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Asunto : Solicitud de patents para: INTERLEUKINA 2 ESTABILIZADA
Solicitante : BAYER CORPORATION
Fecha de Solicitud : 26 de Junlo de 2001
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto

antes identificado, me refiero al oficio nimero 9784 notificado por fijacién en lista el 31 de
agosto de 2006.

2. Medlante memorial radicado el 24 de noviembre de 2006 solicité plazo adicional
de 30 dias para responder el oficio No. 9764.

3 Medlante el oficlo nimero 8784 se puso en conocimlento del solicitante el informe
que contiene las observaclones hechas por su Despacho sobre el examen de fondo de la

presente solicitud de patente:

4, Atiendo a las observaciones realizadas mediante el oficlo nimero 9784 de la
manera siguiente:

NIT 880.041.387-3
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4.1. Claridad de la solicitud
Presento nuevo caplitulo reivindicatorio con la siguientes modificaciones:
En la raivindicacion 3 el término aproximadamente ha sido cancelado.

Las nuevas reivindicaciones 4 a 6 corresponden a las reivindicaciones originales 4 a 6.
Las nuevas reivindicaciones 7 y 8 corresponden & las reivindicaciones originales 9 y 10.
Asl mismo las originales relvindicaciones 7 y 8 han sido canceladas.

Por otro lado, el tdrmino "variante® se ha especificado en la relvindicacion 1 siguiendo la
sugerencia del sefior Examinador.

42. . Novedad

A pesar de que su Despacho solamente objetd la novedad de la presente invencién con
fundamento en el documento D1, a continuacién procederd a demostrar por qué ninguno
de los documentos del astado del arte citados, incluyendo D1, constituye una anterioridad
véllda en materia de novedad frente a la presente invencién: Lo anterior, mediante la
indicacién de Ias.caracterlsﬂcas técnicas reveladas en dichos documentos que no son
reveladas por la presents Invencion:

D1

El documento D1 revela una composicion de interleukina 2 la cual se estabiliza medlante
albimina de suero en un pH de 6.1 a 9. La composicidn ademés contiene amino acldos
basicos. Sin embargo, los dnicos amincicidos bésicos que estan en la conocida
compoaicién de interleukina 2 son arginina y lisina a diferencia de la presents invencién

que contienen glicina e histidina..

D2
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D2 describe una composicién de Interleukina 2 que comprende albimina de suero
humano, un compuesto reductor o una combinacién de la misma con un pH de 3 a 6.
dicha composicién tiene una actividad minimizada. Sin embargo, dicha composicidn NO
contlene histidina la cual se relvindica en la presente invenclén.

D3

En el documento D3 se describe una mutelna de interleukina 2 humana sustitulda en
varias posiclones aminoécidos en relacién a la interleukina 2 de tipo salvaje. Sin embargo,
el documento D3 no revela una composicién que contenga interleukina 2 humana que
contenga histidina.

D4

Este documento revela una composicidn de cadena sencilla proteina antigeno que tiene
estabilidad elevada bajo almacenamiento y que contiene una cantidad estabilizante de
histidina. D4 no revela una composiclén de Interleukina 2 humana que contenga histiding
como la reivindicada en la presente Invencion.

D5 revela una composicién que contlene Interieukina 4 humana recombinante e histidina.
Sin embargo, a diferencia de la presente Invencién, DS no describe una composlcidén que

contenga Interleukina 2 humana y adicionaimente histidina.

Nivel Inventivo

El documento D5 es considerado como el arte previo mas cercano. Dicho documento
revala una composicién que contiene interleukina-4 humana e histidina la cual se adiciond
con el fin de slevar la establlidad durants el aimacenamiento de dicha composicién. Sin
embargo, ia presents Invencion revela una composicion que comprende Interleukina 2
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humana y una muteina de ia misma designada bajo el nombre de N88R y adicionaimente
histidina como componente astabilizante.

Por lo tanto, la caracteristica que hace diferente a la composicion de D5 y la presente
invenclén es que la composiclon acé relvindicada contlene Interleukina 2 humana en lugar
de Interleukina 4.

Lo anterior, toda vez que el objetivo de la presente Invencion es el de proveer una
composicidn que comprende interleukina 2 humana asf coma N88R suplementada con un
agente establlizante.

De hecho, D5 indica que la interleukina 4 es menos estable cuando se adiclona la
histidina en relacién a la interleukina 4 sin histidina. Por lo tanto, una persona versada en
la materia no tendria ninguna sugersncia en cuanto utilizar histidina como agente
sstabllizante y mucho menos como agente que se utilice para estabilizar Interleukina 2
humana o NB8BR. Por el contrario, asumiria que la histidina presenta un efecto
estabilizante sobre l[os mlembros de la familla de intarieukina.

Por otro lado, en el documento D1 la actividad estabilizante se debe a la albimina de
suaro mientras que el pH especifico de la composicién se provee con el fin de hacer la
administracién mas facll. Por lo tanto, una persona versada en la materia no tendria
ninguna Indicacién o sugerencla a partir de D1 acerca del uso de histidina como agente
establliizante.

Por su parte, quiero poner de presente que los documentos D2 Y D3 ni siqulera
mencionan histidina. Por lo tanto no son relevantss para la evaluacién de nivel inventivo
de la presente solicitud.

A sui vez, el documento D4 se relaciona con una proteina de union antigeno cadena
sencilla. La interleukina 2 presenta un peso molecular de aproximadaments 13.000 a
17.000 Daltons mientras que los anticuerpos puedan llegar a pesar 160.000 Dattons.
Adicionalmente, qulero poner de presente que la interleukina IL-2 es una molécula
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sencllla mlentras que existsn diversas clases de anticuerpos animales. Entonces, debldo
a las diferencias en cuanto a funcionalidad, tamafio y variedad estructural una persona
versada an la materia no tendria ninguna motivacién a partir de los conocimientos de los
anticuerpos de D4 para liegar a la Interleukina-2 humana o N88R de la presente
Invencion.

Por Io tanto, toda vez que ninguno de los documentos citados por su Despacho describe
0 sugiere las composiciones aca relvindicadas, es posible afirmar que los mismos no
pueden considerarse como anterioridades vélidas que puedan afectar el nivel inventivo de
la presente invenclon.

Teniendo en cuenta que de esta manera he atendido a cabalidad las objeciones
planteadas por su Despacho a la presente solicitud de patente respetuosamente solicito
que se otorgue el privileglo de proteccién de patents.

5. DOCUMENTQS ADJUNTQS; Junto con este memorial presento los siguientes
documentos:
5.1. Formulario de modificaclones

5.2. Recibo de pago por valor de $89.000
5.3. Nuevo capltulo relvindicatorio

Bogota,

Sefiora Jefe, [
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EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.928

COLO 119686-801-001-5
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. Una composicién farmacéutica estable que comprende
interleuquina-2 humana o wuna variante de la misma
estabilizada con histidina, siendo la variante una muteina
recombinante de interleuquina-2 humana con asparagina (N)
en la posicifn aminofeido 88 mutada a arginina (R) ¥y
designada N88R.

. La preparacién de la reivindicacién 1 en forma liofilizada
la cual puede ser ripidamente reconstituida en agua.

. La preparacién de la reivindicacién 1 en forma acuosa con
un pH que varia de 5.0 a 6.5.

. La preparacién de la reivindicacién 1 incluyendo glicina.
. La preparacién de la reivindicacién 1 incluyendo sacarosa.

. La preparacién de la reivindicacién 1 incluyendo glicina y

pacarosa.

. Una composicién estable, liofilizada, que posterior a su
reconstitucidén acuosa comprende lo siguiente:

IL-2 0.1-5 mg/ml
Histidina 0.08-1.6 wt%
NaCl 0-0.9 wt%
Sacarosa 1-10 wt$ y
Glicina 0-3 wt¥% a un

PH de 5 a 6.5



8. La preparacién de la reivindicacién 9 en donde IL-2 es una
muteina que tiene una sola sustitucién de aminodcido,
N88R.

DVz//ID-000035/WPC11996
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