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IMMUNIZATION AGAINST CORONAVIRUS.

@ The present invention relates to a pharmaceutical
composition for use in the treatment or prophylaxis of a
coronavirus infectious diseases, comprising at least one
antigen polypeptide comprising at least one HLA peptide
corresponding to MHC class | complexes, wherein the HLA
antigen peptides are coronavirus exclusive and are
directed against at least one MHC class | complex including
combinations thereof; a pharmaceutical composition, a kit
{or parts thereof), a method for determining a class | HLA
peptide and/or antigen polypeptide, a method for
preparing a formulation according to the invention, and
the use of a formulation according to the invention for the
preparation of a pharmaceutical composition for the
treatment of a coronavirus infectious diseases.

AR,

13
o
o
o



LU103078

e
¥

tRET]
L

attaeihe
SALRLIIT D




LU103078

s
poi
ot
Yrra
o a%
[ 45
1
» e
) [
[P4ed
. . i
i ]
il P
7% peg
p
by
]

3

B
o

Ll

28

i
fas o
5 o
pico H
py
A

1 47y o o
b 7




LU103078

o]

pna

gekl oo
WO &

H

7y

)
£y

VA TaTal
!




LU103078

.\
L
st
k4
i
b
3
@
prd b
@oom
oo =
A
PR
L
0 L
i 7%
1 i

8
v
{

3

B
o

-
F

2

s

o~
ot

g

ks

H
™
}

28

N
A

&
pe
N
H
H :s‘\

k4
G ¢

R
o

fre.
=84 ] 2] )
ren pna s



LU103078

o
1S

o

7

&

o
fRase

N

ars
Qrg

¢

(]

pen

[

£

3

B
o

Al 4

28

ks
at]




o
2

LU103078

QAR
Rt

X

pe

3
H

[

od

3

B
o

Al 4

ks

28




LU103078

et
[
s

et

e

e !

syt

HETERe

3

e
o

o
A

28

Q

<




LU103078

S
Nk
PR i

{

3

B
o

Fod)

887

Ll

28

o]
res

L

) o]

e pna




LU103078

e

e}

<

P

3
3
b

ac

&

.
28

3
y Qs he

#

3

)

2009

Ll

28



LU103078

e}
8,

S
WY
EALID
e
S,

-
)

(53]

H
!

<]
&
]
ey 5
s i3 ¥
- fer i e
i% Y] o
I N ot
L2 % o4

P ppoia i

T o

- s 4
]

o a4 Y]

bans £, G

P

]

[

g

[

b

5

1 47y o o
b 7




LU103078

£

an

ISR
[EAR

)
S

%
A
g
by

Yt

he

§

RO R

e
H

aehy
A Y

i
et

Al

3

e
o

o
A

28




LU103078

Y e
4 B

o

<3
R

[
b

o
D8,
¢

&
prci et

=

§

SN

vat

B
o
P

L¢3
4
. L]
b o
g X o -
g 1] B &
L £ pot
e Seea it
o vk od
g W
(] ’

Way Ad
e A
THS MY
SIS
TN

$
L
=

(X [ 9]
o Y]




LU103078

<]
b4
]
I i
e
<
o

& .
Sha wmes
NS Vad

=84 o] s %) ]
e o b =y iy
“« o g Ay




LU103078

oy
wr pr

o
LN

AR

L¢3
&
<5
“g o
e o
3o
o

P . — :.
Eed ] [ [
e [ o




LU103078

.
X

i

L]

Pt

f .
ahars
DIIST

3

B
o

Al 4

ks

28




S

=

b

LU103078

3

e Taih
At

s

e !

o]

pna

a3

L
i

ey
/LA

&

3

e
o

o
A

ks

28




.

LU103078

$ o SIS

&
he)

LG

s

e !

=3
A

ﬁk

[

H
H

&
H

o]

pna

3

B
o

o
Al 4

ks

28




LU103078

o . n
e s
it 44

s B e
73 A
b= <5
“eon

i

&

e

H

&Nna

N
H

¥
8
sy

&=
L

R
H

"
o

2=

)
W

4+t
NN
Acc

Y
30V

R

\.
LE o o
< L IS

%, = ’ <3

) [y o 4 13

il iy Lo ¥

: S
7y o %

PN
ey

L ] - L] 129
i jaidd & oy s




LU103078

\:
o
=
4
o5
e
“
-
€
-
“4. @
s i
[T R—— 3]
ik o
o (9 [
w €55
4
e .
o (]
P
7
A o
N
)
o .
At 5 7
o L -
" by
[ =
< i
5%
g
[T
<3

3

2009
o

o]

Al 4

28

ks
at]

P
4
[
e
@l
n piid
qy oo
s i
Ko . Fe)
e} fe) "
b o
s o s
precs (5]
gt o} it
e pesd o3
o) o 5
o -3 %,
P
e Lt .
P I o
P \ﬂ\ i
o W A
b P )
i 2
kS o“)
o (57
s L -
W (<]
w B
]
b4 )
st
b =
- iy
po Py
] [ 29 ] [te]
st e 2] ]
% “ o o




LU103078

(E97

pons

[
b

PR
Vil e
age

H

3

B
o

Al 4

ks

28




LU103078

(]

QRCS
WYL

N
H

Q

<

3

)

2009

Ll

ks

28




LU103078

<
pe

¥

i
4

H

W

et

b
HRE

Y
ST

oR S

i

3

e
o

o
A

ks

28




LU103078

AL

3
H

=
pe

&

g

H

ST,

ane

i
W

3

B
o

Al 4

28




LU103078

.
X

i

oy

(987

(]

pen

&
&

{

3

2009
o

Ll

ks

28




LU103078

s

(]

<

y

gl o
TanY Q8
SERAR N

o

o]

pna

)
5

o3
%

3

B
o

Al 4

ks

28




LU103078

s

gl

N
Sl
NS,

o

o]

gee

25

<

3

B
o

Al 4

ks

28




LU103078

i e o et
2 A A
- 3 (S5 B
5 A

% BE e

3

B
o

Ll

ks

28

&y

7

3

iy

o

et

o o

oo o s
I o poR

. i E

) P o

o s

&5 ] &

w2 i 5

- k22 o

7 P e

@ ) a5

= o b

] = s
o o o

o G (] @

Pt s [ “wy

s

E8] (59 [ ]
e I 5




LU103078

g
Dy

R

aa]
WX

5

[

e

e !

<

Fey ey
H

-y

¥
i

e

St

ol

5
¥

&

S

it
p
[

P
4

4
H

[
ol

N
BTN

N

?
H

T~
NS

3

B
o

Al 4

28



LU103078

~
LA

;
¥

‘Q

23] o oy
e fon et 3
o i 5
o M 5

o [ 2

4

“l <

i@y o

%] 3

“s -
4y o
g

. P
-, o) ]
o I iy
prosd £




LU103078

]

<3

e

H

LN

ke

AR

&

N

araes
[ty

3

B
o

Al 4

ks

28




LU103078

ary

ki)

HEEH

H

¥
.
wWo

w@n

LRI INAY,

N
§
o8

¥

IQUSnG

TR

3

B
o

oy

2

ks

28

e e
LTI

3

s ..i
=84 L (] ]
pross o sy




LU103078

~abis
AT

[

3

B
o

Al 4

ks

28




LU103078

- e

i [l
%

iy i

s @

k] P

s g

- o

ol Yy

wic “r

i e

“wr o

ke e

(R 99

% Sz
7

PO M NA\.

- A
‘s
r

L2 7

P M

(1 2

o !

G od

pr e

=

73 i

i

sl o

£ e
ko]
b
o
o
b4
o
4 bt
@y e
b =
£ i
b -4
b 3
& @

i
i o«
E) A <
B o <
" poy =]
¥4 Pk’ 0 N
iy o % g
[l Poist fer? ]
pod s}
-w-. . 3o
> P, o
() -

. @

7 s

5 o

i For

el a4

o] Gan

iy s

pers

[

&
e
L
2

)




LU103078

oo o
o " 5
b b 5
% i i3
o [24]
7 <

ate
SR8

@At
i

L¢3

&
- b3
g i
»: ¥
58] o
<
o

[y
s
5
i
5
<
;
4
2
rabas
4
“
e B
-, [
s B
=
&’
a3
£
: i
i e
[ @
@ i
S, st
L2 .
2 .
s bel)
b B4
- - . - -y
[Ey] oy iy ] ]
= i £y 75




LU103078

e

e !

A
[
25

o

X

pe

3
H

NS

13

!
7

e
SR

&H

ot

s
fans
[ =t

i
H

ENEN
ey

R

=]

TN
[

3

e
o

o
A

ks

28




LU103078

. £ § 7 ; ..
a4 7y 9 @y e P
A 7S P - “57
o oo ’ P
et i) o (%
. w ot
[P 4 1
o0 =

L¢3

&
%2
w I3e]
I<p) o
3o
o

D o
@
e n.-«\.
) B
b &
4
B 1
i
o

o 5 =

G5 oo

1

€%

b

o

[

[

P

“

75

[

(]

; iy
¥ o
v o
bhes wran 7
B piid
< = b
Py fere ; £
145 i i 4.
e [ o
i f o)

[7%) [ty o
- )




LU103078

(7

fef e

L

i

3

LN

2009

Fooer
s

Ll

ks

28

. s

Yo
)

]

A
pe




oy

LU103078

SYava
R

&

Y

-
3

Fa

H

SN
s,

3

§
1

A
N

J

N
]

8

&2
h

o
R e

O

o,

o]
o,

ot
“

.
<
el

-
g
W

A
AN

o
D

Fash]

ey

vl

)
SRS

3

3 FRRY
FRSRNS

Hhe

3

B
o

Al 4

ks

A0




LU103078

v
A

=

el

e

e !

o
e

3
W

"

4

3

B
o

Al 4

28




R

LU103078

o
b4
<3
o
22 ; o
[ o L]
Ured dast 7 -
iy 4 “
£ . o

¥
&,
B

o) ) oy
e Y]




LU103078

i
£
= o
. 4
s ¢
o %]
[, - o
4 s
g . o
I
o

=mas
SEES

o
=

=84 L s ]
i X 4
G o Ay




af

LU103078

A
a8

sy
feiet]

3

&

[

g
SO/
SO

N

1
i

3
M
LAE3

&

e

e

H

3

B
o

Al 4

28




LU103078

prg
et
t ar
“ =
o (]
Pt Lo
tord o
)y
“ ol
(¢4 e
i, “l
v el
g h

Pt
7% xS Pt
4] pi
“ B
@y s
& bl
e ]
D) e
4] -
(4] s

[

=

=

3y

a5

et

s

&}

3

B
o

(AP
s

Ll

28

.
i

an
o
%

o~
{,

2 o ) [
oot PeX (2]




LU103078

:.
et
bt
i
e it
S
I weooom
[ R ]

3

B
o

g
g

2

28

] (] ]
o I




LU103078

@

Yrwa B

o3 o

o [

[ 3
<]
b4
<3

.

<

<3

iz

iy 5

[ v =

4y @ i

ok b R e

poA . i

[ e W Bt

[ o

B o < per
~ .. - s ey
(] (997 i 9] [on]
o (Y] 28]




<o
5

Fa
S

LU103078

Qv
o

i
et

Al

3

B
o

Al 4

ks

28




LU103078

b
=

iy
hE=y

+
t
ol
=

b8

<]
&
]
‘- 5
= 3
prea o
Fe o)
R o
e at]
s
et
P
e
[
s
P
e <
ar )
] -
FEA S e
[e} > AL
at o e
73 s o
e i =
a5 Vi <
(%) hed [}
iy i
- ed]
P
2
P
115
i
pro
P
4t
b
o
4
“es
- e
Y 7%
i ira
Nii it
pe] -
]
(s
o
G Py
7 i
“ o]

Z3] Lov] (] [ ]
o pna £ 0




P

LU103078

e

e !

o
WS 3N
i3

o
N

]

g

Lae:;

3

B
o

Al 4

28




LU103078

L¢3

&
<5
o bat]
7] e
“* o
3o
o

X9 L (] [ ]
ren pna £ 0




LU103078

1
H

R

7

-

\
4
3
¥

SRR

1
R

N

o]

pna

§

\
Y

ISTS
[ REaey

e ey

3

aac

g

Wil

3

B
o

Al 4

ks

28




LU103078

[ B
P [o3]
i) o
Npsa b %
&
it
-
“
L]

x\t
3
()]
A
s
& e
N B b4
. B 454
oo o
P v P
e Y] -y o
uld Pt B4 Fos
e . M
rn e .
o T i
o (5] 4
o %
73 i
ot
% b
pea §
i e
PR (%]
e b s
NS kA
po @
4 [
i s
i
. i
] ~
[t S
o rr;
Lo s
z o
L2 o
"
o ko)
£33 po=
ot “
o (]
P At
oo, 5
) .
oo,
£ A
)
jos p2d
i s
3
o
i Berk
jr] k*]
= Y k]
73 k7 -
R s
S 1
r R »\N 4
m o« @
@k P o o
o L ] s Sz

L [/ e [Ty}
ol




LU103078

15
AF
Y

e
NG

o

Ry

-

3

&

[Rser=y

59 [958 5

e rgon

oas8

X
HA

3

B
o

Al 4

ks

28




[
it

LU103078

[
5

S

o]

pe

X

H
H

Tagguancs
WAL LG

P
P

e L]

M

sy
]

5

<=

Fe iy

3

B
o

Al 4

ks

28




LU103078

2AaALS
SRS

2

Lis

A
pe

)
I

3

B
o

Al 4

ks

28




LU103078

85
R
T
Na0aE
~

)
*H

¥
2.
¥l
'
¥l
'

S
&

G

R

o

&
<

v
A

=3

&

A
i

-

&

ety
A

)
£y

3

e
o

o
A

28




LU103078

e
Sl
WSS

‘i\.\

2.

fsvd Y

& @

M

4

b

o

iz

e

o

4

i

[

[

gy L2

o L2

o Lo

oo

s £

s Pend

LA R

o“y % (o]

Wy O
P A

$
§
H
1
§
'

B
@3
Yrwa
by
(<43
4
]
od
.,“

28

el e - -
&4 &




LU103078

¥ -
0 P
-b. v\\‘ Paas hni\ % Au\“
o i 5oy £
o fued .\ : ¥
”, oA
$ TG v
R : : lﬁ\v
: k%) oy o
..: % i . B4
?
@ :‘. ...\«
mt :
7 4 woH
i % o
2 P4 Lo
\..‘ b “l 43
= Iy o i &
o DA
e .
(%
s
23
&
73
P
oy
JMHM b
ot :
ﬁ i3
.\\ Loy %
o] ; v\
\\J Aibi\ &
i ; a“
-o, : it
Yeud m\\\ .-M\\\.
[T | \
.\< nx\w Y,
| & (9]
.o:\ 2 .
{\n\\ : .nx.
2 4
3 hos | |
g : :
| n.. p=4
Q\. @ B (<43
: p o >
.. . i R
2 P .
f! 5 z M o
5 b
s 5 &= ]
\.... [ :
mx\u : od
: et
Z :
“..\ %4
E = .
: £ o
u a2
E ]
5 : |
3 A
-\A I ot
: o &
:
uo bit vl
w:w o
\;.
: @
: “?
n..“ Yo
preed u\m
a.‘
: oy
%) :
“ Sz
g
\T
£
o

~

v
H
e

'
fad
L
b o
-
e e, w~.\. W.m“
. i L2
£y
o
s
o




LU103078

s

s

. 0y
P h
e

o)

e

P

Py
g




LU103078




-

‘.

y

b

LU103078

e

e}

]

e

3

B
o

Al 4

ks

28




LU103078

38}

¥
g4

5}
teiad

Y

Y
A=A

o

bt i
ATENLGT

o F

~h
She




LU103078

P
i
-
.. 5
iL. P
B [
< e
oy g
af 1.
= I
bl k)
s ‘ = £
& Z bt Sy
e [ <1 <,
o o P )
£ TR < £
= o = =
[74] L= I i
9]
o
pid
I)
@
Lo
=,
-
s
hd
“ o
v
o, s
ok ]
oo xz

bt i
ATENLGT

o F

~h
She




LU103078

bt i
ATENLGT

o F

~h
She




LU103078

bt i
ATENLGT

o F

~h
She

<t P

W ek




LU103078

]

S

A A LRES
A=A

v
¥

bt i
ATENLGT

o F

~h
She




LU103078

a5
(]
=
P
i
)
iz
Py .
P8 ; P Y ;
wech e . et o]
fer] R P P P ek h bR G E e
o SR i i P i P A o
“\5 h\ \“ fans fans foen n P fnaa .\~ \v fnaa »ﬂ\
Jem A o DA LA L PR
= L0 L0 L2 2oL .l -
P fored . . - . T R
rt P P . . H H H o Y . P . £
i b JUUD N S U0 R O T 0 B IO I 4
% - ot foee foer [ [ foen S N B S o ik
e . P o Lepa. fopes fapas fpes o . o . P s o
2 £ i LS I S S O e e O TSR S I S 0 U 6% B B S 5
I A AV R CA I T S L e A S PR E At I PV I S I Y oY
7y e Py ey bl ) b 7 e 7 e PP e PP ey
il o o 45 Zin Z 3 L (7] L o o o 45
P S I PO N R R RV N N S 1 e LS FACE s 4 B 47
Wiyl i B o ol e
% P 2 P 2 N o oo,
's) y g -y -y
s 4 “o 4 i - s s
v P s | s Z v v
% 30y i 10 3 i %
# i H i H i H # #
P PR N S R PP P
% OF 0 s (SR LG RN %
iif (PR LT I T I T RV SRR TV iif
e L A s A A v e
o“ 4] SRt S ERAtY o LD o“




LU103078

.n..

o - @3 b

] ) i ] y g
b & i Lt
(] [ [ iy o
7. i £

o leey g iy [ I e

o jep ieg g Wy i Y

Py 7

> i}

% Z

3 i

= =

o Y

.2 7

i) ’FT

i3 i

P )

i L))

£

vy o

£ e 4
L.
sk
fid
Li
i
Py
o

v P

4 Lh.

e rwaa

R

F w\“ e,

ik, o~

e <.

w s

5L

ot e

57 o

Li. P

s ey

YEotg

> Py

e o

i, i

IOEEE

(4] <L,

1h. (hE

h
- . e P y
o5 e £ oy o9y free [+9]
sy e 3 o e dwen e en G g Jogen e e




LU103078

3

oe

4

(o]
B

N
}
3

ME
B

3




LU103078

3

Nl

<
¥
I
M

[s4)
[s4

Bl

A0E.08,

A
A

o
8

&
A~

A O
DA UL,

A
A=

P
St

=
et

'
[=H
]

3

LN

2009

Ll

ks

28




P

e

LU103078

3
oo o)
L

oy

SRS

@

]

£y

e

&
o

It

R T
LA




LU103078

e

$ovrest
|raa

o
o2

(] (9] 9]
el — ey




LU103078

ey
L

§
§

PO ed VL LT 0y

<
!
Fo)

o
-
'~

3 : AP AR E YIRS IR o)
(PRl Ly L0340 10T ED e O8O0
‘ e RE iy [ 5 e Lg% bEg (0
o ot gres | gon | arrs
(%
7
St ey,
o ]
el g
s ]
e
£
“d
et
5
-7
)
FE

S
e
A

i
s,
fed

5 A
i "
2.0 ¢
9 G
IS e

3 . -
2 o 5
ol jiia £



e

e

*

LU103078

iz

W

et

AR
Tt CANNE

[

s
YRS

Wy

e

a
=2

R SRS
YRS

.
ag




LU103078

(2]
43
P
i@ bt
L)

L¢3
b
<5
¥ i
N g
foore o
3o
at]

I
TIQRI

)

T b

4
H

L



LU103078

e
LS

5
H

2y

]

Pt

3

e

e

o
A

ks

28

Fay

SN
R

-
IS
3




5

e

i

LU103078

v

Ry

o

=
o

sy
o]

<
A

N

L)

o]

ngee

+33
o]

V&

e

@

P
HEANSH

1]

i

Y
4
5

£

X

-
N

iLg

Y

{




LU103078

% ot “h wy
@ @ & &
5 P e »id A
i G [ P
- A I o
Z A % @ 5 &
oy (9] 4 P a2
i poht A Sl
o o e I
b - foee I E
5] i Y
o) 5 e
e =z . - prid
[} 2 ot K
- a2 5
@ “
P o it
o e 75
gt ) pied
r\i. [ N\!\!
2 2 <
“es “ot
e 7
- P e 9
st i ol @4y
o 2 iy toms
V) ey ed]
o ews ;
&z % P
g ‘3 P
5 % >
17 7%
4 )
iy
o
0%y -
7] o
ol “
iy
s
e
[T

3

B
o

Al 4

ks

28

e

N
ol

H
L.

o
foeg
L)

y 3 .
oN 7y “y
o o w3
o]
) 7] ]
P e bt py
@ 4 P (]
L b o3 [
e (] - 7%
[ = ~
oy ‘. ‘.
a4 o e
st v, Z :
. 73 2 3
7 “ o
P ford i i
o] 53 B itk [
£l [’ [s] iy o o]
&~ o4 oy o




LU103078

@il

[= Y

o

&
Hale o

0es

=
&

3

B
o

Ll

28

2] (] (] (o]
—e - peet




LU103078

e P

%)

3

2009
o

Al 4

28



LU103078

o~

&

o
O
H

(IR

.
&

N

ks
)

=R

A

3

oo i
[ o0
e o0
e eh
..Ww (s
< €<
o
g R o0
s e e
P < £ st &
[ ) i o0 £
- “ Rl
Lo} o .2
1 3 o <
e
P [ap) (i) e
[57] =5 o os] <
I o~ i -
- « e t N o T ] s T s
o 55’
- =i koasd oo
Ao T -
P
iy o L
e PP o i i H i i 4
i < () [ H H H H i
o
o0 (o] o fee
s a5 6 5%}
o =5 L "
L )
< Wyobe 1D
e - Ko T Ao - Ao
o O
y y it

A

il

o

e
o

il

3

e
o

o
A

28

ks
at]

o

i1 8
18
R

%




LU103078

<]

4

=
rgees 34

\

28

o . -y e . P P ”

R ” o 5 : 5] K Wy e 100
o 5 e e e e e e es
o oA ISR P s e e e
s 5 o 5 2 o e o 2
P PR A il P P P iz




LU103078

o}
oy Ty
ry %
RS C
; S - ; - ; ; ;
H H H [ (o] (- H [ H H H
[ e Ity g oo g o
. i vt i - e e
& s} ie’ P < 2
o3 fa 3 e [ I
TR B F e B Ky i
=R R R o 3
ISR < R SV R ] e . , .
: e = e H ' H
Ao - Ao Ay " g H H H
e -
i Lha
; ey e P
bes bes * 3 o () ()] i3 (o8] [a) , . \
hond Rl hond Rl kit (37 Kt 597 ol o Rl i H H
o
4
LA
i
[<4
oo o0 at]
. R I . o A A DN "
o e R R T ’ 4 e ) s
[ [ fos [ (o] [ (=] [ (e (2] I

. 4 (9] (o]
e . hind -,
H f : ; H i el
5 5 H t 4 - 0 - L L
-m: - -m:
N . . . i i L. g N
R : : : * * vt 1 g
b B o £ b Ay Ldfy e T
- 7y iy 2] T o0 55 e e e gen S g e . e
(= e e e By s g g g o = o =
izl izl et e Ll e P P Pr A - A A P A




Py

LU103078

o
~

o]

e

3

B
o

Al 4

ks

28




LU103078

b a5 @
I3 oo
rlaw wewa
- Ve e
Py
@£
Yoas
@4
b4
wewa
e
& !
4y
£
. 75
Lt -
o
Sl
o3 i

3

B
o

g

Ll

28

PO S
IR,

I<s] & X9
(] 29 [




LU103078

i

TRt
=3

L&

=y

o

(987

=3

S

it
p
[

[s)

3

B
o

Al 4

ks

28




LU103078

“ o
5 -
(] 19
et
(<

3

H
B
o

20

i

Ll

3
3
28

2] o (] [ 2 ]
P ngee Iy o




LU103078

Ty

S

@
i
=
@y

el
4
%2
e od
[se] ¢
o o
et P
l‘\'“ kN
o
i
]
e
s
4]
o
)
]
>
2]
i
P
@ T ;o &y
s “ s i3
P st s e
b bt
i sl ,
= (] Fo L]
ﬁ\\ 7] s v raw
7w o)
s ) oo
P S = e
rosns oy .{\ ot
et o >
. 7y - s
75 s o o
s pt o) .
(] B w
fon 29} X¢] (]
Rl i ] 7y




LU103078

3

32

o
3

teu
2

i

e fo

3

k=
B
o

™
H

o
Al 4

28

3
t

Qe
R




LU103078

L¢3
&
%]
93 o
3o
o

43 o W £ T




LU103078

AP
LA

b

X

H
H

TR

N
N

7
2]
5

o~
£

3

e
o

o
A

28

ks
at]

oneg

S
&Y




10

15

20

25

30

1/9

Anspriiche

1. Eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwendung als Arzneimittel,

insbesondere zur Verwendung bei der therapeutischen oder prophylaktischen

Behandlung einer Coronavirus-Infektionskrankheit, insbesondere bei einem Subjekt oder

einer Gruppe von Subjekten, die an einer Coronavirus-Infektionskrankheit leiden oder bei

denen die Gefahr besteht, dass sie an einer solchen erkranken, umfassend

eine pharmakologisch wirksame Menge, bestehend aus mindestens einer Antigen-
Polypeptidsequenz, die mindestens ein HLA-A- und/oder HLA-B-Antigen-Peptid
umfasst, wobei das HLA-Antigen-Peptid mindestens einer Aminosduresequenz im
Coronavirus entspricht, wie z.B. Spike-S1-Doméne, S2-Domaéne, Nukleokapsidprotein,
Hullprotein und/oder ORF 1ab-Polyprotein,

dadurch gekennzeichnet, dass

@)

(b)

(©

die Antigen-Polypeptidsequenz die folgende Gerilistaminoséduresequenz umfasst:

ein langes Peptid, d.h. eine Verbindung, ein Konstrukt oder ein Polypeptid, dessen
Aminoséduresequenz ein HLA-A-Antigen-Peptid oder ein HLA-B-Antigen-Peptid, wie
hier definiert, umfasst, wobei die Aminosauresequenz zuséatzlich zum HLA-A-Antigen-
Peptid oder HLA-B-Antigen-Peptid bis zu 1 bis 30 Aminosauren umfasst; und/oder

ein Ahnlichkeits-Peptid, d.h. eine Verbindung, ein Konstrukt oder ein Polypeptid,
dessen Aminosauresequenz wie unter (a) oder (b) definiert ist, wobei das hierin
definierte HLA-A-Antigen-Peptid oder HLA-B-Antigen-Peptid weniger als 100 %
Sequenzidentitéat oder -ahnlichkeit mit dem nativen HLA-Antigen-Peptid aufweist, wie

z.B. mindestens 85 %, bevorzugter mindestens 90 %, Sequenzidentitat; und/oder

ein Substitutionspeptid, d.h. eine Verbindung, ein Konstrukt oder ein Polypeptid,
dessen Aminosauresequenz wie unter (a) oder (b) definiert ist, wobei das HLA-A-
Antigen-Peptid oder das HLA-B-Antigen-Peptid, wie hierin definiert, eine

Aminoséduresequenz aufweist, die im Wesentlichen nur eine Aminoséduresubstitution
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relativ zur Aminosduresequenz des nativen HLA-Antigen-Peptids umfasst oder daraus
besteht; und/oder

(d) ein Tandem-Peptid, dessen Aminoséduresequenz wie in Punkt (a) definiert ist,
umfassend oder bestehend aus mindestens 2 identischen oder unterschiedlichen HLA-
A- und/oder HLA-B-Antigen-Peptidsequenzen, beide wie in den Punkten (a) bis (c)

definiert; und/oder

(e) ein Uberlappendes Tandem-Peptid, d.h. eine Verbindung, ein Konstrukt oder ein
Polypeptid, dessen Aminosduresequenz wie in Punkt (a) definiert ist, umfassend oder
bestehend aus mindestens 2 identischen oder unterschiedlichen HLA-A- und/oder
HLA-B-Antigen-Peptidsequenzen, beide wie in den Punkten (a) bis (c) definiert, in
denen die mindestens zwei HLA-Antigen-Peptide in ihrer Aminosauresequenz

Uberlappen.

Die pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das HLA-A- und/oder
HLA-B-Antigen-Peptid, das MHC-Klasse-I-Komplexen entspricht, so ausgewahlt ist, dass
es mit einer Sequenz des viralen Epitops des SARS-CoV-2-Virus Gbereinstimmt, wie dem
SARS-CoV-2-Wildtyp Hu-1 und insbesondere Mutanten, wie der Alpha- (B.1 .1.7), oder
Beta- (B.1.351), oder Gamma- (P. 1), oder Delta- (B.1.617.2) und/oder Omikron-Variante
(B.1.1.529).

Die pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das HLA-A-
und/oder HLA-B-Antigen-Peptid eine Aminosduresequenz ist, die aus der Gruppe
bestehend aus SEQ ID NO: 1-37, 59—79 ausgewahlt wird.

Die pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei das
Antigen-Polypeptid eine Aminosauresequenz ist, die aus der Gruppe bestehend aus SEQ
ID NOs 38-58 ausgewahlt wird.

Die pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, ferner
umfassend mindestens eine Aminoséuresequenz, die ein HLA-A- oder HLA-B-Antigen-

PMCR GmbH
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Peptid umfasst oder daraus besteht, wobei das HLA-Peptid mindestens einer
Aminoséduresequenz im Coronavirus entspricht, wie z.B. Spike S1- und S2-Doméne,

Nukleokapsidprotein, Hiillprotein und/oder ORF1ab-Polyprotein.

Die pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 5, wobei die
pharmazeutische Zusammensetzung mindestens zwei Antigen-Polypeptide umfasst,
wobei die HLA-A- und/oder HLA-B-Antigen-Peptide der mindestens zwei Antigen-
Polypeptide einer Kombination verschiedener Teile des Coronavirus-Epitops entsprechen,
die aus der Spike-S1-Doméne, S2-Domane, dem Nukleokapsidprotein, dem Hiuillprotein

und/oder dem ORF 1ab-Polyprotein ausgewahlt sind.

Die pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 6, wobei die
pharmazeutische Zusammensetzung eine pharmazeutisch annehmbare Tréagerflissigkeit
und ein pharmazeutisch annehmbares Adjuvans, einen Trager, ein Verdiinnungsmittel
und/oder einen Hilfsstoff umfasst.

Die pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche fur
die in Anspruch 1 angegebene Verwendung, wobei die pharmazeutische

Zusammensetzung subkutan, intramuskuldr oder intradermal appliziert wird.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 8, wobei das Subjekt ein Mensch ist.

Die pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 fur die in
Anspruch 1 angegebene Verwendung, wobei die HLA-Antigen-Peptide und/oder Antigen-
Polypeptide, die MHC-Klasse-I-Komplexen entsprechen, immunogene Antigen-Peptide
sind, die mittels eines Immunogenitétstests bestimmt werden, insbesondere (aber nicht
beschrénkt auf) mittels Western Blot, Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECL),
ELISA-Techniken, ELISPOT, ICS, AFM, MS oder Immunodetektion mit mikroskopischer

Analyse.
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PMC-0005-P-DE(2) 27.03.2023 Deutsche Patentanmeldung

LU103078



10

15

20

25

30

11.

12.

13.

14.

15.

4/9

Die pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 10 fur die in
Anspruch 1 angegebene Verwendung, die ferner mindestens ein HLA-A-Antigen-Peptid

und/oder HLA-B-Antigen-Peptid enthalt, das MHC-Klasse-I-Komplexen entspricht.

Die pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 11 zur
Verwendung gemal Anspruch 1, wobei das Antigen-Polypeptid, das dem jeweiligen
Subtyp der MHC-Klasse-I-Komplexe entspricht, aus der Gruppe ausgewdahlt ist, die aus
den Aminosduresequenzen besteht, die in SEQ ID Nr. 1-58 dargestellten
Aminoséduresequenzen ausgewéhlt sind oder mindestens eine Aminoséauresubstitution in

Bezug auf diese Aminosduresequenzen aufweisen.

Die pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur
Verwendung gemal Anspruch 1, wobei die pharmakologisch wirksame Menge jedes
einzelnen Antigenpolypeptids in der Zusammensetzung in einer absoluten Konzentration
(d. h. Verabreichungsdosis) im Bereich von mindestens 10 bis 1000 ug liegt.

Die pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche fur
die im Anspruch angegebene Verwendung, wobei die pharmazeutische
Zusammensetzung als Prophylaxe oder als Erstlinientherapie an die Subjekte oder die

Gruppe von Subjekten mit mindestens einem identischen HLA-Allel verabreicht wird.

Ein Antigen-Polypeptid, bevorzugt zur Verwendung als Arzneimittel, insbesondere zur
Verwendung bei der therapeutischen oder prophylaktischen Behandlung einer
Coronavirus-Infektionskrankheit oder fur eine pharmazeutische Zusammensetzung nach
einem der Anspriche 1 bis 14, umfassend mindestens ein HLA-A- und/oder HLA-B-
Antigen-Peptid, wobei das HLA-Antigen-Peptid bevorzugt korrespondiert, identisch ist mit
mindestens einer Aminosduresequenz im Coronavirus, wie z.B. Spike-S1- und S2-
Domane, Nukleokapsidprotein, Hullprotein und/oder ORF 1ab-Polyprotein,

wobei die Antigen-Polypeptid-Sequenz die folgende Gerlist-Aminosédure-Sequenz

umfasst:

PMCR GmbH
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ein langes Peptid, d.h. eine Verbindung, ein Konstrukt oder ein Polypeptid, dessen
Aminoséduresequenz ein HLA-A-Antigen-Peptid oder ein HLA-B-Antigen-Peptid, wie
hier definiert, umfasst; die Aminosauresequenz umfasst ferner bis zu 1 bis 30

Aminoséuren; und/oder

ein Ahnlichkeits-Peptid, d.h. eine Verbindung, ein Konstrukt oder ein Polypeptid,
dessen Aminosauresequenz wie unter (a) oder (b) definiert ist, wobei das hierin
definierte HLA-A-Antigen-Peptid oder HLA-B-Antigen-Peptid weniger als 100 %
Sequenzidentitéat oder -ahnlichkeit mit dem nativen HLA-Antigen-Peptid aufweist, wie
z.B. mindestens 85 %, bevorzugter mindestens 90 %, Sequenzidentitat; und/oder

ein Substitutions-Peptid, d.h. eine Verbindung, ein Konstrukt oder ein Polypeptid,
dessen Aminosauresequenz wie unter (a) oder (b) definiert ist, wobei das HLA-A-
Antigen-Peptid oder das HLA-B-Antigen-Peptid, wie hierin definiert, eine
Aminoséduresequenz aufweist, die im Wesentlichen nur eine Aminoséduresubstitution
relativ zur Aminosduresequenz des nativen HLA-Antigen-Peptids umfasst oder daraus
besteht; und/oder

ein Tandem-Peptid, dessen Aminosduresequenz wie in Punkt (a) definiert ist,
umfassend oder bestehend aus mindestens 2 identischen oder unterschiedlichen HLA-
A- und/oder HLA-B-Antigen-Peptidsequenzen, beide wie in den Punkten (a) bis (c)
definiert; und/oder

ein Uberlappendes Tandem-Peptid, d.h. eine Verbindung, ein Konstrukt oder ein
Polypeptid, dessen Aminosduresequenz wie in Punkt (a) definiert ist, umfassend oder
bestehend aus mindestens 2 identischen oder unterschiedlichen HLA-A- und/oder
HLA-B-Antigen-Peptidsequenzen, beide wie in den Punkten (a) bis (c) definiert, in
denen die mindestens zwei HLA-Antigen-Peptide in ihrer Aminosauresequenz
Uberlappen.

LU103078

16. Das Antigen-Polypeptid nach Anspruch 15, wobei die Antigenpolypeptidsequenz die
folgende Geriistaminosduresequenz umfasst:
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eine Aminosduresequenz, die eine Aminosduresequenz umfasst oder aus einer
Aminoséuresequenz besteht, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus SEQ ID Nr.:
38-58 besteht und/oder

eine Aminosduresequenz mit weniger als 100 % Sequenzidentitat oder -dhnlichkeit mit
der Aminosauresequenz gemal Punkt (a), wie mindestens 85 %, mehr bevorzugt
mindestens 90 %, Sequenzidentitat (wie hierin definiert) mit einer Aminoséuresequenz
aus den SEQ ID Nr.: 38-58; und/oder

eine Aminosduresequenz, deren Aminosduresequenz wie in Punkt (a) definiert ist und
die im Wesentlichen nur eine Aminosduresubstitution in Bezug auf die
Aminoséduresequenz(en), ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus SEQ ID NOs: 38
- 90, umfasst oder daraus besteht; und/oder

ein Tandem-Peptid, d.h. eine Verbindung, ein Konstrukt oder ein Polypeptid, das
mindestens zwei identische oder unterschiedliche Peptidsequenzen mindestens einer
der unter (a) bis (c) definierten Sequenzen umfasst oder daraus besteht, wobei die
Aminoséduresequenzen gegebenenfalls durch geeignete Linker miteinander verbunden

sind (sogenannte Oligopeptide); und/oder

ein Uberlappendes Tandem-Peptid, das mindestens 2, bevorzugt 3, wie mindestens 4
identische oder unterschiedliche HLA-A- und/oder HLA-B-Antigen-Peptidsequenzen
(wie hierin definiert) umfasst oder daraus besteht, die fir mindestens zwei
unterschiedliche HLA-A- und/oder HLA-B-Antigen-Peptide (wie hierin definiert)
kodieren, wobei die mindestens zwei HLA-Antigen-Peptide in ihrer

Aminoséuresequenz Gberlappen

Das Antigen-Polypeptid nach einem der Anspriiche 15 und 16, wobei das Antigen-

Polypeptid nach der vorliegenden Erfindung ein Uberlappendes Polypeptid ist, das

bevorzugt zwischen 2 und 10, noch bevorzugter zwischen 2 und 8, am meisten bevorzugt

zwischen 2 und 6 verschiedene Aminosduresequenzen (HLA-Antigen-Peptide) enthalt, die

zu einem viralen Epitop passen, das MHC-Klasse-I- und/oder MHC-Klasse-II-Komplexen

entspricht.
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Das Antigen-Polypeptid nach einem der Anspriiche 15-17, wobei das Antigen-Polypeptid
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus den Aminoséuresequenzen besteht, die in SEQ ID
Nr. 38-58 aufgefiihrt sind.

Das Antigen-Polypeptid nach einem der Anspriiche 15 bis 18 zur Verwendung als
Medikament, insbesondere zur Verwendung bei der therapeutischen oder
prophylaktischen Behandlung einer Coronavirus-Infektionskrankheit, wobei das Verfahren
die Verabreichung eines Behandlungsschemas an das Subjekt umfasst, das eine

pharmakologisch wirksame Menge des Antigen-Polypeptids enthélt.

Das Antigen-Polypeptid nach einem der Anspriiche 15 bis 19, dass bei dem Patienten oder
der Patientengruppe immunogen ist, bestimmt durch einen Immunogenitatstest,
insbesondere durch Western Blot, Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECL), ELISA-
Techniken, ICS, ELISPOT, AFM, MS oder Immunodetektion mit mikroskopischer Analyse.

Ein Verfahren zur Bestimmung mindestens eines Antigen-Polypeptids nach einem der
Anspriche 15 bis 20, umfassend die folgenden Schritte:

(a) Bestimmung der Aminosduresequenz(en) aus mindestens einem viralen Genom,
bevorzugt aus Virussequenzierungsproteinen, die virale Epitope enthalten, die auf der
viralen Oberflache préasentiert werden,

(b) Vergleich der Aminosduresequenz(en), bevorzugt der gemaBR (a) bestimmten, mit
denen mindestens eines anderen verwandten Virus und Bestimmung der

konservierten Regionen in den viralen Genomen,

(c) Bestimmung von Aminosauresequenzen, die MHC-Klasse-l- und/oder -Klasse-II-
Komplexen entsprechen und/oder zu B-Zellen passen, die bevorzugt zu konservierten
viralen Epitopregionen gehéren, und zwar bevorzugt solche, die geman (b) bestimmt

wurden,
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PMC-0005-P-DE(2) 27.03.2023 Deutsche Patentanmeldung

LU103078



10

15

20

25

22.

23.

24.

25.

8/9

(d) die Entwicklung synthetischer Antigen-Polypeptide, die die bevorzugt gemar (c)
ausgewdhlten Aminosduresequenzen enthalten, und Bestimmung der physiologischen
und physikochemischen Eigenschaften,

(e) Erstellen einer Zusammensetzung aus mindestens einem, spezifischer mindestens
zwei, bevorzugter mindestens drei, am meisten bevorzugt bis zu zw6lf Antigen-
Polypeptid(en), bevorzugt geman (d), unter Berticksichtigung der HLA-Allelverteilung
der weltweiten Bevdlkerung, bevorzugt unter Verwendung eines ML-

Gewichtungsalgorithmus fur die Antigen-Polypeptid-Auswahl.

Das Verfahren nach Anspruch 21, wobei die viralen Epitope aus einem Coronavirus,
bevorzugt aus einem Betacoronavirus, besonders bevorzugt aus einem Sarbecovirus, am

meisten bevorzugt aus einem SARS-CoV-2-Virus, bestimmt werden.

Das Verfahren nach einem der Anspriiche 21 und/oder 22, wobei die viralen Epitope,
bevorzugt von einem SARS-CoV-2-Virus, mit dem Wildtyp, wie dem SARS-CoV-2-Wildtyp
Hu-1, und/oder Mutanten, bevorzugt wie der Alpha- (B.1.1.7) oder Beta- (B.1.351) oder
Gamma- (P. 1) oder Delta- (B.1.617.2) und/oder Omikron-Variante (B.1.1.529), verglichen

werden.

Das Verfahren nach einem der Anspriiche 21 bis 23, wobei die in Schritt (d) erzeugten
synthetischen Polypeptide Antigen-Polypeptide sind, die aus Tandem- und/oder
Uberlappenden Antigen-Peptiden bestehen, die MHC |- und/oder MHC II-Komplexen und

passenden B-Zell- und T-Zell-Epitopen entsprechen.

Das Verfahren nach einem der Anspriche 21 bis 24, wobei mindestens zwei, bevorzugt
mindestens drei, noch bevorzugter mindestens vier, besonders bevorzugt mindestens
sechs, am meisten bevorzugt bis zu zwdIf Antigen-Polypeptide zur Verwendung in einem
Kombinationspraparat zur Prophylaxe und/oder Behandlung einer Gruppe von Subjekten
mit dem Risiko, an einer Coronavirus-Infektionskrankheit zu erkranken, bestimmt sind.

PMCR GmbH
PMC-0005-P-DE(2) 27.03.2023 Deutsche Patentanmeldung
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Das Verfahren nach einem der Anspriche 25, wobei die Antigen-Polypeptide des
Kombinationspraparats bevorzugt mehr als 95 % der HLA-Allele der weltweiten

menschlichen Bevélkerung abdecken.

Das Verfahren nach einem der Anspriiche 25 und/oder 26, wobei die Subjekte Menschen
sind.
Das Verfahren nach einem der Anspriche 21 bis 27, wobei die erzeugten

Aminosduresequenzen aus den SEQ ID Nr. 38-58 und/oder 80—-90 ausgewahlt werden.

Ein Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem
der Anspriiche 1 bis 18, umfassend die folgenden Schritte:

(a) Bestimmen von mindestens einem, bevorzugt mindestens zwei, weiter bevorzugt
mindestens drei, besonders bevorzugt mindestens funf, am meisten bevorzugt
mindestens 7, alternativ bis zu zwélf Antigen-Polypeptid(en), die MHC-Klasse-I-
Komplexen entsprechen, die mit mindestens einem viralen Epitop gemaR dem
Verfahren nach einem der Anspriche 26-34 Ubereinstimmen, die bevorzugt mit
mindestens 95 %, weiter bevorzugt mindestens 98 % der in der Weltbevélkerung
verteilten hdufigsten HLA-Allele Gbereinstimmen;

(b) Synthese des/der Antigen-Polypeptide(s), die den in Schritt (a) bestimmten MHC-
Klasse-I-Komplexen entsprechen;

(c) Herstellung der erfindungsgemaRen pharmazeutischen Zusammensetzung, die
mindestens ein Antigen-Polypeptid bzw. Antigen-Polypeptide enthdlt, das bzw. die
MHC-Klasse-I-Komplexen entspricht bzw. entsprechen, die zu mindestens einem
viralen Epitop passen, bevorzugt in einer geeigneten pharmazeutischen Formulierung.

PMCR GmbH
PMC-0005-P-DE(2) 27.03.2023 Deutsche Patentanmeldung
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