPLTIGECPRYVESNRLVLATGLENSPOGERRREFRGLEGAIAGEIEGGWOGHMVDGWYGY 361
HPLTIGECPRYVESNRLVLATGLRNSPQ ERRRKKRGLEGAIAGE IEGGWIGMVDGWYGY
Sbijct 315 HPLTIGECPRYVESNRLVLATGLENSPORERRREFRGLEGAIAGF IEGGWOGMVDGWYGY 374

Cuery 362 HHSKNEQGSGYAADKESTOKAIDGVTHEVNSIIDEMNTOFEAVGREFNNLERRIENMLNEEM 421
HHESNEQGSGYARDKESTOKAIDGVTREVNS I IDEMNTOFEAVERE
Sbjot 375 HHSHNEQGSGYAADKESTOKAIDGVTHEVNSIIDEMNTOFEAVGREFNNLERRIEMLNEEM 434

Query 422 EDGFLDVWIYNAELLVLMENERTLOFHDSHMVENMLYDEVRLOLRDMAKELGNGCEEE 481

EDGFLOVWTYNAELLVLMENERTLOFHDENVENLYDEVRLOLEDNAKELGNGCE
Sbjct 435 EDGFLDVWIYNAELLVLMENERTLOFHDSMVENLYDEVRELOLRDMAKELGNGCFEEYHKC 454
Query 482 DNECMESVENGTYDYPOYSEEARLKREEISGVKLESIGTYQILSIYSTVASSLALATIMY 540
DHECMESVRNGTYDYPOYSEEARLEREEISGVELESIGTYQILS IYSTVASSLATATMY
Ebjct 495 DHNECMESVRNGTYDYPOYSEEARLKREEISGVKLESIGTYQILSIYSTVASSLALAIMY 553
Adicionalmente el documento D1 afirma que la utilizacibn de vacunas experimentales
basadas en MVA, permite analizar las propiedades protectoras cruzadas de antigenos de
HA de diferentes clados relacionados con diferentes antigenos HA, estableciendo que las
respuestas inmunes celulares fueron fuertes pero uniformes entre los diferentes antigenos
H5, independientemente del grado de homologia entre clados; sugiriendo que los vectores
MVA que expresan HA son capaces de desencadenar una respuesta inmune celular fuerte y

muy amplia contra los virus de influenza de diferentes clados (Pag. 12, Col. 2), motivando a
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una persona normalmente versada en la materia a expresar proteinas H5 como una
herramienta util para el desarrollo de vacunas recombinantes contra el virus de la influenza,
especialmente en una situacion pre-pandémica. También se afirma que la vacuna candidata
MVA-HA-VN que comprende un virus H5N1 de origen vietnamita genera una excelente
proteccion contra todos los clados (Tabla 3A, Fig. 2A).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria la
secuencia de aminoacidos que codifica proteinas HA del virus H5N1 divulgada en el
documento D4, en el procedimiento para la produccién de proteinas H5 (1) del virus H5N1,
gue generan una respuesta inmune protectora de clados cruzados a los virus de la gripe con
H5N1, divulgado en el documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 15 de la
solicitud, por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacion 15 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones dependientes 16, 17 no mencionan caracteristicas adicionales para la
proteina de la reivindicacion 15, por lo cual se considera que tampoco tienen nivel inventivo.

9. Conclusioéon

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
Hessel A. et al., 2011.
D1 Plos ONE, Vol. 6, Issue 9-17 Nivel inventivo
1, e16247.
D2 US20080193471 1-8,25-30,35y 36 Novedad
D3 US7981428 9-14,19-23 Nivel inventivo
D4 US2007184526 15- 17 Nivel inventivo
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Industria y Comercio p
SUPERINTENDENCIA :

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.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-11-17

Elabord: Mario Andres Forero
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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INFORME DE BUSQUEDA DE PATENTES PARA EL Radicado N° 14-42269-00000-0000

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

Palabras clave utilizadas

H5 protein clade 1, H5N1 virus, infections H5N1, H5 protein (2), Newcastle disease virus, vaccine

CLASIFICACIONES
INTERNACIONALES UTILIZADAS A61K 039/012.
PARA LA BUSQUEDA
BASES DE DATOS CONSULTADAS.
Patentscope Google/patents
NCBI PatBase
Espacenet Sciencedirect
Lens
INFORMES DE EXAMENES REALIZADOS EN OTRAS OFICINAS (documentos patentes, literatura no patente etc...)
FUERON TENIDOS EN
CUENTA PARA EL
Fecha del examen | Anterioridades encontradas para RELEVAN | EXAMEN EN LA OFICINA
- ode reportede | el examen o reportados en el ; CIA COLOMBIANA
Oficina . Reiv. afectadas -
busqueda de examen de (requisito
documentos busqueda(relacionarlos todos) que afecta)
Sl NO
Hessel A. et al., 2011. “Vectors
Based on Modified Vaccinia
. Novedad/
Ankara  Expressing Influenza .
e 1-40 Nivel X
PCT H5N1  Hemagglutinin  Induce inventivo
INTERNATIONAL Substantial Cross - Clade
SEARCH 26/noviembre/2012 |Protective Immunity”
REPORT .
£PO W02008/052173 1-40 im’fé‘r’]ﬁ'vo X
Nivel X
W02007/053446 1-18,24-40 | inventivo

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

CN1781553

US7981428

US2008193471

US2007184526

US2005009008

US2010278834

US2009169505

US2011305748

W015099609

US2014234357

US2014314777

US2014199337

BUSQUEDA DE SECUENCIAS
Numero de deposito / patente y N° de secuencia
% de identidad

SEQID NO

(de la solicitud)

NCBI

The Lens

EMBL-EBI

DDJB

Genome Quest

SEQIDNO:1

dbjIBAE07201.1
Secuencia de

US2008193471
Secuencia de




aminoacidos
presenta un 100% de
identidad y cobertura

aminoéacidos SEQ ID
NO: 1, presenta un
98% de identidad y

100% cobertura

SEQID NO: 2

gblAAR99628.1
Secuencia de
aminoacidos
presenta un 100% de
identidad y cobertura

SEQIDNO:5

US7981428
SECIDNO: 7.
Secuencia de

aminoacidos
presenta un 98% de
identidad

SEQID NO: 6

gblAAT39066.1
Secuencia de
aminoacidos
presenta un 100% de
identidad y cobertura

SEQIDNO: 7

gblAAR99628.1
Secuencia de
aminoacidos
presenta un 100% de
identidad y cobertura

SEQID NO: 8

gblACA29672.1
Secuencia de
aminoacidos
presenta un 100% de
identidad y cobertura

SEQIDNO: 9

US2007184526
SEC ID NO: 53.
Secuencia de
aminoacidos
presenta un 97% de
identidad y 100% y
cobertura

SEQID NO: 15

US2007184526
SEC ID NO: 34.
Secuencia de
aminoacidos
presenta un 97% de
identidad y 99% y
cobertura




Busqueda en PatBase

2) Family : 31
Title: FUNCTIONAL INFLUENZA VIRUS-LIKE PARTICLES (VLPS)

(US2005C A)

Abstract: Source: US2005009008A Recombinant influenza virus proteins, '\ncluding influenza capsomers, subviral particl&: virus-like particles
{VLP), VLP oomplexes, and/or any portions of thereof, are pm\nded as a vaccine for influenza viruses. The invention is based on the combmatlan
of two vaccine technologies: (1) intrinsically safe recombinant vaccine technology, and (2) highly immunogenic, self- assembled

macromolecules embedded in plasma membranes and comprised of multiple copies of influenza virus structural

exhibiting neutralizing

epitopes in native conformations. More specifically, this invention relates to the design and production of functional homotypic and heterotypic

recombinant influenza virus-like particles (VLPs) comprised of recombinant structural proteins of human influenza virus type A/Sydney/5/94

(H3N2) and/or avian influenza virus type A/Hong Kong/1073/99 (H9N2) in baculovirus-infected insect cells and their application as a vaccine in
the prevention of influenza infections and as a laboratory reagent for virus structural studies and clinical diagnostics.

Classifications:

International (IPC B-9): AG1K39/12 C12N15/33 A61K AB1K35/56 AG1K35/64
AB1K36/06 AB1K39/00 AB1K39/145 A61K39/155 AB1K39/245 A61K39/25 A61K39/295
ABG1K39/39 A61P31/12 A61P31/14 A61P31/16 A61P31/22 A61P37/04 CO7H21/04
C07K14/005 CO7K14/03 CO7K14/04 CO7K14/05 CO7K14/11 CO7K14/135 CO7K14/165
C07K19/00 C12N1/15 C12N1/19 C12N15/00 C12N15/09 C12N15/11 C12N15/44
C12N15/86 C12N5/10 C12N7/00 C12N7/01 C12N7/04 C12N9/24 C12P21/00 C12P21/02
C12P21/06 C12Q1/68 C12Q1/70 C12R1/92 GO1N33/569 (Advanced/Invention);
C12R1/92 A61K39/00 AB1K39/145 A61K39/245 AG1K39/25 CO7K14/04

CO7K14/11 (Advanced/Non-invention);

AB1K39/00 AB1K39/12 AGL1K39/145 A61K39/245 A61K39/39 A61P31/00 CO7H21/00
CO7K14/00 CO7K14/005 C12N1/15 C12N1/19 C12N15/09 C12N5/10 C12ZN7/00
C12N7/01 C12N7/04 C12P21/06 C12Q1/68 C12Q1/70 GO1N33/569 (Core/Invention);
CO7K14/005 (Core/Non-invention);

A61K CO7K C12N (Subclass/Invention)

International (IPC 1-7): A61K A61KO0/00 A61K39 A61K39/12 A61K39/145 A61K39/25
C07H21/04 CO7K1/00 CO7K14/00 CO7K17/00 C12N15/09 C12N15/63 C12N15/70
C12N15/74 C12N15/85 C12N15/87 C12N7/01 C12Q1/70

CPC: C12N2710/16723 C12N2760/16022 C12N2760/16023 C12N2760/16234
C12N2770/20034 C12N15/86 A61K39/155 CO7K2319/735 C12N2760/18534
AB1K2039/55561 A61K2039/58 A61K39/145 CO7H21/04 CO7K14/005 C12N7/00

5) Family number: 42164021 (US2010278834A)

Title: ANTIBODIES AGAINST H5N1 STRAINS OF INFLUENZA A VIRUS

Ften Aplication abiication Lew. 13,3065 Shect ) o011 LS St 41

azware TTCTCCTIACT
AN TTOEPCARMCTICANTEICAMTTH AT CHCCECTTTFCCAMIACRACTORR

AT

TR AN AR AT ICHTAGA TR EAICTCAROC TOCCA TS AR
TN AT r e Mt kT A AN L A A TR AT
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Abstract: Source: US2010278834A Provided are human antibodies that can neutralize a HSN1 strain of influenza A virus. Also provided are
antibodies that can neutralize a strain of influenza A virus in clade ? of the H5 subtype, that can neutralize a H5N1 strain of influenza A virus and
have a lambda light chain, and that are IgG antibedies (but not with a IgG1 heavy chain) that can neutralize a HSN1 strain of influenza A virus.

Classifications:

International (IPC 8-9): A61K39/395 A61K39/42 A61P31/16 CO7H21/00 CO7K16/00
CO7K16/10 CO7K16/46 C12ZN15/09 (Advanced/Invention);

C12P21/08 (Advanced/Non-invention);

AB61K39/395 AB1P31/00 CO7K16/00 CO7K16/08 CO7K16/46

C12N15/09 (Core/Invention);

C12P21/08 (Core/Non-invention)

International (IPC 1-7): CO7K16/00

CPC: CO7K16/1018 CO7K2317/21 CO7K2317/56 COTK2317/565

European: CO7K16/10D MO7K317/210 MO7K317/560 MO7K317/565

US: 424/133.1 424/135.1 424/142.1 424/142.100P 424/147.1 424/159.1 424/159.100P
530/387.1 530/387.1005 530/387.3 530/388.1 530/388.15 530/388.1505 530/388.3
530/389.4 530/389.4005 536/23.53 536/23.5305

6) Family number: 43358752 (US20031695054)

Title: NOVEL VACCINES AGAINST MULTIPLE SUBTYPES OF INFLUENZA VIRUS

Abstract: Source: US2009169505A An aspect of the present invention is directed towards DNA plasmid vaccines capable of generating in a
mammal an immune response against a plurality of influenza virus subtypes, comprising a DNA plasmid and a pharmaceutically acceptable
excipient. The DNA plasmid is capable of expressing a consensus influenza antigen in a cell of the mammal in a quantity effective to elicit an
immune response in the mammal, wherein the consensus influenza antigen comprises consensus hemagglutinin (HA), neuraminidase (NA),
matrix protein, nuclesprotein, M2 ectodomain-nucleo-protein (M2e-NF), or a combination thereof. Preferably the consensus influenza antigen
comprises HA, NA, M2e-NP, or a combination thereof. The DNA plasmid comprises a8 promoter operably linked te a ceding sequence that encodes
the consensus influenza antigen. Additionally, an aspect of the present invention includes metheods of eliciting an immune response against a
plurality of influenza virus subtypes in a mammal using the DNA plasmid vaccines provided.

Classifications:

International (IPC 8-9): ADIN43/04 AG1K31/70 AG1K31/7088 AG1K31/711
AG1K31/713 A61K35/76 AG1K38/20 A61K39/00 A61K39/12 A61K39/145 A61K39/39
AB1K39/395 A61KA47/30 AG1K47/34 A61KA47/44 AG1K4B/00 AG1P31/12 AG1P31/16
A61P37/04 CO7H21/02 C12N15/00 C12N15/09 C12N15/117 C12N15/44 C12N15/63
C12N15/85 C12P21/06 (Advanced/Invention);

AB1K39/12 AB1K39/145 C12N15/44 C12ZN15/85 (Advanced/Non-invention);
ADIN43/02 AG1K31/70 AG1K38/20 A61K39/145 C1ZN15/00 (Core/Invention);

C12ZN (Subclass/Invention)

International (IPC 1-7): AD1N43/04

CPC: A61K9/0019 AG1K38/2086 A61K39/145 A61K47/34 A61K2039/53 A61K2039/54
CO7K14/005 C12N2760/16122 C12N2760/16134 AG1K2039/70 C12N2760/16034
A61K39/12 AG1K38/208 A61K2039/58

European: A61K38/20 A61K38/20M AG1K38/20N AG1K39/145 AGLK39/295 AG1K47/34
AG1KS/00MS5 CO7K14/005 K61K39/53 K61K39/54 M12N760/16122 M12N760/16134
US: 424/178.1 424/178.1005 424/199.1 424/199.100S 424/206.1 424/209.1
424/209.1005 424/85.2 424/85.200P 435/320.1 435/320.1005 435/69.1 435/7.1
536/23.1
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7) Family number: 49578587 (US2011305748A)

Title: VACCINES FOR PANDEMIC INFLUENZA

Abstract: Source: US2011305748A Pharmaceutical and vaccine itions comprise r binant hemagglutinin from a pre-pandemic or
pandemic influenza virus and an adjuvant comprising GLA. A particularly relevant pre-pandemic influenza virus is H5N1. Kits and methods of
using the compositions are also provided.

Classifications:

International (IPC 8-9): AB1K AB1K39/145 ABLK39/39 AB1KI/127 ABLP31/16

AB1P37/04 (Advanced/Invention) et Apentivn Pubdien B 1, 1000 Shew 18] U8 SHLANSYEN 01
CPC: A61K39/12 AB1K2039/55511 A61K2039/55583 C12ZN2760/16134 C12ZN2760/16234
European: A61K39/12 A61K39/145 K61K39/555B K61K39/555615 M12N760/16134
M1ZN760/16234

US: 424/192.1 424/192.100S 424/210.1 424/210.100S 424/450 424/450P
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11) Family number: 53080580 (US2014199337A)
Title: INFLUENZA H5 VACCINES

Abstract: Source: US2014199337A The present invention is based on the surprising finding that HS protein of clade 1 H5N1 induces, in
particular by a single-shot vaccination, a cross-clade protective immune response to influenza viruses with HSN1 HA. In one aspect, the
invention is thus directed to HS protein of clade 1 HSN1 virus for use in a method of treating or preventing infections with H5N1 virus of a
different clade, namely of a clade different from clade 1 or from any clade with the exception of clade 1, respectively.
Classifications:

International (IPC 8-9): AG1K A61K35/76 A61K39/00 A61K39/145 AG1K39/17

AB1K39/295 AB1P31/12 A61P31/16 CO7K14/005 CO7K14/11 CO7K14/115 CO7K14/125 1
CO7K14/285 C12ZN7/00 C12ZN7/04 (Advanced/Invention)
CPC: A61K2039/5256 A61K2039/55566 C12N2760/16134 CO7K14/005 A61K39/17 e .
AB1K39/145 AB1K2039/55555 AG1K2039/70 C1ZN2710/14043 C1ZN2760/18134 S ki Sl W —— g
AG1K39/12 3 GEe POTSM M, e S R 0 NS
US: 424/186.1 530/350 e
i
e
. 3 ¥
s e

]
@ iz o 1 e e

P

B e e e T A A e B T 2
. P T s e D T e B T i A s T

» = =
S B Sy Tt e i iy G e Ay e g G T
B - Py
e 350 L A B S e a3 A0 Ly Try e L
- - 4y
P Cym A 5 e P T B T
- ™ " -
TS K b B K i S 0 Ty T 7 o e
kg 297 e S Lo Sy L S g Tl s o
b — i
e £la e S0 i S e L A B
s [ m
S By Vol B e B Gy Fom Ty e By Lye b e P B
o = -

Ay A a2 T e 1 e S e A Ty 10w
- = m -

B Lw ey B Ty A e T e g L Law s T
s ™ ™



10) Family number: 50951268 (US2013288338A)
Title: RECOMBINANT VACCINIA VIRUS HAVING HEMAGGLUTININ PROTEIN GENES DERIVED FROM NOVEL INFLUENZA VIRUSES

Abstract: Source: US2013288338A Provided are a hlghly safe recombinant vaccinia virus that is effective in preventing the onset of symptoms
due to infection by novel influenza viruses, and a vaccine for the novel influenza viruses containing the recombinant vaccinia virus. This
recombinant vaccinia virus is capable of expressing the hemagglutinin protein genes of the novel influenza virus. This novel influenza vaccine
contains the recombinant vaccinia virus.

Classifications:

International (IPC 8-9): A61K31/711 A61K35/76 A61K39/145 A61K48/00 A61P31/16
C12N15/09 C12N15/44 C12ZN7/01 C12N7/04 (Advanced/Invention)

CPC: AG1K2039/5256 A61K2039/545 C12N2710/24143 C12N2760/16134 A61K39/145 P ade
A61K31/711 A61K39/12 CO7K14/005 C1ZN2760/16122 22g8g —
Furopean: AG1K31/711 coopag ‘B
US: 435/235.1 o o0aga g
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13) Family number: 57224005 (US20142343574)
Title: HS PROTEINS OF HSN1 INFLUENZA VIRUS FOR USE AS A MEDICAMENT

Abstract: Source: US2014234357A The present invention is based on the surprising finding that H5 protein of clade 1 H5N1 induces, in
particular by a single-shot vaccination, a cross-clade protective immune response to influenza viruses with HSN1 HA, In one aspect the
invention is thus directed to HS protein of clade 1 H5N1 virus for use in a methed of treating or preventing |nfec|mns with H5N1 virus of a
different clade, wherein the H5N1 virus of a different clade comprises a particular polynucleotide and/or H5

Classifications:

International (IPC 8-0): AG1K39/145 CO7K14/005 (Advanced/Invention)

CPC: A61K39/145 CO7K14/005 A61K2039/5256 A61K2039/55566 C12N2760/16134 A61K39/155 A61K2039/5252 A61K2039/55555 A61K2035/58
A61K2039/70 C12ZN2760/18134 A61K39/12

US: 424/186.1 530/350

Family:

Publication number Publication date Application number Application date

USZ014234357 AA 20140821 USZ0140184919 20140220
WO014127825 Al 20140828 ‘WO02013EP53505 20130221
Priority:

WOZ2013EP53505 20130221
Probable Assignee: BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMEH
Assignee(s): (std): BOEHRINGER INGELHEIM VETMED ; MUNDT EGBERT SIEGFRIED

Assignee(s): BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH
Inventor(s): (std): MUNDT EGBERT ; MUNDT EGBERT SIEGFRIED
Agent(s): SIMON ELKE ET AL

Designated states: AE AG AL AM AQ AT AU A7 BA BB BE BF BG BH B] BN BR BW BY BZ CA CF CG CH CI CL CM CN CO CR CU CY CZ DE DK
DM DO DZ EC EE EG ES FI FR GA GB GD GE GH GM GN GQ GR GT GW HN HR HU ID IE IL IN IS IT JP KE KG KM KN KP KR
KZ LA LC LK LR LS LT LU LV LY MA MC MD ME MG MK ML MN MR MT MW MX MY MZ NA NE NG NI NL NO NZ OM PA PE PG PH
PLFTQARORSRURW SCSD SESGSISKSLSMSNSTSVSYSZTDTGTHTITM TN TR TT TZ UA UG US UZ VC VN ZA
M ZW

14) Family ber: (wo1 A1)

Title: MONOVALENT HS VACCINE

Abstract: The present invention relates to a monovalent H5N1 vaccine. More specifically, the present invention relates to the development of a
monovalent HS vaccine strain using hemagglutinin (HA) engineering to elicit cross-clade protection. The present invention also relates to an
epitope-chimeric H5 and to a reverse genetics (RG) influenza virus expressing the epitope-chimeric H5.

Classifications:

International (IPC 8-9): A61K39/145 AG1P31/16 CO7H21/04 CO7K14/11 C12N15/44 Figure 5

C12ZN7/01 (Advanced/Invention)

CPC: A61K39/145 CO7K14/11
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Busqueda de secuencias

SEQID NO: 1

hemagglutinin [Influenza A virus (A/Hong Kong/213/2003(H5N1))]
1D: dbj|BAEOT201.1| Length: 568 Number of Matches: 1

> See 1 more title(s)

Range 1: 17 to 568 GenPept Graphics

Score Expect Identities Positives Gaps
1879 bits{4265) 0.0 552/552(100%) 552/552(100%) 0/552(0%)
Query 1 DOICIGYHANNSTEQVDTIMEKNVTIVTHAQDI LEKTENGKLCDLOGVEPLILRDCSVAGH 60
DOICIGYHANNSTEQVDTIMEKNVTVTHAQDI LEKTENGKLCDLOGVEPLILRDC SVAG
Sbjct 17  DOICIGYHANNSTEQVDTIMEKNVIVIHAODILEKTHNGKLCDLDGVKPLILRDCSVAGW 76
Query 61 LLGNPMCDEFINVEEWSYIVEKANPANDLCYPGDFNDYEELKHLLSRINHFEKIQIIPKN 120
LLGHPMCOEF INVEEWSY I VEKANPANDLC Y PGDFRDYEELKHLLER INHFEKIQL IPKN
Sbjct 77  LLGNPMCDEFINVPEWSYIVEKS YPCDFNDYEELXHLLSRINHFEKIQIIDEN 136
Query 121 SWSSHEASLGVSSACPYQGRSSFERNVVWLIKKNNAYPTIKRSYNNTRQEDLLVLWGIHH 180
SWSSHEASLGVESACPYQGKSEF FREVVWL LKKNNAYPT IKRS YNNTROEDLLVLWGIHH
Sbjot 137 SWSSHEASLGVSSACPYQCKSSFERNVVWLIKENNAYPTIKRSYMNTNQEDLLVLWGIHH 196
Query 181 PHDAAEQTRLYQNPTTYISVGTSTLNORLVPKIATRSKVNGONGRMEFEWTILKPNDAIN 240
PHOAAEQTRLYONETTY [SVETS TLNORLY PR LATREKVNGONGRMEFEWTILEPNDALN
Sbjct 197 PHOAREQTRLYONPTTYISVGTSTLRQRLVPKIATRSKVNGONGRMEFEWTILKPNDAIN 236
Query 241 FESNGNPIAPEYAYRIVEKKGDEAIMKSELEYGNCNTHCOTPMGAINSSMPEHNIHPLTIG 300
FESNGNE LAPEYAYKIVKKGDEAIMKSELEYGNCNTRCOTEMGAT NESMPEHRITHPLTIG
Sbjct 257 FESHGNPIAPEYAYKIVKKGDSAIMKSELEYGNCNTHCOTPMGAINSSMPEHNIHPLTIG 316
Query 301 ECPEYVESNRLVLATGLRNSPORERRRKERGLFGAIAGE IEGCWOGHVDGWYGYHESKEQ 360
ECPEYVESNRLVLATGLRNSPORERRRKERGLF GALAGE IEGGWOGHVDGHY GYHESKED
Sbjet 317 ECPEYVESKRLVLATGLRANSPORERRRKKRGLFGALAGE [EGGWOGMVDGWYGYHHSKEQ 376
Query 361 GEGYAADKESTOKAIDGVINKVNSIIDKMNTOFEAVGREFNNLERRIENLNKKMEDGFLD 420
GEGYAADKESTOKAIDGVINKVNSL IDKMNTQF EAVGREFNNLERRI ENLNKKMEDGFLD
Sbict 377 GEGYAADKESTUKAIDGVINKVNSIIDKMNTOFEAVGREFNNLERRIENLNKEMEDGFLD 436
Query 421 VWI¥YNAELLVLMENERTLDFHDSNVENLYDKVRLOLRDNAKELGNGCFEFYHKCDNECME 480
VWI¥NAELLVLMENERTLDFHDS NVENLYDEVRLOLRDNAKELGNGCFEF YHECDNECME
Sbjct 437 VWIYNAELLVLMENERTLDFHDSNVENLYDKVRLOLRDNAKELGNGCFEFYHKCDNECME 496
Query 481 SVRNGTYDYPOYSEEARLKREETSGVKLESIGTYQILSIYSTVASSLALATMVAGLSLWM 540
SVRNGTYDYPOYSEEARLKREEI SGVELES IGTYQILSI¥S TVAS SLALATMVAGLELWY
Sbict 497 SVRNGTYDYPOYSEEARLKREEISGVELESIGTYQILSIYSTVASSLALATIMVAGLSLWM G556
Ouery G541 CSNGSLOCRICI 552
CENGELQCRICT
Sbjet 557 CSNGSLOCRICI 568
hemagglutinin subtype HS5 [Influenza A virus (A/duck/China/E319-2/03(H5N 1))
Sequence ID: gb|AARS9628.1| Length: 567 Number of Matches: 1
Range 1: 17 to 567 GenPept Graphics
Score Expect Identities Positives Gaps
1874 bits{4253) 0.0 551/551(100%) 551/551(100%) 0/551(0%)
Query 1 DOICIGYHANNSTEQVDTIMEKNVIVTHAQDI LEKTENGKLCDLDGVEPLILRDCEVAGW 60
DOICIGYHANNSTEQVDTIMEKNVIVTHAQDI LEKTHNGKLC DLDGVKP LI LROCS VAGH
Sbjct 17  DOICIGYHANNSTEQVDTIMEKNVIVIHAQDILEKTHNGEKLCDLDGVEPLILRDCSVAGW 76
Query 61 LLGNPMCDEPINVPEWSYIVEKANP ¥YPGNFNDYEELKHLLSRINHFEKIQIIPKS 120
LLGKPMCDEFINVEEWSY IVEKANPANDLC Y PGNFRDYEELKHLLER INHFEKIQI IFKS
Sbjct 77  LLGNPMCDEPINVPEWSYIVEKANPANDLCYPGNFNDYEELKHLLSRINHFEKIQIIPKS 136
Query 121 SWSDHEASSCVSSACPYQGSSSFERNVVWLIKKNDAYPTIKRSYMNTNQEDLLVLWGIHH 120
SWEDHEASSGVESACP YOGS 55F FREVVWL I KENDAYPT IKRS YNNTROEDLLVLWGI HH
Sbjct 137 SWSDHEASSGVESACPYQGSSSFERNVVWLIKKNDAYPTIKRSYNNTROEDLLVLWGIHH 196
Query 181 PHDAREQTRLYONPTTYISVETSTLRORLVERIATRSKVNGOSGRMDFEWTILKPNDAIN 240
PHOAREQTRLY ONETTY ISVETSTLEORLYVEPR I ATREKVNGOSGRMDFEWT ILEPNDATN
Sbjct 197 PHDAAEQTRLYQNPTTYISVGTSTLNQRLVPKIATRSKVMGOSGRMDFEWTILKPNDAIN 256
Query 241 FESNGNFIAPEYAYKIVKKGDSAIMKSEVEYGNCNTRCOTEMGAINSSMPPHNIHPLTIG 300
FESNGNEIAPEYAYKIVEKGDSAIMKSEVEY GNCNTRCQTEMGAT NS SMPPERTHPLTIG
Sbjct 257 FESNGNFIAPEYAYKIVEKGDSAIMKSEVEYGNCNTKCOTEMGAINSSMPEHNIHPLTIG 316
Query 301 ECPEYVESNKLVLATGLRNSPQRERHRKRGLFGALAGF IECGWOGNVDGWYGYHHENEQG 360
ECPEYVESNKLVLATGLANS PORERRRKRGLEGALAGE I EGGWOGHVDEWY GYHHENEQG
Sbjot 317 ECPEYVESNKLVLATGL JRERRRKRCLFGALACE I ECOWOCHVDGWYCYE e0G 376
Query 361 SGYAADKESTOKALIDGVINEVNS IIDEMNTOFEAVGREFNNLERRIENL LOV 420
SGYAADKESTOKALDGVINKVNS 11 DEMNTOFEA HLERRIEN: LDV
Sbjct 377 SGYAADKESTOKAIDGVTNKVNSITDEMNTQFEAVGREFNNLERRIEND LOV 436
Query 421 WIYNAELLVLMENERTLDFHDSNVENLYDEVRLOLRDNAKELGNGCFEFYEKCONECMES 480
WIYNAELLVLMENERTLDFHDENVENLY DKVRLOLRDNAKELCNGCFEF Y EKCDNECHES
Sbjct 437 WIYNAELLVIMENERTLDFHDSNVENLYDEVRLOLRDNAKELGNGCFEFYHKCDNECMES 496
Query 481 VRNGTYDYPQYSEEARLKREEISGVKLESIGIYOILSIYSTVASSLATAIMVAGLELWMC 540
VRNGTYDYPOYSEEARLKREEISGVKLESIGTYQILS T YSTVASSLALATMVAGLELWMC
Sbict 497 VRNGTYDYPQYSEEARLKREEISGVELESIGIYOILSIYSTVASSLATAIMVAGLELWMC 556
Query 541 SHGSLOCRICI G551
SNGSLQCRICI
Sbjet 557 SHNGSLOCRICI 567



SEQIDNO: 5

$Sequences producing significant alignments:
Select: All None Selected:0
1 Alignments o
Description 5’::; ;—:;i ?::: i Ident  Accession
Seauence 4 from patent US 8202067 1929 1829 100% 0.0 100% AFN93795.1
Sequence 2 from patent US 8202067 1912 1812 100% 0.0 ©99% AFN93783.1
Sequence 3 from patent US 8202867 1863 1893 100% 0.0 98% AFN93794.1
unnamed protein product [synthstic construet] 1892 1892 100% 0.0 98% CDI301831
Sequence 7 from patent US 7981428 1887 1887 100% 0.0 98% AEL908TS.1
Sequence 34 from patent US 8815522 1883 1883 100% 0.0 98% AJMESTI2.1
Sequence 24 from patent US 7610112 1883 1B83 100% 0.0 98% AEDTOAS11
Sequence 112 from patent US 8192027 1882 1882 99% 0.0 98% AFL38733.1
Seauence 1 from patent US 8900585 1879 1879 100% 0.0 98% AJNGT426.1
Sequence 5 from patent US 7981428 1876 1876 100% 0.0 98% AELS0BTA.1

US_7981428 B2 7
Sequence |D: lcl|Query 163363 Length: 568 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 568 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
1170 bits(3026) 0.0 Compositional matrix adjust. 557/568(%8%) 563/568(59%) 0/568(0%)
CQuery 1 MEETVLLLAIVSLVKSDOIC IGYHANNSTEQVDT IMEKNVIVTHAQD ILEKTHNGELCDL 60
MEK VLLLAIVELVKSDOICIG HANNSTEQVDTIMEKNVIVIHAQDILEKTHNGKLCODL
Sbict 1 MEKIVLLLAIVSLVKSDOIC IGSHANNSTEQVDT IMEKNVIVIHAQDILEKTHNGKLCDL 60
Query 61  DGVEPLILRDCSVAGWLLGNEPMCDEFINVPEWSY IVEKANPANDLCYPGMENDYEELKHL 120
DEVEPLILRDCEVAGWLLGNEMCDEF INVPEWS Y IVEKANPARDLCY PGNENDYEELKHL
Sbict 61  DEVEPLILRDCSVAGWLLEMPMCDEFIMVPEWSY IVEKAMPANDLCYPGMENDYEELKHL 120
Query 121 LSRINHFEKIQIIPKNSWEDHEASSGVSSACPYQGSSSFFRNVVWLIKKNNAYPTIKRSY 180
LSRINHFEKIQIIPK+SWSDHEASSGVSSACPYOG SSPFRNVVWLIKEN+ YPTIKRSY
Sbjet 121 LSRINHFEKIQIIPKSSWSDHEASSGVSSACPYQGEKSSFFRNVVWLIKKNSTYPTIKRSY 180
Query L8l MNTHQEDLLVLWGIHHPNDAAEQTRLYONPTTYISVGTSTLNORLVPEIATRSKVHGONG 240
MHTHOEDLLVLWGIHHPNDAAEQTRLYQNPTTY ISVGTSTLNORLVPKIATREKVHGHE
Sbjet 1Bl MNTWQEDLLVLWGIHHPNDAAEQTRLYONPTTY ISVGTSTLNORLVPEIATRSKVNGOSG 240
Query 24l RMDFEWTILKPNDAINFESNGNFIAPEYAYKIVEKKGDSAIMKSEVEYGNCNTKCOTPMGA 300
RM+EFEWTILEPNDAINFESNGNF IAPEYAYKIVEKGDS IMKSE+EYGNCNTECOTEMGA
Sbict 241 RMEFEWIILKPNDAINFESNGNFIAPEYAYKIVKKGDSTIMKSELEYGNCNTKCQTIPMGA 300
Query 301 INSSMPEHNIHPLTIGECEKYVESMELVLATGLENSPORERREEKRCLEGATAGFIEGGW 360
INSSMPFHNIHPLTIGECPKYVKSN+LVLATGLRNS PORERRAKKRGLEGATAGE TEGEW
Sbjet 301 INSSMPFHNIHPLTIGECPKYVKSNRLVLATGLRNSPORERRRKKRGLFGATAGFIEGGW 360
Query 361 QGMVDGWYGYHHSNEQGSGYAADKESTORAIDGVTNKVNSIIDEMNTOFEAVGREFNNLE 420
CEMVDGHY GYHESHEQGSGCY AADKESTORAI DGV INKVNS LIDKMNTOF EAVEREENNLE
Sbjct 361 OQGMVDGWYGYHHSNEQGSCYAADKESTOKAIDGVINKVHNSIIDEMNTQFEAVGREENNLE 420
CQuery 421 RRIENLNKKMEDGFLDVWIYNAELLVLMEMERTLDFHDSHMVENLYDEVRLOLROMAKELG 420
RRIENLNKKMEDGELDVWIYRAELLVLMENERTLDFHDSNVENLY DKVRELOLRDNAKELG
Sbjct 421 RRIENLNKKMEDGFLDVWIYNAELLVLMENERTLDFHDSMVKNLYDKVRLOLROMAKELG 480
Query 481 NGCFEFYHKCDNECMESVRNGTYDYPQYSEEARLKREEISGVKLESIGTYQILSIY¥STVA 540
NGCEEF YHKCDNECMESVRNGTY DY POYSEEARLKREEISGVELESIGTYQILSIYSTVA
Sbict 481 MNGCFEFYHKCDNECMESVENGTYDYPQYSEEARLKREEISGVELESIGTYQILSIYSTVA 540

Query 541 SELALAIMVAGLELWMCSKGELOQCRICLI G5EE
SELALAIMVAGLSLWMCSNGSLOCRICT
Sbjct 541 SELALAIMVAGLSLWMCSNGSLOCRICI 568




SEQIDNO: 6

Sequences p g signi g its:
Select: All None Selected:0
11 Alignments o
Description 5’::; ;—:ot (:::er:' v;ue ldent  Accession
Sequence 7 from patent US 8883123 B899 899 100% 0.0 100% AJN519921
Seguence 5 from patent US 8202067 809 899 100% 0.0 100% AFN2370E.1
Sequenca 668 from patent US 8287858 891 891 100% 0.0 99% AGB59029.1
Sequence 887 from patent US B287858 891 891 100% 0.0 99% AGB530281
Seguence 3 from patent US 8202967 891 891 100% 0.0 99% AFN93794.1
Sequence 35 from patent US 8080255 891 891 100% 0.0 99% AEX16632.1
Seguence 34 from patent US 8080255 891 891 100% 0.0 99% AEX16831.1
Seausnca 13 from patent US 7981428 891 891 100% 0.0 99% AELI08BO.1
Sequence 13 from patent US 7504109 891 891 100% 0.0 99% ACPB23s1.1
Sequenca 111 from patent US 8512711 867 867 100% 0.0 97% AGYS4261.1

BiDownload ~ GenPept Graphics

hemagglutinin, partial [Influenza A virus (A/Hong Kong/213/2003(H5N1))]
Sequence ID: gb|AAT32066.1] Length: 531 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 263 Genfept Graphics

Score Ex Identities Positives Gaps

899 bits{2037) 0.0 263/263(100%) 263/263(100%) 0/263(0%)

Query 1 HANNWTEOVDTIMERNVTVTHACD ILEKTHNGRLCDLDGVEPLILEDCSVAGWLLGNEME 60
HANNWTEQVDTIMERNVIVTHAQD ILEKTHNGKLCDLDGVEPLILRDCSVAGH LLGNENMC

Sbjct 1 HANNWTEQVDTIMEXNVTVTHAQD ILEKTENGKLCDLDGVEPLILEDCSVAGRLLGNEMC 60

Query 61 DEFINVPEWSYIVEKANPANDLCYPGDFNDYEELKHLLSRINHFEKIQIIPKNSWSSHEA 120
DEF INVPEWSY IVEKANPANDLCY PGDFNDYEELKHLLSRINHFEKIQI IPKNSWSSHER

Sbjct 61  DEFINVPEWSYIVEKANPANDLCYPGDFNDYEELKHLLSRINHFEEIQIIPKNSWSSHEA 120

CQuery 121 SLGVSSACPYOGKSSFERNVVWLIKENNAYPTIKRSYNNTNOEDLLVLWGIHHPNDAAED 120
SLGVSSACPYQGKS SFERNVVWLIKENNAYPTI KRS YNNTHOEDLLVLWG IHHPNDARED

Sbjct 121 SLGVSSACEYOGKSSFERNVVAWLIKENNAYPTIKRSYNNTHOQEDLLVLWGIHHPNDAAED 180

Query 1Bl TRLYQNPITYISVGTSTLNQRLVEPKIATRSKVNGONGRMEEFWIILEPNDALNFESNGNE 240
TRLYQNPTTY [SVETSTLRORLVEK IATRSKVNGORGRMEF FWT ILEPNDATRFESHGNF

Sbjct 181 TRLYQNPTTYISVETSTLNORLVPKIATRSKVNCGONGRMEFFWIILEPNDATNFESNGNF 240

CQuery 241 IAPEYAYKIVEEGDSAIMKSELE 263
IAPEYAYKIVEEGDSAIMKSELE

Sbjct 241 IAPEYAYKIVKEGDSAIMESELE 263

BlDownload ~ GenPept Graphics

hemagglutinin subtype HS [Influenza A virus (A/duck/China/E319-2/03(H5N1))]

Sequence |D: gb|AARI9628.1| Length: 567 Mumber of Matches: 1

Range 1: 1 to 286 GenPept Graphics

Score Expect Identities Positives Gaps

970 bits(2199) 0.0 286/2B6(100%) 2B6/2B6(100%) 0/286(0%:)

Query & MEXTVLLLAIVSLVKSDOICIGYHANNSTEQVDT IMEENVTVTHAQDILEKTHNGKLCDL 64
MERTVLLLAIVSLVKSDOI CIGYHANNSTEQVDT IMEKNVIVTHAQD I LEKTHNGKLC DL

Sbiet 1 MEXKTVLLLAIVSLVESDOI CIGYHANNSTEQVDT IMEENVTVTHAQDILEKTHNGKLCDL 60

CQuery 65 DGVEPLILRDCSVAGWLLGNEMCDEFIMVPEWSYIVEKANPANDLCYPGMENDYEELKHL 124
DEVEPLILROCSVAGWLLENPMCDEF INVPEWS Y IVERANEANDLC Y PGNENDYEELKEL

Shict 61  DGVEPLILRDCSVAGWLLGNEMCDEFIMVPEWSY IVEKANPANDLCYPGMENDYEELKHL 120

CQuery 125 LSRINHFEKIOIIPKSSWSDHEASSGVSSACPYQGSSSEFRNVVWLIKKMDAYPTIKRSY 184
LERINHFEKIQI IPKSEWSDHEASSGVSSACPYOGESSFFRNVVWLIKENDAY PTIKREY

Sbjct 121 LSRINHFEKIQIIPKSSWSDHEASSGVSSACPYQGSSSEFRNVVWLIKKNDAYPTIKRSY 180

Query 185 NNTRQEDLLVLWGIHHPNDAAEOTRLYONPTTYISVGTSTLNORLVPKIATRSKVNGOSG 244
NNTHOEDLLVLWGI HHENDAAEQTRLYONPTTY ISVGTSTLNQRLVPKIATRS KVNGOSG

sbict 181 NNTROEDLLVLWGIHHPNDAAEOTRLYONPTTYISVGTSTLNORLVPKIATRSKVNGOSG 240

Query 245 RMDFEWTILKPNDAINFESNGNFIAPEYAYKIVEKGDSAIMKSEVE 290
RMDEEWT ILKPNDAINEESNGNF IAPEYAYKIVEKGDSAIMKSEVE

Sbict 241 RMDEEWTILKPNDAINFESNGNFIAPEYAYKIVEKGDSAIMKSEVE 286




Sequences producing significant alignments:
Select: All None Selected:0

it Alignments

Description

Sequence 6 from patent US 8202967

Sequence 2 from patent US 8202967

Sequence 4 from patent US 8202967
unnamed protein product lsynthetic construct]
Sequence 114 from patent US 8192827

Sequence 112 from patent US 8192827

Sequence 18 from patent US 7981428

Seauence 44 from patent US 8658354

Seguence 24 from patent US 7810112

unnamed protein product [synthetic construct]

SEQIDNO: 8

hemagglutinin [Influenza A virus (A/chicken/Egypt/07202-NLQP/2007(H5N1))]
1D: gb|ACA29672.1| Length: 568 MNumber of Matches: 1

q

> See T more title(s)

Range 1: 1 to 562 GenPept Graphics

Score Expect Identities Positives Gaps
1904 bits(4322) 0.0 562/562(100%) 562/562(100%) 0/562(0%:)
Query 1 MERIVLLLAIVSLVKSDOICIGY HANNSTEQVDT IMEKNVTIVTHAOD ILEKTHNGKLCDL 60
MEKIVLLLAIVSLVKSDOICIGYHANNSTEQVDT IMEKNVTVIEAQD ILEKTHNGELCDL
Zbict 1 MEKIVLLLAIVELVKSDOICIGY HANNSTEQVDT IMEKNVTVIHAOD ILEKTHNGELCDL 60
Query 61  DGVEPLILEDCSVAGWLLGNEMCDEFLNVSEWSYIVEKINPANDLCYPGNFMNYEELKHL 120
DGVEPLILRDCSVAGKLLGNPMCDEFLNVSEWS Y [VEK INPANDLCY PGNENNYEELKEHL
Sbict 61  DGEVEPLILRDCSVAGWLLGNEMCDEFLNVSEWSY IVEKINPANDLCYPGNPNNYEELKHL 120
Query 121 LERINRFEKIQIIPESSWEDHEASSGVSSACPYQGEPSEYRNVVWLIKKDNAYPTIKESY 180
LERINRFERIQIIPKS SWEDHEASSGVS SACPYOGEPSFYRNVVWLIKKDHAY PTIKKSY
Sbict 121 LSRINRFEKIQIIPKSSWEDHEASSGVSSACFYOGGPSFYRNVVWLIKKDNAYPTIKKSY 180
Query 181 HNTHQEDLLVLWGIHHPNDEAEQTRLYQNPTTYISVGTSTLNORLVPKIATREEVNGOSG 240
HNTHOEDLLVLWG I HHPNDEAEQTRLY ONPTTY ISVGTETLNORLVPKIATREKVNGOSG
Sbjct 181 HNTROEDLLVLWGIHHPNDEAEQTRLYONPTTYISVGTSTLNORLVPKIATRSEVNGOSG 240
Query 241 RVEFFWIILKSHDAINFESHGHFIAPENAYKIVEKGDSTIMKSELEYGHCNTECOTPIGA 300
RVEFFWIILKSNDAINFESHGNF IRPENAYKIVEKGDSTIMKSELEYGNCNTKCOTPIGA
sbict 241 RVEFFWTILKSNDAINFESNGNFIAPENAYKIVEKGDSTIMKSELEYGNCNTECOTFIGA 300
Query 301 INSSMPEHNIHPLTIGECEKYVESNRLVLATGLANSPOGERRRKERGLEGAIAGFIEGGW 360
KIHPLTIGECPKYVKSNELVLATGLENS POGERREKKRGLEGATAGE IECGN
Shict 301 INSSMPEPHNIHPLTIGECPKYVESNRELVLATGLRNSPOGERRREKRGLEGAIAGFIEGGW 360
Query 361 QGMVDGWYGYHHSNEQGSGYAADKESTOKAIDGVTHEVNSIIDEMNTOPEAVGREENKLE 420
CGMVDGHY Y HHENEQGSCY AADKESTOKA L DEVTREVNS I IDEMNTQF EAVEREE NNLE
Sbhjoct 361 QGMVDGWYGYHHSNEQGSGYAADKESTOKAIDGVINKVNSIIDKMNTOPEAVGREEMKNLE 420
Query 421 RRIENLNKKMEDGFLDVWIYNAELLVLMEMERTLDFHDSMNVENLYDKVELOLEDNAKELG &80
RRIENLNKEMEDGFLDVWTYNAELLVLMENERTLDFHDSNVENL ¥ DEVRLOLRDNAKELG
Sbict 421 RRIENLNEKMEDGFLDVWIYNAELLVLMENERTLDFHDSNVENLYDEVELOLRDNAKELG 480
Query 481 NGCFEFYHRCDNECMESVENGTYDYPQYSEEARLKREEISCVELESIGTYQILSIYSTVA 540
NGCFEFYHRCDHECMESVRNGTY DY POY SEEARLKREEISCVELESIGTYQILSIYSTVA
Sbict 481 NGCFEFYHRCDNECMESVANGTYDYPQYSEEARLKREEISGVELESIGTYQILSIYSTVA 540
Query 541 SSLALAIMVAGLFLWMCSHGSL 562
S5LALATMVAGLFLWMCSHGSL
Sbjct 541 SSLALAIMVAGLFLWMCSHGSL 562

SEQIDNO: 9
SEQ ID NO: 53 de US2007184526

‘Sequences producing significant alignmens:

Select: All None Selected:0

T Algnments

Description

‘Sequenee 99 from patent US 812711

‘Sequence 8 from patent US 8364384

‘Sequence 116 from patent US 8512711

‘Sequence ¢ from patent US 8985987

‘Sequence 48 from patent US B58354

‘Sequenes 118 from patent US 8812711

‘Sequence 6 from patent US 8784819

‘Sequence 53 from patent US B080255

‘Sequence 17 from patent US 8871220

‘Sequence 40 from patent US 8815522

Max
scare

1875
1871
1865
1865
1864
1860
1850
1847
1846
1842

Total
score

1875
1871
1865
1865
1864
1860
1850
1847
1846
1842

Query
cover

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
99%

E
value

0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0

Ident

8%
98%
7%
7%
7%
7%
%%
7%
7%
97%

o
Accession

AGVE4249.1

AGMB900.1
AGVE4266.1

ARX41327.1
AHLB5192.1

AGVE4288.1
ALY

AEX16638.1

AIN42010.1

AIMB5718.1

score
@81
ar0
962
950
947
@47
946
42
940
940

Total
score

@81
aro
962
950
947
@47
946
42
940
940

Query
cover

100%
98%
98%
98%
98%
98%
96%
98%
98%
98%

value
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0

Ident

100%
100%
99%
98%
98%
98%
100%
9%
98%
98%

o

Accession

AFN93797.1
AFNS3783 1
AFN93795.1
CDI30188.1
AFL387351
AFL38733.1
AFLI0885 1
AHLB5190.1
AED70851.1
CBX55726.1



Query: SEQ ID NO: 9 de la solicitud
Sbjct: SEQ ID NO: 53 de US2007184526

US20070184526A1 53
Sequence ID: [cl|Query_164903 Length: 564 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 564 Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
1139 bits(2945) 0.0 Compasitional matrix adjust. 545/568(97%) 555/568(97%) 5/568(0%)

Query 1 MEKIMLLLAIVSLVKSDOICIGYHANNSTEQVDTIMEKNVIVTHAQDILEKTHNGKLCNL 60
MEKI+LLLAIVSLVKSDOIC IGY HANNS TEQVDT IMEKNVIVTHAQD ILEKTHNGKLC +L
Sbjct 1 MERIVLLLAIVSLVKSDOICIGY HANNSTEQVDT IMEKNVIVTHAQDILEKTHNGKLCDL 60

Ouery 61 DGVEPLILRDCSVAGWLLENFMCDEFLNVPEWS Y IVEK INPANDLCYPGEFNDYEELKHL 120
DGVEPLILRDCESVACGWLLENFMCDEFLNVPEWS Y IVEKINPANDLCYPG FNDYEELKHL
Sbijct 61 DGVEPLILRDCSVACGWLLENEMCDEFLNVPEWS Y IVEKINPANDLCYPGNENDYEELKHL 120

Query 121 LERINHFEKIQIIPRMSWSDHE-TSCVSSACOYQGRSSEFRENVVWLIKKDNAYSTIKRSY 179
LERINHFEKIQIIP++EWSDHE +SGVSSAC YOGRSSEFRNVVWL KK+MAY TIKRSY
Sbict 121 LERINHFEKIQIIPKSSWSDHEASSCVSSACPYQGRSSEFRNVVWLIKKNNAYPTIKRSY 130

Query 180 NNTHROEDLLVLWGIHHPNDAAEQTRLYONPTTYISVGTSTLNORLVPKIATRSKVNGOSG 239
NNTHOEDLLVLWGI HHENDAAEQTRLYONPTTY ISVGTSTLNQRLY PKIATRSKVNGOSG
Sbjet 1Bl NNTKROEDLLVLWGIHHPNDAAEQTRLYONPTTYISVGTSTLNORLVPKIATRSKVNGOSG 240

Query 240 RMEFEWTILKSNDAINFESHCNFIAPENAYKIVEKCDSTIMESELEYGHNCNTECQTPIGA 299
RMEFEWTILK NDAINFESHCGNF IAPENAYKIVEKGDSTIMESELEYGHCNTECQTPIGA
Sbject 241 RMEFEWTILKPHDAIMEESNCGHF IAPENAYKIVEKRGDSTIMKSELEYGHCHNTECQTPIGA 300

Query 300 INSSMPEHENIHPLTIGECEKYVESNRLVLATGLANSPOEERRRKKRGLEGATAGFIEGGW 359
INSSMPEENIHPLTIGECEKYVESNRLVLATGLRNSPQ E RELEGALAGE IEGGW
Sbict 301 INSSMPEHENIHPLTIGECEKYVESNRLVLATGLANSPQIE----TRGLEGATAGFIEGGW 356

Query 360 COGMVDGWYCYHHSHNEQGSCYAADKESTOKAIDGVINKVNSIIDEMNTQEEAVERES
CEMVDGHYCY HESNEQGSC Y AADKESTOKAL DOVINKVNS I I DEMNTQF EAVEREFMNLE
Sbict 357 QGMVDGWYCYHHSNEQGSCYAADKESTQHAIDGVINKVNSIIDEMNTQEEAVGREFMNLE 416

Query 420 RRIENLNKEMEDGELDVWIYRAELLVLMEMERTLDEHDENVENLYDEVRLOLRONMAKELG 479
REIEHLNKKMEDGE LIVWT Y RAELLVLMENERTLDE DS NVENLY DRVRLOLRONARELG
Sbict 417 RRIENLNKKMEDGELDVWIYRAELLVLMENERTLDEHDSNVENLYDEVRLOLRONAKELG 476

Query 480 NGCFEFYHRCDNECMESVRNGTYDYPOYSEERRLKREEISGVKLESIGTIYQILSIYSTVA 538

NGCFEFYHRCDNECMESVRNGTYDYPOY SEEARLEKREEISGVELESIGTYQILSIYSTVA
Ebjet 477 NGCFEFYHRCDNECMESVRNGTYDYPOYSEEARLKREEISCGVKLESIGTYQILSIYSTVA 536

Query 540 SELALAIMVACLFLWMCSKGELQCRICI G567

SELALAIMVAGL LWMCSKGSLQCRICI
Sbjet 537 SELALAIMVAGLSLWMCSHGSLOQCRICI G564

Query: SEQ ID NO: 15 de la solicitud
Sbjct: SEQ ID NO: 34 de US2007184526

US_2007_0184526_A1_34
Sequence |D: lcl|Query_111719 Length: 572 Number of Matches: 1

Range 1: 15 to 553 Graphics

Score Expect Mathod Identitias Paositives Gaps
1080 bits{2793) 0.0 Compesitional matrix adjust. 517/539(96%) 526/539(97%) 1/539(0%)

Query 3 VSIVESDOICIGYHANNSTEQVDTIMERNVIVIHAQDI LEKTHNGELCNLDGVKPLILRD 62
vs DOICIGYHANNSTEQVDTIMERRVIVIEAQDI LEKTHHGELC+LDGVRPLILAD
Sbict 15  VSNAIPDOICIGYHANNSTEQVDTIMEKNVIVIEAQDILEKTHNGHLCDLDGVEPLILRD 74

Query &3 CEVAGWLLENPMCDEFLNVPEWS Y IVEKINETHDLC YPGNFNDYEELKELLSRINEFERT 122
CEVAGWLLCNPMCDEF+MVPEWSYIVEK NP NDLCYPG+FNDYEELKELLSRIMEFEKIL
Sbjct 75 CEVAGWLLCNPMCDEF INVPEWS Y IVEKANEANDLC Y PGDFNDYEELKELLSRINEFEKT 134

Cuery 123 QIIPENSWSDHEAS-GVSSACPYOGRESEFRNVVWLTEENNAYPTIKKESYNNTNOEDLLY 181
QIIPKNSWS HEAS GVSSACPYQG+S5PFRNVVIWL KENNAYPTIK+SYNNTNQEDLLY
Sbjct 135 QIIEKMEWSSHEASLOVESSACEYQCKESSPPRNVVWLIKENEAYPTIKREYNNTHOEDLLY 194

Query 182 LWGIHHPNDAAEQTRLYONPTTYISVGTSTLMORLYPKIATRSKVNGQSCRMEFFWIILK 241
LWGIHHPNDAREQTRLYORPTTY ISVETSTLNORLY P ATRSKVNGO+GRMEFFWTILK
Sbict 195 LWGIHHPNDAAEQTRLYONPTTYISVGTSTLMORLVPKIATRSEVNGONGRMEFFWIILK 254

Query 242 SHOAINEESNGNFIAPENAYKIVERGDSTIMKSELEYGDCNTHCOTPIGAINSSMPFHNMI 301
HDAINFESHNGNFIAPE AYKIVEXGDS IMESELEYG+CHTKCOTP+CAINSSMPFHNI
Sbict 255 PHOAINFESHNGNFIAPEYAYKIVEKGDSAIMNSELEYGNCNTHCQTPMCAINSSMPFHMI 314

Query 302 HPLTIGECPRYVESNRLVLATGLRNSPOGERARKKRGLEGALAGE IEGGWOGMVDGWYGY 361
HPLTIGECPRYVKSNRLVLATGLENSPQ ERRRKKRGLEGALAGE IECGWOGMVIGREGY
Sbject 315 HPLTIGECPKYVKSMRLVLATGLRNSPORERRREKRGLEGAIAGFIEGGWQGMVDGWEGY 374

Ouery 362 HHSKEQGSCYAADKESTOHAIDGVINEVNSIIDEMNTOPEAVCREFNKLERRIENLNEEM 421
HHSHEQGSCYAADKESTORAIDGVTNEVNS LIDEME TOFEAVEREFNNLERR I ENLNEKM
Sbjct 375 HHSKEQGSCYAADKESTOHAIDGVINEVNSILIDEMETOFEAVCREFNKLERRIENLMEEM 434

Cuery 422 EDGFLDVWTYNAELLVLMENERTLOFHDSNVENLYDEVRLOLRDNAKELGNGCFEFYHRC 481
EDGELDVWTYNAELLVLMENERTLDFHEDENVENLYDEVRLOLRDNAKELGNGCFES YH+C
Sbjct 435 EDGFLDVWTYNAELLVLMENERTLOFHDENVENLYDEVELOLRDMAKELGNGCFEEYHRC 494

Cuery 482 DHECMESVENGTYDYPOYSEEARLKREEISGVELESIGTYQILSIYSTVASSLATATMYV 540
DHECMESVRNGTYDYPOYSEEARLKREEISGVELES IGTYOILSIYSTVASSLALATMY
Sbijct 4953 DHECHMESVENGTYDYPOYSEEARLKREEISGVELESIGTYQILSIYSTVASSLALATMV 553



Select: All None Selected:0

o

Description ::::; ::;1 ?::; va\Eue Ident | Accession
D Sequence 99 from patent US 8512711 1107 1107 99% 0.0 98% AGV94249.1
J Sequence 8 from patent US 8394384 1106 1106 99% 0.0 98% AGMBI0OS.1
2 Sequence 48 from patent US 8658354 1106 1106 99% 0.0 98% AHLES192.1
) Sequence 4 from patent US 8986987 1105 1105 99% 0.0 98% AKX41327.1
I Sequence 116 from patent US 8512711 1104 1104 99% 0.0 98% AGV24266.1
[0 Sequence 24 from patent US 8784819 1102 1102 99% 0.0 98% AJM3S7S91
[0 Sequence 118 from patent US 8512711 1102 1102 99% 0.0 98% AGVH42881
[0 Sequence 6 from patent US 6784819 1095 1095 99% 0.0 97% AJM3S7411
[0 Sequence 40 from patent US 8815522 1093 1083 99% 0.0 98% AJMESTIBA
() Sequence 17 from patent US 7861428 1091 1091 97% 0.0 98% AELS0BA41
[0 Sequence 3 from patent US 6202867 1091 1081 99% 0.0 96% AFNG37841
[0 Sequence 112 from patent US 8182927 1091 1091 99% 0.0 96% AFL387331
) Sequence 7 from patent US 7981428 1091 1081 99% 0.0 96% AELS0BT51




