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CAVELIER ABOGADOS COLO-15381 -803-001-4 ID-1 12360 

p SUPERfNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COME - - - - RCJO 

Industria Comercio 
S U P E R I N T E N B E N C 

Fech000 
2OO7.41-131655: Dep 2020 NUECRC!ONE 

Act. 608 MODJHCASOL1CT REGDEPOSITO 

FORMULARIO UNICO DE CORR: 

0 SOLICITUD DE: 

LII Correocion de Error Material X Modificacion a ufla solicitud 

Nombre ACURS GMBH & GO. KG 
Sociedad constituida y cxstente bajo las leyes de. 

2 Alern-ana. 
IDE NT1F ICAC JO N 

SOLICITANTE Direccion: ApratherWeg 18a, 
42117 Wupper.ta, [I] NIT LI 
Alemrania 

LI LI] Otro 

Domicilio: V\’upPertaL Nürnero:  
Aernania 

Telefono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: dllentescavefler.com 

DENflFICACION 
Nombre: Emillo FERRERO 

Dirección: Carrera 411 No. 72-35 C.C. I1 NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2179211  C E 0 atro 0 o APODERADO E-mail: caveIiercavelier.com 

NOmero:438.019 TP3t929 

0 Numero de expediente: 01050546 

5 Descripcion de la correccion o modificacion soicitada 
trrformo a este Despacho que Ia sociedad BAYER CORPORATION traspasd la solicitud de patente 

qua se trmita en este expediente a la sociedad AICIJRIS GMBH & CO. KG. Por lo tarito, le solicito 

se sirva expedir ci certificado de registro a favor de la sociedad AICURIS GMBH 
& 

CO. KG. 

0 Comprobante de pago No. 07-68.926 Fecha: Agosto27 de 2007 

0
Anexos 

rjcl  Comprobante de pago de la tasa por $99.000.00 par coricepto de modificaciones en solicitud 
pendiente. 

IIPoderes, si fuere el caso 

IIDocumento que acredita la existencia y representaciOn legal de las partes, cuando seen 
personas juridicas. 

- 7 0 NOMBRE LMILIOFERREO FIRMA  C.C.438019deUsaquenTPA 31.929 AHP 
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APOSTILLE 

(Convention de La Haye du 6 octobre 1961) 

Country: United States Of America 

2. This public document has been signed by PEGGY L DRAZICH 

3. acting In the capacity of NOTARY PUBLIC 

4. bears the seal/stamp PEGGY L DRAZICH, NOTARY PUBLIC, ALLEGHENY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA 

Certified 

5. at Harrisburg, Pennsylvania S 6. The 13th day of March, 2007 

7. by Pedro A. CortØs, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania 

B. No: 200709689 

P. Seat/Stamp 

p 

10. Signature 

Pedro

-

Pedro A. CortØs 

6 AGO ZCUJ 
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AVELIER 180 
ABOGADOS 
EDIFIC1O S1SKI 

CARRERA 4a N’72-35 
BOGOTA, 8�COLOMBIA 

DOCUMENTO DE TRASPASO, REPRESENTACION 
Y PODER 

�Yo. (nosotros), abajo firmado (s) BAYER CORPORATION 

ga’domiciliado (s) en 100BayerRoad._ Pittsburgh, _Pennsyhania15205. 
njfIStates of America 

aquf llamado (s) CEDENTE(s), propietario(s) de la patente No. 27969 y 
la solicitud de patente No. 01050546 en Colombia como sigue: 
AGONISTAS_Y _ANTAGONISTAS _IL-2SELECT! VOS _e 
INTERLEUOUTNA 2 ESTABIL!ZADAresnectjvamente 
declara(n) por ci presente instrumento que cede(n) la(s) dicha 
(s) patente y solicitud de patente 
a AICURIS GMBH & CO. KG 

sociedad organizada y existentc baja las Ieyes de _Alemania 

domiciliada en Aprather Wag 18a._421 17 Wuppertal. Germany 

Ai uf liamada la CESIONARIA). For ci presente acto, la CESIONARIA 
ta dicho traspaso y nombra a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; 

GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 
23555 y DANIEL PEIJA tpa NO 65.620, domiciliados en la Carrera 4’ NO 
72-35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en ci 
parÆgrafo 10 del Artfculo 543 del Código de Comercio, ci primero como 
principal y Jos demâs como supientes, en su orden, come mis (nuestros) 
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facuitad 
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o 
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazarÆ a! principal 
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquØl. La 
misma regla se aplicarÆ cuando ci segundo representante suplente haya 
de reeniplazar al primero, o ci tercero al segundo. En tales casos, ci 
representante principal, 0 ci primero, o segundo suplente, en su caso, o 
ambos, declararÆn su intención de no ejercer la representacidn mediante 
declaración autenticada por Notario Püblico en Colombia, a par Notario 
u otto Funcionario Pfiblico, o Cônsul de Colombia, en ci extranjero; y si 
se iratare de impedimenta, con ci certiticado respectivo. Si alguno de Los 
nombrados faltare definitivamnente, ci siguiente tomarÆ su lugar. Cuando 
cesare la ausencia a hnpedimento del representante principal, 0 de en 
primero a segundo suplentes,. en en caso, podrªn ejercer Ia 

Documento de Traspaso, Representacion y Poder con 
autenticacidn notarial y Apostille para patentes, modelos de 
utilidad, diseflos industriales, marcas de fÆbrica, nombres 
comcrciales, ensefias, nombres de dominio, lemas comerciafes 
reglstradas o pendientes de registro, licencias. 

Assignment with Representation and Power- of- Attorney with 
notarial authentication and Apostille for granted or pending 
patents, utility models, industrial designs, trademarks, 
commercial names, trade emblems, domain names, slogans, 
licenses. 

ASSIGNMENT WITH REPRESENTATION AND 
POWER�OF�ATTORNEY 

I (we), the undersigned BAYER CORPORATION 

of 100Bayer_Road._Pittsburgh.Pennsylvania_15205._ United _States_of 
America 

hereinafter the ASSIGNOR(s) owner of the Patent No.. 27969 and the 
patent application No. 01050546 in Colombia as follows: MIJTEINS OF 
MAMMALIAN CYTOKINES and STABILIZED INTERLEUKIN 2 

declares by this document that assigns the mentioned patent and patent 
application to_AICURIS GMBH & CO. KG 

a corporation organized and existent under the laws of ,Germany 

and domiciled in Aprather Wea_18a. 42117Wuppertai_Germany 

which in this document will be called the ASSIGNEE). The ASSIGNEE 
accepts the said assignment and in due compliance with the terms of 
paragraph 1st. of article 543 of the Commercial Code, do hereby appoint 
EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ 
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and DANIEL PE1A tpa NO 65.620, 
domiciled at Carrera 4’ NO 72_35, Bogota, Colombia, the first as principal 
and the others as alternates, in the order of their appointment, as our 
representatives for all industrial property matters with fhculty to receive 
notifications and to appoint attorneys in and out of Court. The first 
alternate shall replace the principal in case of his absence or of temporal or 
definitive impediment. The same rule will apply when the second alternate 
representative is to replace the first one, or when the third is to replace the 
first or second alternates in their turn, or both of them, second. In such 
cases, the principal representative, or the first or second alternates in their 
turn, or both of the sh41stat.ethir intention- not.  act.as representatives 
through a declaratio gnmn bflro a*tary 1ic 1nbja, or before 
a Notary or another 14c OfflcJ r 1q1ian Cdhsii abroad, and in 
case of impediment, e tpproprmate certificate shall suffice If any of the 
appointees were to eletlnitely11-

 

ethe 1J7 

oCü  (Po4CO 
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4hi, de ejercerla, cesando en ese momento ci ejerciclo de la 
fflaci6n por ci primero segundo o tercer suplente en su caso 

Adeuths, conflero (conferimos) poder a los abogados aniba nombrados, 
H para obtener la protección tie mi (nuestra) propiedad industrial y contra 

In competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos 
apoderados pam que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o 
personas, ejerzan o no jurisdicciôn, especialmente ante las del orden 
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asf como los 
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes 
asuntos: a) Obtención de patentes tie invención, modelos de utilidad y 
diseflos industriales; ci registro de marcas de fàbrica, colectivas, 
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales, 
enseflas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de 
origen; stE renovacitin, traspaso, cainbio de nombre o domicilio, 

.cancelación  voluntaris, y ci registro de licencias de uso de esos derechos; 
b) Las acciones de competencia desleal, protección del consumidor, 
oposiciones u observaciones, cancelación adminintrativa o judicial, 

ulidad, medidas cantelares, concesión de licencias,  la tutein, la 
4otecci6n de secretos industriales, y en general los juicios civiles, 
penaics, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con 
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos 
promuevan. Y pam que en todos los asuntos arriba determinados, puedan 
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del 
proceso, desistir, canceler, recibir, renunciar, y ratiflcar los actos de 
agentes oficiosos. 

Dado y firmado hoy, 

en 

turn ceases, the representation can be taken again in their sequence, by the 
principal, the first or second alternate depending on case, and the mere fact 
or its exercise will suffice. The exercise of the representation by the first, 
second or third alternates in their turn shall end at such time. 
In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_named 
attorneysaLlaw so that they may Obtain the protection of my (our) 
industrial property and against the unfair competition, for which purpose I 
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any 
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those 
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before 
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment 
of patents, utility models and industrial designs; the registration of 
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial 
names, trade emblems, domain names, vegetal varieties and 
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or 
domicile, voiuntaiy cancellation; and the registration of licenses of use of 
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the 
consumer, oppositions or observations, administrative or Court 
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ 
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal, 
and administrative suits relating to those rights; actions and suits institued 
by me (us) or against me (us). And that in all the above matters they may 
substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit the facts 
of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify actSone by 
representatives without a power of attorney. 

Given and signed this )J o’a 1S December 

in 

kjk14- I n" --.- , CIPCVLO-:’?"’ 

CedenteV
 

LA 

I - , ..  U. 14 -rA 

BAYER CORPORATION 
GFORSEJ.LYKOS ’P. ’U 2001  

SR. VICE PRESIDENT 

CI4IEF LEGAL OFFICER 

SECRETARY 

14 

Cesionario Assig e 

AICURIS GMBH & CO. KG 

Prof.Dr. Helga RUbsamen-Waigmarin 
CEO 
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inTIFIcAcION NOTARIAL (SOCIEDAD) 

- ifrascrito Notario Certiflca: Que la firma que antecede de 

es autdntica; que ci signatarlo desempefla actualmente el cargo 
de 
de la compaflia BAYER CORPORATION. 
sociedad que actualniente existe y estÆ organizada de acuerdo a 
las leycs de Alemania, 
que la direcciôn de dicha compaflia Cs, 

y que ci signatario tiene facultad para otorgar este documento. 

Todos los hechos anteriores le constan par haber examinado los 
documentos respectivos y de todo ella da Ic. 

Dada y firmado en________________________________ 

El Notarlo PCiblico 
(Firma-seilo) 

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY) 

The undersigned Notaiycertifies: That the preceding signature 
of ,-c" IdAOS 
is authenticthat the signa[oi’ currently acts in the position of  
svP ch.’WJC, / o* ccr ?rcfe.J -cJ 

of the company BAYER CORPORATION.. 
a company currently existing and organized under the laws of the 
State of Indiana, USA, 
that the address is _100 Bayer Road, Pittsburgh. Pennsylvania 15205. 
United States f America 

and that the signatory has the power to grant this document. 

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon 
examination of the corresponding documents. 

Given and signed in __74�Jy1. PI9 

On C0024 .2 P)OO 

Notarw Seal 
Peggy L Drazich, Notaly PubIc 

eP401ic

Robinson Twp., Allegheny County 
Mycommiasbn res Aug. 6,2009 

(Signature-seal) Member, Pennsylvania Association of NOtE 

APOSTILLE 

(Convention de La Haye du S octobre 1961) 

1.

 

Country: ............................................................................... 

This public document 

2. has been signed by ............................................ 
. ..............,’’ 

3 acting in the capacity of 

4. bears the seal/stamp of................................................ 
..b / �) 

Certified 

5. at ............................. 6. the .................. 

7. by .............................................................. 

8. No........................................................................ 

9. Seal/stamp 10. Signature 
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Nummer 1208 der Urkunderirolle für 2007 

SCH/AiCuris GmbH & Co.KG 

Ich beglaubige hiermit die vorstehende, vor mir geleistete Namensunterschrift von: 

Frau Prof. Dr. Helga Rubsamen-Waigmann, geschaftsansassig in 42117 Wuppertal, 

Germany, 

\von Person bekannt. 

lescheinige aufgrund Einsichten vom heutigen Tage in das Handeisregister des 

Amtnchts Wuppertal - HRB 20379 -, class Frau Prof. Dr. Helga Rubsamen-

Waigm als Geschaftsfuhrenn zur alletnigen Vertretung der AiCuns Verwaltungs-

GmbH in ppertal berechtigt 1st und in - HRA 22253 -, class die AiCuris Verwal-

tungs-GmbH’\ personhich haftende Gesellschafterin zur alleinigen Vertretung der 

AiCuris GmbH .0. KG in Wuppertal berechtigt ist. 

Wuppertal-EIberfeldn 15. Juni 2001 

It / 

1 NOtrr-
ow fli) L L CHIJLO., 
F’E P.Ao cT4R Qt’ LA 

u’ POTacA Ci": tC ORIGINAL: RIGINAL 

() 

16 JG 

Ji_ 

’2007 

VIA L4RAJAS 

i ( 

tamp 
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;CERTIFICADO NOTARIAL otorgado en AlemÆn, cuya traducci6n se 

/anexa a la presente. 

Apostilla otorgada en alemÆn bajo el No. 910 K 25812007 A, cuya 

� traducciôn se anexa a la preserite. 

APOSTILLA 

(Convención de La Haya del 5 de octubre de 196) 

1. Pals: Estados Unidos de America 

2. Este documento püblico ha sidb.firrnado par PEGGY L. DRAZICH 

3. Actuando en su capacidad de Notario Püblico 

4. Lieva el sello/timbre de PEGGY L. DRAZICH, NOTARIO PUBLICO, 

0 CONDADO DE ALLEGHENY, ESTAIJO DE PENNSYLVANIA 

CERTIFICADO 

5. En Harrisburg, Pennsylvania 6. el 13 de rnarzo de 2007 

7. Par Pedro A. CortØs, Secretario del Estado de Pennsylvania 

S. No. 200709689 

9. Sello/timbre: 10. Firma: 

SELLO DEL SECRETARIO DE ESTADO, (Firma facsirnilar) 

PENNSYLVANIA Pedro A. CortØs 

Es traducciOn fiel y completa d 

of icina para su confrontación. 

COLO 15381-804-002-1 

AGO 15/07 

MMA\ID-105684\WPC15381 

MARIA ELVIRA MjjLO 
Ticductora e Interpre I 

InglØs 
- 

EspaoI 
- ngl 

ReL No. 2879 Mm. Ida 

-) 
> WA 

CIO 

LA) 
zo 
C 

cl>, 

--

cL.J 

0 
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1/7313 
TRADUCCION OI9CIAL No. 13110 
de un documento escrito en AlemÆn, efectuada par Luz Arriaga de Herber, resoluciôn 
del Ministerlo de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traducci6n de los sellos y autenticaciones en aiemÆn que aparecen en el 
documento de traspaso, representación y poder, escrito en espaæol e inglØs, par 
media del cuat BAYER CORPORATION, domiciliada en Pittsbuegh, Pennsylvania 
15205, USA, CEDENTE, propietaria de la patente No. 27969 y de la sohcitud de 
patente 01050546 coma sigue: AGONISTAS Y ANTAGONISTAS IL-2 
SELECTIVOS e INTERLEUQUINA 2 ESTABILIZADA, respectivamente, declara 
que cede dicha patente y solicitud de patente a AiCuris GmbH & Co. KG, 
domiciliada en 42117 Wupperta, Alemania, la cual acepta ci traspaso y nombra 
coma sus representantes a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO 
PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y DANIEL PEfA 
tpa. 65.620, domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. Hay dos 
firmas ilegibles, una del representantes legal de la Cedente, y una de la 

0 representante legal de la Cesionaria, respectivamente.-
Dada y firmado ci 21 de diciembre 2006 en Pittsburg, PA. 

Sigue certificaciôn en inglØs de la firma del seæor Georg J. Lykos, par Peggy L. 
Drazich, netario pUblico del Allegheny County, ci 21 de didembre de 2006. 

Sigue Apostilla en ingles certificando la firma antecedente bajo et No. 200709689 
del 13 de mayo de 2007. Fdo.: Pedro A. CortØs, Commonwealth of Pensylvania. 

Protocolo notarial ncimero 1208 de 2007. 

Certifico la autenticidad de la firma antecedente puesta ante ml por la seæora: 

Prof. Dra. Helga Rubsamen-Waigmann, domiciliada en en 42117 Wuppertal, 
PJemania, 

conocida en persona.-

Certifico par haber tenido a la vista en la fecha el Registro de Comeclo del 
Juzgado Municipal de Wuppertal - HRB 20379 -, que la Prof. Dra. Helga 
RUbsamen-Waigmann en calidad de gerente estÆ facuitada para representar 
iridividualmente a la sociedad AiCuris Verwaltungs-GmbH domiciliada en 
Wuppertal, y que segUn - HRA 22253 -, que la AiCuris Verwaltungs-GmbH 
como socia personalmente responsable estÆ facultada para representar 
individualmente a la AiCuris GmbH & Co. KG. 

Wuppertal-Elberfetd, 15 de juinlo de 2007 

Fda.: firma ilegible 
(Kilo y oblea notarial) Dr. Anton, NJnnJAA 



El 

LA 

APOSTILLE 

2 

639 

(Convention de La Haye du 5 Octobre 196 1) 

1. Pals: RepCibllca Federal de Alemania 
Este documento pUblico 

2. Ha sido firmado por el notario Dr. Anton 
3. Actuando en calidad de notario de Wuppertal 
4. Lleva el seflo del notarlo Dr. Udo Anton, notario de Wuppertal 

5. en Wuppertal 
7 por el Viceprosidente del Tribunal Regional 
8. bajo el No. 910 E �25812007 A 
9. Sello 
(sello redondo No. 51 � tints) 
El Presidente del Tribunal 
Regional de Wuppertal 

CÆlculo de Costas 
Art. 141, 154 inciso 2 KostO 
Valor EUROS 3.000.-

6. El 25.6.2007 

10. Firms 

Fdo: firma ilegibffim 
(Wilden) I 

ri rn 

rfI 

Derechos Art. 32,45 EUROS 10,-
Derechos Art 150 EUROS 13,-
DerechosArt. 150 EUROS 13  

EUROS 46,- 
i 

...  
d) 2U IVAI9% EUROS 774 

Total EUROS 54,74 � � - 
Fdo.: firma ilegible, Notario , 

L.. 

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de Is cual se deja ia en los archivos de 
estas oflcinas pare su confrontación. 

Bogota, 15 de agosto de 2007 
C 2646 

riPRETE 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 01-50546 
Clasificación Internacional (IPC): A61K 38/20 
Concepto TØcnico No. 

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documontos estudiados 

1.1. Descripción: Folios: 2 a 10 como se radicó inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: I a 8 folios 96 a 97 como qua reemplaza el capitulo 
presentado an los folios 17 a 18. 

1.3. Prioridad: NO US 09/605.577 de 28 de jun10 de 2000 y cumple con 
lo establecido an los articulos 9, 10 y 11 de la Decision 
486 de la Comisión de la  Comunidad Andina. 

2 Objeto do la invención 

El objeto de la presente solicitud se refiere a una composiciOn estable de IL-2, 
humana o una variante de la misma estabilizada con histidina que puede venir 
an forma liofihizada, qua a su vez incluye sacarosa y glicina y donde la soluciOn 
reconstituida tiene un pH de 5-6,5. As[ mismo se reclama la composiciôn 
donde la IL-2 as una luteina qua tiene una sustituciOn de aminoâcido simple 
N88R. 

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificO an la IPC A6IK 
38/20, 

3. Determinaciôn del Estado do la TØcnica 

Considerando qua la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente 
de la cual se reivindica prioridad as: 28 de junio de 2000, se buscaron 
documentos del estado de la tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn 
anterior a esta 

Se hizo la büsqueda de documentos relevantes en el estado de la tØcnica, 
entendiendo como estado de la tØcnica la definición provista an el artIculo 16 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina y las excepciones 
fijadas an el artIculo 17 de la misma. 

Se encontró como anterioridades (documentos cuya fecha de publicaciOn as 
anterior a la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente sobre la 
cual se reivindica prioridad o de la fecha de presentación de esta solicitud) qua 
pueden afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud: 



2 

ecae 

I EP-A-0229016 lnterleukin-2 compositions 1957-07-15 
2 US-B-4645830 Stable composition of interleukin-2 and albumin 1987-02-24 

3 WO-A-9960128 IL-2 SELECTIVE AGONISTS AND 1999-11-25 - ANTAGONISTS
 

4 US-B-5917021 Stabilized monomeric protein compositions 1999-06-29 
DEL US-B-5358708 

- 

Stabilization of protein formulations I99122Q. 

se trata do una solicitud colombiana esta fecha corresponde tambiØn a la fecha 
de presentaciôn de la solicitud colombiana aón sin haber sido publicada o sin 
habØrsele cumplido el plazo previsto en el ait40. 

4 AnÆlisis de patentabilidad (seg(in requtsito) (articulo 14 D486) 

4.1. Novedad (articulo 16 D486) 

161- La reivindicaciôn I reclama cualquier composiciôn farmacØutica estable 
que comprenda IL -2  ô una variante do la misma (N88R) 
estabilizada con histidina. La clªusula 2 a su vez reivindica la anterior 
composiciôn en forma liofilizada que puede ser rØpidamente reconstituida 
en agua presentando un pH 5.0 a 6.5.(reiv. 3) 

El documento EP-A-0229016, de ahora en adelante Dl, revela una 
composición que comprende IL-2 estabilizada con histidina, la cual puede 
liofihizarse y cuya soluciôn acuosa presenta un pH do 5-6,5. 

Coma ya se habia mencionado en el concepto tØcnico anterior, los 
constituyentes de las composiciones aqui reclamadas son los mismos que 
se habian divulgado en la anterioridad Dl at igual que la forma de 
presentaciOn y propiedades de la formulaciOn. 

# El solicitante en respuesta del 24 de noviembre de 2006, argumenta que su 
invenciOn no se ye afectada por el documento EP-A-0229016, por las 
siguientes razones: i)En la anterioridad so divulga el uso de arginina y lisina 
y no do histidina y ii) En Dl se emplea albCimina de suero nilentras quo en 
la composición de la presente solicitud Østa no fue usada. 

Sin embargo de la lectura de la anterioridad queda completamente clara 
quo para superar los problemas do agregaciôn en soluciones de IL-2 tanto 
antes como despuØs de la Iiofihización,  puede usarse cualquier tipo de base 
que sea fisiológicamente aceptable, dentro de las que so destacan los 
aminoÆcidos bÆsicos tales como arginina, lisina e HISTIDINA. (page 2, lines 
31-33, 55 -58). 
Por otra parte en la reivindicación I se incluyen todas las composiciones 
quo comprendan IL-2 .estabilizada con histidina, sin excluir aquellas que 
contiene albümina de suero. De esta forma se establece que la materia 
reivindicada en las clÆusulas en mención ya era conocida a partir do DI y 
por ende no es nueva. 

AsI pues que las clÆusulas I a 3 no cumplen con el requisito de Novedad 
exigido en el articulo 16 de la DecisiOn 486; 



42. Nivel inventivo (articulol8 D486 

El Nivel Inventivo se evaluó por comparaciôn entre lo solicitado y 
encontrado en el estado de la tØcnica y que se relaciona con el objeto 
reivindlcado y de acuerdo con (a definiciOn de nivel inventivo del ArtIculo 18 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina. 

Las reivindicaciones I a 3 ademÆs de reclamar las composiciones que 
comprenden IL-2 e histidina, reivindican aquellas en las que (a (L-2 es 
reemplazada por una variante N88R. Sin embargo dicha variante tambiØn 
era conocida en el arte a partir de D3 y es por ello que el empleo de (a 
misma en composiciones como las divulgadas en DI no representan un 
aporte significativo a (a tØcnica. AsI pues que las clÆusulas en menciôn 
ademÆs de no ser nuevas tampoco exhiben altura inventiva, mÆs aün 
cuando incluso otros documentos como (US-B-5358708 0 D5) evidencian el 
empleo de histidina en (a estabilizaciOn de citoquinas tales como IFN-
gamma, IL-4, GM-CSF 

La reivindicaciôn 4 reclama una composiciOn de IL-2+histidina+glicina. La 
reivindicación 5 reclama (a composición de IL-2+histidina+sacarosa, la 
reivindicaciôn 6 la composición que contiene IL-
2+histidina+glicina-Fsacarosa. 

Teniendo en cuanta que en la anterioridad Dl se divulgan composiciones 
que comprenden IL-2 estabilizada con Histidina y que el documento US-B-
59.17021 o D4 revela (a estabilizaciOn de protelnas monomØricas (IL-2 es 
monomØrica) en composiciones mediante la adiciOn de histidina, glicina y 
sacarosa para prevenir la agregaciOn de monOmeros, las cuales pueden ser 
Iiofihizadas y reconstituidas fÆcilmente en agua, resulta que las 
composiciones de las clÆusulas 4 a 6 se derivan evidentemente de de la 
informaciOn divulgada en DI 1D4 o de D5 /D4 y no representan un salto 
cualitativo sobre la formulación de la regla tØcnica, mÆs aün cuando en la 
presente solicitud no existe evidencia que las composiciones de la presente. 
lnvenciôn exhiban un efecto inesperado sobre las ya conocidas en el estado 
de (a tØcnica. 

La reivindicaciOn 7 reclama una composición estable liquida liofilizada que 
comprende 1L2, Histidina, NaCl, sacarosa, glicina y que presenta un pH de 
5-6.5. La clÆusula 8 por su parte reclama la anterior composición donde la 
IL-2 es N88R. 

Teniendo en cuenta que ya eran conocidas en el estado de (a tŁcnica i)las 
composiciones de IL-2 que empleaban histidina y presentaban pH entre 5 y 
6.5 (Dl), ii)Ias combinaciones estabWzadores de protelnas monomericas 
comprendiendo Histidina, glicina, sacarosa (D4) iii) el empleo de agentes 
isotonizantes como NaCl en formulaciones protelcas (D4 y 132) , iv) No 
existe evidencia en la presente solicitud ciue la composiciOn de la clÆusulas 
en mención  presente un efecto sorjrendente frente a (as formulaciones de 
IL-2 ya conocidas en el estado de la tØcnica, y v) La variante N88R tambien 
era conocida a partir de D3; se encuentra que (a formulaciôn de la 
revindicaciOn 7 y la de la 8 son el simple resultado de ensayos propios de la 
actividad investigativa, que no representan un aporte significativo al 
desarrollo de formulaciones de protemnas. Es decir cualquier persona 
versada en el desarrol(o de biofarmacŁuticos haciendo uso de sus 



0 
conocimientos y de las sugerencias del estado del arte hubierÆ Ilegado a la 
formulaciOn reivindicada sin la intervención de actividad inventiva alguna. 
Los ajustes de proporciones no representan un salto cualitativo sobre lo ya 
conocido. 

De acuerdo con lo anterior se concluye que la respuesta at problema 
tŒcnico que se pretendla resolver, que era estabilizar una protelna 
monomØrica tal como IL-2 para su formulación acuosa y/o liofihizada resulta 
obvio partiendo de las composiciones y proteinas divulgadas en D1,D2, ó 
D3, y de los conceptos de estabilizaciOn de proteinas divulgados en D4 y 
D5. 

Como se observa, el objeto de esta sohicitud podria resultar obvio para una 
persona del oficio normalmente versada en la materia y derivarse de 
manera evidente del estado de la tØcnica. 

S. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente sohicitud se encuentran afectados 
as[: 

N° Documento No Reivindica:iones 
Afectaas Requisito que Afecta 

Dl EP -A-0229016 I a 3 Novedad 
02 

- 

U8-B-4645830 7,8 Nivel Inventivo 
03 WO-A-9960128 

- 

I a 3, 8 Nivel Inventivo 
04 US-B-5917021 1-8 

- 

Nivel Inventivo 
D5 US-B-5358708 1-3, Nivel Inventivo 

6 Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante emplea diferentes argumentos para desvirtuar la afectaciôn 
por Nivel Inventivo efectuada por este despacho. Dichos argumentos se 
analizan a continuaciOn. 

I) La anterioridad DI no existe sugerencia a usar histidina, si no que la 
estabihidad se le atribuye at HSA y al pH. 

En ha anterioridad DI se establece claramente que para superar los 
problemas de aqregación en sotuciones de IL-2 tanto antes como despuØs 
de la IiofihizaciOn, puede usarse aminoÆcidos bÆsicos tales como arginina, 
lisina e HISTIDINA. (page 2, lines 31-33, 55 -58). En todo el documento se 
hace Ønfasis en que ha histidina se adiciona como agente estabilizador. 

As[ el solicitante afirme que la estabilizaciOn no puede atribuirse a la 
Histidina, el doôumento DI no es el Cinico que hace referencia al empheo de 
histidina como agente estabilizador. En las revisiones efectuadas en las 
anterioridades D4 y D5 se citan muchas referencias en las que se emplean 
los aminoÆcidos fisiológicamente  aceptabtes para la estabilización de 
multiples tipos de proteinas. 

ii) El documento D4 se refiere a anticuerpos que son diferentes a las 
interleuquinas en cuanto a funcionalidad tamaæo y variedad. 



El desarrollo del docurnento D4 se refiere a una composiciôn  qua 
comprende una proteina monomØrica y una cantidad estabilizante de 
sacarosa, glicina e histidina, qua as suficiente para inhibir la agregacion de 
las molØculas de proteinas. 

Para responder el argumento del solicitante as sumamente importante tener 
an cuenta qua a)La invenciOn de D4 no se refiere a un anticuerpo comj,Ieto 
si no a un fragmento de Øl qua constituye una molØcula monomŁrica. b) La 
interleuquina-2 as una protelna monomØrica, c)Tanto la protelna de D4, 
como la interleuquina 2 (como muchas otras) presentan problemas de 
agregación  an soluciones acuosas. 
As! pues, que las molØculas de D4 y de la solicitud an estudlo presentan 
todos los elementos comunes qua motivarian a cualquier persona versada 
an la tØcnica a solucionar el problema de la aglomeracion de la 
interleuquina -2 de la fomia propuesta an D4 sin la kitervención de actividad 
inventiva alguna. MØs aün ci se tiene  an cuenta qua an otras formulaciones 
conteniendo IL-2 tamblØn se sugirio el empleo de glicina y azucares (D2) 

� como estabilizadores. 

iii) D5 divulga ensayos con IL-4 an donde las composiciones qua 
comprenden histidina son menos estables qua aquellos qua no la contienen 
y por ello una persona versada an la materia no se veria motivada a 
emplear dicho aminoÆcido an la formulación de otra  interleuquina. 

R/ La anterioridad D5 realiza una revision exhaustiva del arte an donde se 
evalCan los aspectos a tener en cuenta para extender la vida Citil de las 
formulaciones farmacØuticas qua comprende protelnas. Se recogen gran 
cantidad de estudios efectuados para elucidar los mecanismos de 
descomposiciOn de las proteinas asl coma los efectos indeseados durante 
la formulación, tales como la agregaciOn. A lo largo de las columnas I y 2 
de 05, se evidencian las constantes sugerencias del arte a emplear 
aminoÆcidos bÆsicos pare la estabilización de proteinas de diversos tipos y 
funciones. Sin embargo tamblØn se reconoce qua proteinas diferentes 
pueden exhibir respuestas de inactivaciOn muy variadas. 

Asi an el ensayo divulgado en D5, an el qua la composiciOn de IL-4 qua 
contenla histidina haya presentado una estabilidad inferior a aquella qua no 
la contenla, el mismo documento indica qua composiciones de proteinas 
diferentes pueden presentar respuestas variadas an cuanto a inactivaciôn. 

As! pues qua una persona versada an la materia al enfrentarse al problema 
de estabilizar la IL-2 y al hacer una revisiOn simple del arte como la 
divulgada an 05, estarIa motivado a emplear histidina coma estabilizador de 
la formulación, apoyÆndose ademØs an qua ya existian composiciones de 
IL-2 e histidina (DI), an las qua la estabilidad de la protelna no se habia 
afectado por la presencia del aminoÆcido. Es decir, no as cierto qua un 
profesional del area tØcnica se veria desestimulado a emplear histidina 
coma agente estabilizador an una formulaciOn por el resultado de un unico 
ensavo con IL-4, cuando existe muchas mØs evaluaciones con proteinas de 
diferentes tipos donde la histidina incrementô  la estabilidad impidiendo la 
formaciOn de aglomerados. 

En consecuencia y por todo Ia expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: I a 8 (folios:_96-97). 

Bogota, D.C., 24-08-2007 202063 
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