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Sefor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: P1.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de

Invencion para "DERIVADOS DE ERITROPOYETINA".-Clase
A.61.-Expediente nimero 00-048.531.-

‘ 1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion
en lista el 26 de Mayo de 2005.

2. De acuerdo con el Concepto Técnico No. 732, el sefior Examinador
objeta la claridad de las actuales reivindicaciones 35 y 38 de la presente
solicitud, argumentando que: "Las reivindicaciones 35 y 38 no son claras,
porque se hace una mezcla de compuestos y composicion en el
encabezado y el resto del texto se refiere a uso y método terapéutico, o
sea, no es congruente el encabezado con el resto del texto de la
reivindicacion; lo correcto en una reivindicacion es caracterizar al
compuesto por su estructura y a la composicién por sus elementos

constitutivos”.

Sobre este particular, me permito manifestar que la anterior
afirmacion resulta del todo equivocada, toda vez que las reivindicaciones
35 y 38 en cuestion, en forma correcta reivindican el campo especifico de
aplicacion industrial al que tiene derecho todo producto que no era
conocido en el estado de la técnica, como ocurre con los conjugados y las
composiciones de la presente solicitud. Adicionalmente, me permito
llamar la atencién del sefior Examinador al hecho de que dichas
reivindicaciones claramente hacen referencia a los conjugados y a las
composiciones que han sido caracterizadas en forma suficiente en las
reivindicaciones 1 a 33 precedentes, asi que dichas reivindicaciones al ser
dependientes incluyen dentro de si mismas las caracteristicas novedosas

e inventivas enunciadas en las reivindicaciones 1 a 33, en las que ya se
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han caracterizado correctamente cada uno de los conjugados y las

composiciones reclamadas por sus elementos constitutivos.

Por lo anterior, es claro que el sefor Examinador comprendera, que
el objeto de las actuales reivindicaciones 35 y 38, no es otro
diferente al de aclarar en forma mucho mas precisa que el objeto
de la presente invencion son los conjugados de eritropoyetina y
las composiciones que los contienen, y que dichos conjugados y
composiciones, deben ser empleados en la industria farmacéutica,
y mas especificamente, en la preparacion de medicamentos para
el tratamiento o profilaxis de la anemia en pacientes con fallo

renal crénico, SIDA, y cancer.

En conclusion, los argumentos aqui presentados con respecto a las
reivindicaciones 35 y 38 de la presente solicitud, demuestran de forma
irrefutable que dichas reivindicaciones son claras y contribuyen a
caracterizar aiin mas la novedosa materia objeto de la presente
invencion, al indicar la aplicacion en la industria farmacéutica de
fabricacion de medicamentos para tratar la anemia en pacientes
especiales, como lo son las personas que sufren de fallo renal crénico,

SIDA y cancer.

3. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar
nuevamente la patentabilidad de las reivindicaciones 35 y 38, a la luz de
las argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de patente

solicitado.

Sefior Superintendente,

GUSTAVO TAMAYO A GO

T.P. 37.172
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

% Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 5 a 50 y 360 a368)
% Las reivindicaciones 1 a 38(folios: 369 a 380).
+ Examen de patentabilidad folios 511 y 512

+ Respuesta al examen de patentabilidad folios 399 y 400.

La presente solicitud reivindica prioridad de las solicitudes americanas N° 60/142.
243;147.452; 60/151.454 de 2 de julio de 1999, 5 de agosto de 1999 y 30 de agosto
de 1999 respectivamente, y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:

La presente solicitud reclama conjugados de la glucoproteina eritropoyetina humana
que presenta al menos un grupo amino libre, en donde la estructura de la
eritropoyetina es modificada mediante la adicién de 1 a 6 sitios de glicosilacién o
mediante la nueva disposicion de al menos un sitio de glicosilacién. Dicha
glicoproteina se encuentra unida covalentemente a 1, 2, o 3 grupos alcoxi C1-C6
(lineal) o ramificado (polietilenglicol); mediante un conector con la férmula —C(O)-X-
S-Y- con el -c(0) del conector formando un enlace amida con uno de dichos grupos
amino. También hacen parte de la invencion las composiciones que comprenden
dichos conjugados y el proceso de elaboracién de éstos. Los conjugados en
mencidn son utiles en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la anemia
en pacientes con SIDA y CRF.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificd en la IPC A61k 38/02,
35/12
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Claridad de la solicitud:

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definirén la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una reivindicacion seréa independiente
cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra reivindicacién anterior. Una
reivindicacién seré dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacion anterior. Una reivindicacion que se refiera a dos o més reivindicaciones anteriores se
considerara una reivindicacioén dependiente mdltiple.”

La reivindicacién 31 se refiere a las composiciones segun la cldusula 28; la cual se
refiere a un compuesto y no a una composicion, y en razon de esta dependencia la
reivindicacion en mencion no seria clara.

La clausula 29 es demasiado compleja, repite informacién contenida en
reivindicaciones precedentes, o que tienen igual alcance, lo que impide identificar
con claridad el objeto reclamado. Se recomienda hacer referencia al conjugado de la
reivindicacion No 1 para evitar repetir las caracteristicas de la invencion
innecesariamente.

La reivindicacién 35 reclama un conjugado o una composicién “para ser utilizada en
la preparacién de medicamentos....” De igual manera la reivindicacion 38 reclama los
conjugados y las composiciones “para el tratamiento de las enfermedades asociadas
con la anemia en pacientes...”

Los compuestos, como es el caso del conjugado, deben ser definidos en virtud de su
estructura quimica, de su secuencia de aminoacidos o acidos nucleicos codificantes
y no por el resultado que se espera alcanzar con ellos. De igual manera, las
composiciones se definen seglin sus constituyentes y la proporcion de estos en la
mezcla. Teniendo en cuenta que, las clausulas en mencién se refieren
especificamente al uso y al resultado que se espera obtener con los compuestos y
composiciones mencionadas, no serian claras. Las ventajas, los usos, los resultados
y todos los aspectos relacionados con la invencion que no constituyan una
caracteristica técnica de ésta, constituyen la entera divulgaciéon de la invencién,
contenida en la descripcién, mas no pueden ser reclamados como propios.

Por otra parte, el solicitante argumenta en su memorial del 19 de agosto de 2005,
que “ toda vez que las reivindicaciones 35 y 38 en cuestién, en forma correcta
reivindican el campo especifico de la aplicacion industrial al que tiene derecho todo
producto que no era conocido de la técnica...”

Al respecto esta oficina le recuerda al sefior memorialista que el campo de la técnica
no es patentable, dado que ningun area tecnolégica es apropiable de tal forma que
pueda ser objeto de reclamacion.

De acuerdo con lo anterior las reivindicaciones 31, 29, 35 y 38 no pueden ser
consideradas claras a la luz del articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina de Naciones.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. En caso




de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto enel numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CLARA CECILIA CASTELLANOS DE JAIMES
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones (E ).

Qcﬁm&m
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El anterior requerimje fue. notificado por fijacion en lista, de
fecha i Zé rﬁfc s

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 2005-12-20
N°: 2021 Cédigo N°: 202063
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. 8. D.

Re: P1.-F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de_ Patente de
Invencion _para_"DERIVADOS DE ERITROPOYETINA".-Clase

A.61.-Expediente niumero 00-048.531.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por fijacion en
lista de 29 de Diciembre de 2005.

2. Atentamente ruego a usted concederme un plazo de treinta (30) dias
para dar respuesta al auto antes mencionado, cuyo término vence el préximo
24 de Marzo de 2006.

3. Anexo acompafio recibo nimero 06 - 12,755 que acredita el pago de los

derechos que dicho plazo causa.

Sefior Superintendente,
N
—

ws\w \
GUSTAVO TAMAYO ARANGO |

T.P. 37.172
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Pl1.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de

Invencién para "DERIVADOS DE ERITROPOYETINA".-Clase
A.61. -Expediente numero 00-048.531.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijaciéon en
lista de 29 de Diciembre de 2005 y a mi memorial de plazo de 22 de Marzo

de 2006.

2. De acuerdo con el Concepto Técnico No. 2021, el sefior Examinador
objeta la claridad de las reivindicaciones 29, 31, 35 y 38 de la presente

solicitud argumentando lo siguiente:

. Reivindicacién 29: “Es demasiado compleja, repite informacién
contenida en reivindicaciones precedentes, o que tiene igual
alcance, lo que impide identificar con claridad el objeto

reclamado”;

. Reivindicacién 31: “Se refiere a las composiciones segun la
clausula 28; la cual se refiere a un compuesto y no a una

composicion”; y

. Reivindicaciones 35 y 38: "“Teniendo en cuenta que, las
clausulas en mencion se refieren especificamente al uso y al
resultado que se espera obtener con los compuestos y

composiciones mencionadas, no serian claras”.

En relacion con los anteriores aspectos me permito manifestar al

sefior Examinador que es deseo del solicitante realizar las siguientes
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modificaciones a la solicitud presentada, con el fin de dar respuesta a las

objeciones transcritas anteriormente.

3. Anexo

(a)

(b)

()

Reivindicacion 29: Siguiendo la recomendacion del sefior
Examinador, el nuevo texto para esta reivindicacion se limitara
a: “Una composicion que comprende los conjugados
definidos en las reivindicaciones 1-28" reemplazando el

actualmente estudiado.

Reivindicacion 31: Se sustituye el texto incorrecto: “La
composicién de acuerdo con las reivindicaciones 28 6 29...”
resultante de un error involuntario en la transcripcién del texto
original, por el texto apropiado: “La composicién de acuerdo con

las reivindicaciones 29 6 30...”

Reivindicaciones 35 y 38: Estas reivindicaciones son eliminadas
de la presente solicitud, ya que seguin el concepto del sefior
Examinador, al hacer referencia al uso y/o resultado esperado
con la invencién, y sabiendo que estos dos aspectos no pueden
ser reclamados como propios, no deberian incluirse como

reivindicaciones en la solicitud presentada.

me permito presentar:

Recibo nimero 06-27.074, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones

mencionadas;

Copia de las paginas 47 a 56, que corresponden al nuevo

capitulo reivindicatorio, tal y como se menciond anteriormente;

Y

Copia de la paginas 57 y 59 correspondiente a los dibujos de la

invencidon renumeradas.

gt
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4. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente

la solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones

realizadas y conceder el privilegio de patente solicitado.

(ﬁ \w\uw
TAVO TAMAYO ARANGO

T.P. 37.172
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47
REIVINDICACIONES
1. Un conjugado, dicho conjugado comprende una

glucoproteina eritropoyetina que presenta al menos un
grupo aminc libre, que presenta una actividad bioldgica
in vivo con la qgue consigue que las células de la médula
Osca  incrementen la  produccidén de reticulocitos vy
gldbulos rojos y que se selecciona del grupo de la
eritropoyetina humana y andlogos de la misma gque
presentan la estructura primaria de la eritropoyetina
humana modificada mediante la adicién de entre 1 y 6
sitios de glucosilacién o mediante la nueva disposicién

de al menos un gitio de glucousilacidn; dicha

glucoproteina se encuentra unida de forma covalente a de

uno  a treé"grupos alcoxi C;-C¢ lineal o:ramificado poli
(etilen glicol), cada grupo poli(etilen glicol) se
encuentra unido covalentemente a a glucoproteina
mediante un conector con la férmula <C(0)-X-S-Y-; con el
C(0) del conector formando un enlace amida con., uno de
dichos grupos amino,

X es - (CHy)x- & -CH,(O-CH,-CHy) -

k se encuentra entre 1 y 10;

i ¢
b
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el valor medio del peso molecular de cada porcién de
poli(etilen glicol) se encuentra entre 20 kilodaltons
(3,322 x 10?° g) y 40 kilodaltons (6,644 x 10°%° g) y el
peso molecular del conjugado se encuentra entre 51

kilodaltons (8,47 x 107%° g} y 175 kilodaltons (2,91 x

107 g).
2 s El conjugado de 1la reivindicacidén 1, de 1la
férmula:
P- [NH-CO-X-S-Y- (OCH,CH;) n-OR] 4
on o donde X e Y omon tal o como e ha deflinido oen la

reivindicacién 1, m se encuentra comprendido entre 450 vy
900, n se encuentra comprendido entre 1 y 3, R es
alquilo C;-Cq lineal '} ramificado y P es la
glucoproteina eritropoyetina menos el grupo amino o

grupos amino que forman un enlace amida con x.

3 s El conjugado de acuerdo con cualquier

reivindicacidén precedente, de la férmula

H
3
0O O

en donde P, R, X, m y n son tal como se ha definido en

—n

la reivindicacidn 2.

4. El conjugado de acuerdo con las

reivindicaciones 1 6 2, de la férmula

\»D
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en donde P, R, X, m y n son tal y como se ha definido en

la reivindicacidén 2.

5. El conjugado de acuerdo con cualquier
reivindicacidén precedente, en donde X es - (CHj)xk-.

.

6. El conjugado de la reivindicacién 5, en donde

k cstd comprendido entre 1 y 4.

7. El conjugade de acuerdo con cualguier

reivindicacidén precedente, en donde X es - (CH,)-.

8. El conjugado de acuerdo con cualquier
reivindicacidén precedente, en donde m es un namero

entero que se encuentra comprendido entre 550 y 700.

9. El conjugado de cualquier reivindicacién
precedente, en donde m es un ndmero entero gque se

encuentra comprendido entre 650 y 700.

10. El conjugado de cualquier reivindicacién

precedente, en donde n es 1.

11. El1 conjugado de cualquier reivindicacién

precedente, en donde R es metilo.

”\Of7%%é;L
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12, EL conjugado de acuerdo con cualquier
reivindicacidén precedente, en donde el peso molecular
medio de cada porcidén de poli(etilen glicol) se
encuentra comprendido entre 24 kilodaltons (3,986 x 107%°

g) y 35 kilodaltons (5,814 x 10°%° g).

L3, El conjugado de acuerdo coll cualquier
reivindicacidén precedente, en donde el peso molecular
medio de cada porcidn de poli(etilen glicol) es de 30

kilodaltons (4,983 x lOEOg).

14. E1 conjugado de acuerdo con cualquier
reivindicacidn preccedente, on donde la glucoprolteina sc
encuentra unida covalentemente a una o dos porciones de
poli(etilen glicol) cuyo extremo es alcoxilo C;-Ce

lineal o ramificado.

15. El conjugado de acuexrdo con cualquier
reivindicacidén precedente, en donde. las porcionesg de

poli(etilen glicol) presentan en su extremo un grupo

metoxilo.

16. EI1 conjugado de cualquier reivindicacién
precedente, en donde X es -CH,-, m es un ndmero entero
gue se encuentra comprendido entre 650 y 700, n es 1, R
es metilo, y en donde el peso molecular medio de cada
porcidén de poli(etilen glicol) es de 30 kilodaltons

(4,983 x 107%° g).
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17. E1 conjugado de acuerdo con cualquier

reivindicacidén precedente, en donde la glucoproteina

eritropoyetina es una eritropoyetina humana.

18. E1 conjugado de acuerdo con cualquier

reivindicacién precedente, en donde la glucoproteina

eritropoyetina se expresa mediante activacidén génica

enddégena.

19. El conjugado de acuerdo con cualquier

reivindicacién precedente, en donde la glucoproteina

eritropoyetina tiene la secuencia, SEQ ID NO:1

Ala Pro Pro Arg bLeu lle Cys Asp Ser Arg'” val
Arg Tyr Leu Leu Glu Ala Lys*® Glu Ala Glu Asn
Thr Gly Cys Ala®*® Glu His Cys Ser Leu Asn Glu
Thr'® val Pro Asp Thr Lys Val Asn Phe Tyr Ala®®

Arg Met Glu Val Gly Gln Gln Ala®® val Glu val

Gly Leu Ala Leu Lgum Ser Glu Ala Val Leu Arg

Al L:UURO

Gln Leu His Val Asp Lys Ala Val Ser'® Gly Leu

Leu Thr Thr Leu Leu Arg''® Ala Leu Gly Ala Gln

Leu Val Asn Ser Scer Clo Pro Terp CGlu pro”

Leu
Ile
Asn
Trp
Trp
Gly
0
Arg

Lys

Glu
Thr

Ile

Ser

Glu

Ala Ile Ser'®® Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala Pro Leu'®®

Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys'® Leu
val Tyr Ser Asn Phe Leu Arg™® Gly Lys Leu Lys
Thr Gly alu AT1a'™ cys Arg Thr Gly Aap!®s

0 la secuencia SEQ ID NO:2

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg!® val
Arg Tyr Leu Leu Glu Ala Lys?® Glu Ala Glu Asn
Thr Gly Cys Ala’® Glu His Cys Ser Leu Asn Glu
Thr*® val Pro Asp Thr Lys Val Asn Phe Tyr Ala®

Arg Met Glu Vval Gly Gln Gln Ala®® val Glu val

Phe

Leu

Asn
Trp

Trp

Arg

Tyr




Gly Leu Ala Leu Leu’® Ser Glu Ala Val Leu Arg Gly Gln
Ala Leu®® Leu Val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro®® Leu
Gln Leu His Val Asp Lys Ala Val Ser'®® Gly Leu Arg Ser
Leu Thr Thr Leu Leu Arg'*® Ala Leu Gly Ala Gln Lys Glu
Ala Ile Ser*®® Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala Pro Leu'®®
Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys*’ Leu Phe Arg

Q

Val Tyr Ser Asn Phe Leu Arg™®® Gly Lys Leu Lys Leu Tyr

Thr Gly Glu Ala*®® Cys Arg Thr Gly Asp Arg'®®

20. El conjugado de acuerdo con la reivindicacidn
19, en donde la glucoproteina eritropoyetina tiene la
secuencia, SEQ ID NC:1
Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg'® Vval Leu Glu
Arg Tyr Leu Leu Glu Ala Lys?® Glu Ala Glu Asn Ile Thr
Thr Gly Cys Ala®® Glu His Cys Ser Leu Asn Glu Asn Ile
Thr?® Val Pro Asp Thr Lys Val Asn Phe Tyr Ala®® Trp Lys
Arg Met Glu Val Gly Gln Gln Ala®® val Glu Val Trp Gln

Gly Leu Ala Leu hgum Ser Glu Ala Val Leu Arg Gly Gln

o

Ala Leu"™ Leu Val Asn Ser Ser Gln Pro 'Trp Glu Pro” Leu
Gln Leu His Val BAsp Lys Ala Val Ser’®® Gly Leu Arg Ser
Leu Thr Thr Leu Leu Arg'® Ala Leu Gly Ala Gln Lys Glu
Ala Ile Ser'” pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala Pro Leu®®®
Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys'® Leu Phe Arg

150

Val Tyr Ser Asn Phe Leu Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr

(4]

Thr Cly CGlu Ald' Cys Arg Thr Gly Asp'®®

21. El conjugado de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, en donde la glucoproteina tiene
la secuencia de la eritropoyetina humana modificada por

la adicidén de entre 1 y 6 sitios de glucosilacién.

we? )&5
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22. El conjugado de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, 8 4 10, en donde la
glucoproteina tiene la secuencia de la eritropoyetina
humana modificada por una modificacidén seleccionada del
grupo que consiste en:

Asn®*°Thr3?;

Asn’*Thr®®;

Asn®'Thr>?;

Asnsg;

Asn®°Thr™,;

Ser®®asn®°Thr’*;

val® asn®®Thr®°;

Ser®’ Asn®*Thr®;

Ser®’Asn®®Gly®°Thr®?;

Ser®’Asn®Thr®°Thr??;

Ser®asn®Thr'a1a'%?;

Asn®’Thr’'Ser® Asn®*Thr®®;

Asn’°Thr**val®’asn® Thr®;

Asn®’11e’°Thr®:;

Ser®’Asn®°11e°Thr??;

ASH136ThI‘138;

Asn!3Thrle.

Thrl?s,; v

124 125
Pro “*Thr =>.

23. El conjugado de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la glucoproteina
tiene una secuencia gque comprende la secuencia de la
eritropoyetina humana y una segunda secuencia en el

estremo carboxilo de la secuencia de la eritropoyetina
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humana, en donde la segunda secuencia contiene al menos

un sitio de glucosilaciédn.

24. El conjugado de la reivindicacidén 23, en donde
la segunda secuencia comprende una secuencia derivada de
lTa secuencia del extremo carbhoxilo de la gonadotropina

coridnica humana.

25. El conjugado de la reivindicacién 24, en donde
la glucoproteina tiene una secuencia seleccionada del
grupo que consiste en:

(a) eritropoyetina humana que tiene la secuencia
aminodcidica Ser Ser Ser Ser Lys Ala Pro Pro Pro Ser Leu
Pro Ser Pro Ser Arg Leu Pro Gly Pro Ser Asp Thr Pro Ile
Leu Pro Gln (SEQ ID NO:3), prolongadndose desde el
extremo carboxilo;

(b) la secuencia en (a) modificado por Ser®’ Asn®®
Thr®’; vy '

(c) 1la Secueﬁcia en (a) modificado por Asn®® Thr’?

val®” Asn®® Thr®°.

26. El conjugado de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, en donde la glucoproteina tiene
la secuencia de 1la eritropoyetina humana modificada
mediante una nueva disposicidén de al menos un sitio de

glucosilaciédn.

27. El conjugado de la reivindicacidén 25, en donde
la nueva disposicién comprende la delecidén de cualquiera
de los sitios de wuniédn N a carbohidrato en la

eritropoyetina humana y la adicidén de un sitio de unidén

4o




N a carbohidrato en la posicidn de la secuencia de la

eritropoyetina humana.

28. El conjugado de la reivindicacién 14, en donde

la glucoproteina tiene la secuencia de la eritropoyetina
humana modificada por una modificacidén seleccionada del grupo

que consiste en:
Gln** ser® Asn®® Thr?;
87  aAsn® Thr®; v

Asn®®  Thr®°.

29. Una composicidén que comprende los conjugados

definidos en las reivinidicaciones 1-28

30. La composicidén que comprende conjugados tal como
han definido en cualquiera de las reivinidicaciones 2 a 27,
en donde el porcentaje de conjugados donde n es 1 es al menos

del noventa por ciento.

31. La composicidén de acuerdo con las reivindicaciones
29 6 30, en donde el porcentaje de conjugados donde n es 1 es

al menos el noventa y dos por ciento.

ch La composicién de la reivindicacién 30 donde el
porcentaje de conjugados donde n es 1 es al menos en noventa

y seis por ciento.

33. La composicidén de 1la reivindicacién 30 &6 32 en
donde el porcentaje de conjugados donde n es 1 es entre el

noventa por ciento y el noventa y seis por ciento.

34. Una composicidén farmacéutica que comprende un
conjugado o una composicidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 33 vy un excipiente farmacéuticamente

aceptable.
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35. Un proceso para la preparacidédn de un conjugado de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, dicho
proceso comprende la unidén covalente de grupos tiol a una
glucoproteina eritropoyetina y el acoplamiento de 1la
glucoproteina eritropoyetina activada resultante «con un

derivado de poli (etilenglicol) (PEG).

36. Los conjugados y las composiciones de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, siempre que se

preparen mediante el proceso de la reivindicacidén 35.

V \"/J;z(q\
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FIGURA 1

Ala Pro Pro Arg Leu Ile Cys Asp Ser Arg'® Val Leu Glu Arg Tyr Leu Leu Glu Ala Lys™

Glu Ala Glu Asn Ile Thr Thr Gly Cys Ala® Glu His Cys Ser Leu Asn Glu Asn lle Thr®
Val Pro Asp Thr Lys Val Asn Phe Tyr Ala™ Trp Lys Arg Met Glu Val Gly Gln Gln Ala®
Val Glu Val Trp Gln Gly Leu Ala Leu Leu™ Ser Glu Ala Val Leu Arg Gly Gln Ala Leu®
Leu Val Asn Ser Ser Gln Pro Trp Glu Pro™ Leu Gln Leu His Val Asp Lys Ala Val Ser'®
Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg''® Ala Leu Gly Ala Gln Lys Glu Ala Ile Ser'®®
Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala Pro Leu® Arg Thr Ile Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys'*

Leu Phe Arg Val Tyr Ser Asn Phe Leu Arg '*°Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala'®°

Cys Arg Thr Gly Asp'®




¢

w
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Ala Pro Pro Arg Leu He Cys Asp Ser Arp'® Val Leu Glu A ry Tyr Leu Leu Glu Ala Lys™

Glu Ala Glu Asn He Thr Thr Gly Cys Ala™ Glu His Cys Ser Leu Asn Glu Asn lle Thr'

Val Pro Asp Thr Lys Val Asn Phe Tyr Ala® Trp Lys Arg Met Glu Val G-ly Gln Gln Ala®®
Val Glu Val Tep Glo Gly Lew Al Lew Lea " Ser Glu Ala Val Leu Arg Gly Gln Ala Leu®
Leu Val Asn Ser Ser Gln Pro Tep Glu Pro™ Leu Gln Leu His Val Asp Lys Ala Val Ser'®

Gly Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg''?

Ala Leu Gly Ala Gln Lys Glu Ala Ile Ser'®®
Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala Pro Leu" Arg Thr lle Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys'*
Leu Phe Arg Val Tyr Ser Asn Phe Leu Arg "°Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala'™

Cyvs Arg Thr Gly Asp A.rg‘éé




59

FIGURA 3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 06—y~ 4C
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE N° 00-48531
IPC A61K 38/02, 3512
CONCEPTO TECNICO N° 818

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de la Decision 486
de la Comisién de la Comunidad Andina, se conceptia que

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

Para el presente estudio se tendra en cuenta:

« El capitulo descriptivo comprendido en los folios 5 a 50 ,
Las reivindicaciones 1 a 36 del capitulo reivindicatorio de los folios 410 a 419, las cuales
reemplazaron al capitulo reivindicatorio presentado originalmente, comprendido en los folios
139-143.
Concepto técnico 732y 2021 de mayo y diciembre de 2005 respectivamente.
Respuesta al examen de patentabilidad folios 399 y 400.

La presente solicitud reivindica prioridad de las solicitudes americanas N° 60/142. 243; 147.452;
60/151.454 de 2 de julio de 1999, 5 de agosto de 1999 y 30 de agosto de 1999 respectivamente, y
cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

2. OBJETO DE INVENCION:

La presente solicitud reclama conjugados de la glucoproteina eritropoyetina humana que presenta al
menos un grupo amino libre, en donde la estructura de la eritropoyetina es modificada mediante la
adicion de 1 a 6 sitios de glicosilacion o mediante la nueva disposicién de al menos un sitio de
glicosilacion. Dicha glicoproteina se encuentra unida covalentemente a 1, 2, 0 3 grupos alcoxi C1-C6
(lineal) o ramificado (polietilenglicol); mediante un conector con la formula ~C(0)-X-S-Y- con el -¢(0)
del conector formando un enlace amida con uno de dichos grupos amino. También hacen parte de
la invencion las composiciones que comprenden dichos conjugados y el proceso de elaboracion de
éstos. Los conjugados en mencion son Utiles en el tratamiento de enfermedades relacionadas con
la anemia en pacientes con SIDA y CRF.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasifico en la IPC A61k 38/02, 35/12
3. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina que establece que “El
estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion
escrita u oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion
de la solicitud de patente o, en su caso, de ia prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara dentro del estado de

la técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional competente,

cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de

la solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la

solicitud de fecha. anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el .
articulo 40."




Consultadas las bases de datos y los archivos con que cuenta la entidad no se encontraron
documentos que hubieran sido publicados o hubieran cumplido el plazo previsto en el articulo 40
antes 2 de julio de 1999, fecha de presentacion de la solicitud prioritaria, que se relacionen
estrictamente con un conjugado de eritropoyetina de formula P-[NH-CO-X-S-Y-(OCH2CH2)m-OR, en
el cual la eritropoyetina se encuentra unida de forma covalente a de uno a tres grupos alcoxi C1-C6
lineal o ramificado (etilenglicol) y en el que cada grupo poli(etilen glicol) se encuentra unido
covalentemente a la glucoproteina mediante un conector, formando un enlace amida con uno de los
grupos amino libres en la EPO.

4. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que: “Los Paises
Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos
los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacion industrial.”

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedié a evaluar los requisitos novedad,
nivel inventivo y aplicacién industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion
reivindicada en la solicitud en estudio.

4.1. EVALUACION DE LA NOVEDAD.

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que “Una
invencion se considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica.

“El estado de la técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al piblico por una descripcion
escrita u oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion
de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

“Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara dentro del estado de
la técnica, el contenido de una solicitud de patente en framite ante la oficina nacional competente,
cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad
de la solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido
en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en
el articulo 40."

Teniendo en cuenta el objeto de la invencion definida en el numeral 2 de esta comunicacion se
realizo la bisqueda de anterioridades. Consultadas las bases de datos con que cuenta esta oficina
no se encontraron documentos que formaran parte del estado de la técnica previo a la fecha de
presentacion que evidenciaran la existencia de un conjugado de eritropoyetina donde ésta se
encuentra unida de forma covalente a de uno a tres grupos alcoxi C1-C6 lineal o ramificado
(etilenglicol) mediante un conector, formando un enlace amida con uno de los grupos amino libres
en laEPQOy cuya formula final fuese P-[NH-CO-X-S-Y-(OCH2CH2)m-OR. Donde:

% Xes -(CHa)x- 6 — (CH2CH2), k se encuentra entre 1y 10,
Y es sulfonilo, o N-alquil-2.5-pirrolidinona, o una amida alifatica, 6 3-metil-2.5 dioxopirrolil N-
propilpropano carboxamida.
m esta entre 450 y 900
nestaentre 1y 3
R es alquil C1-C6 lineal o ramificado
P es la eritropoyetina menos el grupo amino que forma el enlace amida.
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4.2. EVALUACION DEL NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina dispone que “Se
considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente

=L
S



versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.”

Basandonos en el objeto de la invencion definido en el numeral 2 de esta comunicacion se
establece que aln cuando en el estado de la técnica se encuentran reportes de la existencia de
moléculas de eritropoyetina a las cuales se les ha modificado al menos un sitio de glicosilacion
(EP0640619), no resulta obvio para una persona medianamente versada en la materia en lugar de
adicionar o cambiar un sitio de glicosilacion generar un conjugado de EPO-poli etilenglicol a traves
de un conector de formula -C(0)-X-S-Y-. De la misma forma no era posible derivar del estado de la
técnica que los conjugados en mencion iban a presentar una vida media de circulacion, un tiempo
de residencia en plasma mayor, una menor aclaracion y una mayor actividad clinica in vivo.

Siendo que la invencion no es obvia y no se deriva evidentemente del estado de la técnica, se
considera que la invencion cumple con el requisito de nivel inventivo definido en el articulo 18 de la
Decision 486.

4.3. EVALUACION DE LA APLICACION INDUSTRIAL

El articulo 19 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que “Se
considerara que una invencién es susceptible de aplicacién industrial, cuando su objeto pueda ser
producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a
cualquier actividad productiva, incluidos los servicios.”

Partiendo del hecho de que el objeto de la invencion es el que se define en el numeral 2 de esta
comunicacion, al ser empleado en empresas de papel, pigmentos o metal, se considera que dicho
objeto es susceptible de aplicacion industrial segin el articulo 19 de la Decision 486.

Por lo expuesto anteriormente, se recomienda conceder el objeto reclamado en las reivindicaciones
1 a 36 de los folios 410 a 419 de la solicitud en estudio, toda vez que cumple con los requisitos de
novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial establecidos por el articulo 14 de la Decision 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina.

EXAMINADOR TECNICO ' FECHA
Codigo # 202063 JEFE DIVISION NUEVAS CREACIONES 2006-05-22




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA u\4
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION 14254
" " "Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO

28573
Rad. N° 00-48531

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia con el nimero
00048531 del dia 28 de junio del 2000, se solicité conceder patente para la invencion
contenida en el expediente de la referencia.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma y cumplidas las exigencias legales, se
ordend publicar el extracto sin que se hubieran presentado observaciones.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requirio al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 401 a 403 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante, mediante escrito radicado bajo el nimero 00-048531-00011-
0000 del 04 de mayo del 2006, atendi6 oportunamente el requerimiento formulado dentro del
periodo de prorroga concedido, presentando nuevos folios 410 a 419, con el texto de las
reivindicaciones que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera
las observaciones efectuadas en el examen de fondo. El capitulo en mencién se acepta,

como quiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision
486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de La Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

SEXTO: Que en el presente caso cumplen os requisitos indicados en el numeral anterior las
reivindicaciones 1 a 36.contenidas en los folios 410 a 419, razén por la cual este Despacho
encuentra procedente conceder para las mismas el privilegio solicitado.

Ll | RESUELVE:

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7 y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia




EELA 3 . SIS

y°

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

RESOLUCION 147254
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO 28573
s e o Rad.'N° 00-48531

ARTICULO PRIMERO: Otorgar privilegio de patente de invencion a la creacién denominada:
" DERIVADOS DE ERITROPOYETINA "
Clasificacion IPC: A 61 K 38/02, 35/12.
| Reivindicacion(es): 1a36 Folio(s): 410 a 419.
Titular(es): F.HOFFMANN - LA ROCHE AG.
Domicilio(s): Basilea, Suiza.
Inventor(es): Josef Burg, Bernd Hilger y Hans — Peter Josel.

Prioridad N°: 60/142,243 Fecha: 02 de julio de 1999 Pais: US.
60/147,452 05 de agosto de 1999 uUs.
60/151,454 30 de agosto de 1999 Us.

Vigente desde: 28 de junio del 2000  Hasta: 28 de junio del 2020

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y su privilegio caducara en las
condiciones prescritas por las disposiciones legales vigentes sobre propiedad industrial.

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y el certificado
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO CUARTO: Nofificar el contenido de la presente resolucién al doctor Gustavo
Tamayo Arango, 0 a quien haga sus veces, en su calidad de representante legal de
@ F.Hoffmann-La Roche AG., entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

RESOLUCION V4254
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO 28573

Rad. N° 00-48531
procede el recurso de reposicion ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual
podra hacer uso al momento de la notificacion o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes

aella. QPO,L« 0T P9R TALOLL DL
POR CON

, E.E HOS ADLINIST
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE EREC S R
Dada en Bogota, D.C., a los 3 1MYD 2006

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y co%:uo/(
AY(TILS \\U@é -

m

e

MARIA TERESA PINED

‘Doctor

GUSTAVO TAMAYO ARANGO
Calle 72 N° 5 — 83 Piso 5.
Bogota, D.C. i)

202021

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165

Web www.sic.qov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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L
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO Y

RADICACION: 0-48531 EDICTO No. 9381

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

| Que esta Superintendencia profirio Resolucion No. 14254 de 31-MAY-2006. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Otorgar privilegio de patente de invencion a la creacién denominada:

" DERIVADOS DE ERITROPOYETINA "
Clasificacion IPC: A 61 K 38/02, 35/12.
Reivindicacién{es): 12a36 Folio(s): 410 a 419.
Titular(es): F.HOFFMANN - LA ROCHE AG.
Domicilio(s): Basilea, Suiza.
Inventor(es): Josef Burg, Bernd Hilger y Hans — Peter Josel.

Prioridad N°: 60/142,243 Fecha: 02 de julio de 1999 Pais: US.
60/147,452 - 05 de agosto de 1999 us.
60/151,454 30 de agosto de 1999 us.

Vigente desde: 28 de junio del 2000  Hasta: 28 de junio del 2020

ARTICULO SEGUNDO: Eititular tendrd los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina y su privilegio caducara en las
condiciones prescritas por las disposiciones legales vigentes sobre propiedad industrial.

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y el certificado
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucién al doctor Gustavo
Tamayo Arango, 0 a quien haga sus veces, en su calidad de representante legal de
F.Hoffmann-La Roche AG., entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella

procede el recurso de reposicion ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual
podra hacer uso al momento de la notificacion o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes
aella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogot4, D.C., alos 3 1 MY0 2006

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA %@@.
! s \mg_é -

MARIA TERESA PINED, ENTURA
i Para notificar a los interesados, se fija el plesente EDICTO en lugar visible al publico en ta SUPERINTENDENCH E INDUSTRIA Y

COMERCIO, por el término de (10) diez dias habjles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.
4
edicto se desfija hoy 05-JUL-2006 a las cinco (5:00 p.ni.

Secretaria General Ad-Hoc 20-JUN-2006
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 9381

http://10.20.1.11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=20-6-2006&kini=0 16/06/2006
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1183 AVISO DE NOTIFICACION
CORREO CERTIFICADO
Radicacion : 0-48531- -13-0 Fecha: 2006-06-01 08:18:20
Tramite : 2 PATENTES
Evento : 1 REGDEPOSITO

Actuacion: 432 COMUNICACTOADM
Destinatario : GUSTAVO TAMAYO ARANGO Folios 1

Sefior (a) (es)
GUSTAVO TAMAYO ARANGO
CALLE72#5-83PISO5

BOGOTAD.C.
2 Ya!
REF.RESOLUCION :14254 8301
FECHA : 31/05/2006
Expediente :  0-48531
Tramite : 2 PATENTES DE INVENCION
Evento : 1 REGISTRO/DEPOSITO/CONCESION/DEPOSITO

Actuacion.: 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:30 a.m. a 5:00 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacién e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacién, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
numero de resolucién a través de la opcion servicios en linea - caracter general - consulta
actos administrativos.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
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Saporintondencia do Sndustvia y Bomercio
@éwyah Sntonte de G}me.'

8. Sboppmann-La Loche CHg.

CA lo Creacién denominada:
HQ . 2 (kél ; ; ; "

tnventor(es):
Losef (Burg
Bornd Hilyor
Fwns-SLotor Josel

Bortificads No:28573

%12 Socidh Q;;: . / A61K 38/2 26 Brosvindicace
do Latontes A61K 35/12 igonts Desd: 28/06/2000

Fbasta 28/06/2020
Sesoridnd Vo. US 60/142.243 02/07/1999

US 60/147.452 05/08/1999
US 60/151.454 30/08/1999

Q lo solicitud do Satonte do Swvencion Ko 0 48531 cumple con bos
tos frevistos en bas disfrosiciones legales vigentes, Besolucitn KNo. 14254

aé 31/05/8006, en lestimonde e e&mmézmw/&mww
compretonts y ol sello do estn. Enticdad.

Foporintondente do Sndustria y Gomercio




