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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
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Documento de Traspaso, Representacibn y Poder con
autenticacién notarial y Apostille para patentes, modelos de

‘utilidad, disefios industriales, marcas de fibrica, nombres

comerciales, ensefias, nombres de dominio, lemas comerciales
registradas 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.

DOCUMENTO DE TRASPASO, REPRESENTACION
Y PODER

ASSIGNMENT WITH REPRESENTATION AND
POWER_OF_ATTORNEY

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

I (we), the undersigned BAYER CORPORATION

ﬁgmiciliado (s) en 100 Bayer Road, Pittsburgh. Pennsylvania 15205
W"United States of America

of 100 Bayer Road, Pittsburgh, Pennsylvania 15205, United States of
‘America

aqui 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 1I-2 SELECTIVOS e
INTERLEUQUINA 2 ESTABILIZADA __respectivamente

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

declara(n) por el presente instrumento que cede(n) la(s) dicha

(s)__patente y solicitud de patente
a AICURIS GMBH & CO. KG

declares by this document that assigns the mentioned patent and patent
application to AICURIS GMBH & CQO.KG

sociedad organizada y existente bajo las leyes de Alemania

a corporation organized and existent under the laws of _Germany

domiciliada en Aprather Wep 18a, 42117 Wuppertal. Germany

and domiciled in Aprather Weg 18a. 42117 Wuppertal, Gerimany

ﬁzi llamada la CESIONARIA). Por el 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 PENA tpa N® 65.620, domiciliados en la Carrera 4° N°
72-35, Bogots, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
pardgrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demés como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Pdblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Pablico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo, Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomar4 su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, ¢n su  caso, podrin gjercer la

106590430 [ Po 45 (0

which in this document will be called the ASSIGNEE). The ASSIGNEE
accepts the said assighment and in due compliance with the terms of
paragraph 1st. of article 543 of the Commercial Code, do hereby appoint
EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALQO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and DANIEL PENA tpa N° 65.620,
domiciled at Carrera 4* N° 72_.35, Bogotd, 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 faculty 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 th sh : dl §ta(te 't(h“eu" mtentmn not t0 act as regresentanves
through a declaratioff gi mb

a Notary or another
case of impediment,
appointees were to




2 [éeho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
’_,A“thcién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

demds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
/" para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la ct;mpetencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, eferzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad y
disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambioc de nombre o domicilio,
cancelaci6n voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
¥b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u obsetvaciones, cancelacién administrativa o judicial,
anulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
ﬁroteccién de sccretos industriales, y en general los juicios civiles,
- penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos (ue promovamos O S€ nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
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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
attorneys. at law 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, commer¢ial
names, trade emblems, domain names, vegetal = varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicite, volumtary canceliation; 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, infringethent, 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 Attomey, compromise, conciliate, admit the facts
of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify actsydone by
representatives without a power of attorney.

agentes oficiosos. )

Dado y firmado hoy Given and signed this __ o2/ i 3y of December
2006 - |

en

in ?/’#.’bggl}) , P4

ERTE
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Cedente

-BAYER CORPORATION

GEORGE J. LYKOS
SR. VIGE PRESIDENT
CHIEF LEGAL OFFICER
SECRETARY

! B L o |

£55) CONSTAR QuE La
ECONTY, ORIGIMAL
LSV WA 3

Cesionario

AICURIS GMBH & CO.KG
Prof.Dr. Helga Riibsamen-Waigmann

CEO
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ERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

- ,ﬁ‘iﬁascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

i

© “es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo

de la compafiia BAYER CORPORATION,

sociedad que actualmente existe y est4 organizada de acuerdo a
las leyes de Alemania,

que la direccion de dicha compaiiia es,

y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmado en

5
e B
o

e,

“that the address is_100 Bayer Road. Pitisburgh, Pen

El Notario Piblico [f

(Firma-sello)

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certiﬁes" That the preceding signature

of

is authentlc, at the signd cm*rently acts in the posmon of _
SVO chyaf Leg ol o;Z? tervSecrefa _‘91

of the company BAYER CORPORATION_

a company currently existing and organized under the laws of the

State of Indiana, USA,

Ivania 1520

United States of 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 docurnents.

Given and signed in Q’ﬁéﬁéy{yA P/q
on_December 9/, J006

COMMONWEALTH OF PENNSYLV.
Notarial Seal
. / Peggy L. Drazich, Notary Public
/~. Robinson Twp., Allegheny County
My Commission Expires Aug. 6, 2009 -
Member, Pennsylvania Assoclation of N

fary Public
(Signature-seal)

= This public document
Q 2 has been signed bY ........ccovviiiininiiininiennn.
3. actinginthe capacity of ...........cooviviniiiinniennnnias oo
4.  bears the seal/stamp of .......c.covveveiiiiiniiniininn
Certified

-1 A crerturcenanneerin

T T T T T

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: .oemsnmiresnsssnrnnesnss

-------------------------------
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Nummer 1208 der Urkundenrolle fiir 2007
SCH/AiCuris GmbH & Co.KG

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

Frau Prof. Dr. Helga Ribsamen-Waigmann, geschéftsanséssig in 42117 Wuppertal,
Germany,

i von Person bekannt.
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JCERTIFICADO NOTARIAL otorgado en Alemén, cuya traduccidén se /73;}f.
V4
/f anexa a la presente.

A
/

Apostilla otorgada en alemén bajo el No. 910 E 25812007 A, cuya

traduccidn se anexa a la presente.

APOSTILLA
(Convencidén de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

1. ) _
2. Este documento piiblico ha sido firmado por PEGGY L. DRAZICH
3. Actuando en su capacidad de Notario Péiblico

4.

Lleva el sello/timbre de PEGGY L. DRAZICH, NOTARIO PUBLICO,
. CONDADO DE ALLEGHENY, ESTADO DE PENNSYLVANIA
~ CERTIFICADO

i§5 5. En Harrisburg, Pennsylvania 6. el 13 de marzo de 2007
7. Por Pedro A. Cortés, Secretario del Estado de Pennsylvania
8. No. 200709689
9. Sello/timbre: 10. Firma: -
SELLO DEL SECRETARIO DE ESTADO, (Firma facsimilar)

PENNSYLVANIA Pedro A. Cortés

o et

e

Eg traduccidn fiel y -completa dé la cual se deja copia en esta

.o -

oficina para su confrontacidén. -
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TRADUCCION OFICIAL No. 13110

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.~

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen en el
documento de traspaso, representacién y poder, escrito en espafiol e inglés, por
medio del cual BAYER CORPORATION, domiciliada en Pittsbuegh, Pennsylvania
15205, USA, CEDENTE, propietaria de la patente No. 27969 y de la solicitud de
patente 01050546 como 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 el traspaso y nombra
como sus representantes a EMILIO FERRERO, tpa. 31929, GONZALO
PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y DANIEL PENA
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
representante legal de la Cesionaria, respectivamente.-

Dado y firmado el 21 de diciembre 2006 en Pittsburg, PA.

Sigue certificacion en inglés de la firma del sefior Georg J. Lykos, por Peggy L.
Drazich, notario plblico del Allegheny County, el 21 de diciembre de 2008.

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

Protocolo notarial namero 1208 de 2007.
Certiﬁqo la autenticidad de la firma antecedente puesta ante mi por la sefiora:

Prof. Dra. Helga Ribsamen-Waigmann, domiciliada en en 42117 Wuppertal,
Alemania,

conocida en persona.-

Certifico por haber tenido a la vista en la fecha el Registro de Comecio del
Juzgado Municipal de Wuppertal - HRB 20379 -, que la Prof. Dra. Helga
Rubsamen-Waigmann en calidad de gerente esta facuitada para representar
individuaimente a la sociedad AiCuris Verwaltungs-GmbH domiciliada en
Wuppertal, y que segin - HRA 22253 ~, que la AiCuris Verwaltungs-GmbH
como socia personalmente responsable esta facultada para representar
individualmente a la AiCuris GmbH & Co. KG.

Wuppertal-Elberfeld, 15 de julnio de 2007

Fdo.: firma ilegible
(Hilo y oblea notarial)




APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Repliblica Federal de Alemania
Este documento pablico
2. Ha sido firmado por el notario Dr. Anton
3. Actuando en calidad de notario de Wuppertal )
4. Lleva el sello del notario Dr. Udo Anton, notario de Wuppertal .. ..

Certificado

5. en Wuppertal , 6. El 25.6.2007
7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional

8. bajo el No. 910 E - 258/ 2007 A e -
9. Sello ; 10. Firma % o S o~ B
(sello redondo No. 51 — tinta) oL B
El Presidente del Tribunal Fdo. firma ilegib8™ & 2= -
Regional de Wuppertal (Wilden) %ﬁ o ﬁg
Célculo de Costas R f% w 2
Art. 141, 154 inciso 2 KostO -
Valor EUROS 3.000,-
Derechos Art. 32,45 EUROS 10,- oo o
Derechos Art. 150 EUROS 13,-
Derechos Art. 150 EUROS 13,-: o
' EURQS 46,- +
IVA 19% " EUROS 7.7 e i
Total EUROS 54,74 SN S Beo
Fdo.: firma ilegible, Notario L 1 <A
£ e
. AR =2

-

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja c3pi archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 15 de agosto de 2007
C. 2646

et igg&gq:&m G HERBER

4 & INTERPRETE oFcian




fon, L o
f i

o Wc{m LOMN LA FIRMIA REGISTRADA POR

3 smam&rea ot mww%"*mg ’a gs --J?‘Nf 0 Q? "

|
|
|
‘ |
\ /
| ?
‘ |
|
R
; .
‘ i
|

e g

i

<.

By

bt nm‘-\”’"' ¥

PIN LY [~
u ] aue HE Y




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCGIO

mmnnnmlmnmmumnnnn

0. 01-050546- -00011-0000
Fecha: 2007-11 13 16:55:44  Dep. 2020 NUECREACIONE
Tis.2 PATENTES Eve: 1 REGDEPOSITO
Act. 808 MODlFiCASOUCH Folios: 11

' i

’ DEPﬂSITAﬂTE

‘ N P
}cavELisn Asnsanns

YRELCH




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 01-50546
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 38/20
Concepto Técnico No.

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

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcion: Folios: 2 a 10 como se radico inicialmente

1.2.Reivindicaciones: 1 a 8 folios 96 a 97 como que reemplaza el capitulo
presentado en los folios 17 a 18.

1.3. Prioridad: N° US 09/605.577 de 28 de junio de 2000 y cumple con
lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

2. Objeto de la invencion

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
en forma liofilizada, que a su vez incluye sacarosa y glicina y donde la solucion
reconstituida tiene un pH de 5-6,5. Asi mismo se reclama la composicion
donde la IL-2 es una luteina que tiene una sustitucién de aminoacido simple
N88R. '

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A61K
38/20,

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es: 28 de junio de 2000, se buscaron -
documentos del estado de la técnica relacionados, con fecha de publicacion
anterior a esta.

Se hizo la busgueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicién provista en el articulo 16
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones
fijadas en el articulo 17 de la misma.

Se encontré6 como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacion es
anterior a la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente sobre la
cual se reivindica prioridad o de la fecha de presentacion de esta solicitud) que
pueden afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud:
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N° Documento Titulo Pﬁg‘lzi::: ‘ggn
1 EP-A-0229016 Interleukin-2 compositions 1987-07-15
2 US-B-4645830 Stable composition of interleukin-2 and albumin 1987-02-24

IL-2 SELECTIVE AGONISTS AND
3 WO-A-9960128 ANTAGONISTS 1999-11-25
4 US-B-5917021 Stabilized monomeric protein compositions 1999-06-29
5 US-B-5358708 Stabilization of protein formulations 1994-10-25

*Si se trata de una solicitud colombiana esta fecha corresponde también a la fecha
de presentacion de la solicitud colombiana adn sin haber sido publicada o sin
habérsele cumplido el plazo previsto en el art.40.

4. Andlisis de patentabilidad (segin requisito) (articulo 14 D486)
4.1. Novedad (articulo 16 D486)

La reivindicacion 1 reclama cualquier composicion farmacéutica estable
qgue comprenda |L-2 humana o una variante de la misma (N88R)
estabilizada con histidina. La clausula 2 a su vez reivindica la anterior
composicion en forma liofilizada que puede ser rapidamente reconstituida
en agua presentando un pH 5.0 a 6.5.(reiv. 3)

El documento EP-A-0229016, de ahora en adelante D1, revela una
composicién que comprende IL-2 estabilizada con_histidina, la cual puede
liofilizarse y cuya solucion acuosa presenta un pH de 5-6,5.

Como ya se habia mencionado en el concepto técnico anterior, los
constituyentes de las composiciones aqui reclamadas son los mismos que
se habian divulgado en la anterioridad D1 al igual que la forma de
presentacion y propiedades de la formulacion.

El solicitante en respuesta del 24 de noviembre de 2006, argumenta que su
invencién no se ve afectada por el documento EP-A-0229016, por las
siguientes razones: i)En la anterioridad se divulga el uso de arginina y lisina
y no de histidina y ii) En D1 se emplea albumina de suero mientras que en
la composicion de la presente solicitud ésta no fue usada.

Sin embargo de la lectura de la anterioridad queda completamente claro
que para superar los problemas de agregacion en soluciones de IL-2 tanto
antes como despues de la liofilizacién, puede usarse cualquier tipo de base
que sea fisiolégicamente aceptable, dentro de las que se destacan los
aminoacidos basicos tales como arginina, lisina e HISTIDINA. (page 2, lines
31-33, 55 -58).

Por otra parte en la reivindicacion 1 se incluyen todas ias composiciones
que comprendan IL-2 estabilizada con histidina, sin excluir aquellas que
contiene albimina de suero. De esta forma se establece que la materia
reivindicada en las clausulas en mencion ya era conocida a partir de D1y
por ende no es nueva.

Asi pues que las cldusulas 1 a 3 no cumplen con el requisito de Novedad
exigido en el articulo 16 de la Decision 486.



4.2.
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Nivel inventivo (articulo18 D486)

El Nivel Inventivo se evalué por comparacién entre lo solicitado y
encontrado en el estado de la técnica y que se relaciona con el objeto
reivindicado y de acuerdo con la definicién de nivel inventivo del Articulo 18
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Las reivindicaciones 1 a 3 ademas de reclamar las composiciones que
comprenden [L-2 e histidina, reivindican aquellas en las que la IL-2 es
reemplazada por una variante N88R. Sin embargo dicha variante también
era conocida en el arte a partir de D3 y es por ello que el empleo de la
misma en composiciones como las divulgadas en D1 no representan un
aporte significativo a la técnica. Asi pues que las clausulas en mencion
ademas de no ser nuevas tampoco exhiben altura inventiva, mas adn
cuando incluso otros documentos como (US-B-5358708 6 D5) evidencian el
empleo de histidina en la estabilizacion de citoquinas tales como IFN-
gamma, IL-4, GM-CSF.

La reivindicacién 4 reclama una composicion de IL-2+histidina+glicina. La
reivindicacion 5 reclama la composicion de |L-2+histidina+sacarosa, la
reivindicacién 6 la composicién gue contiene IL-
2+histidina+glicina+sacarosa.

Teniendo en cuanta que en la anterioridad D1 se divulgan composiciones
que comprenden |.-2 estabilizada con Histidina y que el documento US-B-
5917021 o D4 revela la estabilizacion de proteinas monoméricas (IL-2 es
monomeérica) en composiciones mediante la adicién de histidina, glicina y
sacarosa para prevenir la agregacion de monémeros, las cuales pueden ser
liofiizadas y reconstituidas facilmente en agua, resulta que las
composiciones de las clausulas 4 a 6 se derivan evidentemente de de la
informacién divulgada en D1 /D4 o de D5 /D4 y no representan un salto
cualitativo sobre la formulacién de la regla técnica, mas ain cuando en la
presente solicitud no existe evidencia que las composiciones de la presente.
Invencién exhiban un efecto inesperado sobre las ya conocidas en el estado
de la técnica.

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

Teniendo en cuenta que ya eran conocidas en el estado de la técnica i)las
composiciones de IL-2 que empleaban histidina y presentaban pH entre 5 y
6.5 (D1), ii)las combinaciones estabilizadores de proteinas monomericas
comprendiendo Histidina, glicina, sacarosa (D4) iii) el empleo de agentes
isotonizantes como NaCl en formulaciones proteicas (D4 y D2) , iv) No
existe evidencia en la presente solicitud que la composicién de la clausulas
en_mencién presente un efecto sorprendente frente a las formulaciones de
IL-2 ya conocidas en el estado de la técnica, y v) La variante N88R tambien
era conocida a partir de D3; se encuentra que la formulacion 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 proteinas. Es decir cualquier persona
versada en el desarrollo de biofarmacéuticos haciendo uso de sus




conocimientos y de las sugerencias del estado del arte hubiera llegado a la
formulacién reivindicada sin la intervencion 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 al problema

técnico que se pretendia resolver, que era estabilizar una proteina
monomérica tal como IL-2 para su formulacién acuosa y/o liofilizada resulta
obvio partiendo de las composiciones y proteinas divulgadas en D1,D2, 6
D3, y de los conceptos de estabilizacién de proteinas divulgados en D4 y
D5.

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

. 5. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados

asi:
N° Documento N° Renx;:ec::::: ;:nes Requisito que Afecta
D1 EP-A-0229016 1a3 Novedad
D2 US-B-4645830 7,8 Nivel Inventivo
D3 WO-A-9960128 1a23,8 Nivel Inventivo
D4 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 afectacién
por Nivel Inventivo efectuada por este despacho. Dichos argumentos se
analizan a continuacion.

i) La anterioridad D1 no existe sugerencia a usar histidina, si no que la
estabilidad se le atribuye al HSA y al pH.

En la anterioridad D1 se establece claramente que para superar los
problemas de agregacién en soluciones de IL-2 tanto antes como después
de la liofilizacion, puede usarse aminoacidos basicos tales como arginina,
lisina e HISTIDINA. (page 2, lines 31-33, 55 -58). En todo el documento se
hace énfasis en que la histidina se adiciona como agente estabilizador.

Asi el solicitante afirme que la estabilizacion no puede atribuirse a la
Histidina, el documento D1 no es el dnico que hace referencia al empleo 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 aminoacidos fisioldgicamente aceptables para la estabilizacion de

multiples tipos de proteinas.

i) El documento D4 se refiere a anticuerpos que son diferentes a las
interleuquinas en cuanto a funcionalidad tamafio y variedad.
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El desarrollo del documento D4 se refiere a una composicibn que
comprende una proteina monomérica y una cantidad estabilizante de
sacarosa, glicina e histidina, que es suficiente para inhibir la agregacion de
las moléculas de proteinas.

Para responder el argumento del solicitante es sumamente importante tener
en cuenta que a)La invencion de D4 no se refiere a_ un anticuerpo completo
si ho a un fragmento de él que constituye una molécula monomeérica. b) La
interleuquina-2 es una proteina monomeérica, ¢)Tanto la proteina de D4,
como la interleuquina 2 (como muchas ofras) presentan problemas de
agregacion en soluciones acuosas.

Asi pues, que las moléculas de D4 y de la solicitud en estudio presentan
todos los elementos comunes que motivarian a cualquier persona versada
en la técnica a solucionar el problema de la aglomeracion de la
interleuquina -2 de la forma propuesta en D4 sin la intervencion de actividad
inventiva alguna. Mas aln si se tiene en cuenta que en otras formulaciones
conteniendo 1L.-2 también se sugirié el empleo de glicina y azucares (D2)
como estabilizadores.

| ' iiiy D5 divulga ensayos con IL-4 en donde las composiciones que
comprenden histidina son menos estables que aquellos que no la contienen
y por ello una persona versada en la materia no se veria motivada a
emplear dicho aminoacido en la formulacién de ofra interleuguina.

R/ La anterioridad D5 realiza una revision exhaustiva del arte en donde se
evaltan los aspectos a tener en cuenta para extender la vida Util de las
formulaciones farmacéuticas que comprende proteinas. Se recogen gran
cantidad de estudios efectuados para elucidar los mecanismos de
descomposicién de las proteinas asi como los efectos indeseados durante
la formulacion, tales como la agregacion. A lo largo de las columnas 1y 2
de D5, se evidencian las constantes sugerencias del arte a emplear
aminoacidos basicos para la estabilizacion de proteinas de diversos tipos y
funciones. Sin embargo también se reconoce que proteinas diferentes
pueden exhibir respuestas de inactivacion muy variadas.

& Asi en el ensayo divulgado en D5, en el que la composicién de IL-4 que
contenia histidina haya presentado una estabilidad inferior a aquella que no
la contenia, el mismo documento indica que composiciones de proteinas
diferentes pueden presentar respuestas variadas en cuanto a inactivacion.

Asi pues que una persona versada en la materia al enfrentarse al problema
de estabilizar la IL-2 y al hacer una revision simple del arte como la
divulgada en D5, estaria motivado a emplear histidina como estabilizador de
la formulacién, apoyandose ademas en que ya existian composiciones de
IL-2 e histidina (D1), en las que la estabilidad de la proteina no se habia
afectado por la presencia del aminoacido. Es decir, no es cierto que un
profesional del area téchica se veria desestimulado a emplear histidina
como agente estabilizador en una formulacion por el resultado de un_unico
ensayo con IL-4, cuando existe muchas mas evaluaciones con proteinas de
diferentes tipos donde la histidina incrementd la estabilidad impidiendo la
formacién de aglomerados.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 8_ (folios:_96-97__).

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