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NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/JP2019/018659

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 10 de mayo de 20109.

PRIORIDAD: JP 2018-091989 11 de mayo de 2018

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisidén 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 nUmero NC2020/0014212, 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 a las reivindicaciones y a la
descripcion por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de proveer un &cido nucleico el cual se
espera que sea util para tratar la alergia a los mariscos

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un acido nucleico
gue comprende: una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina quimérica, en
donde la secuencia de nucleétidos es una secuencia de nucleotidos que comprende las
siguientes secuencias de nucledtidos en este orden: una secuencia de nucledtidos que
codifica un péptido sefal; una secuencia de nucleétidos que codifica un dominio de
estabilizacion intraorganelo de LAMP; una secuencia de nucleétidos que codifica un
dominio de alérgeno que comprende Litv 1, Lit v 4, y Lit v 3; una secuencia de nucleétidos
gue codifica un dominio transmembrana; y una secuencia de nucleétidos que codifica un
dominio de direccionamiento endosémico/lisosémico de LAMP.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio del escrito radicado bajo nimero
NC2020/0014212 presentado el 17 de noviembre de 2020.

4. De la solicitud de patente

4.1.Titulo
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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
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI 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 descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “ACIDO NUCLEICO QUE
CODIFICA UNA PROTEINA QUIMERICA QUE COMPRENDE UN DOMINIO LAMP Y UN
DOMINIO DE ALERGENO QUE COMPRENDE LITV 1,LITV 4, Y LITV 3"

4.2.Reivindicaciones

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

"Las reivindicaciones definiran 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 &cido nucleico que comprende: una
secuencia de nucleétidos que codifica una proteina quimeérica, en donde la secuencia de
nucledtidos es una secuencia de nucleétidos que comprende las siguientes secuencias
de nucledtidos en este orden: una secuencia de nucleotidos que codifica un péptido sefial;
una secuencia de nucleétidos que codifica un dominio de estabilizacion intraorganelo de
LAMP; una secuencia de nucleétidos que codifica un dominio de alergeno que
comprende Litv 1, Lit v 4, y Lit v 3; una secuencia de nucle6tidos que codifica un dominio
transmembrana; y una secuencia de nucledtidos que codifica un dominio de
direccionamiento endosémico/lisosomico de LAMP”, pero no menciona cual es la SEQ ID
NO: de dicho acido nucleico, ni cual es la SEQ ID NO: de la proteina quimérica codificada
por el &cido nucleico ni de cada una de las partes que comprende la proteina quimérica.
Se le recuerda al solicitante que la reivindicacion independiente debe ser autosuficiente
y comprender todas las caracteristicas técnicas esenciales de la materia reclamada, en
este caso del 4&cido nucleico, por tanto, se sugiere incluir cual es la SEQ ID NO: del 4cido
nucleico, de la proteina quimérica que es codificada por el mismo y de cada una de las
partes que componen dicha proteina en concordancia con lo divulgado en el capitulo
descriptivo.

Las reivindicaciones 1y 2 no son concisas porque reclaman la misma materia, se sugiere
eliminar la reivindicacion 2.

Las reivindicaciones 3 a 5 mencionan caracteristicas técnicas esenciales que deberian
ser incluidas en la reivindicacion independiente, se sugiere incluir dichas caracteristicas
en la reivindicacion 1.

La reivindicacion 5 no es clara porque menciona “El &cido nucleico de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el péptido sefal estd conformado por
una secuencia de aminoacidos de los niumeros de aminoacidos 1 a 27 del SEQ ID NO:
(...)", pero un é&cido nucleico no puede estar conformado por una secuencia de
aminoacidos, se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes o colocar en el preambulo

Pagina 2 de 14

Senor cludadano para hacer segulmlehto a su solicltud, la entldad le ofrece los slgulentes canales:
sicgov.co ~ Teléfono Bo )2 0400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910165
aciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia

Hu's roap mrt—-—:fmcl-‘rll I|Tr||

D| coion: Cra. 13 #
Teléfonos: 601587




— ¢ Industria y Comercio
,» SUPERINTENDENCIA

\%" % GOBIERNO DE COLOMBIA
4

Oficio N° 6449 de 18 de abril de 2023
Ref. Expediente N° NC2020/0013963

“la proteina quimérica codificada por el acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion
1",

La reivindicacion 6 no es clara porque menciona “que tiene por lo menos 90% de
identidad con una secuencia de aminoacidos representada por el SEQ ID NO: 2", pero
una proteina con una secuencia de aminoacidos que tiene al menos el 90% de identidad
con la SEQ ID NO: 2 generaria opciones de proteinas que no han sido exploradas por el
solicitante, se sugiere eliminar la frase “gque tiene por lo menos 90% de identidad con una
secuencia de aminoacidos representada por el SEQ ID NO: 2.

Las reivindicaciones 6, 7 y 8 no son concisas porque reclaman la misma materia siendo
reivindicaciones independientes, se sugiere reclamar el acido nucleico que codifica la
proteina quimérica en una sola reivindicacion independiente.

La reivindicacion 7 no es clara porque menciona “una secuencia de nucledtidos que
codifica una proteina quimérica conformada por una secuencia de aminoacidos en la cual
1 a 10 aminoacidos se eliminan, sustituyen, insertan, y/o agregan en la secuencia de
aminoacidos representada por el SEQ ID NO: 2, en donde el &cido nucleico tiene una
accion de inducir inmunidad tipo Th-1 a un alergeno seleccionado del grupo conformado
por Litv 1, Litv 4,y Litv 3", pero no indica cuales son los 10 aminoacidos que se eliminan,
sustituyen, insertan y/o agregan en la SEQ ID NO: 2, ademas esto daria lugar a opciones
de proteinas que no han sido exploradas por el solicitante. Se sugiere realizar las
aclaraciones pertinentes.

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

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 informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha d_(?
publicacion
D1 WO2013187906A1 “Nucleic acids fqr t[’eatment of 19 de diciembre
allergies de 2013
“Materials and methods for 4 de iunio de
D2 US20150153358A1 diagnosing and treating J
. ,, 2015
shellfish allergy

D1!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 acido 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).

thttps://patentimages.storage.googleapis.com/0b/6¢/17/6d782d3cf911d5/W02013187906A1.pdf
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D22 divulga un &cido nucleico que codifica una proteina alergénica del grupo que
comprende Lit v3, Lit v4, hemocianina de marisco y/o FABP de marisco (Reivs. 21 a 24,
Parr. [0030]).

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 continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (Radicado
NC2020/0014212 del 17 de noviembre de 2020) se refiere a: “Un acido nucleico que
comprende: una secuencia de nucledtidos que codifica una proteina quimeérica (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES =

D1

Un acido nucleico que

Un &cido nucleico que comprende:
una secuencia de nucleétidos que
codifica una proteina quimérica,

comprende: una secuencia de
nucledtidos que codifica una
proteina quimérica (Reivs. 1 a 7).

Un acido nucleico que codifica
una proteina alergénica (Parr.
[0030]).

en donde Ila secuencia de
nucledtidos es una secuencia de
nucledtidos que comprende las
siguientes secuencias de
nucledtidos en este orden: una
secuencia de nucleétidos que
codifica un péptido sefal; una
secuencia de nucleétidos que
codifica un dominio de
estabilizacion intraorganelo de
LAMP;

acido nucleico
codifica para una proteina
quimérica que comprende:
péptido sefial, un dominio de
trafico  intraorganelo LAMP
(Reivs. 1 a 3).

En donde el

una secuencia de nucledtidos que
codifica un dominio de alergeno
que comprende Litv 1, Litv 4, y Lit
vV 3;

Ademds, 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, CPAB3,
Chaol,Junal,Junvl, Cupa
1,Juno1,Cupsil, Chao2, Jun
a2 Cupaz2, Juna3, Junr 3,
Cup s 3, Cup a 3, Ch4A, Ch4-1,
PT-1,0LTP (Reivs. 1 a 7).

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

una secuencia de nucleétidos

que codifica un  dominio
transmembrana; y una
secuencia de nucleétidos que
codifica un dominio de
direccionamiento

endosémico/lisosémico de

LAMP (Reivs. 1a 7).

Donde la proteina que es
codificada por el acido nucleico
es del grupo que comprende Lit
v3, Lit v4, hemocianina de
marisco y/o FABP de marisco
(Reivs. 21 a 24, Parr. [0030]).

2https://patentimages.storage.googleapis.com/54/30/24/7232955617¢cb12/US20150153358A1.pdf
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D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 1, ya que divulga un &cido nucleico que codifica para una proteina
guimérica, donde dicho &cido 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,Junvl, Cupal,Junol, Cupsl, Chao?2,Junaz2, Cupa?2,
Juna 3,Junr 3, Cup s 3, Cup a 3, 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 inmunogeénica
con aumento de la produccién 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 ClustalZ.l

1: WO 2819 216395 2
2: US_2816 B185831_A1 &

1é@.@@  87.15
87.15 1ae.e9

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment
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WO_2B19_2163%6_2 cCgcctaatgagcpEEcttttttttcttagpEtgcanaaggagagectgtaagocggpeac 68
Us_28l6_a185331_Al_G G CTAATGAGCGGGCTTTTTTTTCTTAGGGTECARAAGGAGAGCCTOTAAGCGGECAC &8
LR R R e R LR L R L R R R R L R L R R R ey L
WO_2819 216396 2 tcttcocgtggtctpEt gEataaattcgraagggtatcatggcggacgaccggRpttcgag 128
US_2816_e185831_Al_6 TCTTCCGTGETCTGETGRAT ARA T TCECAAGGETATCATEGCGGACGACCGERGTTCRAG 128
L LR L L L L L L L R R R R L R L R L R L L L L Ll
I.\.ID_IE]_‘?_EIE}GG_Z CECE B'.'.H e g,?.(r,:_[h't B B'.'t’_.'ltc IS -\T‘E}: Bgtf.'lc 14+ :'t’_l'_[_-‘.fg'.'( gaacccaggt 186
US_2816_@185831_A1 6 CCCCRTATCORGLOGTCORCCGTEAT CCATRCRGT TACCGCCCGCGTATCRAACCCAGRT 188
ARSI IR R RE AR R AR RN RS R AR R
WO_281% 2163%6_2 gtEgcpacptcagacadcgggEpagtgctocctitiggettecticcacticticocgettece 248
US_2el6_9185831 Al 6 GTECEACGTCAGACAACGGEEGEAGTECTCCTTTITGECTTCCTTCCOCTTCTTCCGCTTOL 248
R R R R R R L R R R e R R R R R R R A PR R R R R R
WO_281% 216336_2 tegetcactgactegetgegetegptepttcgeetgeggegagepetatcagetcactea 300
US_2els_@185831_ 41 6 TCGCTCACTOACTCGCTECGCTCOGTOGT TR TR GACGAGCGGTATCAGC TCACTCA 380
FREREEREERERRERER AR RN RN R AR AR AR RN RN AR kR
WO_281% 216336_2 aaggcgataatacggttateccacagaatcaggggataacgeaggaaagaacatgtgagea 368
US_28l6_@185831_A1 6 ARGECGETAATACGGTTATCCACAGAAT CAGGRGATAM GCAGGAMMGARCATGTGAGCA 368
FREREENEERERR LR A BN R AR R RN R AR AR AR EAR R R R AR R RS
WO_2819 2163%6_2 agagpciagcasaagpccaggaaccgtaaaaagpccgpttgotpggeptttttccatagg 428
US_2816_@185831 Al 6 ARRGECCAGCAAAAGECCAGGARCCATAMAAGGCCGCET TG TRACGTTTTTCCATAGE 420
FEERE R EIR RN RN R R R AR RN AR F AR RN R R R
WO_281% 2163%6_2 ctecpecccoctpacgageatcacasaaatcgacgeteaagtcapapptgecgaaacceg 480
Us_28l6_#185831 Al & CTCCRCCCCCCTRACGAGCATCACAAARMATOGACGE TCARGTCAGAGG TAGCGAMACCOGE 488
FEHF NIRRT TNATIARA AT ATATAATAATFACICCATNA TGOS
Wo_281% 216336_2 acaggactataaagataccaggegtttoccoctggaagetecctegtgogetetectgtt 548
US_2el6_@185831_A1 6 S48

Teléfono en Bogota: 601592 04 00 ~

ACAGEACTATAAAGATACCAGGCGTT TCCCCCTEEAMGC TCCC TCGTGCGCTCTCCTAT
T

AR R R R R R R R S R R R R o e
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Wo_2818_216336_2

. cegaccctgocgettaccpgatacctptecgeetttetecctteggpaagegtgEcgett 600
US_2816_@A185831_A1 &

COGACCCTGOCGCT TACCOGATACCTATCOGCCTTTICTCCCTTOGGRAMCGTGGLGETT 608

B L R T

Wo_2018_216336_2
US_2016_@185831_Al_6

totcatapcteacgotgtagetatcteagttepetptaggtegttopetccaagetgepe 660

TCTCATAGC TCACGC TATAGGTATCTCAGTTCGETGTAGGTCATTCGLTCCAAGLTGRGE  &0a
A R R R R R R R BB R R A R KR R dob R o R

WO_2818_216336_2
US_2016_@185831_Al_6

tptgtgcacgaaccccocpttcagoccgaccgetgogocttatccgptaactateptett 720
IGTETGCACGAACCCCOCGT TCAGCCCAACCACTELGCCTTATCCGGTARCTATCGTCTT  72@

FEEFEFR TR R R RN F IR R R R A R EF R TR R R R EF X R R TR IR EF

WO_2819_2163%6_2
US_2816_@185831_A1_6

gagtccaaccogptaagacacpacttatopocactpgeageagecactgptaacapeatt 788
GAGTCCAACCOGETAMGAC ACGACTTATCGCCAC TOGCAGCAGCCACTGETAACAGGATT 788

HFEEFEFEEREEEI RS T AR FEFERI R R FEFFEA SR EFE X RS EAI KA EEF B R E RS EH

WO_281%_216396_2
US_2016_B185831 Al 6

aprapagcgaggtatptapgcpetpctacagagttcttgaagtggtgpcctaactacgee 840
AGCAGAGLGAGGTATGTAGGCGA TG TACAGAGT TCTTGAAGTGGTEGCCTAAC TACGGE B48
FEEFEER TR R RN R R R AR RN R R TR EFF R IR R TR kR

WO_2819_2163%6_2
US_2816_#1B5831_Al_6

tacactagaagaacaptatttpgtatctgcgetetpotpasgecagttaccttcggasaa  90@
TACACTAGAAGAALAGTATTTGETATCTGOGCTC TR TGAAGC CAGTTACCTTCGEAAAL 988
FEEREFR R R RN RN RN R R RN E RN RN R RN R R R FA EX AR AR E IR E R R AT RS RALEN

WO_2819_216396_2
Us_2816_81B5831_Al_6

agagttggtagctcttgatccpgrasacaaaccaccgotggtagogetgptttttttgtt 968

AGAGTTGEGETAGCTCTTGATCCGGCARMAC ARACCACCGCTGETAGCGETGETTTTTTTGTT 968
FEEAEEREREEER R EATRABRREEREAEEE B EA R TR R AL EF DA ER T RS R R L EF

Wo_2019_216396_2
US_2016_@185831 Al 6

tgraagcagcagattacgcgragaasaasaggatctoaagaagatoctttgatottttct 1820

THECAAGUAGCAGAT TACGLGCAGARAARAAGEAT CTCAAGAAGATCCTTTGATCTTTTLT 1828
A B R R R R R R R R R R R A R

WO_2619_216396_2
US_2816_a185831_Al_6

acgEEEtctEacgctcagtEgaacgaaaactcacgttaagggattttggtcatgagatta 16880
ACGEGGTCTGACGC TCAGTGEAACGAARACTCACGTTAAGGGATTTTGETCATGAGATTA  1ARS
R s L e e Py e P Py P R L s 2

WO_2819_2163%6_2
US_2016_a185831_Al_6

tcaaaaaggatcttcacctagatccttttaaattaaasatgaagtittaaatcaatctaa 1148
TCAASAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTASATTAASAATCAAGTTTTAAATCAATCTASA 1148

B e e P e P PPy

Wo_2819_216396_2
US_2816_n185831_Al_&

agtatatatgagtasactiggtctgacagtiaccaatgettastcagtgaggeacctate 1208
AGTATATATGAGTAAACTTEETCTRACAGTTACCAATGCTTAATCAGTRAGGCACCTATC 1268

B R R R R R

WO_281%_216396_2
US_2016_185831_A1 6

tcagcgatctgtotatticgttcatocatagitigoctigactcctgcaaaccacgttgtgy 1268
TCAGCGATCTGTCTATTTCGTTCATCCATAGT TGCCTRACTCCTAOARACCACGTTGTGE 1268

T L

Wo_2819_2163%6_2
US_2816_9185831_Al_6

tagaattpgtasagagagtcgtptasaatatcgagttogcacatc Tttt grctgattat 1328
TAGAATTGETAAAGAGAGTCGTGTAAAAT ATCGAGTTCGCACATCTTGTTGTCTGATTAT - 1328

e T T

WO_2819_216396_2

_ tpattttiggcgaaaccatttgatcatatgacaagatgtptatctacctitaacttaatga 1380
Us_2816_8185831_Al_6

TGATTTTTGERCGAAACCATTTGATCATATGACAAGATGTGTATCTACCTTAACTTAATGA 1388

L e T e

WD_281%_216396_2
US_2816_a185831_A1_&

tittgatazaaatcattaggtaccocggetctagatggeatgacattaacctataaaaat 1448
TTTTGATAAARATCATTAGGTACCCCGGITCTAGATORCATGACATTAACCTATAARAAT 1448

T e

Wo_281% 216396_2 appcptatcacgapgocctitegtetepepgeptttcpptgatgacgptganaacctctga 1508
Us_Zal6_8185831_A1 6 AGGCETATCACGAGGCCCTTTCATCTCOCGCETTTCGETGATGACGETGARAACCTCTEA 1580
FEERS RS RS PR R F SRR SRR EFRE R R ER R EFEE R EF R R F R R SR SRR RS
Wo_2812 216396_2 cacatgcagotoccgpagacgpteacagctiglotptaagcpealgccggpageagacaa 1568
US_2el6_9185831_al1 6 CACATGCAGCTCCCGEAGACGETCACAGCTTETCTGT AAGCGEATGCCGEEAGCAGACAA 1560
ook ke ke ok e o o oo o o e o ok ok ok ok o o ok o e
Wo_281% 216396_2 peccptoagepcpeglcagegpetptipecpeptateppeactgpettaactatgeggea 1620
US_2el6_9185831_a1 6 GLOCETCAGGGLECETCAGCGEETATTGECGEGETETCGGGECTELCTTAACTATGCGGCA 1620
ok ke ke ok e e o oo o o e o ol ok ok ke ok o o ok o e
Wo_2812 215396 _2 teagageagattptactgagagtecaccatatgegptetgaaataccgeacagatgegta 1689
US_2ele_9185831_a1 6 TCAGAGCAGATTETACTGAGAGTGCACCATATGLGOTGTGAMATACCGCACAGATECGTA 1680
e ke ok ok o o o oo o o o ke ol ek el kol o o ok o e e
WO_281%_216396_2 apgagaaaataccpcatcagattppetatiggccattpecatacgttptatecatateata 1748

AGGAGAAAATACCGCATCAGATTEGCTATTGRCCATTGCATACGTTGTATCCATATCATA 1748

s bk B o ok o ke B ok o ko ok R ek o ek o R

US_2016_185831_A1 6
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WO 28132153596 2 atatgtacatttatattggctoatgtccaacattaccgocatgtigacatigatiatiga 1208

Us_2@816_06185831_Al & ATATGTACATTTATATTGRCTCATGTCCAMCATTACCGOCATGTTGACATTGATTATTGA 1288
e e e i

W0 28193 218396 2 ctagttattastagtaatcasttaceggegtcattagticatagoccatatategagticr 1360

Us_2816_ 6185831 Al & CTAGTTATTAATAGTAATCAAT TACGREETCATTAGTTCATAGCCCATATATGGAGTTCC 1868
R e et e e

WO 2819 215396 2 scpttacataacttacggtasatpocccgoctgpctpaccgeccaacgaccococgoocat 1928

Us_2ele_@185831 Al & GLETTACATAACTTACGETAAA TRGCOCGLCTERCTRACCRCCCAACGACCOCCGOCCAT 1929
R e et e e

WO 2819 215396 2 tgacgicaataatgacgtatgttcccatagtaacgrcaatapggacttteccattgacgte 1988

US_2816_8185831 Al & TeACGTCAATAATGACGTATAT TCCCATAGTAACGECAATAGGGACTTTCCATTGACGTC 19538
FEFEREF TR EE R F R R R A R R R R R R R R R EE TR A FE R TR F TR EE

Wo_281%_2183%6_2 astgostegagtatttacgetaaactpcccacttogragtacatcaagtetateatater 2040

UsS_ 2815 8185831 Al & AATGEETERAGTATTTACGGTAAACTGOCCACTTGECAGTACATCAAGTETATCATATGE 2848
e e L

Wo_281%_2183%6_2 caagtacgoococtattgacgteaatgacggtaaatggoccpoctggeatiatoccoagt 2100

US_2815_8185831_Al & CAAGTACGCCCCCTATTRACGTCAATRACEETARATERCCOGCCTGRCATTATGLCCAGT 2168
T e e ot T TR

Wo_2819_216396_2 acatgaccttatgegactttoctactiggcagtacatoctacgtattagtcategctatts 2160

Us_2815_ 8185831 Al & ACATGACCTTATGEGACTTTCCTACTTEECAGTACATCTACGTATTAGTCATCGLTATTA 2168
s e L e ST P e

Wo_2819_216396_2 ccatggtgatgogetttigecagtacatoaatggecgtggatagoggtiteactcacges 2220

US_2@816_8185831_Al & CCATGATEATGCGGTTTTEGCAGTACATCAATGRGEGTRGATAGCGETTTGACTCACGGE 2228
e e s T et

WO 2813218356 2 gatttccaagtctoccaccccattgacgtcaatgeeaptttgtitigecaccaaaatcaac 2288
Us_2816_@8185831 Al & GATTTCCAAGTCTOCACCCCATTGACGTCAATERGAGTT TATTT TGACACCAAMATCAAC 2288
FkkEEEEER EREE EEEFERFFESEREFREREE LS DEREE LR DEEL L EEE T FE
Wo_2815_2163%6_2 gegactlitccasaatptcptaacaactecpocccaltgacgeaaatppgcpgtagpcgty 2340
Us_2@1s @185831_A1 6 GOGACTTTCCAAAATGTCGTAACARC TCCGCCCCATTGACGCAAATGAGCGETAGGCETGE 2348

AEREFEEAEFAEFIEFAEAEFAEEAEIEA AT EA TR A EEA R A SR TR ERR TN

Wo_2815_2163%6_2 tacgptppgagetctatataageagagetegtttaptgaacegtcagatcgectgpagac 2480
Us_2@16 9185831_Al1 6 TACGETHEGAGETCTATATAMGCAGAGC TCGTTTAGT GAMCCETCAGATCGCCTGGAGAL 2488

AREAEEA A EFR A EA AR EAR LRSI DR A RN RIS A R R R

Wo_281% 2163%6_2 gocatccacpotpttttgaccteccatagaagacaccgppaccgatccagectocgegeet 2460
uUs_2e1s 8185831_4a1 6 GLCATCCACGCTETTTTGACC TCCATAGAAGAC ACCGGRACCEATCCAGCCTCCGOGECT 2468

o o ok ok o o o oo o ok ok ko o o ok o o ok o o ok ok ok

Wo_281% 2163%6_2 cpeatctotocttoacgopoecgocgeoctacetgageeegocatccacgeopgttgagt 2528
Us_2816_8185831_A1_6 COCATCTCTCCTTCACGCGLCOGCCACCCTACCTOAGGLCGLCATCCACGLCBGTTGAGT 2528

B L L e R L T

Wo_2815_2163%6_2 cpepttctgocgoctoccpoctgtgetpoctoctgaac tgcgtccgoogtctagetaagt 2588
Us_2@816 @185831_Al1 & COCGTTCTGCCGCCTCCCGCCTATGATARCCTCCTGAACTGCOTCCGLOGTCTAGGTAAGT 2586

s ek S ok Sk o el ok ok ook ok o o ol ok ok ok ok ok ek ok ek R R

Wo_281% 2163%6_2 ttasagctcagetogagaccgpgcctttgtocgecpctooccttgpagoctacctagacte 2640

Us_2816 a185831_A1_6 TTAAAGCTCAGOTCGAGACCGAGCCTTTGTCCOGCGC TCCCTTEOAGCC TACCTAGACTE 2648
AREA XA XA KRR R X EA R A REE XA AR AL AR kAR EA XN R R b LA AR kA Sk Kk kb X kK

WO 2815 2163%6_2 agCCpgctctocacgotttgooctgaccoctgottgoctoaactoctagttctotopttaactt 2788

Us_2816_8185831_Al1 6 AGCCGGETCTCCACGL T TTGCCTGACCCTEL TTGCTCAACTCTAGTTCTCTCGTTARCTT 2768

FRkE kA AR ERR R ET RS AR REA R Rk RERB kA kAt R b RR b LR AT kAR RS R hk R R AR ER

Wo_2815_ 216396 _2 aatgagacagatagaasctggtcttgtagasacagagtagtcgoctpottttctgocaggy 2768
Us_2816_8185831_Al_6 AATGAGACAGATAGAAACTGLTCTTOTAGARACAGAGTAGTCGLCTGCTTTTCTGLCAGE 2768

By e ey e e R P R s

Wo_2815_2163%6_2 tgctgacttoctotococctgggottttttotttttoctcaggttgasaagaagaagacgaag 2828
Us_2816_@185831_Al_6 TOCTGALTTCTCTOCCCTRGGCTTTTTTCTTTTTCTCAGGT TGAAAAGAAGAAGALGAAG 2828

FEEAEES S I EEBEAR AT EFEE TR ARSI B A B RS BN AR AL AT RS SRS BRI R R R &
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WO 281% 2163%6_2 aagacgaagaagacadaccgtogtogacatgEcEcccCgragrgoccgECcEacoccotgot 2880
Us_2816_8185831_A1_6 ARGACGAAGAAGACARACCOTCGTCOACATGECGCCCCOCAGCGCCCGOCCACCCCTGET 2880
EE R P e R L e R e e e R e e e e e e e e S e R e e R PR P R L L
WO 2819 2163%6_2 gctgctactgotgttgctgetgctogeectocatgeattgtgogtocagoagoaatgtttat 20948
Us_2816_d9185831_Al1_6 GCTGCTACTGCTGT TGLTGLTOCTCOGCCTCATGCATTGTGLOTCAGCAGCAATGTTTAT 2948
EE R P e R L e e e R e e e e e R R e e PR R L ey L
Wo_2819_2163%6_2 gEtgazaaatgEcaacgEgaccgcgtgcatastggecaacttototgotgocttctecagt 3080
Us_28l6_d185831_Al1_6 GOTGAAARATGGLAACGGEACCGOGTGCATAATGGLCAACTTCTCTGLTGCCTTCTCAGT 3888
EL R R e e e e R e e e R R R P R R P L e TS
WO_2819_2163%6_2 gaactacgacaccaagagtggecctaagaacatgaccettgacctgocatcagatgocac 3868
Us_28l6 @185331 Al _6 GAACTACGACACCAAGAGTOGCCCTAAGAACATGACCCTTGACCTGOCATCAGATGICAC 3868
HEEP S EFREABER B RS R B RN SRR EA SN SN SN IS EN SRR TR B
ND_2319_215396_2 agtggtgcteaaccgeagctcctgtggaaaagagaacacttctgaccccagtctegtgat 3128
Us_28l6 @l185331 Al 6 AGTGATGC TCAACCGCAGCTCCTETGRAAAAGAGAACA TTCTGACCCCAGTCTCGTGAT 3128
LA L L L L L L LR L L L L Ll L L AL L LLLLLLLLLL)
ND_iBlB_ZlﬁBBﬁ_; tRettttggaagaggacatacactcactctcaatttcacgagaaatgoaacacgttacag 31Ea8
Us_2816 9185331 Al 6 TGCTTTTGGAAGAGGACATACACTCACTCTCAATTTCACGAGAAATGCAACACGTTACAG  3J1E8
LR AR LR L L L L L AL L R LA B L R L L L L
Wo_2819_2163%6_32 cgtccageteatgagttitgtttataactigtcagacacacaccttttccccaatgegag 3248
Us_2el6 @185331 Al 6 COTCCAGC TCATGAGTTTTATT TATAACTTGTCAGACACACACCTTTTCCCCAATEIGAG 3248
LR R L L R R L L R AL R R R R L L R R L R R LR L R L L
WD 2819 2163%6_2 ctccaaagasatcaagactgtggaatctataactgacatcagggcagatatagataasaa 3399
Us_2ele_ 9185331 Al 6 CTCCAMAGAANTCAAGAC TOTEGAATCTATAACTGACATCAGGECAGATATAGATARAAN 3308
EARAE AL R IR R E R R AR AR R LR R R R R R R R R Rl Rl b
Wo_2819_216396_2 atacagatgtgttagtggcacccaggtecacatgaacaacgtgaccgtaacgetocatga 3360
Us_28l6 @185331 A1 6 ATACAGATGTGT TAGTGGCACCCAGGTCCACATGAACAACGTGACCOTAACGCTCCATGA 3368
LA L L LR LA R R L R R LR R L L R R R L L L L L L]
WO_2819_216396_2 tgccaccatcedggegtacetttccdacageagetteagecgRgpagagacacgetgtga 3420
US_2el16 @185831 Al 6 TECCACCATCCAGGCRTACCTT TCCAACAGCAGC T TCAGCCOGOGAGAGACACGCTGTEA 3420
AR R R LR LR R PR R AL R R R L LR R R R R R R L L L
WO_2819_216396_2 acaagacaggccttccooaaccacagogrecoctgegecacccagecectegocctecace 3488
Us_2el6_@185831 a1 6 ACAMGACAGECCTTCOCCAMCACARCGCCCCCTRCACCACCCAGICCCTCGOCCTOACS 3480
R R R T T R Ty
WO_2819_Z16396_2 cgtgcecaagageccctetgtpgacaagtacaacgtgageggcaccaacgggacctgect 3548
Us_2ele_@185831 a1 6 COTEOCCAMGAGCCCCTCTATAGACAAGTACAACGTOAGCGECACCAACGEGACCTGCCT 3540
PR RS R R SRR R RS R SRR R R SR AR RS RS R RN R R R RS
Wo_281% 21635%6_2 gotgpccagcatpggpctpeapetgaacctcacctatgagaggaaggacaacacgacget 3680
Us_Zele @185831 a1 6 GCTEECCAGCATEGEEC TECAGC TGAACC TCACC TATGAGAGEANGEACAACACGACGET 3688
B L T L R L
Wo_2819 216396_2 gacaaggcttctcaacatcasccocaacaagacctogeccapcgegapctpopecpocca 3660
Us_2el6_@185831 41 6 GACAAGGE TTCTCAACATCAACCCCAACAAGACC TCAGOCAGCOGRGAGC TGCOGCGCCCA 3660
B
WO_281% 216396 _2 cctggtgactctggagctgracagogaggpraccaccgtoctgotettecagttopggat 3720
us_lele_@185831 a1 6 CCTEETEACTCTEEAGE TRLACAGLGAGGELACCACCOTCCTACTCTTCCAGTTCGGEAT 3720
B L e PR L
Wo_281% 216396 _2 gaatpraagttctagocgptttttoctacaaggaatocagttgaatacaattcttoctga 3780
Us_rele_@18%831 a1 6 GAATECAAGT TCTAGCCGAT T T TTCCTACAMGGEAATCCAGT TGAATACAATTCTTCCTGA  37ES
B T R
WO _281% 216396 2 cpccagagaccctgoctttasagotgocaacggctooctgopagegetgcageccacagt 3840
US_2816_ Q185831 Al 6 COCCAGAGACCCTGCCT T TAAAGCTRCCAACGRETCCCTGOGAGCGCTGCAGGCCACAGT 3846
FEEREEAXEXXFXEXTER XXX ERENRERFRRTEATFA BN RREEXATEFIXR R EFRRTER
Wo_2819 216396_2 cpgcaattoctacaaptgcaacgopggagegapracgtocptgtoacgaagpegttttoapt 3908
US_2816_@185831 Al & COGCAATTCCTACAAGTGLAACGOGGAGGAGCACGTCCOTATCACGAAGGEGTTTTCAGT 3068

B e s e L e et
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WO 2813 218396 _2 czatatattcasagtetepetocagactttczagetogaagetopccagttigectctet 2260

UsS_2els 8135831 Al & CAATATATTCAAAGTETGEETCCAGECTTTCAAGGTGEAAGETEECCAGTTTEECTCTGT 2068
e e e it S

WO _2919_216396_2 geagoagtgtctpctepacgapsacagcctcgagategacgccatasagasgaaastpgca 4028
Us_2@15_@a1353821 A1 & GEAGRAGTGTC TECTGEACGAGAACAGCCTCGAGGACAATCCTATTGA- -~ -TTCCTECT 4816
&&3:-::«&a&:&xx&:‘&:—cxx&:&:—cx&&a&xz&a&*xa&*xaxI: .& E S &:&:_x ur I_x&&:
Wo_2919_216396_2 agcgatgg-----------mcemmmeeee-------pactggagaaggataacgccatge 4852
Us_2@15_@a1353821 A1 & GECGTEEAGAT TCTAAC TEEGCACAGAACCGEATGAAACTGECT - - -GACTATGCCATGE 4873
JFEEr FE TEFFFE *FF » FFE_FFF
WO 2813 218396 _2 -ztcggectgatacoctepaacagoagaatazggasgoaascaategtecagaazagtce 4111
Us_ 2815 _@185831 Al & GCTTTGECTCTTCCACTAT - - - GRGAGEGEAAGRGAGECGACCTGT -ACACTATTACAAAL 4125
JEEEER g w LEOEE L EEEE EE R LR, FrEorL o7
WO 2813 218396 _2 gaagaagagettca-----------------caaccttcageagagaatocagoaactes 4152
Us_2@15_@185831 Al & AECEACEACGACCCTATCAATCCAGCACCCGRAACCTTRAGA - - - - TATGETECAACGLG 4185
LJEE EE B & FETTTT T T EEE L EEFEE K
WO _2919_216396_2 agaatgacct----ggatc---------aggtgcasgagag-cctectgaa- -geccaac 4198
Us_2@15_@a1353821 A1 & AGACCGACCACTTTGEATCATCTTTAGCGRAAACATGAACATCAAGTTGAAGATGECTAT 4245
$8=$_ 8=$$H: ExEEE _$I:_x$:=-=x”| ".:* ExER $HK:$
Wo_2919_216396_2 atccasctgetogagaageatasgecccttagtaaceccgaaggcgagetagocgoctty 4258
Us_2@15_@a1353821 A1 & GTACAT - -~ AGCTEEGETA- - - -C- - -AAAACCTTCGACGGCAGAGRAGCCCAAGTE 4291
L EE FE o EE FF * * ¥ FOFFF _FEF ¥ FEEEX _ FF
WO 2813 218396 _2 astegtcgeattoaacttctigageaggacctigagagatocga------------3gag 4286
Us_ 2815 _@185831 Al & TACATTGE----------~ CAACGGAGETCCCTGOGTETTCATCAAGCGTGTTAGTAATG 4348
¥ OF F T, FFEET ET X FEFF ® ¥
WO_2819_216336_2 agactgaacaccgetaccaccadactggeagaag- -caagecaagetg---------c-- 4353
US_2816_8185331_A1 & TGATCATTCACGETCTECACCTCTATGGCTGTTCAACAAGC-GTGC TGGEGAATSTGITG 4399
:t‘ I::Of&‘f H .f“‘:l:_‘f&‘:t:: LR E 2] I:O“". -
WO_2819_216396_2 --cpatgagtc-mnnnn-n- L R L L L 4375
Us_2816_8185831_A1 & ATCAATGAGTCATTCGATGT TEAACCOGTEOACCCACMGACGETEATGOGTTGACACTS 4459
&_xif&.tk ES 23 't_ttk_x
WO_2819_216336_2 = c--eesem-e- BAQE-- === === emmemmememme e tattggagaacag 4392
Us_2816_8185831_A1 & AGEACAGCCACCAMTATCTGRAT TRACCATAMCAGTTTCTCTAACAGC TCAGATGECCTE 4519
- . LS LR 2
Wo_2@1e 216396 2 gagctigtetga-tEgaggaacgcatggatpegttggaga- ---atcaget-----=-~- -~ 4437
Us_2816_8185831_A1 & GTGEEATETCACCTTGAGTA- -~ accmnn GCACAGGEGTCACAATCAGCAACAATCTSTT 4569
FrkE cEREE:  REEE X *E oAE A FERERES -
WO 2819 216396 2 sesmss-e-----caapgaagcacggttoctggccg--apgaagepggat------------ 4471
Us_2816_8185831_A1 & CTTCAMCCATCATAAGGE TGATGE - - TEC TEEGCCACGACGATGCGTATTCCGACGATAAG 4627

EAEEL Ok Ok & KRS % FR.kdE 24

WO 2819 216396 2 apgaagtatpatpagptgpracgaasactcgoaatpetpgapecagacttggaaapaget 4531
Us_2816_8185831 A1 6 AGCATGARAGT GACGE TEGECT TTAMIC-AG- - == == === - TTTGETCCTAACT 4678
2 kokaw.k. | kmEdEE L ER ¥ & EEE I
WO 2819 X16396_2 gaapgagagagctpagacaggcgagtctaaaatcgtpgaactpgapgaagaactgocpeett 4591
Us_2e8le @185831_a1 6 GTGGE-----ACAGBLGE- - - - - - ATGCCTAGAGLCAGGTAL ------ -~ GEACTGGTGCAC 4711
ETE LErE E ook kR F sEEaEE *EEEE K .
Wo_281% F16396_2 gtggpraacaacctcaagtcact s e e cenngpaagtgt cagaagagaasgccas 4638
us_2816_@1853831 A1 6 GTEGCCAACARCALC TATGATCCGTGRACTATCTATGCAATTGRCGG- - - - TTCTTCCAA 4787
dkkk kREREEE ko o E *oEk Ek k% P1 kEEE
WO_281% 216396_2 CC8---------3AgPEaag-----========-----------ggpcctatasagagca 4655
Us_2816_@185831_a1 6 CCCEACGATAC TEAGTGAAGGEEAACTCCTTTACCGCTCOCAAT GAGAGC TACARGARGCA 4827
*E ¥k kRER £ *RE X¥ *RER
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Ref. Expediente N° NC2020/0013963

WO_2819_216396_2
US_2616_A185831_A1_6

WD_2819_216396_3
US_2616_A185831_A1_6

WO_2819_216396_2
US_2016 @1B5831_Al 6

WO_2819_216396_2
US_2816_1BS831_AL_6

WO_2619 216396_2
US_20816_A1B5831_Al 6

WO_26819_216396_2
US_2016_A1B5831_Al 6

WO_2819_216396_2
US_2016_81B5831_Al_6

WO_2819_216396_2
US_2016_a1B5831_Al_6

WO 3819 216396 2
US_2016_0185831_Al1_6

WO_2019_216396_2
US_2@15_a185831_Al_G

WD_2812_216396_2
Us_2816_p185831_A1_G

WO_2819_216396_2
US_20816_a185831_A1_6

WO _2e19_216396_2
US_2e16_@1B5331 Al 6

WO_2819_216396_2
US_2816_@185831_A1_6

WO_2819_216396_2
US_2816_@185831_A1 6

WO 2819 _216396_2
US_2e1é_@1B85831 Al 6

WO_2815_216396_2
US_2816_@185831_A1_6

Wo_2819_216396_2
US_2816_@185831 A1 6

WO 2812 216396_2
US_2e1é_@1B85831 Al 6

WO_2815_316396_2
US_2816_@185831_A1_6

gatcaaaaccct--------gactaacaagetca----- a3gCCcEcaga----gEc---t
GOTCACCATCOGUATAGGEC T GCAAAACTAGT TCATCCTETAGCAACTGEGETE TGGCAGTC
4 kdw x %% H_aEEE L hE REE vAEE | ek i

cprge----tgaat----ttpctgageggtcaptgcagasactgcagaaggaagtpgaca
CﬂCIC&AﬁﬁIGICIIC[ACA&CGG#GC[I&E-----IIEG1]&GCAGIGGG&ALI&CGA&

* _k ® *E; E  oE FEERR "k = L xtxx *, *

gRctpE=-=======-----agpatpgapctcptcastgapaaagapgaaatacaagtccatt
GOTGECAACATATACAC AAAGAAAGAGGCT TTCAATGTG- - ~GAGAATGECAATGOCACT
L FE kL EwE FEbEEE.E  beREE.  kRE wE *

acagacgagctgpatcagaccttoagtgagctctoaggc--«-====-------tacgga
CC---CCAGCTCACCAAGAATECAGGGGTGL TCACCTGCTCCC THAGCAAMC G TELGET

LF ¥ EEEE  kEE LK EEEEE.EOXF * =¥

gEagEtgEgatggcctataget-----------------gggataatcgcgtg------ a
GhTEE- - - - -TGECCTCGAGEATCAG TCAGCGCAGATCATGCT COATAGCG TGO TEGAGA

#E L Aw EESEHE  FE . ® 1 #% kEkEE *

agtacgtggt------------------oo oo goggtacat-------mmmmmo-
AGTACC TGAGGAGTAACAGG TCACTGLGCARGGT TRAGCATTCCAGACACGACGITATCA

HEEAE AE K K

m=memsemmeme------—gtacgatatcgacaacaacgegtitctcgacaagaacga- -
ACATCTTCAACGTGRAGAAGTACGGTGCTETCEGAGALGEGAAGCACGACTGCACCGAAG

L T T T L P

---tttcgaatgecttgecg-------- tacggaacacactga------==-mmmmaonn
CCTTTTCTACAGL CTRGCAAGC TGO TG ARGAATCCCTCAGCCATGCTCCTOGTECCTG

BEEE R SREEE KA A EaE wkw

————— ttgegEEaAgRBE ARt -~~~ - ttCCgCCg- -~~~ -atg---------~----
GGTCTAhﬁ#RETTTGT{GTGHATAACCTTTTCTTCAﬁTGGACCCTGC(&GCC&(&CTTTﬂ

SEE B . AEEE W EL I L

mmmmmmmmeme——-----CCtACECEAACAATCAE---------------@3aatCatgc

CLTTCAAAGTTGATGEGATCATCGCAGCC TATCAGAACCCAGT TAGCTGEAAGAACAATE
FooERE o RaEES A KewE. &

gaaacttgrtgEaatgagattgccgaac tEEcCgactteaataaggat QEEEagTacty
GGATCT - - -GGTTECAGTTTGLCARAC TGACAGGAT TCACCCTGATGEGEEAARGGLGTEA

* womw R WAL EEAEE RREEE W B EEEE W . ReE AR .

TCRacg---agttcaanca---- - -gECagtEcagan--- - - ---ACACTETCagERcaa
TCGACGRACAGGEELARACAGTGO THEGLAGGGLAGTGCAAGTGRGT CAATGETAGEGAGA

LT E EREEEE LLLIE L L TEE EE EEs #

gaagt----atgEagacttCCCagRCECTITCaaagtl-- -TTCATagCCABCCARTT--
TTTGCMTGA.CAEGGACCETEETF\ECGETATCMG'ITTGATTTI:AGCACA.GGACTG\ATT#

¥ LR LT Wl R RS R LEET ] * L]

it SELLERLE TP/ T) SRR T L gtaaatggpg-atgegaag
TTCAGGEGTTGAAG TGATGAAT AGTCCAGAGTTTCACCTTGTET TTGGLAATTGTGAAG

LE L L PR e LTIl B LA LT L

gttg--ggctegatgagtategactggactgrataactegatocgectt-Tgccgagate
GTATGAAGATCATA-GRCAT TAGCAT TACAGCAC CTCGCGATTCTCCCAATACGRAL GG

L] L LU L PR L P Lt I L LT N I L SR L

239gagatCEatRacELgtataacandc--=mmammsnm s tgaccactgaagat
ATTRACATCTTCRCCTCCAMGRAC TTTCACCTRC ARMAGAATACCATT GRCACAGELGAL

Hookd hER . B ok k ok EERca® LR LTI L]

gaccgcaaggctggtggactgacactegaaaggtaccaggatctgtatgeccagtitate
GACTGCGTGECCATTGR = annaClinnsmnsanannannanns CTEGC===n==anaafiEC

FEE EE .kEE wwE e wEE = %

apraatcccgacgasagotgtictpectgttacctotttgeocepetgaaagloge==-=-
AGCAATATCOTTAT -COAMGATTTG- <= - - - - -ATATGTGETCCTGEGCATGECAT AMGT

dEmEkEE k. Pk akaE EE R L LIEFL I

====-=etocaapgagEapEcpegatptcacggaapagegectete---gpapttecage
ATTEGAAGCCTGRATAG - - - - - AGAMAALT - - CAAGAGC TGAAGTCAGCTATATTCACGT

Wk Ek. ok LTI kdEERE & . kd cEERE

aagaggapgcaagaagtctpgaggcpgttccaatgictitgacatgtttacccagagacag
TAACGEAGT -~ === s mm e e m e e m e e GAAGTT - - - - - - CATTGATACCCAGAA-CGG

PE | mEEEE R % BEE s kRERREES % &
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Wo_2819_21639¢_2 gtggctgsa----- ttt--asagaggg------- atttcagotoa--tegaccgtgacas 5526
Us_2@ls_@185831 A1 & ACTECEAATCAALACTTRRCAAGRGEEAAGTGRCATGROATCTCACATCATCTACGARSA 5551
WO _2P19_218396_2 agacggagttatege----- t-saga-ctegactteagagetaceticpateagatipece S622
Us_Z@les_@l85531_Al & COTCGARATGATCAATTCOGARAACCCCATACT -GATT - -A- - ~ACCAATTC-TATTGTA G844
WO 2819 21539¢_2 gaatcgocactgac----mmmmmm e o caggagctggatgag------- CEEE
Us_2@ls_@185831_Al & CTTCCRCCTCTGOCTACCAGAATCARARATCAGCCGTGCARAT TCAGRACGTRACATACA &l84
Wo_2818_216396_2 —---atgct--- -gEcggACgrtCCtEEaCOr- - o oo oo oo 5552
Us_ 2@l @185831 A1 & ARAATATCOCGAGERACGAGIGL TACCGCTGLCGLAATACAGCTCAAATGTTCOGATAGCA  ala4
WO 2819 _21639%_2 2000 ----- atcaatticaccatgcttctoaatatgticgccgagagacasacaggaga----- 5742
Us_Z@les_@l85531_Al & ToROCCTECAAAGATATCAAGC TTAGTEA - - - TATCTCOCTCASACTRACTAGCGRAARGSA 6221
Wo_2819_21832¢_2 aagtes------- cgacgacgacgte-gtogctaag-—------ gc----tttectg---- 5772
Us_ 2815 @l85531 Al & TAGCETCCTATCTCAATGATAACGCAAATGECTACTTCTCAGRGCATGTGATCLCTECAT 6281
Wo_2819_2183%%_2 0 ---——- goctttgctgatgaggaagggaatattgatigegacacgttca- - - —---——-- S822
Us_2@ls @l85531 Al & GCAARAACCTTAGOCC - - - - — - —m o= o= GAGTECGAAACGCAAAGAATCCARATC 5324
WO 2919 216396 2 @00 o----- gecatectetgatgacate- - -geocpacaastt--tagecag------ tcapgaa 5366
Us_Zaelg 8185831 _Al & CCATAAGCAT - - -COGAAGACTATGATGATCGAGAACATGAGAGCCTACGACAAAGEGEAS 638
Wo_28139_216395_2 gcagacget----------- o e tggaccagatggatattgacgac 5982
US_2@ls 8185831 Al & CCGEACGAGEAT TCTRC TEEEC TCTCRACCACCAAACTGTACCAACA- - - -AATETC-AC 5436
Wo_2813_216396_2 EECEEEaBEAtCE- - mmmmm e m e m e atgtgcagegagtcatica----- g 5935
US_2@ls 8185831 Al & - - --GETTETTCTCCATRCAAAGCTAAACTGETGATAGT GCATCECATCATGOCTCAAGA 5492
WO 2919 216396 2 atpctgacagcapeceptpegpatoacpagety---ct----- paagaggcpgoaattca  S987
Us_28ls_@l85831_Al & GTACTATC-CCCAGCGTTGEAT TTGTAGTTGCCATGECAAGATCTATCACCCAGAATTCA 6551
Wo_2813_216396_2 cgctgatocccatogetgtggetggtgocctggogegectgetoctoategtoctcateg  aav
US_2@ls 8185831 Al & CECTEATCCCCATCRC TRTEEETEETGCCCTEECGEGEC TRETCCTCATCGTCCTCATOR 6611
WO 2919 216396 2 cctacctepgtoppeagpaapagpagtcacgragectaccagactatctagtaagmatctt 5107
Us_28ls_@l85831_Al & CCTACCTOGTCGECAGEAAGAGRAGT CACGCAGRCTACCAGACTATCTAGTAMGEATCTT B671
WO 2919 216396 2 tttocctotoccaaazattatpppoacatcatgaapccccttpageatctgactictpoc 5167
Us_28ls_@l85831_Al & TTTCCCTCTGCCARAAATTATGEEGACATCATRAAGCCCCTTRAGCATCTEGACTTCTEGE 6731
WO 2919 216396 2 tastasappgasatttatttteattocsatagtptotteoaatttittgtetctocteacte 5227
Us_28ls_@l85831_Al & TAATAAAGGAAATTTATTTTCATTGCAATAGTETGTTEGAATTTTTTGTATCTCTCACTC 6751
WO 2919 216396 2 opaaggacataaggocgpccgctagc 6253
Us_28ls_@l85831_Al & GEANGEACATAAGRGCGECCGCTAGE 8217

S T T oo rrTroTEE T

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

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicaciébn 1 y el &cido nucleico
divulgado en D1, consiste en que incluye una secuencia de nucleétidos que codifica un
dominio de alérgeno que comprende Litv 1, Litv 4,y Litv 3.

No hay evidencia de que el incluir especificamente una secuencia de nucleétidos que
codifica un dominio de alérgeno que comprende Lit v 1, Lit v 4, y Lit v 3 proporcione un
acido nucleico con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de
D1, puesto que un acido nucleico que codifica para una proteina quimérica que al ser
suministrado permite la expresion in vivo de la proteina y al administrarse a ratones
induce un aumento de la produccion de IgG1 e IgG2 y un aumento de IFN gamma, por
tanto una respuesta tipo Thl que es adecuada para alergias alimentarias (ejemplos 4 y
5, Fig. 11y 12), ya habia sido previsto en dicho documento.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el &cido nucleico conocido en D1 con el fin de proporcionar
otro acido nucleico alternativo?
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Sin embargo, el incluir una secuencia que codifica para un dominio de alérgeno que
comprende Litv 1, Lit v 4, o Lit v 3 en un acido nucleico, ya esta divulgado en D2 que se
refiere a un acido nucleico que codifica una proteina alergénica del grupo que comprende
Lit v3, Lit v4, hemocianina de marisco y/o FABP de marisco (Reivs. 21 a 24, Parr. [0030]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir una secuencia que codifica para un dominio de alérgeno que comprende Lit v 1,
Lit v 4, o Lit v 3 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 13 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. Conclusiéon

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

o Reivindicaciones .

Iltem Documento afectadas Requisito que afecta
D1 W02013187906A1 lail3 Nivel inventivo
D2 US20150153358A1 l1ail3 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 actuacion administrativa.

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

Solicitud No.
NC2020/0013963

Examen de patentabilidad

1° X

2° 3°

Revoca

Solicitud Internacional No.

PCT/JP2019/018659

Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)

10 de mayo de 2019

Fecha de determinacion estado de la técnica

(DD/MM/ANO)
11/05/2018

Prioridad

X

Presentacion

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

l1al3

Palabras clave utilizadas

Lit v 3,

Nucleic acid, nucleotide, chimeric protein, allergen, Litv 1, Lit v 4,
transmembrane domain,
stabilization domain intraorganelle, shrimp, crustacea, routing
domain endosomal/lysosomal, vector, SEQ ID NO: 2

signal

peptide, LAMP,

C12N 15/62, A61K 31/7088, A61P 37/08, C12N 1/15,

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: C12N 1/19, C12N 1/21, C12N 5/10, C12N 15/63
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
ISLZ:}TJZZS 7 Il selimil FEETREE Reivindicaciones Categoria del
Bases de patente / Publicacion /Secuencias Citas relevantes del estado de la documento
datos N° de patente / /Presentacion afectadas técnica citado ()
Autor LNP (2) (DD/MM/AAAA)
consultadas
SIPI 12086126 17/12/2012 - - A
US20160008488A1| 13/01/2016 - - A
LENS EP3246409A1 21/11/2017 - - A
US20090208531A1| 19/08/2009 - - A
ISA/ EPO/
JP2015-5214672 . .
PATBASE/ US20160185831A1| 30/07/2015 1213 Abstract, Relv_s. la7, ejemplos4y v
GOOGLE WO2013187906A1 5, Fig. 11y 12.
PATENTS
W02011014866A1| 03/02/2011 1213 Abstract, Reivs. 21 a 24, Péarr. v
ISA/ EPO  |US20150153358A1 04/06/2015 [0030]
Ayuso, R., et al. 04/2012 - - A
EPO WO02018093932A2| 24/05/2018 - - A
US2017020962AA | 26/01/2017 - - A
US2004157307AA | 12/08/2004 - - A
US2010278904AA | 04/11/2010 - - A
US2015099297AA | 09/04/2015 - - A
PATBASE
CN107389919A 24/11/2017 - - A
US2014120123AA | 01/05/2014 - - A
CN103804480A 21/05/2014 - - A
CN102109431A 29/06/2011 - - A
PUBMED Matsuo, H., et al. 10/2015 - - A
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Mittag, D., et al. 02/2006 - - A

Su, Y., etal. 2016 - - A

Su, Y., etal 02/12/2017 - - A
US20170107265A1| 20/04/2017 - - A
US20140120123A1| 01/05/2014 - - A
EP2388269B1 | 27/12/2017 - - A
US20090317480A1| 24/12/2009 - - A

GOOGLE | US7265208B2 | 04/09/2007 - - A
PATENTS | Ep1499349A2 | 16/11/2005 - - A
EP1385538B1 | 30/01/2013 - - A
EP0680513B1 | 02/06/1999 - - A
W02002080851A2 | 27/02/2003 - - A
US5633234A | 27/05/1997 - - A

Ayuso, R., et al. (2012). Is epitope recognition of shrimp allergens useful to predict
clinical reactivity?. Clinical and experimental allergy: journal of the British Society
for Allergy and Clinical Immunology, 42(2), 293-304.
Matsuo, H., et al. (2015). Common food allergens and their IgE-binding epitopes.
Allergology international: official journal of the Japanese Society of Allergology,
64(4), 332-343.
Mittag, D., et al. (2006). A novel approach for investigation of specific and cross-
reactive IgE epitopes on Bet v 1 and homologous food allergens in individual
o patients. Molecular immunology, 43(3), 268-278.
Su, Y., et al (2016). CryJ-LAMP DNA Vaccines for Japanese Red Cedar Allergy
Induce Robust Thl-Type Immune Responses in Murine Model. Journal of
immunology research, 2016, 4857869.
Su, Y., et al. (2017). Safety and long-term immunological effects of CryJ2-LAMP
plasmid vaccine in Japanese red cedar atopic subjects: A phase | study. Human
vaccines & immunotherapeutics, 13(12), 2804-2813.

(%) Categorias de documentos citados

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

() cita completa literatura no patente (LNP)

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

“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.

“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 estara 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.

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

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

Fecha del reporte de busqueda: (26/03/2023)
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