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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: 14-198149-0000-00000  08/Septiembre/2014
Reivindicaciones: 14-198149-0000-00000 | 08/Septiembre/2014
Dibujos: 14-198149-0000-00000  08/Septiembre/2014
Secuencias: 14-198149-0000-00000 @ 08/Septiembre/2014
Prioridad: 14-198149-0000-00000  09/Marzo/2012

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
De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo 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
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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 la presente solicitud
se estudiaran solo las 51 reivindicaciones del radicado N°14-198149-00000-0000.

Titulo de la solicitud: “Composiciones de Neisseria meningiditis y métodos de las mismas”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener composiciones
inmunogénicas mejoradas contra serogrupos meningococicos A, B, C, Y, X y/o W135.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona secuencias de
polipéptidos ORF2086 que no contienen residuos de cisteina en los primeros 20
aminoacidos del N-terminal, que carecen de lipidacion y/o piruvilacion y composiciones
inmunogénicas contra los serogrupos meningococicos A, B, C, Y, X y/o W135.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de Patentes
(CIP): A61K 39/095

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (d)

El objeto de las reivindicaciones 38-45 no es patentable de acuerdo con el Art citado, ya que
hace referencia a un “método para inducir una respuesta inmune” o a un “método para
obtener un anticuerpo bactericida”, donde el paso esencial que corresponde a “administrar al
mamifero una cantidad efectiva de una composicién inmunogénica que comprende un
polipéptido aislado” corresponde a un método de tratamiento, de manera que se considera
que dicha materia es una exclusion a la patentabilidad.

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

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene ocho reivindicaciones
independientes, lo cual hace dificil definir cual es el objeto que se busca proteger. Se
recuerda al solicitante que por categoria inventiva de producto solo puede existir una
reivindicacion independiente.

La reivindicaciones 1 y 46 no son claras ya que emplean el término “al menos” que es
impreciso y no permite al examinador distinguir entre la solicitud y el estado de la técnica.
Ademas no tienen sustento en la descripcion, ya que hacen referencia a un polipéptido
aislado pero este se reclama basado en un porcentaje de identidad con la SEQ ID NO: 71,
del cual la descripcion no demuestra que cualquier variacion contenida dentro de ese
porcentaje de identidad de como resultado un péptido activo. Se sugiere al solicitante
caracterizar las posibles variantes estructurales de la secuencias citadas en estas
reivindicaciones por su secuencia completa de aminoacidos, la cual ademas debe ser
adjuntada 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
se aceptan definiciones indicando porcentajes de homologia, puesto que esta definicion no
permite establecer la secuencia aminoacida exacta a la que se refiere

La reivindicacion 3 no es clara ya que emplea el termino “al menos 6 aminoacidos contiguos”
este termino es impreciso, ademas su redaccion no permite comprender claramente la
materia que se desea reivindicar, esto dificulta al examinador distinguir entre la solicitud y el
estado de la técnica, adicionalmente reclama un polipéptido aislado pero este no se define
por su secuencia de aminoacidos (SEQ ID NO:).
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Las reivindicaciones 4, 5, 15, 16, 25-36, 38, 39, 42, 45, 46, 48-50 se refieren a un polipéptido
“no lipidado o no piruvilado” dichas expresiones constituyen resultados a alcanzar que no
definen dicha molécula, puesto que la reivindicacion incluiria no sélo la solucion propuesta
por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado.
Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que
contribuyen a la obtencién de ese efecto.

Las reivindicaciones 9 -16, 19 — 22, 25 — 36, 38, 39, 41, 42, 44 y 45, no son claras ya que
hacen referencia a la descripcion o a los dibujos, sefalando los elementos “A12, A05, B09,
B44, A22, B0O1, B03, B15, B16, B22, B24, A62” o “ORF2086”". Se sugiere eliminar la
referencia a la descripcion o a los dibujos puesto que el capitulo reivindicatorio debe ser
claro por si mismo. Se recuerda al solicitante que cada reivindicacion que haga referencia a
un polipéptido debe estar sustentada y definida en su estructura la cual comprende su
secuencia de aminoacidos (SEQ ID NO:) la cual debe ser adjunta en un formato aparte y
debe ser referenciada en cada una de las reivindicaciones correspondientes.

Las reivindicaciones 8-16 y 19-36 no son claras ya que emplean el término “al menos” que
es impreciso y no permite al examinador distinguir entre la solicitud y el estado de la técnica.
Ademas, reclaman una composicion inmunogénica que comprende un polipéptido, pero no
esta definido ni caracterizado estructuralmente en las reivindicaciones ya que los polipétidos
mencionados no estan referenciados a sus SEQ ID NO. Se recuerda al solicitante que
cualguiera de los polipétidos mencionados debe ser caracterizado por su secuencia
completa, la cual ademas debe ser adjuntada en un listado aparte con su respectivo SEQ ID
NO, y que no se aceptan definiciones con referencias a los nombres incluidos en la
descripcién, puesto que esta definicion no permite establecer la secuencia aminoacida
exacta a la que se refiere.

Las reivindicaciones 19 - 45, no estan sustentadas en la descripcion ya que los conjugados
de sacaridos capsular que comprenden las composiciones divulgadas no estan incluidos
dentro de los ejemplos de composicion divulgados y/o evaluados, por lo que se sugiere
restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de compuestos que han sido
probados, es decir, que se encuentran debidamente sustentados.

6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La solicitud de patente no tiene unidad de invencion ya que comprende mas de una
invencion o 41 grupos de invenciones descritos a continuacion:

e Grupo 1: Reivindicaciones 1-7 y 17, 18, 46-51: secuencia de acido nucleico SEQ ID
NO:72 que codifica un polipéptido aislado o polipéptido aislado no lipidado y no
piruvilado que comprende una secuencia al menos 95% idéntica a la SEQ ID NO:71

e Grupo 2: Reivindicaciébn 8: una composicion inmunogénica que comprende el
polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7.

e Grupo 3: Reivindicacién 9: una composicidon inmunogénica que comprende dos
polipéptidos: un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7 y
ademas un polipéptido A12 (SEQ ID NO: 14).

e Grupo 4: Reivindicacién 10: una composicion inmunogénica que comprende dos
polipéptidos: un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7 y
ademas un polipéptido A05 (SEQ ID NO: 13).
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e Grupo 5: Reivindicacién 11: una composicion inmunogénica que comprende dos
polipéptidos: un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7 y
ademas un polipéptido B09 (SEQ ID NO: 18).

e Grupo 6: Reivindicacion 12: una composicidon inmunogénica que comprende dos
polipéptidos: un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7 y
ademas un polipéptido B44 (SEQ ID NOs: 20 y/o 21).

e Grupo 7: Reivindicacion 13: una composicidn inmunogénica que comprende cuatro
polipéptidos: un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7 y
ademas los polipéptidos A12 (SEQ ID NO: 14), B09 (SEQ ID NO: 18) y B44 (SEQ ID
NOs: 20 y/o 21).

e Grupo 8: Reivindicacion 14: una composicion inmunogénica que comprende cinco
polipéptidos: un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7 y
ademas los polipéptidos A05 (SEQ ID NO: 13), A12 (SEQ ID NO: 14), B09 (SEQ ID NO:
18) y B44 (SEQ ID NOs: 20 y/o 21).

e Grupo 9: Reivindicacion 19: Una composicién inmunogénica que comprende un
polipéptido ORF2086 aislado de Neisseria meningitidis serogrupo B, y al menos un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis (No sustentada en la
descripcion)

e Grupo 10: Reivindicaciéon 19: Una composicion inmunogénica que comprende un
polipéptido ORF2086 aislado de Neisseria meningitidis serogrupo B, y al menos un
conjugado de un sacéarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo B. (No
sustentada en la descripcion)

e Grupo 11: Reivindicaciéon 19: Una composicion inmunogénica que comprende un
polipéptido ORF2086 aislado de Neisseria meningitidis serogrupo B, y al menos un
conjugado de un sacéarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo W135. (No
sustentada en la descripcion)

e Grupo 12: Reivindicaciéon 19: Una composicion inmunogénica que comprende un
polipéptido ORF2086 aislado de Neisseria meningitidis serogrupo B, y al menos un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo Y. (No
sustentada en la descripcién)

e Grupo 13: Reivindicacién 20: La composicién inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde la composicion comprende al menos dos conjugados: a) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo A y b) un
conjugado de un sacéarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo C (No
sustentada en la descripcion).

e Grupo 14: Reivindicacion 20: La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde la composicién comprende al menos dos conjugados: a) un
conjugado de un sacérido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo A y c) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo W135 (No
sustentada en la descripcion).

e Grupo 15: Reivindicacion 20: La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde la composicion comprende al menos dos conjugados: a) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo A y b) un
conjugado de un sacérido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo C. (No
sustentada en la descripcion)
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e Grupo 16: Reivindicacion 20: La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde la composicion comprende al menos dos conjugados: a) un
conjugado de un sacérido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo A y d) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo Y. (No
sustentada en la descripcion)

e Grupo 17: Reivindicacion 20: La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde la composicion comprende al menos dos conjugados: b) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo C y c) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo W135 (No
sustentada en la descripcion).

e Grupo 18: Reivindicacion 21: La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde la composicién comprende al menos dos conjugados: b) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo C y d) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo Y. (No
sustentada en la descripcién)

e Grupo 19: Reivindicacion 20: La composicibn inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde la composicion comprende al menos dos conjugados: c) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo W135; y d) un
conjugado de un sacérido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo Y (No
sustentada en la descripcion).

e Grupo 20: Reivindicacion 21 La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde la composicion comprende al menos tres conjugados: a) un
conjugado de un sacérido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo A, b) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo C y c) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo W135 (No
sustentada en la descripcion).

e Grupo 21: reivindicacion 21: La composicidbn inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde la composicion comprende al menos tres conjugados: a) un
conjugado de un sacéarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo A, b) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo C y d) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo Y (No
sustentada en la descripcion).

e Grupo 22: Reivindicacion 21: La composicibn inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde la composicion comprende al menos tres conjugados: b) un
conjugado de un sacéarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo C, ¢) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo W135; y d) un
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo Y (No
sustentada en la descripcion).

e Grupo 23: Reivindicacion 22: Composicidbn inmunogénica que comprende un
polipéptido ORF2086 aislado, y al menos un conjugado seleccionado de un sacérido
capsular de Neisseria meningiditis serogrupo A, serogrupo C, serogrupo W135 y
Serogrupo Y (No sustentada en la descripcion).

e Grupo 24: Reivindicacion 25. La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido es un A05 (SEQ ID NO: 13) no piruvilado y no
lipidado. (No sustentado en la descripcion de acuerdo a la reivindicacion 19)
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e Grupo 25: Reivindicacion 26. La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido es un A12 (SEQ ID NO: 14) no piruvilado y no
lipidado (No sustentado en la descripcion de acuerdo a la reivindicacion 19).

e Grupo 26: Reivindicacion 27. La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido es un A22 (SEQ ID NO: 38) no piruvilado y no
lipidado (No sustentado en la descripcion de acuerdo a la reivindicacion 19).

e Grupo 27: Reivindicacion 28. La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido es un BO1 (SEQ ID NO: 57) no piruvilado y no
lipidado (No sustentado en la descripcion de acuerdo a la reivindicacion 19).

e Grupo 28: Reivindicacion 29. La composicidbn inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido es un B03 (SEQ ID NO: 17) no piruvilado y no
lipidado (No sustentado en la descripcion de acuerdo a la reivindicacion 19).

e Grupo 29: Reivindicacién 30: La composicidbn inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido es un B09 (SEQ ID NO: 18) no piruvilado y no
lipidado (No sustentado en la descripcion de acuerdo a la reivindicacion 19).

e Grupo 30: Reivindicacion 31: La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido es un B15 (SEQ ID NO: 59) no piruvilado y no
lipidado (No sustentado en la descripcion de acuerdo a la reivindicacion 19).

e Grupo 31. Reivindicacion 32. La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido es un B16 (SEQ ID NO: 16) no piruvilado y no
lipidado (No sustentado en la descripcion de acuerdo a la reivindicacion 19).

e Grupo 32: reivindicacion 33. La composicidon inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido es un B22 (SEQ ID NO: 19) no piruvilado y no
lipidado.

e Grupo 33: Reivindicacion 34. La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido es un B24 (SEQ ID NO: 20) no piruvilado y no
lipidado (No sustentado en la descripcion de acuerdo a la reivindicacion 19).

e Grupo 34: Reivindicacion 35. La composicibn inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido es un B44 (SEQ ID NO: 21) no piruvilado y no
lipidado (No sustentado en la descripcion de acuerdo a la reivindicacion 19).

e Grupo 35: Reivindicacién 36. La composicibn inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido es un A62 (SEQ ID NO: 71) no piruvilado y no
lipidado (No sustentado en la descripcion de acuerdo a la reivindicacion 19).

e Grupo 36: Reivindicacion 37. La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido comprende la secuencia de aminoéacido
seleccionado del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 49.(ver porcentajes de identidad
tabla 1)

e Grupo 37: Reivindicacion 37. La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido comprende la secuencia de aminoéacido
seleccionado del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 80, la SEQ ID NO: 81 y la SEQ
ID NO: 75 (no sustentado en la descripcion de acuerdo a reivindicacion 19).
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e Grupo 38: Reivindicacion 37. La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido comprende la secuencia de aminoacido que
consiste en la SEQ ID NO: 44. (no sustentado en la descripcion de acuerdo a
reivindicacion 19)

e Grupo 39: Reivindicacion 37. La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido comprende la secuencia de aminoacido que
consiste en la SEQ ID NO: 66 (no sustentado en la descripcion de acuerdo a
reivindicacion 19).

e Grupo 40: Reivindicacion 37. La composicibn inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido comprende la secuencia de aminoacido que
consiste en la SEQ ID NO: 71 (no sustentado en la descripcion de acuerdo a
reivindicacion 19).

e Grupo 41: Reivindicacion 37. La composicibn inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido comprende la secuencia de aminoéacido
seleccionado del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 55 (no sustentado en la
descripcién de acuerdo a reivindicacion 19).

e Grupo 42: Reivindicacion 37. La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido comprende la secuencia de aminoéacido
seleccionado del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 68 (no sustentado en la
descripcién de acuerdo a reivindicacion 19).

e Grupo 43: Reivindicacion 37. La composicion inmunogénica de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el polipéptido comprende la secuencia de aminoéacido
seleccionado del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 76 y la SEQ ID NO: 77. (no
sustentado en la descripcion de acuerdo a reivindicacion 19).

Las caracteristicas de los grupos inventivos [1 a 43], definen materia sin ninguna relacion
técnica. Ya que al realizar un alineamiento de las secuencias de los polipéptidos
reclamadas, como se muestra en la Tabla 1, los porcentajes de identidad entre secuencias
evidencian que no todas tienen una estructura comun de la cual puedan ser derivadas todas
las variables. Los grupos de secuencias que comparten una estructura comudn son los
siguientes: SEQ ID NOs: 17, 18, 19, 20, 80 y 81, SEQ ID NOs: 16 y 21, SEQ ID NOs: 16 y
44, SEQ ID NOs: 49 y 50, SEQ ID NOs: 17 y 49, SEQ ID NOs: 18 y 50 y SEQ ID NOs: 76 y
12 (los porcentajes de identidad de estas secuencias se resaltan en negrilla en la tabla 1).
Por lo que, esas invenciones no estan vinculadas por un concepto inventivo UGnico. En
consecuencia, cada uno de los grupos inventivos [1 a 43] representa una invencion. Por lo
tanto, se considera que hay (43) invenciones en las reivindicaciones.
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Por otra parte, Unicamente los grupos inventivos 1 a 8 se encuentran debidamente
sustentados en la descripcion.Se le sugiere al solicitante restringir la materia a patentar
en un solo concepto comun inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el
estado de la técnica. Esto se logra entre otras formas definiendo las caracteristicas
esenciales de la invencion y mostrando las otras caracteristicas particulares como
dependientes, pero sin perjuicio de la concision de las nuevas reivindicaciones tanto
independientes como dependientes.

El solicitante también puede realizar una o0 mas de las divisionales de acuerdo a los
grupos de conceptos técnicos inventivos presentados en esta solicitud, esto claro, sin
ampliar el objeto inicial de la invencion.

7. 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 el 09 de marzo de 2012, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon*

Murphy E., et al. J Infect “Sequence Diversity of the Factor H
Dis. 2009 Aug 1; Binding Protein Vaccine Candidate in

D1 200(3):379-89.gdoi: Epider%iologically Relevant Strains of 01/Agosto/2009
10.1086/600141. Serogroup B Neisseria meningitidis”

“Chimeric, hybrid and tandem
D2 WO 2007060548 A2 polypeptides of meningococcal NMB 31/Mayo/2007
1870”

El documento D1! divulga secuencias de aminoacidos de formas recombinantes de la
proteina de unién al factor H humano de Neisseria meningiditis (fHBP), que son sometidas a
ensayos clinicos en vacunas candidato contra la enfermedad causada por el serogrupo
meningococcal B. Se reportan analisis filogenéticos extensivos de la diversidad de genes
fhbp y de las secuencias proteicas predichas en compendios clinicos obtenidos en el periodo
2000-2006. (Pag. 379, Resumen)

El documento D2? divulga una proteina NMB de Neisseria meningitidis (También
denominada proteina ORF2086) y tres familias de la proteina NMB 1870 conocidas. Divulga
variantes que incrementan la capacidad de la proteina NMB 1870 para generar anticuerpos
gue tengan reactividad cruzada entre las familias NMB 1870. (Pag. 1, Resumen 57)

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en “Un polipéptido aislado que comprende una secuencia de
aminoacido que es al menos 95% idéntica a la SEQ ID NO: 71 en la cual los primeros veinte

residuos de aminoacidos de la secuencia no comprenden una cisteina” (radicado N°14-
198149-00000-0000).

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

| Caracteristicas esenciales | D1 | D2

1 Enlinea: http://www.ncbi.nim.nih.gov/protein/2094198307
report=fastahttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/209419830?
report=genbank&log$=prottop&blast_rank=1&RID=G6ACF1BV01R

2 Enlinea: http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=2007060548&KC=&locale=en_EP&FT=E
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Las secuencias fueron depositadas
en GenBank con los ndameros de

Secuencia de aminoéacido al | accesion FJ184079-FJ184274.
menos 95% idéntica a la | [Secuencia de aminoacidos numero | No se menciona
SEQ ID NO: 71 de accesion en GenBank:

FJ184115.1% (P4g. 381, Métodos)

La proteina ORF2086 (Pag. 1, Parr. 4).
Los aminoécidos “corriente arriba” del
Donde los primeros veinte extremo N-terminal podrian ser
residuos de aminoécidos de omitidos (Cys — 20 en la SEQ ID NO:
la secuencia no comprenden 1).L.as SEQ ID NO:22-24 son
una cisteina secuencias no lipidadas y con
supresién de Cys en el extremo N-
terminal (Pag. 8, Parr. 2)

No se menciona

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la reivindicacion 1 ya
gue divulga formas recombinantes de la proteina de union al factor H humano (fHBP) las
cuales son evaluadas en ensayos clinicos como vacunas candidatas contra la enfermedad
invasiva causada por el serogrupo meningococal B, se reportan andlisis filogenéticos de la
diversidad de los genes fhbp y sus secuencias proteicas predichas para 1837cepas
invasivas de aislados clinicos obtenidos en el periodo de 2000 — 2006. Las secuencias
fueron sometidas andlisis multilocus (MLST). Dichos andlisis evidenciaron que cada cepa
poseia un gen fhbp donde todas las secuencias caian en una o dos de las subfamilias (A o
B), con un 60 a 75% de identidad de aminoacido entre subfamilias y al menos un 83% de
identidad dentro de cada subfamilia. Se plantea que la secuencia fHBP pudo haber surgido a
través de recombinacion entre subfamilias. Las secuencias fHBP de la subfamilia B se
encontraron en un 70% de los aislados, y las secuencias de la subfamilia A fueron
encontradas en un 30%. Adicionalmente se divulgan, multiples variantes de fHBP que fueron
detectadas en cada uno de los complejos clonales comunes MLST. (Pag. 379, Resumen)

Dentro de las secuencias de aminoacidos divulgadas en D1, se encuentra una secuencia
con numero de accesién FJ184113.1° (Pag. 381, Métodos) con una identidad del 99,9% a la
SEQ ID NO: 71 y SEQ ID NO: 70 de la solicitud.

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

AGZ_SEQ _ID_NO__78@ CSSGEEEVAADTIGAGLADAL TAPLDHKDKGLOS L TLDOSVRKNEKLKLAA S8
gi| 289419830 | gb | ACT45789.1 | CSSGGGEVAADTGAGLADAL TAPLDHKDKGLQS L TLDQSVRKNEKLKLAA 5@

AG2Z_SEQ ID_NO_ 71 -SSEGEEVAADIGAGLADALTAPLDHKDKGLOSLTLDQSVRKNEKLKLAA 49

AGZ_SEQ _ID_MNO__ 7@ QGAEKTYGNGDS LNTGK L KNDKVSRFOFIRQTEVDGKLITLESGEFQUYEK 12@
gi| 289419838 | gb | ACT45789.1 | QGAEKTYGNGDS LNTGK L KNDKVSRFDFIRQTEVDGKLITLESGEFQVYK 12@
AGZ_SEQ ID_MNO__71 QGAEKTYGNGDSLNTGKLKNDKVSRFDFIRQIEVDGKLITLESGEFQUYK 99

AG2_SEQ _ID_NO__7@ QSHSALTALQTEQVQDSEDSGKMVAKRQFRIGDIAGEHTSFDKLPKGGSA 158
gi| 289419838 | gb | ACT46789.1 | QSHSAL TALQTEQVODSEDSGKMVAKRQFRIGDIAGEHTSFDKLPKGGSA 158
AGZ_SEQ ID_NO__ 71 QSHSAL TALQTEQVODSEDSGKMVAKRQFRIGDIAGEHTSFDKLPKGGSA 149

R E R R R S S R R R R e e R

AGZ_SEQ _ID_MNO__78@ TYRGTAFGSDDAGGKL TY TIDFAAKQGHGK TEHLKTPEQNVELASAELKA 22@
gi|2@041983@|gb|ACI4ac7E9.1] TYRGTAFGSDDAGEKL TY TIDFAAKQGHGK IEHLKTPEQNWVELASAELKA 22@
AGZ_SEQ ID_MNO_ 71 TYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDFAAKQGHGKTEHLKTPEQUVELASAELKA 199
AG2Z_SEQ _ID_MNO__7@ = 250
gi| 289419838 |gb | ACT45789.1 | DEKSHAVILGDTRYGGEEKGTYHLAL FGD , f 3 258

AG2_SEQ ID_MO_ 71 DEKSHAVTILGDTRYGSEEKGTYHLAL FGD 249
AGZ_SEQ ID_NO__ 7@ IAGKQ 255
gi| 289419838 | gb | ACT46789.1 | IAGKQ 255
AGZ_SEQ _ID_NO__ 71 IAGKQ 254

o o8 o e o

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 se
encuentra una secuencia con numero de accesion en GenBank: FJ184115.1* (Pag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 14 (A12) de la solicitud. En

3 En linea: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/209419834?report=fasta
4 En linea: http://www.nchi.nlm.nih.gov/protein/209419834?report=fasta
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el alineamiento “Query” representa la SEQ ID NO: 14 de la solicitud y “Sbjct” corresponde a
la secuencia del documento D1.

factor H binding protein variant A04 001 [Neisseria meningitidis]
Sequence ID: gb|ACI46791.1] Length: 259 Mumber of Matches: 1

Range 1: 1 to 259 GenPept Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
518 bits(1333) 0.0 Compaositional matrix adjust, 259/259(100%) 259/259(100%) 0/259{0%)

Query 1 C5560G6G0VAADTGTGLADALTAPLDHKDKGLESLTLEDSIPQNGTLTLSAQGAEKTFE 6@
C556066G0VAADTGTGLADALTAPLDHKDKGLESLTLEDSIPOQNGTLTLSAQGAEKTFE
Sbjct 1 C5560G60G0VAADTGTGLADAL TAPLDHKDKGLESLTLEDSIPQNGTLTLSAQGAEKTFE 68

Query 61  AGDKDNSLNTGKLKMDKISRFDFVOKIEVDGOTITLASGEFQIYKOQDHSAVVALQIEKIN 128
AGDKDNSLNTGKLENDE ISRFDFVQK IEVDGOTITLASGEFQIYKQDHSAVVALQIEKTHN
Sbjct &1  AGDKDNSLNTGKLKMDEISRFDFVQKIEVDGQTITLASGEFQIYKQDHSAVVALQIEKIN 128

Query 121 HNPDKIDSLINQRSFLVSGLGGEHTAFNQLPGDKAEYHGKAFSSDDAGGKLTYTIDFAAKD 188
HNPDKIDSLINQRSF LVSGLGGEHTAFNQLPGDKAEYHOKAFSSDDAGGKLTYTIDFAAKQ
Sbjct 121 NPDKIDSLINQRSFLVSGLGGEHTAFNQLPGDKAEYHGKAFSSDDAGGKLTYTIDFAAKQ 188

Query 181 GHGKIEHLKTPEQNVELAAAELKADEKSHAVILGDTRYGSEEKGTYHLALFGDRAQEIAG 248
GHGKIEHLKTPEQNVELAAAELKADEKSHAVILGDTRYGSEEKGTYHLAL FGDRAQEIAG
Sbjct 181 GHOKIEHLKTPEQNVELAAAELKADEKSHAVILGDTRYGSEEKGTYHLALFGDRAQEIAG 248

Query 241 SATVKIGEKVHEIGIAGKQ 259
SATVKIGEKVHEIGIAGKD
Sbjct 241 SATVKIGEKVHEIGIAGKD 259

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 se
encuentra la secuencia con numero de accesion de GenBank: Gl: 40353469° (Pag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 18 (B09).

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

B@9_SEQ_ID_NO_ 18 (5566GEVAADIGAGLADAL TAPLDHKDKGLQSLTLOGSVRKNEKLKLAA 5@
gi|49353469 | gb | AARB4475.1] C55GGGGVAADIGAGLADAL TAPLOHKDKGLOSLTLDQSVRENEKLKLAA 5@
skddkkrkdkdkkkk kbt hikkkk kbt dkk bk ek ik gk
B@9_SEQ_ID_NO_ 18 QGAEKTYGNGDSLNTGK LKNDKVSRFDF IRQIEVDGKLITLESGEFQUYK 1@
gi|4@353469 | gb | AARB4475.1] QGAEKTYGNGDSLNTGKLKNDKVSRFDF IRQIEVDGKLITLESGEFQUYK 188

LR R e e R L R 2 L S R L R R L2 Rttt et R L

B@9_SEQ_ID_NO_ 18 QSHSALTALQTEQVQDSEDSGKMVAKRQFRIGDIAGEHTSFDKLPKGGSA 158
gi|49353469 | gb | AARB4475.1] QSHSALTALQTEQVQDSEDSGKMVAKRQFRIGDIAGEHTSFDKLPKGGSA 1580

FEXFEFEEIFFFREFFFFEFFEFERFEFE R IR FE BB IR R F R EEE

B@s_SEQ ID_NO_ 18 TYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDFAAKQGHGK IEHLKSPELNVELATAYIKP 260
gi|48353469 | gb| AARS4475.1 | TYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDF AAKQGHGK IEHLKSPELNVELATAYIKP 200
FkEdkrkdk kbRt kdhkkrks kR kst k sk k Rk ah kR g
B@S_SEQ ID NO_ 18 DEKRHAVISGSVLYNQDEKGSYSLGIFGROAQEVAGSAEVETANGIHHIG 258
gi|48353469 | gb| AARB4475.1| DEKRHAVISGSVLYNQDEKGSYSLGIFGROAQEVAGSAEVETANGIHHIG 258

L e S R e ey S e E e E R e e

B@9_SEQ ID_NO_ 18 LAAKQ 255
gl 48353469 | gb|AARB4475.1] LASKD 255

EEE 22

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesiéon de GenBank: FJ184157.1° (Pag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 21 (B44).

5 En linea: http://www.nchi.nlm.nih.gov/protein/40353469?report=fasta
6 En linea: http://www.nchbi.nlm.nih.gov/protein/209419918?report=fasta
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CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

B44_SEQ ID_NO_21 (556G6G5GG6GVAADIGAGLADALTAPLDHKDKGLKSLTLEDSISQNGT 58
gi|209419918|gb| ACI45833.1] (55666G5GGGGVAADIGAGLADAL TAPLDHKDKGLKSLTLEDSISQNGT 50
e e e s e S
B44_SEQ_ID_NO_21 LTLSAQGAERTFKAGDKDNSLNTGK LKNDKISRFOFIRQIEVDGQLITLE 100
gi|209419918|gb|ACI456833.1] LTLSAQGAERTFKAGDKDNSLNTGK LKNDKISRFOFIRQIEVDGQLITLE 100
e R e e S R R e e E R e
B44_SEQ_ID_NO_21 SGEFQVYKQSHSAL TALQTEQVQDSEHSGKMVAKRQFRIGDIVGEHTSFG 158
gi|209419918 |gb|ACI46833.1] SGEFQVYKQSHSAL TALQTEQVQDSEHSGKMVAKRQFRIGDIVGEHTSFG 158
R e e bR e R R R R PR RS RS EE SRR SRS R RS T
B44_SEQ_ID_NO_21 K LPKDVMATYRGTAFGSDDAGGKLTYT IDFAAKQGHGK IEHLKSPELNVD 208
gi|209419918 |gb|ACI46833.1] K LPKDVMATYRGTAFGSDDAGGKLTYT IDFAAKQGHGK IEHLKSPELNVD 208
dEkRERpkerkrRek kR ek ek rkyk ek ek Rk eeR Rk R ER
B44_SEQ ID_NO_21 LAAADIKPDEKHHAVISGSVLYNQAEKGSYSLGIFGGOAQEVAGSAEVET 250
gi|209419918|gb|ACI45833.1] LAAADIKPDEKHHAVISGSVLYNQAEKGSYSLGIFGGOAQEVAGSAEVET 250

B44 SEQ _ID_NO_21
gi|289419918|gb | ACT46833.1|

e e e S e e R e ey R L g

ANGIRHIGLAAKD 263
ANGIRHIGLAAKD 263

FEFRFREREER g

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesion de GenBank: GIl:40353399’ (Pag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 15 (A22).

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

A22_SEQ_ID_NO_15 C55GGGGVAADTGAGLADAL TAPLDHKDK SLQSLTLDQSVRKNEKLKLAA 50
gi|48353309 |gb|AARB4440,1| C55GGGGVAADIGAGLADAL TAPLDHKDKSLQSLTLDQSVRKNEKLKLAA 50
EE E s e PR R R R R SRR R
A22_SEQ_ID_NO_15 QGAEK TYGNGDSLNTGKLKNDKVSRFDF IRQIEVDGQLITLESGEFQIYK 189
gi|49353399 |gb|AARB4440,1| QGAEK TYGNGDSLNTGKLKNDKVSRFDF IRQIEVDGQLITLESGEFQIYK 189
EE e s s
A22_SEQ_ID_NO_15 QDHSAVVALQIEK INNPDK IDSLINQRSFLVSGLGGEHTAFNQLPSGKAE 158
gi|49353399 |gb|AARB4448.1| QDHSAVVALQIEK INNPDK IDSLINQRSFLVSGLGGEHTAFNQLPSGKAE 158
EE e R S F LR
A22_SEQ_ID_NO_15 YHGKAFSSDDAGGEK LTYTIDFAAKQGHGK IEHLK TPEQNVELASAELKAD 209
gi|49353399 |gb|AARB4448.1| YHGKAFSSDDAGGEK L TYTIDFAAKQGHGK IEHLK TPEQNVELASAELKAD 209
EE e R S E R P S
A22_SEQ_ID_NO_15 EKSHAVILGDTRYGGEEKGTYHLALFGDRAQE IAGSATVKIREXVHEIGI 250
gi|49353399 |gb|AARB4448.1| EKSHAVILGDTRYGGEEKGTYHLALFGDRAQE IAGSATVKIREKVHEIGI 258

A22_SEQ_ID_NO_15
gi|49353399 |gb|AARB4448.1|

L et e i

AGKQ 254
AGKQ 254

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos gue se divulgaron en los analisis de D1y se
encuentran la secuencia con numero de accesion de GenBank: Gl:403534718 (Pag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 17 (B03).

7 Enlinea: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/40353399?report=fasta
8 En linea: http://www.nchi.nlm.nih.gov/protein/40353471?report=fasta
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CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

B@3_SEQ_ID_NO_17 C556GGGVAADIGAGLADAL TAPLDHKDKSLOSLTLDQSVRKNEKLKLAA 50
gi|48353471|gh | AARB4476.1| CS5GGEGVAADIGAGLADAL TAPLDHKDKSLQSLTLDQSVRENEKLKLAA 58

FEFERFEEFEEERE RS R R R R R R RN R R R R R R R R R R R kR Rk R

B@3_SEQ_ID_NO_17 QGAEKTYGNGDSLNTGKLKNDKVSRFDFIRQIEVDGOLITLESGEFQUYK 188
gi|48353471|gb | AARB4475.1 | QGAEK TYGNGDSLNTGKLKNDKVSRFDFIRQIEVDGOLITLESGEFQUYK 188

FEFERFEEFFEERER SR IR R R R R R R Rk Rk R R R R kR Rk

B@3_SEQ_ID_ND_17 QSHSALTALQTEQEQDPEHSGKMVAKRRFK IGDIAGEHTSFOKLPKDVMA 158
gi|48353471|gb | AARB4475.1| QSHSALTALQTEQEQDPEHSGKMVAKRAFK IGDIAGEHTSFDKLPKDVMA 158

e R R R i e e e R e e e E EEE R L

B@3_SEQ_ID_NO_17 TYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDFAAKQGHGK IEHLK SPELNVELATAYIKP 200
gi|48353471 | gb | AARB4A476.1 | TYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDFAAKQGHGK IEHLK SPELNVELATAYIKP 280

FEFERFEFFEERER SR FRRE R R R RN R R Rk R R R R R Rk Rk Rk R

B@3_SEQ_ID_NO_17 DEKHHAVISGSVLYNQDEKGSYSLGIFGGOAQEVAGSAEVETANGIHHIG 250
gi|48353471|gh | AARB4476.1| DEKHHAVISGSVLYNQDEKGSYSLGIFGGQAQEVAGSAEVETANGIHHIG 258

FEFFREEFEEERE RS R IR R R R RN R R R R Rk R R R R R kR R Rk

B@3_SEQ_ID_NO_17 LAAKD 255
gi|48353471 |gb | AARB4475.1| LAAKD 255
EE S 35

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesiéon de GenBank: FJ184191.1° (Pag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 59 (B15).

CLUSTAL 2.1 multiple seguence alignment

B15_SEQ ID_NO 59 C55Ga0aVAADIGAGLADAL TAPLDHKDKGLOS LILDOSVREMEKLK LAA 5@
gi]|209419986 | gb |ACI46867. 1| C556000aVAADTGAGLADAL TAPLDHKDKGLOSLILDOSYVREMEK LK LAA 5@

e R e R e e e R E R R e s e

B15_SEQ ID NO_59 QGAEKTYGNGDSLNTGK LKNDKVSRFDF IRQIEVDGQLITLESGEFQVYK 18@
gi| 2089419986 | gb | ACT46867 .1 QGAEKTYGNGDSLNTGK LKNDKVSRFDFIRQIEVDGQLITLESGEFQVYY 10@

e R e e e

B15_SEQ ID NO_59 QSHSALTALOTEQVODSEHSGKMVAKRQFRIGDIAGEHTSFDKLPEGGRA 15@
gi| 209419986 | gb | ACT46867 .1 QSHSALTALQTEQVODSEHSGKMVAKROFRIGDIAGEHTSFDKLPEGGRA 158

e s R e e s e e e s e e g

B15 SEQ _ID NO 59 TYRGTAFSSDDAGEK LIYTIDFAAKQGHGKTIEHLKSPELNVDLARADTKP 2a8
gi| 209419986 | gb|ACI46867. 1| TYRGTAFSSDDAGGKE LIYTIDFAARQGHOKIEHLKSPELNVDLAAADIKR 28@
e L L L
B15_SEQ _ID NO 59 DEKHHAVISGSVLYMNQAEKGSYSLGIFGOKAQEVAGSAEVETVHGIRHIG 258
gi]|209419986 | gb|ACI46867 . 1| DEKHHAVISGSWLYMQAEKGSYSLOIFGORAQEVAGSAEVETVNGIRHIG 25@

FEREFEFEZFEREIRSRFEE IR I TR FRERFFERE R R TSRS R EEEE

B15 SEQ ID NO 59 LALKQ 255
gi| 299419986 | gb|ACI46857.1| LAAKQ 255
Fekakdok

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesion de GenBank: FJ184114.1% (P4ag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 60 (B16).

9 En linea: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/209419986?report=fasta
10 En linea: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/209419832?report=fasta
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CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

B16_SEQ ID_NO_6@ C55GGGGVAADIGAGLADAL TAPLDHYDKSLQS L TLDOSVRKNEKLKLAA 58
gi|209419832|gb|ACT46790.1] C55GEGGVAADIGAGLADAL TAPLDHYDKSLQSLTLDOSVRKNEKLKLAA 58
kgkkkkdhdkkkkdhk bk bkt hk ki th kb hkdh kbR kR dhkikk
B16_SEQ ID_NO_68 QEAEKTYGNGDSLNTGKLKNDKVSRFDFIRQIEVDGQLITLESGEFQUYE 188
gi|209419832|gb|ACTI46790.1] QEAEKTYGNGDSLNTGKLKNDKVSRFDFIRQIEVDGOLITLESGEFQUYE 188

FEEEF R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R

B16_SEQ ID_NO_6@ QSHSALTALOTEQVODSEHSGKMVAKRQFRIGDIAGEHTSFDXLPEGGRA 150
gi|209419832|gb|ACT46790.1] QSHSALTALQTEQVODSEHSGKMVAKRQFRIGDIAGEHTSFDKLPEGGRA 158

FEFEF R R FF R R R R R AR R R R R R R AR R R R Rk R R R R R

B16_SEQ ID NO_6@ TYRGTAFGSDDASGKLTYTIDFAAKQGHGKIEHLKSPELNVDLAASDIKR 288
gi|2089419832 |gb|ACT46798. 1| TYRGTAFGSDDASGKLTYTIDFAAKQGHGKIEHLKSPELNVDLAASDIKR 28@

FEFEF R R R R R R R R R R R R R R R AR R R R R R R R R R R

B16_SEQ ID_NO_6@ DKKRHAVISGESYLYNQAEKGSYSLGIFGEQAQEVAGSAEVETANGIRHIG 250

gi|209419832|gb|ACT46790.1] DKKRHAVISGESYLYNQAEKGSYSLGIFGGKAQEVAGSAEVETANGIRHIG 250
kgkkkkdh ki k kb hhphgdk 1 e e T L

B16_SEQ ID_NO_68 LAAKQ 255

gi|209419832|gb|ACTI46790.1] LAAKQ 255

FEEE

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesion de GenBank: GI1:40353431* (Pag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 19 (B22).

CLUSTAL 2.1 multiple seguence alignment

B22_SEQ ID NO_19 CS5GGEEVAADIGAVLADAL TAPLDHKDKSLQSLTLDOSVRKNEKLKLAA 50
gi|49353431 | gb | AARB4456.1 | CS5GEGEVAADIGAVLADAL TAPLDHKDKSLOSLTLDOSVRENEKLKLAA 58

R e e Ry e ey L e e e e R R

B22_SEQ_ID_NO_19 QGAEK TYGNGDSLNTGKLKNDKVSRFDFIRQIEVDGQLITLESGEFQVYK 108
gi|48353431 | gb | AARB4456.1 | QGAEK TYGNGDSLNTGKLKNDKVSRFDFIRQIEVDGQLITLESGEFQUYK 108

b s A e R R R

B22_SEQ ID_NO 19 QSHSALTALQTEQVODSEHSGKMYAKRQFRIGDIAGEHTSFDKLPEGGRA 158
gi|48353431|gb | ALRB4456.1 | QSHSALTALQTEQVODSEHSGKMVARRQFRIGDIAGEHTSFDKLPEGGRA 158

FEFFEFFFEEFEER T EERRFR IR R R R R Rk Rk kR kR R R kR

B22_SEQ_ID_NO_19 TYRGTAFGSDDASGKLTYTIDFAAKQGHGK IEHLKSPELNVDLAASDIKP 208
gi|48353431 | gb | AARB4456.1 | TYRGTAFGSDDASGK LTYTIDFAAKQGHGK IEHLKSPELNVDLAASDIKP 208
FEEFEFEIEEERER R kR kR R R R kR ARk R EE R xR R ke E Rk r R EE R
B22_SEQ_ID_NO_19 DKKRHAVISGSVLYNQAEKGSYS LGIFGGQAQEVAGSAEVETANGIRHIG 250
gi|48353431 | gb | AARB4456.1 | DKKRHAVISGSVLYNQAEKGSYS LGIFGGOAQEVAGSAEVETANGIRHIG 250

FEFFEFFFEEFEFR T EERRER IR R R R R R R Rk Rk kR Rk kR

B22_SEQ ID_NO_19 LAAKD 255
gi|40353431 | gb | ALGRBA4SE.1] LAAKD 255
b 5 5 £ 4

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesion de GenBank: FJ184081.1'* (Pag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 20 (B24).

11 En linea: http://www.ncbi.nim.nih.gov/protein/40353431?report=fasta
12 En linea: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/209419766?report=fasta
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CLUSTAL 2.1 multiple seguence alignment

B24 SEQ ID NO 28
gi|209419766 | gb|ACTAGTST . 1]

B24_S5EQ ID NO_2@
gi|280419766|gb|ACI46757. 1]

B24 SEQ ID NO 28
gl|209419766|gb|ACTA6757 . 1|

B24_S5EQ ID NO 2@
gi|280419766|gb| ACI46757. 1]

B24 SEQ ID NO 28
gl|209419766|gb|ACTA6757 . 1|

CS5000GVAADTGAGLADAL TAPLDHEDEGLQSLTLDOSVRKMNEK LK LAA
C550006VAADTGAGLADAL TAPLDHEDESLQSLTLDOSVRKNEK LK LAA

e e I

QGAEKTYGNGDS LNTGKE LKNDK VSRFDFIRQIEVDGOLITLESGEFQVYR
QGAEKTYGNGDS LNTGK LKNDEVSRFDFIRQIEVDGOLITLESGEFQVYE

e R E L S e R e R ) S R

QSHSALTAFQTEQIQDSEHSGKMVAKROFRIGDIAGEHTSFDELPEGGRA
QSH5ALTAFQTEQIQDSEHSGKMVAKROFRIGDIAGEHTSFDELPEGGRA

e e e e g e S e ]

TYRGTAFGSDDAGEKLTYTIDFAAKQGNGKIEHLESPELNVDLAAADIKR
TYRGTAFGSDDAGGKLTY TIDFAAKQGNGKIEHLKSPELNVDLAAADIKR

e a R R ) S R

DEKRHAVISGSVLYNQAEKGSYSLGT FGEKAQEVAGSAEVE TVHNGIRHIG
DEKRHAVISGSVLYNQAEKGSY S LGT FGEKAQEVAGSAEVE TVHNGIRHIG

e R R R R e R e e e ]

5a
5@

1aa
12a

158
158

288
29a

258
258

B24_SEQ ID NO_20 LAAKQ 255
gi|2090419766 | gb|ACTA6757. 1] LAAKGQ 255
F &gt ok

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesiéon de GenBank: FJ184157.1% (P4g. 381
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 44 (B44).

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

B44_SEQ_ID_NO_44
gi| 209419918 | gb|ACI46833.1|

-5500060500GaVAADTIGAGLADAL TAPLDHKDEGLESLTLEDSISQMNGT 49
C55660656000VAADTGAGLADAL TAPLDHKDEGLESLTLEDSTISQMNGT 58

b e SR E e R R ey e e s L L LS

B44_SEQ ID_NO_44
gi|209419918|gb|ACT45833.1|

LTLSAQGAERTFEAGDEDNSLNTGK LENDKISRFDFIRQIEVDGOLITLE 99
LTLSAQGAERTFRAGDKDNSLNTGKLENDKISRFDFIRQIEVDGQLITLE 1e8

FEFHFRFEFFRFEEETRFRE R F RS R R R R R Rk R Rk Rk R R kR R

145
158

B44 SEQ ID NO 44
gi|299419918 | gb | ACI46833.1]

SGEFOVYKQSHSALTALQTEQWVODSERSGKMYAKRQFRIGDIMGEHTSFG
SEEFOVYKQSHSAL TALQTEQWQDSEHSGKMVAKRQFRIGDIMGEHTSFG

FEEREREREERER R R R R R kR R R R R R R R R R R R R R ER

B44_SEQ_ID_NO_44
gi| 209419918 | gb | ACI46833.1|

KLPEDVMATYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDFAAKQGHGK IEHLKSPELNVD 199
KLPRDVMATYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDF AAKQGHGK IEHLESPELNVD 288

FEEHFREFEFFRFEEETRFRE R F R R R R R R Rk R Rk R kR R kR R

B44_SEQ_ID_NO_44
gi|299419918|gb | ACI46833.1]

LAAADTKPDERHHAVISGSVLYNQAEKGSYSLOIFOGGOAQEVAGSAEVET 249
LAAADTKPDEKHHAVISGSVLYNOAEKGSYSLGIFGAQAQEVAGSAEVET 258

e e e e e e R R T

B44_SEQ_ID_NO_44
gi| 209419918 | gb|ACI46833.1|

ANMGIRHIGLAAKD 262
AMGIRHIGLAAKD 263

FEERFRERETERER

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesion de GenBank: Gl1:40353469 (Pag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 49 (B44).

13 En linea: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/2094199187?report=fasta
14 En linea: http://www.ncbi.nim.nih.gov/protein/40353469?report=fasta
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CLUSTAL 2.1 multiple seguence alignmemnt

B&O_SEQ_ID_NO_49 - 556GEGVAADTGAGLADAL TAPLDHKDKGLOSLTLDOSVRKNEKLKLAA 49
gi |49353469 | gb | AARB4475.1 | C5SG66GVAADTGAGLADAL TAPLDHKDKGLQSLTLDQSVRKNEKLKLAA 58
s R e e e e e s s e R e ks
BEO_SEQ ID_NO_49 QGAEKTYGNGDSLNTGK LKNDKVSRFDFIRQIEVDGKLITLESGEFQVYK 99
gi|48353469 |gb | AARB4475.1| QGAEK TYGNGDSLNTGK LKNDKVSRFDF IRQIEVDGKLITLESGEFQVYK 188
bR E it e b b b E R E R R R LR S B R e
BE9_SEQ ID NO 49 QSHSALTALQTEQVQDSEDSGKMVAKRQFRIGDIAGEHTSFDKLPKGGSA 149
gi|49353469 | gb | AARB4475.1| QSHSALTALQTEQVQDSEDSGKMVAKRQFRIGDIAGEHTSFDKLPKGGSA 158
gk kdkddkdR kR k ki ks kbRt k ek bRtk R g
BE9_SEQ ID_NO_49 TYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDFAAKQGHGK IEHLKSPELNVELATAYIKP 199
gi|49353469 | gb | AARB44T75.1| TYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDFAAKQGHGK IEHLKSPELNVELATAYIKP 268
EE S s e s i e e s s s i st e e
BEO_SEQ_ID_NO_49 DEKRHAVT SGSVLYNODEKGSYSLGIFGGOAQEVAGSAEVETANGTHHIG 249
gi |49353469 | gb | AARB44TS .1 | DEKRHAVTSGSVLYNODEKGSYSLGIFGGOAQEVAGSAEVETANGTHHIG 258

e e R E s LR e e e SR R R L RS s S S R R RS RS L S R R L i E

BES_SEQ ID_ND_49 LAAKD 254
gi|408353469 | gb | AARB4475.1] LAAKD 255

& EEE

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesion de GenBank: Gl1:40353389* (Pag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 55.

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_55 - 55G56566GEVAADTGTGLADAL TAPLDHKDKGLKSLTLEDSISONGTL 49
pi|48353389 | gb | AARB4435.1] (S56565GGGEVAADTGTGLADAL TAPLDHKDKGLKSLTLEDSISQNGTL 58
R R R R e R e R R R e R R R R R e L e R
SEQ_ID_NO_55 TLSAQGAEKTFKVGDKDNSLNTGKLKNDKISRFDFVOKIEVDGOTITLAS 99
gi|48353389 | gb| AARB4435.1] TLSAQGAEKTFKVGDKDNSLNTGKLKNDKISRFDFVOKIEVDGQTITLAS 160
EE s bt et s i it b S e s i E s S a e g
SEQ_ID_NO_55 GEFQIYKQDHSAVVALQIEKINNPDK IDSLINQRSFLVSGLGGEHTAFNG 149
pi|48353389 | gb | AARB4435.1] GEFQIYKQDHSAVVALQIEKINNPDK IDSLINQRSFLVSGLGGEHTAFNG 150
L e E R R e L e e LR L
SEQ_ID_NO_55 LPSGKAEYHGEK AF SSDDAGEK L TY TIDF AAKQGHGKIEHLKTPEQNVELA 199
gi|48353389 | gb | AARB4435.1] LPSGKAEYHGEK AFSSDDAGEK L TYTIDFAAKQGHGKIEHLKTPEQNVELA 208
s s e e s e e e s L L s a e e
SEQ_ID_NO_55 SAELKADEKSHAVILGDTRYGSEEKGTYHLALFGDRAQE IAGSATVKIRE 249
pi|48353389 | gb | AARB4435.1] SAELKADEKSHAVILGDTRYGSEEKGTYHLALFGDRAQE IAGSATVKIRE 258
b R e E R e L e e L ey ek
SEQ_ID_NO_55 KVHEIGIAGKQ 268
gi|48353389 | gb | AARB4435.1] KVHEIGIAGKQ 261

FREFEREREREE

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesion de GenBank: FJ184107.1* (P4ag. 381,
Métodos) la cual tiene un 98.84% de identidad con la SEQ ID NO: 66.

15 En linea: http://www.ncbi.nim.nih.gov/protein/40353481?report=fasta
16 En linea: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/209419818?report=fasta
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CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_66
gi|209419818 |gb|ACI46783.1]

-5566065G000VAADIGAGLADAL TAPLDHKDESLQSLTLDOSVRENER. 49
C5560065G000VAADIGVGLADAL TTPLDHKDEGLQSLT LDOSVREMNER 58

FXEEFEFXFXFAFFIFTEE FFXFXEF 0 FEFFFAE FFFFTA AT EFEFE

SEQ_ID ND b6
gl|209419818 |gb |ACI46783.1 |

LKLAADGAEKTYGNGDS LNTGE LENDEVSRFDFIRQIEVDGQTITLASGE 99
LKLAAQGAEKTYGNGDSLNTGKE LENDEVSRFDFIRQIEVDGQTITLASGE 188

FEEEFREFE IR F R IR SRR R R R R R R R R R R R kR R R R R R kR R

SEQ_ID_NO_66
gi|209419818 |gb|ACI46783.1]

FOIYKONHSAVVALQIERINNPDEIDS LINQRSFLVSGLGGEHTAFNQLE 145
FOIYKQNHSAVVALQIEK INNPDKIDSLINQRSFLVSGLGGEHTAFNQLE 158

LR R L e L R E SRRt s L R LSt L B R Rt

SEQ_ID_NO_66
gi| 209419818 | gb | ACTI46783.1|

DGKAEYHGKAFSSDDPNGRLHYSIDFTKEQGYGRIEHLETPEQNWVELASA 199
DGKAEYHGKAF SSDDPNGRLHYSIDFTKKQGYGRIEHLKTPEQNVELASA 288

e e Ry g

SEQ_ID_NO_66
gi| 209419818 | gb |ACTI46783.1|

ELKADEKSHAVILGDTRYGGEEKGTYHLALFGDRAQETIAGSATVEIREKY 249
ELKADEKSHAVILGDTRYGGEEKGTYHLALFGDRAQETAGSATVKIREKY 258

FEFEEEFFEFFFFEFF IR AR R IR R R AR IR AR IR IR R ER IR EFEEEE

SEQ_ID_NO_66
gi|209419818 |gb|ACI46783.1]

HEIGIAGKQ 238
HEIGIAGKQ 259

RREREREEy

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesion de GenBank: GI1:40353399% (Pag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 68.

CLUSTAL 2.1 multiple seguence alignment

SEQ_ID_ND_68 - S5GGGGVAADIGAGLADAL TAPLDHKDKSLOSLTLDOSVRKNEKLKLAA 49

gi|48353399 | gb | AARB4446.1 | C55GGGGEVAADIGAGLADAL TAPLDHKDKSLQSLTLDQSVRKNEKLKLAA 58
e e L E e R e e e e s L R R

SEQ_ID_ND_68 QGAEK TYGNGDSLNTGK LKNDKVSRFDF IRQIEVDGOLITLESGEFQIYK 99

gi|48353399 | gb | AARB4448 .1 | QGAEK TYGNGDSLNTGKLKNDKVSRFDFIRQIEVDGOLITLESGEFQIYK 188
L e e e R e e e E e L R R,

SEQ_ID_ND_68 QDHSAVVALQIEKINNPDY IDSLINQRSFLVSGLGGEHTAFMOLPSGKAE 149

gi|48353399 | gb | AARBA448 .1 | QDHSAVVALQIEKINNPDY IDSLINQRSFLYSGLGGEHTAFNOLPSGKAE 158
EE e Y e e R e R e R R s e

SEQ_ID_ND_68 YHGKAFSSDDAGEK L TYTIDFAAKQGHGKIEHLKTPEQNVELASAELKAD 199

gi|40353399 | gb | AARBA440 .1 | YHGKAFSSDDAGEK L TYTIDFAAKQGHGKIEHLKTPEQNVELASAELKAD 268
EE e Y E e e R s e e R R L e

SEQ_ID_ND_&8 EKSHAVILGDTRYGGEEKGTYHLALFGDRAQE IAGSATVKIREKVHEIGT 249

gi|40353399 | gb | AARBA44 .1 | EKSHAVILGDTRYGGEEKGTYHLALFGDRAQE IAGSATVKIREKVHEIGI 25@

SEQ_ID_ND_68
gi|40353399 | gb | AARB444G .1 |

b R Y g ey e ek

AGKQ 253
AGKQ 254

EEEE

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesion de GenBank: GI:40353431'® (P4g. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 75.

17 En linea: http://www.ncbi.nim.nih.gov/protein/403533997?report=fasta
18 En linea: http://www.ncbi.nim.nih.gov/protein/40353431?report=fasta
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CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

SEQ_ID_MO_75 - 5SGGEGGVAADIGAVLADAL TAPLDHKDKSLOSLTLDOSVRENEKLKLAS 49
gi|49353431 | gb | AARB4456.1] C5SGEGGVAADIGAVLADAL TAPLDHKDKSLOSLTLDOSVRENEKLKLAA 58
e s R e R s s
5EQ_ID_NO_75 QGAEKTYGNGDSLNTGK LKNDKVSRFDF IRQIEVDGOLITLESGEFQVYE 99
gi|49353431 | gb | AARB4456.1] QGAEK TYGNGDSLNTGK LKNDKVSRFDF IRQIEVDGQLITLESGEFQVYK 189

FREFRFEF R R R R R R R R R R RN R R R Rk Rk Rk R R R R R R R R R E

SEQ_ID_MO_75 Q5SHSALTALQTEQVODS EHSGKMVAKROFRIGDIAGEHTSFDKLPEGGRA 148
gi|49353431 | gb | AARB4456.1] Q5SHSALTALQTEQVODS EHSGKMVAKROFRIGDIAGEHTSFDKLPEGGRA 150

FhedRrkrieridrkekikrkekrikekek ke ek e eERy

5EQ_ID_NO_75 TYRGTAFGSDDASGKLTYTIDFAAKQGEHGK IEHLKSPELNVDLAASDIKP 199
gi|49353431 | gb | AARB4456.1] TYRGTAFGSDDASGKLTYTIDF AAKQGHGK IEHLKSPELNVDLAASDIKP 289

FREEE R R R R R R R R R R R RN R R R R R RN R R R R R R R R R E

SEQ_ID_MO_75 DKKRHAVISGSVLYNQAEKGSYSLGIFGGOAQEVAGSAEVETANGIRHIG 249
gi|49353431 | gb | AARB4456.1] DKKRHAVISGSVLYNQAEKGSYSLGIFGGOAQEVAGSAEVETANGIRHIG 250

L et e e e e R e e e e e R S S SR R RS 20

5EQ_ID_NO_75 LAAKD 254
gi|49353431 | gb | AARB4456.1] LAAKD 255

FREER

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesion de GenBank: FJ184181.1% (P4ag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 76.

CLUSTAL 2.1 multiple seqguence alignment

SEQ_ID_NO 76 CE556000VAADTGTGLADAL TAPLDHKDKGLEKSLTLEDSISQNGTLTLS 5@
gi|289419966 | gb|ACT46857.1| -C556600VAADIGAGLADAL TAPLDHKDKGLKSLTLEDSISQNGTLTLS 49

FEFEFFFFEFRF  FRFXFFEFFRFEFEIEFAR AR TR TR kR TR TR R HE

SEQ_ID_ND_76 AQGAEKTFKVGDKDNSLNTGK LKNDK ISRFDFVQKIEVDGQTITLASGEF 188
gi| 209419966 |gb | ACT46857.1| AQGAEKTFKVGDKDNSLNTGK LKNDK ISRFDFVQKIEVDGQTITLASGEF 99

FEEEFEFRIFEER IR F R RS R R R R Rk Rk AR kR R R kR

SEQ_ID_ND_76 QIYKQDHSAVVALQIEKINNPDKIDSLINQRSFLVSGLGGEHTAFNOLPS 158
gi| 280419966 | gb| ACT45857.1| QIYKQDHSAVVALQIEKINNPDKIDSLINQRSFLVSGLGGEHTAFNOLPS 149

HEFRFRFRIFEER IR F R RS R R R R R Rk Rk AR kR R R kR

SEQ_ID_NO_76 GHAEYHGKAFSSDDAGEK LTY TIDFAAKQGHGK TEHLK TPEQMVELASAE 208
gi|280419966 | gb| ACT45857.1| GHAEYHGKAFSSODAGEK LTYTIDFAAKQGHGK TEHLK TPEQMVELASAE 199
e e S e A
SEQ_ID_ND_76 LKADEKSHAVILGDTRYGSEEKGTYHLALFGDRAQE IAGSATVEIREKVH 250
gi|280419966 | gb| ACT45857.1| LKADEKSHAVILGDTRYGSEEKGTYHLALFGDRAQE IAGSATVEIREKVH 249

FEEEFRFRIFEFR IR F R RS R R R R R R Rk AR kR R R kR

SEQ_ID_ND 76 EIGIAGKQ 258
gi|2@9419966|gb | ACI46857.1] EIGIAGKDQ 257

FEEEFREE

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis de D1 y se
encuentran la secuencia con numero de accesion de GenBank: Gl:40353389% (Pag. 381,
Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO: 77.

19 En linea: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/209419966?report=fasta
20 En linea: http://www.nchi.nlm.nih.gov/protein/403533897report=fasta
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CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO_77 - --G5- 5G6GEEVAADIGTGLADAL TAPLDHKDKGLKSLTLEDSISQNGTL 45
gi|48353389|gb|AARB4435.1| CS5G5G56666VAADIGTGLADAL TAPLDHKDKGLKSLTLEDSISONGTL 58
#k EREdkdgkkikRdhdkdikdkghkk kgt dddRkbkdkdkkbk gk dkkg
SEQ_ID_NO_77 TLSAQGAEK TFKVGDKDNSLNTGKLKNDKISRFDFVOKIEVDGOTITLAS 96
gi|48353389|gb|AARB4435.1| TLSAQGAEK TFKVEDKDNSLNTGK LKNDKISRFOFVOKIEVDGOTITLAS 188
EE s e e s
SEQ_ID_NO_77 GEFQIYKODHSAVVALQTEK TNNPDK IDSLINQRSFLVSGLGEEHTAFNG 146
gi|4p353389 | gb | AARBA435.1 | GEFQIYKODHSAVVALQIEKINNPDK IDSLINQRSFLVSGLGEEHTAFNG 158
EE L L S e e e e e e e e e L
SEQ_ID_NO_77 LPSGKAEYHEKAFSSDDAGEK L TY TIDFAAKQGHGKIEHLKTPEQHVELA 196
gi|48353389|gb | AARBA435.1| LPSGEKAEYHEKAFSSDDAGEK L TY TIDFAAKQGHGK TEHLKTPEQHVELA 289
EE R E LS R S e e e e e e R e e R R T S R
SEQ_ID_NO_77 SAELKADEKSHAVILGDTRYGSEEKGTYHLALFGDRAQE IAGSATVKIRE 246
gi|48353389 | gb|AARB4435.1| SAELKADEKSHAVILGDTRYGSEEKGTYHLALFGDRAQEIAGSATVEIRE 250

SEQ_ID_NO_77
gi|408353389|gb | A4RB4435,1|

FEFFRFEIRIRRERER R RR R FRRRR R R R R R R R sk R R R R Rk

KVHEIGIAGKQ 257
KVHEIGIAGKQ 2561

EE e e L

Dentro de las otras secuencias de aminoacidos que se divulgaron en los analisis del
documento D1, se encuentra la secuencia con numero de accesion de GenBank:
Gl:40353455%* (Pag. 381, Métodos) la cual tiene un 100% de identidad con la SEQ ID NO:
80 o con la SEQ ID NO: 81.

CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

SEQ_ID_NO 81
gi|48353455 | gb | ALRB44658.1|
SEQ_ID_NO 82

SEQ_ID_NO_81
gi|48353455 | gb | AARBL4GS.1 |
SEQ_ID_ND_8@

SEQ_ID_NO_81
gi 48353455 | gb | AAREB4468.1]
SEQ_ID_NO_8@

SEQ_ID_NO 81
gi|48353455 | gb | ALRB4468.1|
SEQ_ID_NO_8a

SEQ_ID_NO 81
gi|48353455 | gb | ALRB44658.1|
SEQ_ID_NO 82

- --00EEVAADIGAGLADALTAPLDHKDKGLQSLTLDQSVRENEK LKLAA
C556060VAADTGAGLADALTAPLDHKDKGLQSLTLDQSVRENEK LKLAA
-556060VAADTGAGLADALTAP LDHKDKGLOSLTLDQSVRENEK LELAA

ek e e e e R i e e e e e R e e e e et

QGAEKTYGMNGDSLNTGK LKNDKYVSRFDF IRQIEVDGOLITLESGEFQVYK
QGAEKTYGMNGDSLNTGKLKNDEVSRFDF IRQIEVDGOLITLESGEFQVYK
QGAEKTYGMNGDSLNTGKLENDEVSRFDF IRQIEVDGOLITLESGEFQVYK

EXFEFFEEFFERFEEFFRRARRFRFRARERERFERER R R EFRERRF SR E

QSHSALTAFQTEQIQDSERSGRMVAKRQFRIGDIAGEHT SFDKLPEGGRA
QSHSALTAFQTEQIQDSEHSGRMVAKRQFRIGDIAGEHTSFDKLPEGGRA
QSHSALTAFQTEQIQDSEHSGKMVAKRQFRIGDIAGEHTSFDKLPEGGRA

FRFFFFEFFFFRFEFFF R FEFF IR IR rIFFFF R RIS FE R R E R F R F

TYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDFAAKQGNGK IEHLESPELNVDLAAADIKP
TYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDFAAKQGNGK IEHLKSPELMVDLAAADIKP
TYRGTAFGSDDAGGKLTYTIDFAAKQGNGK IEHLKSPELMVDLARADIKP

E e e e L e e L e e L

DGKRHAVISGSVLYMOAEKGSYSLGIFGGK AQEVAGSAEVETVNGIRHIG
DGKRHAVISGSVLYNOAEKGSYSLGIFGEK AQEVAGSAEVE TVNGIRHIG
DGKRHAVISGSVLYNQAERGSYSLGIF GG AQEVAGSAEVETVHGIRHIG

FXFEREEEFFEREEEFFFRAERF R R EREFFERER R R FERER R R FHRE

SEQ_ID_NO_81 LAAKD 252
gi|48353455 | gb | AARBL46S. 1| LARKQ 255
SEQ_ID_NO_8@ LAAKQ 254

&k EEE

47

147
15@
145

197
288
199

247
258
245

En cuanto al documento D2 divulga, modificaciones genéticas realizadas en la familia de
proteinas NMB 1870 (También denominada proteina ORF2086) presentes en Neisseria
meningitidis, que permiten incrementar su habilidad para generar anticuerpos que tienen
reactividad cruzada entre los diferentes tipos de NMB 1870, proporcionando inmunidad
contra la enfermedad meningocécica y/o infeccidn, particularmente para el serogrupo B. Se
divulgan mutaciones corriente arriba en el extremo N-terminal como supresiones de residuos

21 En linea: http://www.nchi.nlm.nih.gov/protein/40353455?report=fasta
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Cys en las proteinas NMB 1870 (Pag. 8, Parr. 2) asi como sustituciones de secuencias
polipeptidicas de una familia en otra y uniones de las proteinas NMB 1870 de diferentes
familias entre si (Pag.1, Parr. 6). El documento D2 también divulga que los anticuerpos de la
invencion son preferiblemente proveidos como composiciones inmunogénicas para uso
como medicamentos (Pag. 8, Parr. [0111])

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y la divulgada en el documento
D1, es que la solicitud se refiere a un péptido que comprende una secuencia de aminoacidos
al menos 95% idéntica a la SEQ ID NO: 71.

El efecto que logra el incluir un péptido que comprende la SEQ ID NO 71 es la eliminacién
de la cisteina N-terminal para evitar modificaciones post-traduccionales de tipo lipidacion o
piruvilacién en dicho polipéptido.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “como modificar la proteina ORF 2086 divulgada en D1 para obtener un
polipéptido no lipidado y no piruvilado”.

Sin embargo, la proteina ORF2086 (Pag. 1, Parr. 4), asi como modificaciones en su
secuencia de aminoacidos “corriente arriba” del extremo N-terminal, como omision o
supresion de los mismos (Cys — 20 en la SEQ ID NO: 1) y secuencias asi modificadas como
las SEQ ID NO: 22-24 no lipidadas y con supresion de Cys en el extremo N-terminal (Pag. 8,
Parr. 2), ya habian sido sugeridas previamente en D2.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, modificaria la
secuencia de aminoacidos del documento D1 segun lo divulgado y sugerido previamente en
el documento D2 realizando mutaciones corriente arriba eliminando la cisteina del N-
terminal, para obtener un polipéptido no lipidado y no piruvilado. Por lo cual se considera
obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2-18, 46-51 no mencionan alguna caracteristica que haga
inventivo el polipéptido de la reivindicacién 1, por lo que se considera que son obvias.

Conclusion:
La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el requisito
de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 19 consiste en: “Una composicion inmunogénica que comprende un
polipéptido ORF2086 aislado no lipidado no piruvilado de Neisseria meningiditis serogrupo
B, y al menos un conjugado seleccionado de: a) un conjugado de un sacarido capsular de
Neisseria meningiditis serogrupo A, b) un conjugado de un sacarido capsular de Neisseria
meningiditis serogrupo C, ¢) un conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningiditis
serogrupo W135; y d) un conjugado de un sacarido capsular de Neisseria meningiditis
serogrupo Y” (radicado N°14-198149-00000-0000)

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

Caracteristicas esenciales D2

Composicién inmunogénica que comprende un | La proteina ORF2086 (Pag. 1, Parr. 4).

polipéptido ORF2086 aislado no lipidado no | Los polipéptidos de la invencion son proveidos como
piruvilado de Neisseria meningiditis serogrupo | composiciones inmunogenicas (Pag. 8, Parr [0111])

B, y al menos un conjugado seleccionado de:
a) un conjugado de un sacarido capsular de | Las composiciones de la presente invencion incluyen
Neisseria meningiditis serogrupo A, b) un | preferiblemente antigenos sacaridos capsulares de uno o
conjugado de un sacarido capsular de Neisseria | mas serogrupos meningococicos Y, WI135, C vy
meningiditis serogrupo C, c) un conjugado de un | opcionalmente A. Dentro de los antigenos conjugados a
sacarido capsular de Neisseria meningiditis | proteinas transportadoras y/o oligosacaridos, por ejemplo,
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serogrupo W135; y d) un conjugado de un | la composiciébn podria incluir un sacarido capsular
sacarido capsular de Neisseria meningiditis | antigénico del serogrupo C o0 serogrupos A 'y C o
serogrupo Y serogrupos A, C y W135 o serogrupos A,C;W135 y Y
(Pag. 12, Parr. [0206]).

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano a la reivindicacion 19 ya
gue divulga, modificaciones genéticas realizadas en la familia de proteinas NMB 1870
(También denominada proteina ORF2086) presentes en Neisseria meningitidis, que
permiten incrementar su habilidad para generar anticuerpos que tienen reactividad cruzada
entre los diferentes tipos de NMB 1870, proporcionando inmunidad contra la enfermedad
meningocacica y/o infeccion, particularmente para el serogrupo B. Se divulgan mutaciones
corriente arriba en el extremo N-terminal como supresiones de residuos Cys en las proteinas
NMB 1870 (P4g. 8, Parr. 2) tanto como sustituciones de secuencias polipeptidicas de una
familia en otra y uniones de las proteinas NMB 1870 de diferentes familias entre si (Pag.1,
Parr. 6). Adicionalmente D1 divulga que los polipéptidos de la invencién son generalmente
obtenidos y empleados como composiciones inmunogénicas (Pag. 13), y que las
composiciones de la presente invencion incluyen preferiblemente antigenos sacaridos
capsulares de uno o mas serogrupos meningococicos Y, W135 , C y opcionalmente A.
Dentro de los antigenos conjugados a proteinas transportadoras y/o oligosacéridos, por
ejemplo, la composicion podria incluir un sacarido capsular antigénico del serogrupo C o
serogrupos A 'y C o serogrupos A, C y W135 o serogrupos A,C;W135 y Y (Pag. 12, Parr.
[0206]).

La diferencia entre la composicion inmunogénica definida en la reivindicacién 19 y la
divulgada en el documento D2, es que la solicitud se refiere a un péptido ORF2086 no
lipidado y no piruvilado.

No existe evidencia de un efecto técnico asociado al uso de composiciones que comprenden
conjugados de sacaridos capsulares y péptidos ORF2086 no lipidados y no piruvlidados.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “cdmo modificar la composicion inmunogénica divulgada en D2 para obtener
una composicion alternativa”.

Sin embargo, la proteina ORF2086 (Pag. 1, Parr. 4) en composiciones imnunogenicas (Pag.
8, Parr [0111]) y posibles modificaciones en dicha proteina en los aminoacidos “corriente
arriba” del extremo N-terminal donde estos podrian ser omitidos (Cys — 20 en la SEQ ID NO:
1), junto con sus secuencias (SEQ ID NO:22-24) no lipidadas y con supresion de Cys en el
extremo N-terminal (Pag. 8, Parr. 2), ya habian sido divulgadas previamente en el
documento D2

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
polipéptidos ORF2086 modificados a la composicion divulgada en D1, para llegar al objeto
de la reivindicacién 19. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones 20 -37 no mencionan alguna caracteristica que haga inventiva la
composicion de la reivindicacion 19, por lo que se considera que son obvias.

Conclusion:
La reivindicacion 19 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el requisito
de nivel inventivo (Art. 18).
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
Murphy E, et al. J Infect Dis. 2009 Aug 1; i ) Lo .
D1 200(3):379-89. doi: 10.1086/600141. 1-37, 46-51 Nivel inventivo
D2 WO 2007060548 A2 1-37, 46-51 Nivel inventivo
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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 2015-04-21

Elaboro: Paula Andrea Moreno Gonzalez
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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