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Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 17 de
noviembre de 2020 bajo el nUumero NC2020/0014207, y teniendo en cuenta lo sefialado
en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina,
esta oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar un acido nucleico que
se espera que sea de utilidad para tratar alergia a los acaros.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un acido nucleico
gue comprende: una secuencia de nucleotidos que codifica una proteina quimérica, en el
gue la secuencia de nucle6tidos es una secuencia de nucleétidos que comprende las
siguientes secuencias de nucleotidos en este orden: una secuencia de nucleétidos que
codifica un péptido sefal; una secuencia de nucleétidos que codifica un dominio
estabilizador intraorganelo de LAMP; una secuencia de nucleétidos que codifica un
dominio de alérgeno que comprende Der p 1, Der p 2, Der p 23 y Der p 7 en este orden;
una secuencia de nucleotidos que codifica un dominio transmembrana; y una secuencia
de nucledtidos que codifica un dominio de direccionamiento endosoémico/lisosomico de
LAMP.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo nimero
NC2020/0014207 presentado el 17 de noviembre de 2020.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
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materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcibn y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “ACIDO NUCLEICO QUE
CODIFICA UN DOMINIO DE ALERGENO Y UN DOMINIO DE DIRECCIONAMIENTO
ENDOSOMICO/LISOSOMICO DE LAMP”

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definirdn la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que,

La reivindicacién 1 no es clara porque menciona “Un acido nucleico que comprende: una
secuencia de nucledtidos que codifica una proteina quimérica, en el que la secuencia de
nucleodtidos es una secuencia de nucleétidos que comprende las siguientes secuencias
de nucledtidos en este orden: una secuencia de nucleotidos que codifica un péptido sefal;
una secuencia de nucleétidos que codifica un dominio estabilizador intraorganelo de
LAMP; una secuencia de nucleétidos que codifica un dominio de alérgeno que
comprende Der p 1, Der p 2, Der p 23 y Der p 7 en este orden; una secuencia de
nucledtidos que codifica un dominio transmembrana; y una secuencia de nucleétidos que
codifica un dominio de direccionamiento endosdmico/lisosomico de LAMP”, pero no
menciona cual es la SEQ ID NO: que codifica la proteina quimérica y cada uno de sus
elementos como es el caso del péptido sefial, el dominio estabilizador intraorganelo de
LAMP, el dominio de alérgeno que comprende Der p 1, Der p 2, Der p 23 y Der p 7,
cuando estas son caracteristicas técnicas esenciales del acido nucleico reclamado, por
tanto se sugiere incluir la SEQ ID NO: del mismo en la reivindicacion independiente de
acuerdo con lo divulgado en el capitulo descriptivo. Asi mismo, se repite en varias
ocasiones las secuencias que codifican para cada una de las partes de la proteina
guimérica lo que le resta claridad a la reivindicacion, se sugiere indicar dichas partes una
sola vez.

La reivindicacion 4 no es clara porque menciona “El acido nucleico de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el péptido sefial consiste en la
secuencia de aminoécidos (...)", pero un &cido nucleico no puede comprender un péptido
sefial y una secuencia de aminoacidos, de esta forma esta reivindicacion se estaria
refiriendo a la proteina que codifica el &cido nucleico, pero no como tal al &cido nucleico.
Se sugiere que el predmbulo de esta reivindicacion mencione “la proteina quimérica que
es codificada por el acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 1”.

La reivindicacion 5 no es clara porque menciona “que tiene al menos un 90% de identidad
con la secuencia de aminoacidos mostrada por SEQ ID NO: 2”, pero una secuencia de
aminoécidos con al menos un 90% identidad con la SEQ ID NO: 2 podria dar a lugar a
cualquier proteina la cual no ha sido explorada por el solicitante. Se sugiere eliminar la
frase “al menos el 90% de identidad con la SEQ ID NO: 2”. Asi mismo, no es claro porque
menciona que “el acido nucleico tiene la accién de inducir inmunidad de tipo Thl a un
alérgeno seleccionado del grupo que consiste en Der pl, Der p 2, Der p 23y Der p 77
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pero tal vez esta caracteristica funcional es de la proteina que codifica dicho acido
nucleico y no el acido nucleico, se sugiere realizar las aclaraciones respectivas.

La reivindicacién 6 carece de claridad porque menciona que el acido nucleico comprende
“una secuencia de nucleotidos que codifica una proteina quimérica que consta de una
secuencia de aminodacidos en la que se eliminan, sustituyen, insertan y/o afiaden de 1 a
10 aminoacidos en la secuencia de aminoécidos mostrada por SEQ ID NO: 2", pero no
es claro cual es la secuencia de los aminoacidos que se eliminan, sustituyen, insertan y/o
afaden ni la posicion donde se hace dicha modificacion, se sugiere realizar las
aclaraciones pertinentes. Asi mismo menciona “en la que el acido nucleico tiene una
accion de inducir inmunidad de tipo Thl a un alérgeno seleccionado del grupo que
consiste en Der p 1, Der p 2, Der p 23y Der p 7”7, pero esta caracteristica funcional es de
la proteina que codifica dicho &cido nucleico y no el acido nucleico, se sugiere realizar
las aclaraciones respectivas.

Las reivindicaciones 5 a 7 no son concisas y reclaman la misma materia mostrandose
como reivindicaciones independientes. Se sugiere reclamar el &cido nucleico que codifica
la proteina quimérica en una Unica reivindicacion independiente y que no se repita
materia.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

4.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

Siendo asi, se sugiere que la descripcion sea nuevamente presentada incluyendo la
informacion establecida por el ya citado articulo de la norma comunitaria. Es decir:

“(...) ¢) incluye una descripcién de la invencidn en términos que permitan la
comprensién del problema técnico y de la solucion aportada, exponiendo
diferencias y eventuales ventajas con respecto a la tecnologia anterior”

En la pagina 42 aparece la expresion “SEZ ID NO: 3” cuando deberia ser “SEQ ID NO:
3". Se sugiere realizar las modificaciones correspondientes.

Se debe tener en cuenta que, de acuerdo con el articulo 34 de la citada Decision, dicha
modificacion no podra ampliar la divulgacion inicial; por lo que, en caso de agregar nuevos
elementos en la solicitud, la descripcion modificada no sera aceptada.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 11 de mayo de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
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. , Fecha de

Iltem Documento Titulo publicacion

D1 WO02013187906A1 “Nucleic acids fqr ) 19 de diciembre de
treatment of allergies 2013

“Recombinant nucleic
acid useful for inducing
D2 W02004019978 protective immune
response against

allergens”

11 de marzo de
2004

D11 divulga un acido nucleico que codifica una proteina quimérica la cual comprende una
secuencia de antigeno y un dominio para transportar la proteina a un compartimento
endosomal, donde dicho dominio es especificamente un dominio luminal de un
polipéptido LAMP y comprende un dominio de alérgeno. Donde el &cido nucleico funciona
como una vacuna que se puede utilizar para modular o potenciar una respuesta
inmunitaria frente a cualquier tipo de antigeno (Abstract, Reivs. 1 a 7).

D22 divulga un acido nucleico que codifica un péptido sefial de LAMP, un alérgeno Der
pl o Der p2, un dominio transmembrana y citoplasmatico de LAMP y un segundo péptido
sefal de direccionamiento al endosoma o lisosoma (Abstract).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (Radicado
NC2020/0014207 del 17 de noviembre de 2020) se refiere a: “Un acido nucleico que
comprende: una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina quimérica, (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES D1 D2
Un &cido nucleico que Un acido nucleico que Un &cido nucleico que
comprende: una secuencia de comprende: una secuencia de comprende: una secuencia de
nucledtidos que codifica una nucleétidos que codifica una nucledtidos que codifica (Reiv.
proteina quimérica, proteina quimérica (Reivs. 1 a 1).
7).
en el que la secuencia de En donde el &cido nucleico Un péptido sefal que es el N-
nucleétidos es una secuencia de codifica para una proteina terminal de LAMP (Reivs. 1 a 8).
nucledtidos que comprende las guimérica que comprende:
siguientes secuencias de péptido sefial, un dominio de
nucledétidos en este orden: una tréfico interorganelo LAMP
secuencia de nucledtidos que (Reivs. 1 a 3).
codifica un péptido sefial; una
secuencia de nucleétidos que

https://patentimages.storage.googleapis.com/0b/6¢/17/6d782d3cf911d5/W02013187906A1.pdf
2 https://patentimages.storage.googleapis.com/72/98/a9/9d2262e436fbe8/W02004019978A1.pdf
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codifica un dominio estabilizador
intraorganelo de LAMP;

una secuencia de nucleétidos que
codifica un dominio de alérgeno

gue comprende Der p 1, Der p 2,
Der p 23y Der p 7 en este orden;

Ademas, la proteina quimérica
comprende al menos un dominio
de alérgeno del grupo que
contiene Cry J1, Cry J2, Cry J3,
CJP-4, CJP-6, CJP-8, CPAG3,
Chao1l,Junal,Junvl, Cupa
1,Junol,Cups1i,Chao?2,
Juna2,Cupa2,Junag3,Junr
3, Cup s 3, Cup a 3, Ch4A, Ch4-
1, PT-1,0LTP (Reivs. 1 a 7).

El 4cido nucleico codifica
ademas el alérgeno Blo t 5, Blo
11,DerploDerp?2, Derp3,

Der fl, Der £2, Der £3, una
célula T colaboradora epitopo

del mismo, o un fragmento
antigénico del mismo que
contiene uno o0 mas epitopos de
células T colaboradoras o un
equivalente funcional (Reiv. 8).

una secuencia de nucleétidos
gue codifica un dominio
transmembrana; y una

secuencia de nucledtidos que
codifica un dominio de

direccionamiento
endosémico/lisosémico de
LAMP (Reivs. 1 a 7).

una secuencia de nucleétidos que
codifica un dominio
transmembrana; y una secuencia
de nucleétidos que codifica un
dominio de direccionamiento
endosémico/lisosémico de LAMP.

Un segundo péptido sefial que
es el C-terminal de LAMP,
ademas del domino
transmembrana y citoplasmatico
dirigido al endosoma o al
lisosoma (Reivs. 5y 6).

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un acido nucleico que codifica para una proteina
guimérica, donde dicho acido nucleico comprende las secuencias que codifican para un
péptido sefial, un dominio de trafico intraorganelo, donde dicho dominio es
especificamente un dominio luminal de un polipéptido LAMP y que comprende al menos
un dominio de alérgeno (Abstract, Reivs. 1 a 7). Donde el dominio de alérgeno es
seleccionado del grupo que contiene Cry J1, Cry J2, Cry J3, CJP-4, CJP-6, CJP-8,
CPA63,Chaol,Junal,Junv]l, Cupal,Junol,Cupsl, Chao2 Juna?2, Cupa?,
Juna 3,Junr 3, Cup s 3, Cup a3, Ch4A, Ch4-1, PT-1, o LTP (Reiv. 1 a 7). Ademas,
divulga un vector que comprende dicho &acido nucleico, donde el vector puede ser
suministrado por inmunizacion intramuscular en ratones para la expresion in vivo de la
proteina que codifica, donde el suministro del vector genera una respuesta inmunogénica
con aumento de la producciéon de IgG1 e IgG2 y un aumento de IFN gamma (ejemplos 4
y 5, Fig. 11 y 12). Ademas, D1 menciona que la SEQ ID NO: 6 es la secuencia de
aminoacidos de la proteina quimérica la cual tiene un 86,72% de identidad con la SEQ ID
NO: 2 de la solicitud y donde las regiones que codifican para el péptido sefial y el dominio
estabilizador LAMP tienen una identidad del 100% con la secuencia de aminoacidos de
los mismos dominios en la solicitud (alineamiento 1).

Percent Identity Matrix - created by Clustall.l

G_W185831_Al_ & 198.88 &e.72

1: U
2: 9 216304 2 B6.72 100.88

5_2@1
Wo_2e1
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CLUSTAL 0(1.2.4) multiple seguence alignment

Us_Zeles_@1858321_Al1 & CCECCTAATGAGC GGG TTT T TTTTCTTAGGRTGLAAAARGAGAGCCTGT AMGIGEGEAC &8
Wo_2@13_216334_2 ccgoctastgagogggottttttttocttaggetocasanggagagcctgtasgogggcac &8
R e e e e e s e
Us_2015_@185331 A1 & TCTTCCETEGTCTEETGRATASATTCGCAAGEETATCATGEOGGACGACCEEEGTTOGAE 120
WO _2@19_216394 2 tettoogtestetegtegatzaattograaggetateatoscggacgaccggeeticgag 120
R e e e e e s e
Us_2015_@185331 A1 & CCCCGTATCCGECCGTCORCCETGATCCATGOGGETTACCGCCOGCGTETCRAACCCAGET 180
WO _2@19_21e394 2 ccocgtatooggocgtocgoegtgatocatecggttaccgoccgogtgtogsaccoaget 130
FFFEXFXXFEFFEEXFFERF XS EFF AR IFFE R LT XS ST AR IFFERE TS S RF R TR
Us_2els 8185831 A1 & GTEOGACGTCARACAACGEEEEAGTGCTCCTTTITGRETTCCTTCCCCTTCTTOOGETTOC 248
WO 2819 215354 2 gtecgacgtoagacascgegegagtgctoctttgecttocttococttcticcgetice 240
FFFEXFXXFEFFEEXFFERF XS EFF AR IFFE R LT XS ST AR IFFERE TS S RF R TR
Us_2els 8185831 A1 & TCRCTCACTGACTCGC TEOGE T CRaT CATTCGRCTROGRCAAGIGATATCAGCTCACTCA 388
WO _2819_21E394 2 tegetcactgactogotgegetogetogticgectegcgpogagoggtateagetcactca 200
FE R R R R R R R R R R R R R R R E R TR R R R F R R EFF R R R R R EEEE
Us_Zeles_@1858321_Al1 & AAGEIGETAATACGET TATCCACAGAATCAGEERATAADGCAGGAAAGAACATETRARLS 2608
Wo_2@13_218354 2 asgecggtaatacggtiatccacagaatcaggegatsacgcaggazagaacatetgages 268
e i s L e e s e g
Us_2eles_@185831_A1 & AAAGGRCCAGCAAAAGRCCAGRAACCATAAAAAGGOCGCGTTECTEROGTTTTTCCATAGE 428
Wo_2@13_Z168334_2 Bssggccagraasaggccaggaaccgtasaasggocgrgtiactggcgtttitocatages 426
FEEFEFFEFEFFEERFFEEFFF R EFFFFXF R LR R R EF T FREF R R EFF X EXFFRTFEF
Us_zZelg_@185821_Al1 & CTCOGC OO CCTRACGAGCATCACAARAATORACGLTCAAGTCAGAGGTGGIGAARACCCG 480
WO 2819 216394 2 ctocgoccccctgacgsgeatcacassaatogacoctcaagtcagaggtggogasacccg 480
FEEFEFFEEEFFEERFFEEFFF R EFF R RF R TR R R EF TR R EF AR EFF R ERFFRTFEE
Us_zZelg_@185821_Al1 & ACAGGACTATAAAGATACCAGECETTTCCCCCTGGAAGCTCOCTCGTGIGCTCTCCTGTT S48
WO _2819_21g394_2 acsggactatazagataccaggogtttcccoctggasgotooctogtgogotctoctgtt S48
R e e e e e s e
Us_2@ls_@185831_Al1 & CORACCCTRICACTTACCERATACCTRTCORCCTTTCTCCCTTCGGEAAGEATGECGETT 608
Wo_2813_218334_2 ccgaccctgccgcttaccggataccigtocgoctitctoccticgegaagcgtegcgctt so8
e e e e S e e e s et e e ey
Us_28ls_@185321_Al & TCTCATAGCTCACGCTATAGGTATCTCAGTTCGETETAGGTCGTTCGLITCCAAGITGRGE  BE0
WO 2819 318334 2 tctoatagetcacgetgtagetatotcagticggtgtapgtegttcgetocaagetpgoc s60
R R e e a2 s L2
US_20815_ 0185331 Al & TETETECACGAACCCCCOGT TCAGCCOGACCGLTGOGCCTTATCCGETAACTATCGTCTT 720
WO 2819 218334 2 tgtgtgcacgaaccococgticagoccgaccgctgopocttatocgetaactatogtctt 720
B R R e e e e e e i it ettt
US_20815_0185321 A1 & GAGTCCALCCCEETAAGACACGACTTATORCCALTERCAGCAGICACTGETAACAGRATT 780
W0_2813_216334_2 gagtccascccgetasgacacgacttategocactgecagoagocactggtaacaggatt 780
e e e e e s
UsS_2815_@185231 Al & AGCAGAGCGAGETATETAGGIGETEC TACAGAGTTCTTEAAGTGGTGRCCTAACTACGGE 248
WO 2813216334 2 agcagagcgaggtatgtaggrgetectacagegtictigasgtegtegcctaactacgge 248
e R bRt R e S e e R e e
US_20815_0185321_Al & TACACTAGAAGAACAGTATTTGETATC TECGCTCTECTEAAGCCAGTTACCTTOGEASAS 200
Wo_2819_215334_2 tacactagaagaacagtattiggtatctgcgototgctgasgocagtiaccticggzaas 200
B R R e e e e e e i it ettt
US_20815_0185321_A1 & AGAGTTEETAGCTCTTGATCCGGCAAACARACCACCELTEETAGCGETGGTTTTTTTETT 960
W0_2813_216334_2 agagttggtagetcttgatocgecazacanaccaccgetggtagogetggttttttigtt 260

US_2015_@185331 AL E
WO_3819_316334_2

US_2815_@185821_AL 6
WO_2018_216394 2

R T e e et a2

TECAARCAGCAGATTACGLGCAGAAAASALEEATCTCAAGAAGATCCTTTRATCTTTTILT 1828
tgcaagcagcagattacgoocagaaasanaggatctcaagaagatoctitgatctttict 1820

e e e e et e e S e R L S L LT Lt

ACEEGEETCTGACGCTCAGTGEAACGAASACTCACGTTAAGERATTTTGGT CATGAGATTA 1828
acggogtctgacgctcagtogaacgasaactcacgttaagopattttgotcatoagatta 1020

e e s o SR
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Us_28ls_@l185531 Al & TECAAGCAGCAGATTACGCGCAGALAAAALGRATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTTTLT 1828
WO 2813 218334 2 tgcaagcageagattacgcgragaassaaaggatctcaagaagatocttigatctitict 1028
e e e e e e R e e et R
US_28lc 8185821 Al & ACGEEATCTGACGLTCAGTERAACGAAAACTCACGTTAAGERATTTTGETCATGAGATTA 1838
Wo_2813_218334 2 acggoototgacgctoagtogaacgasaactcacgttaaggpatitigotoateoagetts 1832
e e e e e e R e e et R
US_28lc 8185821 Al & TCAAAAAGRATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGT TTTARATCAATCTAA 1148
Wo_2@13_218334_2 tcaaasaggatcttcacctagatocttttaaattaszaatgaagttttasatoastctas 1148
FEEFEFFFFEFEFF LR EF TR EF R EF X LR AR EF IR EFFF R EF X R R RFEF
UsS_2815_©8135321_A1 & AGTATATATGAGTASACTTEETCTGACAGTTACCAATECTTAATCAGTGAGGCACCTATC 1208
Wo_2819_216334_2 agtatstatgagtaasctiggtctgacagttaccastgotizatcagtgaggeacctate 1282
e R e R R e Pt Pt f o o S e
UsS_2815_©8135321_A1 & TCAGCGATCTGTCTATTTCGTTCATCCATAGTTGCC TEACTCCTGCASACCACGTTGETGE 1268
Wo_2@19_21:8394_2 toagogatotgtctatttogttoatcocatagttgoctgactoctgcaaaccacgttgtes 1260
FEFREEFFREFFE R LR F R FTFE I TF AT TF I EI T F E TR T F L
Us_Z8ls_@185531_Al_& TARAATTEATAAAGAGARTCOTATAAAATATCRAGTTOGCACATCTTGTTGTCTGATTAT 1328
Wo_2819_215394 2 tagaattggtaasagagagtcgtgtazaatatcgagttcgracatctigtigtctgattat 1220
T R R TR R T T S =1
Us_Z8ls_@185531_Al_& TEATTTTTGRCGAAACCATTTRATCATATGACAAGATATATATCTACCTTAACTTAATGA 1388
Wo_2e19_215394 2 tgatttttgecgaaaccattigatcatatgacaagatgtgtatctaccttaactiaatge 1380
e R e R R e Pt Pt f o o S e
US_Zelc_e185821 Al & TTTTGATAARAATCATTAGETACCCOGGELTCTAGATGREATGACATTAACCTATAAASAT 1448
Wo_2819_218334_2 tittgataaasateattagetaccocgectctagategcategacatiaacciataaseat 1448
e R e R R e Pt Pt f o o S e
US_Zelc_e185821 Al & AEGCGTATCACGAGECCCTTTCETCTCGGLATTTCGETGATGACGETGAAAACCTCTGS: 1588
Wo_2819_218334_2 aggcgtatcacgagecoctttocgtoctegoecgtitoggtestgacggtoassacctoctae 1588
FFEFFEFFEFEF LR EFEFEFF AR EFF AR EFF X R EFFERFFFFXFRFFRFEF ERFXF EXFH
US_2816_@185531 Al & CACATERCAGCT COCGEARACGRTCACAGCTTETCTATAAGCGRATGCOGRAAGCAGACAS 1568
WO 2819 215334 2 cacatgeagetoccggagacgetcacagctigtctgtaagoegateccgegagcagacas 1562
FFEFFEFFEFEF LR EFEFEFF AR EFF AR EFF X R EFFERFFFFXFRFEXF XX R FEF EXFE
UsS_2815_©8135321_A1 & GLOCGTCAGGECGCGTCAGCGEGTGT TEGEEETGTOEEEECTGECTTARCTATECGECA 1628
Wo_2819_216334_2 goocgtoagegogcgtosgrgEptottggogggtetoggegotogcttasctatacgges 1628
FEF R FFREFFE R TR FTF R FTF AR ETFEIF TF AR E LI F ERETF T F %
Us_2@ls_@lB5821_Al_& TCAGAGCAGATTETACTRAGAGTELACCATATGLGETETGAAATACCGLACAGATGOGTA 1688
WO 2813 218334 2 tcagagcagatigtactgagagtgcaccatatgogetgtegsaataccgracagatgogta 1622
e e e R e L L S s
Us_2815_@l185831 Al & ARRAGAAAATACCGCATCAGATTRRC TATTGECCATTGCATACGTTATATCCATATCATA 1748
WO 2813 218334 2 aggagaaaataccgcatcagatigoctattggocattgeatacgttptatocatateata 1740
e e e R e L L S s
Us_zelo_@l85821 Al _& ATATGTACATTTATATTGE TCATGTCCAACATTACCGLCATGTTOACATTGATTATTGA 1208
Wo_281%3_218334 2 atatgtacattistatigectcatgtocaacatiaccgocatgttgacatigattattea 1208
¥ExFEEFXFERFXFERFXXEFF XX EFE XX EFXR I TR XFFXRXFFERXFF R EFFRETFF
Us_2816_@185831_Al_& CTAGTTATTAATAGTAATCAATTACGEGETCATTAGTTCATAGCCCATATATREAGTTLC 1868
Wo_2613_218334 2 ctagttatitaatagtastcasttacgggetcattagttcatagoccatatatggagttce 1862
e e e e e R e e 2Lt oLy
Us_2@ls_@lB5821_Al_& GLETTACATAACTTACGETAAA TR COGLCTERTEACCGOOCAACGACCOOCGCOCAT 1928
WO 2813 218334 2 gegttacataacttacgetasatggoocgoctgectgaccgoccascgaccoccgoocat 1928
e e e R e L L S s
Us_2815_@l185831 Al & TEACGTCAATAATRACATATATTOCCATAGT AACGCCAATAGRGACTTTCCATTGACGTE 1558
WO 2813 218334 2 tgacgtcaatastgacgtatgttcoccatagtaaceccaataggractttoccattgacgte 1980
e e e R e L L S s
Us_2els5_@l85831_Al_& AATEEATERAGTATTTACGETAAACTGOCCACTTGACAGTACATCAAGTATATCATATGE  Ta4a
WO 28132168334 2 aztggetggagtatitacgetzaactgoccactiggragtacatcaagtgtatcatatger 2040
FEEFEFEFEEFEF EEF R EFF AR EFF AR EFF LR EF R RF RS EF A EEF I R EF R R ES
US_2815_@185831 Al & CAAGTACGCCCCCTATTRACGTCAATGACGETARATGRCCCGICTGRCATTATGOCCAGT 2108
Wo_2019_216394 2 caagtacgccccctattpacgtcantgacpgtaaatggoccpoctggeattatocccagt 2108
T T T T T e R e
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Us_2@8le_ 8185831 Al & CAAGTACGCCCCCTATTEACGTCAATEACGETAMATGECCCGOCTERCATTATGCCCAGT 21688

Wo_2819_216394_2 caggtacgcccoctattgacgtoaatgacggtaaatggcccgcctgecattatecccagt 2102
e T R e e e e P e e e e e s s

Us_2@15_@185531_Al_ & ACATGACCTTATGRGACTTTCCTACT TR AGTACATCTACGTATTAGTCATCGCTATTA 2168
Wo_2819_216394_2 acatgaccttatggeactttcctactiggcagtacatctacgtattagtcategctatta 2162
T R s
Us_2015_@185331_ A1 & CCATGETGATGCGETTTTEGCAGTACATCAATGGREOGTGEATAGCGETTTEACTCACGRG 2228
Wo_2819_21e394_2 ccatgstgatecgettttoocagtacatoastgeecgteoatagegetttoactcacges 2228
e SRR R R Ry e S s R SR e e L s
Us_2015_@185331_ A1 & GATTTCCAAGTCTCCACCCCATTRACGTCAATGGRAGTTTGTTTTGECACCAARATCAML 2288
Wo_2819_21e394 2 gatttccsagtctocaccccattgacgtcastggeaptitetittoecaccaaastoaac 2288
e SRR R R Ry e S s R SR e e L s
US_2815 @185331_Al & GEEACTTTCCAAAATETCATAACAMCTCOGCCCCATTRACGCARATGREOGATAGRCETE 2348
Wo_2819 216394 2 gegactttccaasatgtcgtaacaactocgocccatigacgraaatggecegtagecgty 2340
e e e
Us_2015_@185331_ A1 & CCATGETGATGCGETTTTEGCAGTACATCAATGGREOGTGEATAGCGETTTEACTCACGRG 2228
Wo_2819_21e394 2 ccatgstgatecgettttgocagtacatoastgeecgteoatagegettteactcacges 2228

FEEE R R R R R R R R R F R AR R F R R R F T B R R F T EE

Us_2015_@185331_ A1 & GATTTCCAAGTCTCCACCCCATTRACGTCAATGGRAGTTTGTTTTGECACCAARATCAML 2288
Wo_2819_21e394 2 gatttccsagtctocaccccattgacgtcastggeaptitetittoecaccaaastoaac 2288
e SRR R R Ry e S s R SR e e L s
Us_2015 8185331 Al & GEEACTTTCCAAAATETCGTAACAMC TCOGCCCCATTRALGCARATEEGCGETAGGOETG 22348
Wo_2819 216394 2 gegactttccaasatgtcgtaacaactocgocccatigacgraaatggecegtagecgty 2340
e SRR R R Ry e S s R SR e e L s
Us_2015_@185331_ A1 & TACGGTGERAGETCTATATAAGC AGAGCTCGTT TAGTGAAC CGTCAGATCGOCTGRAGAD 2468
Wo_2819_21e394 2 tacgeteegaggtotatatasgcagagctogtttagtgaaccgtcagatogoctggagac 2408

e e R e e E b e PR R e L Pt s

Us_2815_©185221 Al & GOCATCCACGCTETTTTEACCTCCATAGAAGACACCGERACCGATCCAGCCTCOGOGELT 2468

Wo_2819 216394 2 gocatccacgehgttttpacciccatagaagacaccgggaccgatoccagoctocgogect 2468
e SRR R R Ry e S s R SR e e L s

US_28le_@135321 Al & GLCATCCACGCTETTTTEACCTCCATAGAMGACACCEEEACCEATCCAGCCTCOGOGECT 2468

Wo_2919_216334 2 gocatccacgotgtittgacciccatagaagacaccgggaccgatoccagoctocgogpct 2468
G T T e T T e S R T T T T T o T e e e

Us_2els_@185831_Al & CECATCTCTCCTTCACGCELCCGCCGOOCTACCTGAGGCCGOCATCCACGCOGETTGAGT 2528

Wo_2819_216394_2 cgcatctctocttcacgogcocgccgocctaccteageccgocatocacgocgetigagt 2528
e e e S e s e e R s

US_2@le_@185321 Al & CaCGTTCTECCaCCTOCCEOCTATGA TGO TCCTGAACTGOGTCCGOCGTCTAGGTAAGT 2588
WO 2919 2163594 2 cgcgttctgocgectoccgoctgtggtpcctoctgaactecgtocgccgtctagataagt 2528
B e T e e STt T L e et
Us_2815_@185331_A1_& TTAAAGC TCAGETCGARACCEEECCTTTETCCERCGCTCCCTTGRAGCCTACCTAGACTE 2648
Wo_2819_216334_2 ttaaagctoaggtogagaccgggcctttgtecgecgctoccttgeagoctacctagacte 2648

e e D Y

Us_28le_@185831_Al_& AECCEECTCTCCACGITTTGCCTRACCCTGCTTRCTCAACTCTAGTTCTCTCGTTAACTT 2788
Wo_2919_216334 2 agccgectctocacgotitgoctpaccctgcttgotocaactctagtctctcgtiaactt 2708
e R R R R e e R R R e L L e S R R S s
Us_2815_@185331_A1_& AATEAGACAGATAGAAACTGETCTTETAGAAACAGAGTAGTCECCTGCTTTTCTGOCAGE 2768
Wo_2819_216334_2 aztgagacagatagasactegtcttgtagasacagagtagtcgoctgcttttctaccages 2762

e st L e e T s

Us_28le_@185831_Al_& TeCTEACTTCTCTCOCCTRGECTTTTTTCTTTTTCTCAGE T TRAAAAGAAGAAGACEAMG 2328
Wo_2919_216334 2 tectgactictctoccctgeectititicttttictcagettgazaagaagaagacgaag 2328
e R R R R e e R R R e L L e S R R S s
US_28le_@185831_Al_& AAGACEAAGAAGACAAACCGTCETCRACATEEOGCCCCGLAGOGICORGIEACCCCTEIT 28380
Wo_2819_2163394_2 aagacgasgasgacasaccgtcgtogaratgecgroccgragcgoccgecgaccoctgct 2888

FEEE R FE R E R R R R R R R R F E R T TR R R EETE R EFET R R TTE

US_2@le_@185321 Al & GETGCTACTGC TETTGC TG TECTCREOCTCATGCATTGTGOGTCAGCAGCAATGTTTAT 2948
Wo_2919_216334 2 gctpctactgctgtigctpctectogeoctcatgoatiptpcgtcagcageaatgittat 2948
e R R R R e e R R R e L L e S R R S s
Us_28le_@185831_Al_& GaTEAAAAATEECAACGERACCGCGTECATAATGGCCAACTTCTCTGCTGCCTTCTCAGT 3088
Wo_2819_2163394_2 getgasasatEgcaacggEaccgcgtprataatgeccaacttctectgctgocttctcagt 2002
e T
Us_2els_@185831_Al & GAACTACGACACCAAGAGTEECCCTAARAACATRACCCTTEACCTGOCATCAGATGOCAC 3868
WO_2819_216394_2 gaactacgacaccaagagtegcoctaagaacatgacccttgacctpocateagatgccac 2068

FEEZFFEXFXXFXZXXFAREIXLFXEFXFXEFXRAXLFXXZFFXEZXFXEFXX BB F R R T XX HE
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US_28l6_@185821_Al & AGTEETECTCAACCGCAGCTCCTGTEEAAAAGAGAACACTTCTGACCCCAGTCTCGTGAT 2128

WO 2819 215334 2 agtgetgcicaaccgragctoctgtegzanagagaacactictgaccccagictogtgat 2128
e e e R e e L e e St E s S e e e T e s
US_28lg_@1853521 Al & TECTTTTERAAGAGGACATACACTCACTCTCAATTTCACGAGAAATEGLAACACGTTACAG 2188
WO 2819 215334 2 tgctittggaagagegacatacactcactctoaatitcacgagaaatgcaacacgitacag 3138
FEEFEEEFFEFFEEFFFEEFFF LR FFREF R R R SR EFF R TETFRRFFE T EF T FF
Us_28ls @185531 Al & CaTCCARCTCATRAGT TTTGT T TATAACTTATCAGACACACACCTTTTOCCCAATGOGAG 3248
WO _2819_216394_2 cgtccagcteatpapttttotttatasctteteagacacacaccttttocccaatecgag 3248
FEFFEEEFFEFFEEIFFEEFFF LR FFREF R R R SR EFF R TFTFRRFFE I EFEEEFF
Us_28ls @185531 Al & CTOCAAAGAAAT CAARACTOTGRAATCTATAACTRACATCAGRGLAGATATARATARAAA 3208
WO _2819_216394_2 ctocassgaastcaagactotepaatctataactgacatcagpocapatatagatasaas 3300
e e e R e e L e e St E s S e e e T e s
Us_2els_ 8185321 _Al1 & ATACARATGETGTTAGT GECACCCAGETCCACATRAACAACGTRACCATAACGITOCATGS 2268
Wo_2019_Z1e394_2 atacagatgtgttagtgecacccagetccacatgascaacgtgaccgtaacgctocatga 33600
e e S e e a e el s e e i
Us_2els_ 8185521 Al & TEOCACCATCCAGRIGTACCT TTOCAACAGEAGLTTCAGLCGREGAGAGACACGLTEGTGS 2428
Wo_2019_Z1e394_2 tgccaccatoccaggcgtacctttccaacagoagettcagocggggagagacacgcigige 2420
FEFEEFFFFEFFR L EFFFEF TR EF AR EF I LR FF R TR R EF I E R R EFEE
Us_28l1s 8185531 A1 & ACAAGACARGCCTTCCCCAAC CACAGOGOCCCCTGOGCCACCCAGICOCTCGCCCTCACE 3488
WO 2813 218334 2 acaagacaggccticcccaaccacagogocccoctgogocaccoagecocctogoccteace 3488
FEETEFEFFEEFFE TR EF R FREFF AR EF R TSR FEF R R R R F R TR ETEE
Us_28l1s 8185531 A1 & CaTECCCAAGAGCOCCTCTGT GRACAAGTACAACGTRAGCGECACCAACGERACCTGICT 3548
WO 2813 218334 2 cgtgcccaagegoccctotgtggacasgtacaacgtgagoggcaccaacgggacctigoct 3548

e e S e e a e el s e e i

Us_28ls @185831 Al & GETRGCCARCATGRGEC TRCAGCTGAACCTCACCTATRAGAGRAAGRACAACACGACGAT 2608
WO_2813 218334 2 prtgeccagoatggesctgcagrtgsacctoacctatgagagEaagEacazcacgacgat  2e08
R e e R et e e s e e s e
Us_28ls_@l185831_Al1 & GACAAGECTTCTCAACATCAACCCCAACAAGACCTCGROCAGLGGRAGITEOGECGOCCA 2668
Wo_2819_21E334 2 gacaaggcttctcaacatcaaccoccaacaagacctoggocagoggesgctgoggcgocca 3668
S e e g e e s s
Us_28ls_@185831 Al & CCTRGTRACTC TERRAGC TRACAGLRAGRGCACCACCGTOCTGCTCTTCCAGTTOGEGAT 3728
Wo_2819_218394_2 cctggtgactetggagctgracagogapggraccaccgtectgetettocagttoggeat 2720
¥ FXEFFAFXFFEXXFILEFFTFEEFTFEXEF XS X EFTFE I TSI XS R FEEEFX L SRk FREE L
US_28ls_@185321 Al & GAATGCAAGTTCTAGCCGET TTTTCCTACAAGRAATCCAGT TRAATACAATTCTTCCTGA 2788
Wo_2813_21E8334_2 geatgcaegtictagocggtitttcctacasggaatccagttgaatacaaticticctga 2730
FEEEEFFFFEFFE LR FF R F R EFFF TR R R EFF R I FF RS R FFF R FF TR R TR EFEE
Us_28ls @185831 Al & CECCARARACCC TR CTTTAAAGCTRCCAACGRITCCCTGOGAGCGITGCAGRCCACAGT 3548
WO_2813 218334 2 cgccagsgacoctgoctittasagotegocaacgectocctgogagogotecsgEocacagt 2848
FEEFEETFFEFFE LI FFEEF LR FETEF IR L F R R FF TR EFFERFFE I RFETEF
Us_28ls @185831 Al & CaECAATTCCTACAARTGCAACGOGRAGRAGCACGT COGTATCACGAAGGCGTTTTCAGT 3908
Wo_2813_216394_2 cgecasttoctacaagtecascgcggaggagcacgtocgtetoacgaagoegttttcagt 2202
e e e e
Us_28ls_@l185831_Al1 & CAATATATTCAAAGTGTGGATCCAGGCTTTCAAGGTGRAAGETGGICAGTTTRECTCTGT 2568
WO 2619 215334 2 czatataticasagtgtegetccaggctitcaagetggaaggtegeccagtttgectetegt 3368
L S e L L
Us_2els_ 8185521 Al & GEAGGAGTETCTEITEEACGAGAACAGCCTCGAGGACAATCCTATTEATTCCTGLTGRIG 4028
Wo_2019_Z1e394_2 DgcggagtgtctgctggccUagcacagcctcgcgactaacgcat--gctc- - --cattaa 4a14
FEEEEFFFEEFAFEEFFREFFERRFFRRRFARRE  *F
Us_2@ls 8185531 _Al1 & TERAGATTCTAACTGEECACARAACCERATRAAACTRRCTRACTGTEOCGTERG- -CTTT 4878
Wo_2@19_ 216394 2 cggtagt--------------pctocepecgapatte- - -atetecpocaastgagaace 4857
k2 F¥ * k¥ X Ok ok FF L EEE FEE . X Lt

US_2015_@185531 A1 6

Wo_2613_218334_2

US_2815_ 8185831 Al &

Wo_2019_2163394 2

Us_2815_ 8185831 Al &

Us_2@16_8185821_A1_&

WO_2019_216334_2

Us_2815_ 8185831 Al &
WO_2019_216334_2

US_2815_@185521 A1 &

GECTCTTCCACTATGEEAGGEAAGEEAGGLEACCTETACACTAT TACAAACAGIGACGAC 4138

WO 2819 216334 2 Er':tan:accca tcavgtcaﬂgcg'tagccgctc--—---——-—-——---—-cggaatcanc 4853
sy EEE XX xs__& . % = L .:x..
US_Zelg_@185321 Al & GACCCTETCAATOCAGCACC - - - - -CERAACCTTGA -GA - - - - - - TATGATECAACGOGA 4186

atacctgecttacagssaccagtctctgegaccttocagaacaggaactggtggactgoge 4158

v EHEEE Feoak EEE * & HFEEEE KX  EExFEE F EkxE

GACCGACCACTTTGGATCATCTTTAGCGGEAAACATRAACATCAAGTTRAARATGLCTATG 4246
atcacagracaacggst-----ghtoacge------ggacac----------------—---  41&%

JrE | E EREL. BEXE ®_ _¥EE * EEE

TACATAGCTGGETACAAAACCTTOGACGELAGAGGAGCLCAAGTGTACATTGRCAACGEA 4206

WO_2@819_216334_2 - . T

US_Zelg_@185321 Al & GETCCCTGEOGT - - - - - -GTTCATCAAGLGTGTTAGTAATGTGATCATTCACGETCTGLAD 4268

WO 2813218334 2 atccccagavggc‘tcgcg'tatctccagcacac‘tggcg'tavtgc ——————— sggassgcta 4242
j—- Fe. #wE FRE % % o EE wE. . EEe

CTCTATGGECTGTTCAACAAGCGTGLTERGEGAATGTGCTGATCAATGAGTCATTCGETGTT 4420
ctataggtatgt----cgcgcgs----------gagcassge--------------tgta 4274

*% 3% ¥  E¥% * _ Fx¥. FokEa B Le s

~GAACCCETGCACCCACAGEACEETEATELGT TEACAC TGAGEACAGOCACCAATATCTE 4479
Dgcgccctaac-------gcacagcgtttcggaatctccaattactgccagctctatccg 43227

¥, _FEE 1 ¥ E Eax L EELEEEE o FEEE X

GATTGACCATAACAGT TTCTCTAACAGCTCAGATGECC TGO TRGGATETCACCTTGAGTAG 4538
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FoEEEL Rt FooFrEEE
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US_2@16_@8185831_Al & CACAGEGETCACAAT - - - -CAGCAACAATCTAT TCTTCAACCATCATAS -GE---TEATG 45591
Wo_2813_21e394_2 cactgze- --c-:caaccca'tagchCc'tavctg‘tcatcatcgg‘tatcaaag-:tctggatg 4469
FEF y EF ks FHEEE
UsS_2els_@185531_Al & CTECTOOECCACGACEATEATATTCCRACGATAAGAGCATRAAAGTRACEATGACCTTT 4651
Wo_2A13_ 216354 2 cctttcg gcactacgctggacg,gactct‘tatacagcgc-- ------gacaatgggtacc 4468
& * ¥k FEFFXE . e FkE EE wxkk  EEE
Us_28ls @l185531_Al & AACCAGTTTGATCCTAACTATEEACAGER- - - - - ~-GATGCCTAGAGCCAGETACGRACTG 4785
Wo_2819_218394_2 agcccaatt—-atcacgcavtgcacatt g‘tgggatatagcactwcgcaavgtg‘tcgc --- 4515
¥ oFE | akE Tr O EeEEF EEE ¥ JEE _FEEw %%
Us_z2els_@185531_Al & GTECACGTEACCAACAACAACTATEATCCGTGRACTATCTATGCAATTGRCGRTTCTTCL 4765
Wo_2819 216394 2 U o -1 =1 == o~ X -3
EE EEEEX EF
Us_z2els_@185531_Al & AACCCOACGATACTGAGTEAAGERAACTCCTTTACCGCTCOCAATRAGMGETACAAGAAG 4325
Wo_2819_ 216394 2 e e e - —CgCAaC O CEEEE- - - -aCaCRAET 4540
FEEr kO FE E w#HE FF
Us_2els @185531_Al & CAGGTCACCATCCGCATAGGCTECAAAACTAGT TCATCCTATAGCAACTGRATGTGECAG 4585
WO 2819 216294 2 tgg,ggcgccaatggctctggctcctttgc't----—-gc—---------—----------- 4581
:3:-: $ #E :-cx.--x$$$ Haaa
Us_2els @185531_Al & TCCACTCAAGATATCTTCTACAACGEAGCTTACTTCATTAGCAGTGEEAAATACGAAGET 4545
Wo_2@19_216394_2 R -3
US_2@16_@8185831_Al & GECAACATATACACAAAGAAARARRETT TCAATGTGRAGAATEECAATECCACTCCCCAG  S0ES
Wo_2819_21£394_2 --caatattEac-—- - - 450
EEE 33: %
Us_28ls @185531_Al & CTCACCAAGAATRCAGGEETAC TCACCTECTCOCTRAGCAAACGATGOGGIGETGATRGE  SAES
Wo_2813_21e394_2 ct- --catgatgctagcggagtc't ccgtacg‘tcg‘tgctc-- -cttggcwcggcwg-:gat 4545
% % VEE *EERE X%
UsS_2els_@185531_Al & CTORAGGRA- - - - TCAGTCAGCGCAGATCATGC TRRATAGCATEETERA-GAAGTACCTGA 5128
Wo_2A13_ 216354 2 caggtagacegtisageatigcgctaaccateagat- - - -caggaaagtctigeteccag- 4788
FroEnes Dau T pEEERLLE wEEE Fortonutn LR et
UsS_2els_@185531_Al & GOAGTAACAGGTCACTGOGLAAGET TRAGCATTCCAGACACGACGCTATCAACATCTTCA 5188
Wo_2@19_216334_2 4749

Us_2e16_g185331_Al_&

--gctgtcatggctctgc grctt----- grat----tatccatcgcgegaagoctttica

*% k B.EEk &% . L2324 # ok .kkk & & ok EkEd

ACETEEAGAAGTACGETECTETCERAGACGEEAAGCACGACTGCACCGAAGCCTTTTCTA

5248

WO_2819_2183%4 2 gettgaa------—---goeghotto e el --------t- 4765

3 =X 3 ®E Ex®

Us_z@16_@185321_Al &
Wo_2819_216394_2

CAGCCTEECAAGCTGCC TG AAGARATCCCT - - -CAGCCATGCTCCTCGTGCCTEGEETLTA 5297

—e---------EBBECCAACCAEAACACCASEACEECCASEE---togagatoazgacts 4811
3_:*8::‘3:_$l=‘33-€*$ JEE- *l$=-<=¢$:l_ $H=¢:$_ ¥ ¥k

Us_2815_@185821_Al &
Wo_2019_216334 2

A-GAARTTTGTCETGAA-TAACCTTTTCTTCAATGRACCCTG- - -CCAGCCACACT ---- 5348
geattgatgegctpmaagtcgacgticcagecatigacccaaacgoctgicactacatga 4871

sk E X X EE ® XX K. XX EREXEE. EEE XXX

US_z2ele_@8185821_Al_& -TTACCTTCAAAGTTRATEEEATCATCGCAGCCTATCAGAACCCAGCTAGLTEGAAGAAL 5487

WO_2819_ 216394 2 agktgcoctct--ggtgaaag- - ----ggcageagtacga----- - -----catazagtac 4912
* ¥k ¥¥. ¥ FEkF. & FEFXEF ook #:  FEEEE
Us_28l5_@l1B85821 Al & AATCGRATCTEETTGCAGT T TGO CAAACTGACAGEATTCACCC - -~ - -~ -~ ===~~~ ==~ 5453
Wo_2819_216324 2 acc‘tgga- m=m------gtgtgcc--------tazaatcgcoccaasatctgagaatgty 4954
e:l w¥* LE kkEE :.l$:=¢$l$>-<=¢
Us_2816_@185831 Al & -— === - - - -TEATGEGRAAAGECGTRATOGACG- - - - -GACA- - - - - -GEECAAACAGT 5489

WO 2819 216394 2 gtegttacagtgsaagigategecgatgacggagtitts cc‘tn‘tgc catagcaacccat Sel4
&

&3»::.& >-:x:|$>-:x3: _:33..3‘ Hx&* = I$

US_2816 @185831 Al 6
WO_2819_216394_2

GaTEEECAGEECARTECAAGTGEGT - - -CAATEGTAGRGAGATTTGCAATEACAGEEACC 5546
gctg----m oo -- aga-ttagegacppcegteoteepecesatoataace---atgacg Soed

£ & ek w akEEs & #%EE REE FEek £% & EEE

US_2816 9185831 Al 6
WO_2819_216394_32

GTOCTACCECTATCAAGTTTGATTTCAGCACAGGACTEATTATTCAGGEETTEAAGCTGA  SEBE

accccaczactactgtacatoctaccaccacagaaca----- accggatgataag---tt 5112
*F ¥ kEk Jr. vE ¥ okE FEERE F¥k. =k R kek k| :

Us_2816_@185831_Al1_& TEAATAGTCCAGAGTTTCACCTTGTAT T TGACAATTATEAAGETGTGAAGATCATAGRECA  SE6E

WO_2819_ 216324 2 tega- atgcccac gcag--------attcngttatt-------_________________ 5138
TEE ok FEE T . JEE FET .wEw
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Us_281s_@185821 Al & AGAACTTTCACCTECAAALGAATACCATTGECACAGECGACGACTGOGTGRCCATTGECA 5786
W0_2819_216334 2 = eeeeeeemmmmeemeee- ar-rttc‘taCctttgctc ------ actgggaggcalﬂ:gcatc $1328
Us_2elec_ 21853821 Al & CTEECAG- - -CAGCAATATCETTATCGAAGATTTGATATGTGGTCCTEGGEEATGECATAA 5842
WO_2819_216334_2 asgactgtccoggeast----- actcggtg----- gaatgeggacgsggaas-------- $2a8
Us_2elec_ 21853821 Al & GLATTGEAAGLCTG-GETAGAGAAAACTCAAGAGCTEAAGTCAGCTATGTTCACGT TAAL
WO_2819_216334_2 ctt gt accggcggtggcgga gatC-----mo- caatccactatgs-caagataac
Us_2el6_8185831_Al1 & GEAGCGAAGTTCATTGATACCCAGAACGRACTRCGAATCAAAACTTGRCAAGGRGEEGAAGT 5962
WO _2819_216334_2 ag3a----------- B---mmmmmm e ca‘tc--aa‘tccggctg tggatnc £213
Us_2el6_8185831_Al1 & GECATGECATCTCACATCATCTACGAGAACGTCRARATGATCAATTCCGAGAA- - -CCCC sl
WO _2819_216334_2 gect----- Er':tgccgc -- -cctcvccaan'tccnagccattcgatcccatgcaagtcccc T2E5
US_2815_B185821_A1 & ATACT----—— - GATTAACCAATTCTATTETACT o= - o mm oo oo oo 65847
Wo_2819_218334_2 gaccacsgogscaagttteasceecacattegaattatcgacctessageegaactcgac 5425
Us_2816_@185831 Al B ----------mmmooooon COECCTCTGCCTGICAGA- - - -A ATCAGAG-ATCAGCOGTG &8E2
Wo_2819_218334_2 atgcegsacattcagettags ggcct{caachatgcaacgcg‘t‘tggggatgct stgtg 5485
US_28l1s_@185831 Al & CAGATTCAGGACGTGACATACAAGRATATCCGAGGEACGAGOGCTACCGITGOCGCAATA 5142
Wo_2819_216334_2 azgagtzs ggctgggg-- ----------- tegetEaaggc-----mmm e acat 5515
US_28l1s_@185831 Al & CAGCTCAAATETTOCGATAGE - - - ATGCOCCTEARA - - - - - - — o - - GATATCAAGCTT 8187
Wo_2819_216334_2 ctgctcgtar-'ggg'tccGtgacgctwtgg'tCCg'tatggag‘tctga‘tctggcctacaccc‘tc 557
US_2815_@185831 Al & AGTEATAT-CTCOCTCARALT - - - - - - — o - GACTAGCGEAMA - - -GATAGCGTCLTG 6231
Wo_2819_216334_2 geteatttecacocca taccchwtcatCCg'tgac:t‘thggactttD‘tgg't r-'gcgc‘tg SE35
Us_2e16_8185831_Al & TCTCAA--TGATAACGCAAATEECTACTTCTCAGGGCATGTGATCCCTGCATGLAA 6289
WO _2819_216334 2 ‘tctc‘tggcavtttccgc ggagggaacc ------------- ctgaccc‘t gactt--- SE76
US_2@l16_@185221_Al & CTTAGCCCGARTGEOGA - - - SACGCAAAGAATCCARATCOCATAAGCATCCGAAGACTETG 6246
WO 2819 218334 2 ctte-- -gavgtgc Uctog'ttcgca cg‘tcg‘tgao tcacd:tIm ——————————————— T718
US_28l6 8185821 Al & ATEETCGAGAACATGAGAGICTACGACAAAGEEAACCEEAL - - - - - -GAGERATTCTELTE 6488
WO_2813_216334_2 00— aggoctgt ctc‘ttctggatcct atctt‘tgccg'tgttgagtgacg T7E2
US_2@l16_@185221_Al & GECTCTCRACCGOCAAACTETACCAACARATATCACGETTGTTCTCCATGCAAAGITARA 6468
Wo_2819_218334_2 ‘tgctvc C8---2C- r-'ctc - -ttc ----- casgacacggtc---mmmmmmmm BEAZCCEAE 5208
US_28l6 8185821 Al & CTEETEATAGT GCATCGCATCATGLCTCAAGAGTACTATCCCCAGCETTGRATTTGTAGT 6528
WO_2019 216394 2 000000 ceeeeemmmmmeeeee oo atgac--cazagtgctogetocagocticaa---gaagg 5834
US_2@l16_@185221_Al & TGCCATEECAAGATCTATCACCCAGAATTCACGCTGATOCCCATCGCTGTAGEGTGETEIC 6588
W0_2813_216394_2 agct‘tgcgc - --ggcccaaCCcggcctt&cgc‘tgctcccca‘t cgctegtgegtestece sa%e
US_28l6 8185821 Al & CTeE0eEEETEETCCTCATCETCCTCATCGCCTACCTOGT CRELAGRAAGAGGAGTCAC  6E48
WO_2819_ 216334 2 ctggrgegactgstocteategtocteatogoctacctogtoggoaggaagaggagtcac  sosa
US_2@l16_@185221_Al & GCAGGCTACCAGACTATCTAGTAAGEATCTTTTTCCCTCTGCCAAAAATTATGEGEACAT 6708
WO 2819 218334 2 gcagectaccagactatotagtaagestotttttocctoteccaassattatenegscat sl
US_28l6 8185821 Al & CATGAAGCCCCTTRAGCATCTEGACTTCTEGL TAATAAAGGAAATTTATTTTCATTGLAAT 6768
Wo_2813_31e334_2 catgasgcccctigagoatoctgactictggetaatazaggasatttattttcatigeaat sema
US_2@l16_@185221_Al & AGTETGTTGEAATTTTTTGTGTCTCTCACTCGEAMGEACATAAGGECGGCCGITAGT &2817
WO 2819 218334 2 agtgtgttoeastittttotetoetctoactoggangeacataageecpeccectase 5127

Alineamiento 1. Entre la SEQ ID NO: 6 de D1 y la SEQ ID NO: 2 de la solicitud

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicaciébn 1 y el acido nucleico
divulgado en D1, consiste en la secuencia de nucleétidos que codifica un dominio de
alérgeno que comprende Derp 1, Der p 2, Derp 23y Derp 7.

No hay evidencia de que el incluir especificamente una secuencia de nucleétidos que
codifica un dominio de alérgeno que comprende Der p 1, Der p 2, Der p 23y Der p 7
proporcione un acido nucleico con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba
el objeto de D1, puesto que un &cido nucleico que codifica para una proteina quimérica
gue permite la expresion in vivo de la proteina y al suministrarse en ratones se denota el
aumento de la produccién de IgG1 e IgG2 y un aumento de IFN gamma (ejemplos 4y 5,
Fig,11 y 12), ya habia sido previsto en dicho documento.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el &cido nucleico conocido en D1 con el fin de proporcionar
otro acido nucleico alternativo?

Sin embargo, el incluir una secuencia que codifica para un dominio de un alérgeno Der p
1 o Der p 2 en un acido nucleico, ya esta divulgado en D2 que se refiere a un acido
nucleico que codifica un péptido sefial de LAMP, un alérgeno Der p1 o Der p2, un dominio
transmembrana y citoplasmatico de LAMP y un segundo péptido sefal de
direccionamiento al endosoma o lisosoma (Abstract, Reivs. 1 a 8).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un dominio de un antigeno alérgeno como Der p 1 o Der p2 como lo ensefia D2 en
el acido nucleico de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se
considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 12 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al acido
nucleico de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

- Reivindicaciones . .

Item Documento afectadas Requisito que afecta
D1 W02013187906A1 lal2 Nivel inventivo
D2 W02004019978 lal2 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegard la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacién administrativa.

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0013967 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/JP2019/018657 10 de mayo de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
11/05/2018 X

Solicitante

ASTELLAS PHARMA INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14

- Art. 15

- Art. 20

Art. 25 (Falta de unidad de
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda lal2
Nucleic acid, nucleotide, chimeric protein, allergen, Der p 1, Der p
Palabras clave utilizadas 2, Der p 23, Der p 7, LAMP domain, signal peptide, SEQ ID NO:
2.
C12N 15/62, A61K 31/7088, A61P 37/00, C12N 1/15,
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |C12N 1/19, C12N 1/21, C12N 5/10, C12N 15/12, C12N
15/63
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de .
c N° de solicitud de Fecha de L .
busqueda / N, Reivindicaciones . Categoria del
Bases de . patente / Publlcacpr) /Secuencias Citas relevantgs Qel estado de la documento
datos N° de patent(la / /Presentacion afectadas técnica citado ()
consultadas Autor LNP () (DD/MM/AAAA)
13189658 30/09/2013 - - A
SIPI 13189658 09/08/2013 - - A
09027540 20/09/2010 - - A
US9950081B2 23/04/2018 - - A
LENS US20090208531A1| 19/08/2009 - - A
WO2009026183A1| 25/02/2009 - - A
JP2010-540500A
US20170136121A1| 24/12/2010 - - A
ISA/ EPO EP2042193A1
WO2018093932A2| 24/05/2018 - - A
Mueller, G. A., et
ISA/ EPO/ al. 02/2016 - - A
PUBMED Banerjee, S., et al. 05/2015 - - A
P AL'I'EBNASS/E/ JP2015-521467A
W02013187906 Abstract, Reivs. 1 a 7, ejemplos 4 y
ISAEPO/ | ;5001601858311 30/07/2015 lal2 5, Fig.11y 12 Y
GOOGLE EP2861240
PATENTS
US2004157307AA | 12/08/2004 - - A
US2010278904AA | 04/11/2010 - - A
PATBASE
US2015099297AA | 09/04/2015 - - A
US2015004189AA | 01/01/2015 - - A
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WO17203057A1 | 30/11/2017 - - A
US2011104190AA | 05/05/2011 - - A
US2013309261AA | 21/11/2013 - - A

WO17140913A2 | 24/08/2017 - - A
US2008274059AA | 06/11/2008 - - A
US2015182620AA | 02/07/2015 - - A
US2011318274AA | 29/12/2011 - - A
Weghofer, M., et al.| 01/04/2013 - - A

PUBMED | Chen, K. W., et al. 08/2012 - - A
Thomas W. R. 10/2015 - - A
Pulsawat, P., et al. 03/2013 - - A
Rolland-Debord,
PUBMED Zhao, B. B., et al. 2014 - - A
Li, G. P., etal. 05/04/2005 - - A
Li, G., et al. 10/2006 - - A
Qiu, J., etal. 05/02/2006 - - A
Wang, X., et al. 2010 - - A
GOOGLE
Kim, N., et al. 20/02/2006 - - A
Sun, T., etal. 15/08/2015 - - A
Li, C., etal. 05/2013 - - A
US20090104213A1| 23/04/2009 - - A
WO2004019978A1| 11/03/2004 lal2 Abstract, Reivs. 1 a 8 Y
EP2388269B1 23/11/2011 - - A
WO2014045084A1| 27/03/2014 - - A
GOOGLE us8541000B2 24/09/2013 - - A
PATENTS | ys9238062B2 | 19/01/2016 - - A
US9296828B2 29/03/2016 - - A
WO02012168487A1| 13/12/2012 - - A
US20020187158A1| 12/12/2002 - - A
US5973132A 26/10/2006 - - A
PUBMED/
GOOGLE |US20140193450A1| 10/07/2014 - - A
PATENTS
Mueller, G. A., et al. (2016). Serological, genomic and structural analyses of the
major mite allergen Der p 23. Clinical and experimental allergy journal of the British
Society for Allergy and Clinical Immunology, 46(2), 365-376.
(*) cita completa literatura no patente[Banerjee, S., et al. (2015). Der p 11 is a major allergen for house dust mite-allergic
(LNP) patients suffering from atopic dermatitis. The Journal of investigative dermatology,
Apelido, A. A. (Fecha). Titulo del|135(1), 102-109.
articulo. Nombre de lalWeghofer, M., et al. (2013). Identification of Der p 23, a peritrophin-like protein, as
revista. Volumen(Ndmero), pp-pp. a new major Dermatophagoides pteronyssinus allergen associated with the
o peritrophic matrix of mite fecal pellets. Journal of immunology (Baltimore, Md.
_ ) ) 1950), 190(7), 3059-3067.
‘N\g‘fr:'l')fig' ﬁgAia(Fifv'}iﬁgT'E?é‘lfﬂé&?“&% Pulsawat, P., et al. (2013). Optimization of a Der p 2-based prophylactic DNA
TR ' P vaccine against house dust mite allergy. Immunology letters, 151(1-2), 23-30.
Chen, K. W, et al. (2012). Hypoallergenic Der p 1/Der p 2 combination vaccines for
immunotherapy of house dust mite allergy. The Journal of allergy and clinical
immunology, 130(2), 435-43.e4.
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Rolland-Debord, C., et al. (2014). Block copolymer/DNA vaccination induces a
strong allergen-specific local response in a mouse model of house dust mite
asthma. PloS one, 9(1), e85976.
Thomas W. R. (2015). Hierarchy and molecular properties of house dust mite
allergens. Allergology international: official journal of the Japanese Society of
Allergology, 64(4), 304—311.
Zhao, B. B., et al. (2014). Generation of a chimeric dust mite hypoallergen using
DNA shuffling for application in allergen-specific immunotherapy. International
journal of clinical and experimental pathology, 7(7), 3608—3619.
Li, G. P., et al. (2005). DNA vaccine encoding Der p 2 allergen generates
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(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,
por la cual se citan.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del
principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada
no puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
por referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada
no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
materia.
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