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Sefores
AMGEN INC

TITULO DE LA SOLICITUD: “MUTEINAS DE INTERLEUQUINA 2 PARA LA
EXPANSION DE CELULAS T REGULATORIAS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2016/030843

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 4 de mayo de 2016.

PRIORIDAD: US 62/146,136 10 de abril de 2015.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Presentaciéon de solicitud divisional

Esta solicitud se acepté como una divisional de la solicitud inicial NC2017/0011487, toda
vez que cumple con los requisitos establecidos en el articulo 36 de la Decision 486 de
2000 de la Comision de la Comunidad Andina y el numeral 1.2.2.3.2. del Capitulo Primero
del Titulo X de la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de obtener compuestos bioldgicos que
permitan expandir las células T reguladoras las cuales expresen CD25 y hacerlas mas
eficientes para suprimir la inflamacion autoinmune, donde estos compuestos tengan
atributos 6ptimos para un tratamiento terapéutico humano..

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea una muteina de
interleucina-2 humana (IL-2), caracterizada porque comprende una secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1, en donde dicha muteina de IL-2 tiene una
mutacion seleccionada de L12G, L12K, L12Q, L12S, Q13G, E15A, E15G, E15S, L19A,
L19D, L19E, L19G, L19K, L19N, L19R, L19S, L19T, L19V, D20A, D20E, D20F, D20G,
D20H, D20K, D20R, D20T, D20W, D20Y, M23H, M23R, R81A, R81G, R81S, R81T,
D84A, D84E, D84G, D84H, D841, D84K, D84M, D84Q, D84R, D84S, D84T, S87R, S87Y,
N88A, N88D, N8BE, N88F, N88G, N88H, N88I, N88K, N88M, N88R, N88S, N88V, N88W,
N88Y, V91D, V91E, V91G, V91H, V91K, V91N, VI1R, VI1S, 192H, 192K, 192R, E95G,
E95I, E95K, y E95R.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado con N°
NC2020/0000110 el 07 de enero de 2020.

4. Excepcion de Patentabilidad
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Conforme a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:

(...) d) los métodos terapéuticos o quirlrgicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagndéstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de la reivindicacién 21 no es
patentable, toda vez que, menciona un método para aumentar la relacion de células T
reguladoras (Tregs) a células T no reguladoras dentro de una poblacién de células T,
caracterizado porque comprende poner en contacto la poblacion de células T con una
cantidad eficaz de una muteina de IL-2 humana o una proteina de fusién Fc. Por lo tanto,
el alcance de dicha reivindicacion va hasta el método de tratamiento donde la poblacién
de células T se encuentra en el sujeto. Si el solicitante lo que desea es reclamar un
método in vitro es indispensable que en el encabezado se haga referencia a que el
método es in vitro.

5. De la solicitud de patente
5.1. Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EIl nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “MUTEINAS DE
INTERLEUQUINA 2 (IL-2) HUMANA MUTADAS PARA LA EXPANSION DE CELULAS T
REGULADORAS".

5.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que, la reivindicacion 1 no es clara, toda vez que menciona “Una
muteina de interleucina-2 humana (IL-2)”, sin embargo, la sigla IL-2 no hace referencia a
gue la muteina sea humana. Adicionalmente, menciona “ensayos in vitro”, donde “in vitro”
deberia estar en cursiva. Se sugiere indicar humana posterior a la sigla, es decir, una
muteina de interleucina-2 (IL-2) humana y disponer la palabra “in vitro” en cursiva “in
vitro”.

Esta oficina informa que, las reivindicaciones 1 a 3 no son claras, toda vez que mencionan
“una mutacion seleccionada de L12G, L12K, L12Q, (...)", “seleccionada entre L12G, L12K
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(...)"” o “seleccionada entre D20E, D20G (...)", las cuales deberian emplear el signo de
puntuacién de dos puntos seguidos (:). Se sugiere modificar por “de:” y “entre:”.

Esta oficina informa que, la reivindicacion 10 no es clara, toda vez que menciona “es
GGGGS (SEQ ID NO: 5), GGNGT o (SEQ ID NO:6), e YGNGT (SEQ ID NO: 7)", donde
se evidencia que la letra “0” se encuentra entre la secuencia de aminoacidos y la SEQ ID
NO: 6. Se sugiere modificar la redaccion por “es GGGGS (SEQ ID NO: 5), GGNGT(SEQ
ID NO:6), 0 YGNGT (SEQ ID NO: 7)".

Esta oficina informa que, la reivindicacion 11 no es clara, toda vez que menciona
“comprende ademas una adicion, sustitucion o delecion de aminoacidos que altera la
glicosilacion de dicha proteina de fusién Fc cuando se expresa en células de mamifero”,
lo cual es considerado un resultado a alcanzar y no permite determinar la materia
reclamada del estado de la técnica. Se sugiere mencionar la mutacion especifica, por
medio del amino&cido y posicion modificada, que conlleva a dicho efecto.

Esta oficina informa que, la reivindicacion 20 no es clara, toda vez que se evidencia un
error en la redaccion ya que menciona “recolecta”, lo cual deberia ser un verbo. Se
sugiere modificar “recolecta” por “recolectar”.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de abril de 2015, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacién

“Interleukin-2 muteins for the

D1 WO02014153111 expansion of T-regulatory 25 de septiembre de 2014
cells”
D2 W02014153063 Aglycosylated Fe-containing | g 4o septiembre de 2014
polypeptides
“Compositions and methods of
D3 W02010085495 treating inflammatory and 29 de julio de 2010
autoimmune diseases”
D4 US20060269515 “Interleukin-2 muteins” 30 de noviembre de 2006

D1! divulga muteinas de IL — 2 y proteinas de fusién con Fc para la expansion y activacion
de células T reguladoras (Resumen).

D22 divulga muteinas de IL — 2 y proteinas de fusion con Fc para la expansion y activacion
de células T reguladoras (Pag. 2, lineas 1 a 5).

thttps://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02014153111&tab=PCTBIBLIO
*https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02014153063&tab=PCTBIBLIO
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D32 divulga moléculas inmunosupresoras variantes de IL — 2, para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias y autoinmunes (Resumen).

D44 divulga muteinas de IL — 2, variantes de las mismas y composiciones farmacéuticas
gque las contienen (Resumen).

7. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (NC2020/0000110
del 07 de enero de 2020) refiere a: “Una muteina de interleucina-2 humana (IL-2),
caracterizada porque comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID
NO: 1, en donde dicha muteina de IL-2 tiene una mutacion seleccionada de (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D1

Una muteina de interleucina-2 humana (IL-2),
caracterizada porque comprende:

Una muteina de interleucina-2 (IL-2) humana,
caracterizada porque comprende:

(Reivs. 1 a 3)

una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ
ID NO: 1, en donde dicha muteina de IL-2 tiene
una mutacién seleccionada de L12G, L12K,
L12Q, L12S, Q13G, E15A, E15G, E15S, L19A,
L19D, L19E, L19G, L19K, L19N, L19R, L19S,
L19T, L19V, D20A, D20E, D20F, D20G, D20H,
D20K, D20R, D20T, D20W, D20Y, M23H, M23R,
R81A, R81G, R81S, R81T, D84A, D84E, D84G,
D84H, D84l, D84K, D84M, D84Q, D84R, D84S,
D84T, S87R, S87Y, N88A, N88D, N88E, N88F,
N88G, N88H, N88I, N88K, N88M, N88R, N88S,
N88V, N88W, N88Y, V91D, VI1E, V91G, V91H,
V91K, V91N, V91R, V91S, 192H, 192K, 192R,
E95G, E95I, E95K, y E95R

una secuencia de aminoéacidos en donde dicha
muteina de IL-2 tiene la mutacion V91K;
secuencias con SEQ ID NO: 1, 17 y 18.
Secuencias de aminoacidos expuestas en las
SEQ ID N.°s; 8 a 15, 19 y 20 tienen la mutacion
N88D (Alineamiento 1).

(Reivs. 1 a 3, Pags. 2,6 a9, Figs. 2By 6)

mutaciones L19K, D20R, D20K, D20H, D20Y,
M23H, D84K, D84H, S87Y o N88K.

(Fig. 2A)

mutaciones N88I, N88H, N88Y, V91N, V91H,
VI1R, 192H, E95K, E95R o0 E95I.

(Fig. 2B)

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la

reivindicacion 1 no es nueva.

Shttps://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02010085495&tab=PCTBIBLIO
“https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/034976126/publication/US2006269515A1?q=pn%3DUS2006269515A1

www.slc.gov.co  ~
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Alineamiento 1: Entre la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1 de la solicitud y las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID N.°s: 1y 8 a 20 del documento D1.

Adicionalmente, D1 menciona una muteina de IL-2 humana, caracterizada porque
comprende la SEQ ID NO: 20, la cual difiere de la secuencia de aminoacidos expuesta
en SEQ ID NO: 1 de la solicitud s6lo en las siguientes mutaciones: C125A y N88D. Por
otra parte, se evidencia que la secuencia de SEQ ID NO: 1 de la solicitud solo difiere en
un solo aminoécido con la secuencia SEQ ID NO: 16 del documento D1 puesto que dicha
secuencia presenta la mutacion C125A (Alineamiento 1). Asi mismo, este documento
divulga proteinas de fusion Fc que comprende un Fc y la muteina de IL-2 humana mutada
donde la regién Fc tiene una 0 mas mutaciones que alteran la funcion efectora dicha
mutacion es N297G y/o la lisina C-terminal de la region Fc de IgG1 humana se elimina
(Péag. 2, reivs. 6 a 12), donde el enlazador es GGGGS (SEQ ID NO: 5), GGNGT (SEQ ID
NO: 6) 0 YGNGT (SEQ ID NO: 7) (Reivs. 13 a 24, Pags. 3 a5, Figs. 7A'y 7B). Ahora bien,
este documento ensefa el vector de expresion que comprende el acido nucleico aislado
unido operativamente a un promotor (Reiv. 43), las células hospederas que comprenden
el &cido nucleico (Reivs. 44 a 50), el método para preparar la muteina de IL-2 humana o
proteina de fusion Fc el cual comprende cultivar una linea celular y recolectar (Reivs. 51
y 52) y un método para aumentar la relacion de células T reguladoras (Tregs) a células T
no reguladoras dentro de una poblacién de células T, caracterizado porque comprende
poner en contacto la poblacion de células T con una cantidad eficaz de una muteina de
IL-2 humana o de proteina de fusion Fc (Reivs. 53 a 58).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 20 tampoco cumplen con el requisito de novedad.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2020/0000110
del 07 de enero de 2020) refiere a: “Una muteina de interleucina-2 humana (IL-2),
caracterizada porque comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID
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NO: 1, en donde dicha muteina de IL-2 tiene una mutacion seleccionada de (...)". A
continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D2
Una muteina de interleucina-2 humana (IL-2), Una muteina de interleucina-2 (IL-2) humana,
caracterizada porque comprende: caracterizada porque comprende:

(Pag. 2, lineas 1 a b)
una secuencia de aminoacidos en donde dicha
muteina de IL-2 tiene la mutacion V91K con SEQ
ID NO: 1, 17 y 18. Secuencias de aminoacidos
expuestas en SEQ ID NO: 8 a 15, 19 y 20 tienen

una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ
ID NO: 1, en donde dicha muteina de IL-2 tiene
una mutacion seleccionada de L12G, L12K,

L120, L12S, Q13G, E15A, E15G, E15S, L19A, la mutacién N88D (Alineamiento 2).
L19D, L19E, L19G, L19K, L19N, L19R, L19S, (Pags. 3 a5, Figs. 2B y 6)
L19T, L19V, D20A, D20E, D20F, D20G, D20H, gs- , T1gS. 2By
D20K, D20R, D20T, D20W, D20Y, M23H, M23R, mutaciones L19K, D20R, D20K, D20H, D20Y,
R81A, R81G, R81S, R81T, D84A, D84E, D84G, M23H. DS4K. D84H. S87Y o N88K
D84H, D84l, D84K, D84M, D84Q, D84R, D84S, ' ' ’ '
D84T, S87R, S87Y, N88A, N88D, N88E, N88F, (Fig. 2A)
N88G, N88H, N88I, N88K, N88M, N88R, N88S, 9-
N8BV, N88W, N88Y, VI1D, VI1E, VOLG, VOLH, mutaciones N88I, N88H, N88Y, V91N, VI91H,
V91K, VIO1N, VI1R, V91S, 192H, 192K, 192R, VO1R. 192H. E95K E95R 0 E95|
E95G, E95I, E95K, y E95R ' ’ ' '
(Fig. 2B)

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva.
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WO_2814 153863 _18 c o oo o oo oo e oo APTSSSTHE 9
WO_2814 153863 _13 0 oo o oo o m e e oo APTSSSTEK 9
WO_2814_ 153863 _12 - oo o oo e - APTSSSTEK 9
WO_2814 153863 _11 0 oo o oo o e - APTSSSTEK 9
Wo_2214_153863_18 e mmmmmm o APTSSSTEK 9
WO_2814 153863 _8 0 c o oo o m oo o e oo APTSSSTHE 9
Wo_2214_153863_19 DESFFLYSELT S RWQQGNY FSCSWMHEALHMHY TR SLSLSPGGEGGSAPTSSSTHE 248
WOo_2814_1538683_92 @0 ---------- e it APTSSSTHE 9
Wo_22814_153863_15 2« = 0o---------- e e e APTSSSTHE 9
Wo_22814_153863_1 @0 ----- e e e APTSSSTHE 9
WCZazleeaza3e_1 e e e APTSSSTHE 9
Wo_2214_153863_17 EALHMHY TR SLSLSPGGGEGGSAPTSSSTHE 248
Wo_2214_153863_28 LHMNHY TR SLSLSPGGGGGESAPTSSSTEE 248
Wo_2214_153863_1& I ALHMHY TR SLSLSPGGGGGSAPTSSSTHE 248
Wo_2214_153863_18 UGN FSCS HMNHY TR SLSLSPGGGGGESAPTSSSTEE 248
Wo_2214_153863_14 TOLOLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFEKFYMPHKEKATELKHLQCLEEELKPLEEA 69
Wo_2214_153863_13 TQLOLEHLL LDLQMI LNGINKNY KNPEL TREFYMPHKEATELKHLQCLEEELKFLEDA 69
Wo_2214_153863_12 TQLOLEHLL LDLQMI LNGINKNY KNPEL IPEKATELKHLQCLEEELKFLEEA 69
Wo_2214_153863_11 TQLOLEHLL LDLQMI LNGINKNYKNPELA IPEKATELKHLQCLEEELKFLEEA 69
Wo_2214_ 153863_18 TOLOLEHLLLDLQMILNGINNYKNPRL IPEEATELKHLQCLEEELKPLEEA 69
WOo_2214_153863_8 TQLOLEHLL LDLQMI LNGINKNY KNPEL LTFEFYMPEEKATELKHLQCLEEELKFLEEA 69
Wo_2214_153863_19 TQLOLEHLL LDLQMI LNGINKNY KNPEL LTF IPEKATELKHLQCLEEELKFLEEA 398
Wo_22814_153863_9 TQLOLEHLLLDLQMILNGINSYKNPEL F IPEKATELKHLQCLEEELKFLEEA 69
Wo_2214_153863_15 TQLOLEHLL LDLQMI LNGINKNYKNPRL L IPEKATELKHLQCLEEELKFPLEDW 69
Wo_2214 153863_1 TOLOLEHLLLDLQMILNGINNYKNPEL LTFEFYMPEEKATELKHLQCLEEELKPLEEY 69
WCZazleeaza3e_1 TQLOLEHLL LDLQMI LNGINKNY KNPEL F IPEKATELKHLQCLEEELKPLEEW 69
Wo_2214_153863_17 TQLOLEHLL LDLQMI LNGINKNY KNPEL IFEEATELKHLQCLEEELKFLEEA 398
Wo_2214_153863_28 TQLOLEHLL LDLQMI LNGINKNY KNPEL IFEEATELKHLQCLEEELKFLEEWY 398
Wo_2214_153863_1& TQLOLEHLL LDLQMI LNGINKNY KNPEL LTFEFYMPEKATELKHLQCLEEELKPLEEW 398
Wo_22814_ 153863_18 TOLOLEHLLLDLQMILNGINNYKNPEKLTRMLTFEFYMPHKEKATELKHLQCLEEELKPLEEW 308
Wo_2214_153863_14 LRELAPSKENFHLRPRDLISDINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNRWITFAQSTIT 129
Wo_2214_153863_13 LMLAPSENFHLRPRDLISDINY ELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNRWITFAQSII 129
Wo_2214_153863_12 LMLAPSENFHLRPRDLISDI E ICEYADETATIWVEFLNRY 129
Wo_2214_153863_11 LMLAPSENFHLRPRDLISDI E ICEYADETATIWVEFLNRY 129
Wo_2214_153863_18 LMLAPSENFHLRPRDLISDI ELKGSETTFMCEYADETATIWVEFLNRY 129
WOo_2214_153863_8 LMLAPSENFHLRPRDLISDI ELKGSETTFMCEYADETATIWVEFLNRY 129
Wo_2214_153863_19 LMLAPSENFHLRPRDLISDI ELKGSET ICEYADETATIWVEFLNRY 368
Wo_22814_153863_9 LMLAPSENFHLRPRDLISDI KES YADETATIWVEFLNRY 129
Wo_2214_153863_15 LMLAQSKNFHL RPRDL ISDINY ELKGS YADETATIWVEFLNRY 129
Wo_2214_ 153863_1 LMLAQSENFHLRPRDLISNINKIVLELKGSE YADETATIWVEFLNRY 129
WCZazleeaza3e_1 LMLAQSKENFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETAT IWVEFLMRY 129
WO _2214_ 153863_17 LMLAPSENFHLRPRDLISNI ELKGSET ICEYADETATIWVEFLNRY 368
Wo_2214_153863_28 LMLAQSKNFHLRPRDLISDI L E ICEYADETATIWVEFLNRY 368
Wo_2214_153863_1& LMLAQSKNFHLRPRDLISNI ELKGSE ICEYADETATIWV & 368
Wo_2214_153863_18 LELKGSETTFMCEYADETATIWV 368

LMLAQSEKNFHL RPRDL ISNINK

Wo_2214_153863_14 STLT
Wo_2214_153863_12 STLT
Wo_2214_153863_12 STLT
Wo_2214_153863_11 STLT
Wo_2@14_153863_1@ STLT
Wo_2214_153863_8 STLT
Wo_2214_153863_19 STLT
Wo_2214_153863_9 STLT
Wo_2814_153863_15 STLT
Wo_2214_153863_1 STLT
NC22218883438_1 STLT
Wo_2814_153863_17 STLT
Wo_2214_153863_28 STLT
Wo_2214_153863_16 STLT
Wo_2214_153863_18 STLT

Alineamiento 2: Entre la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1 de la solicitud y las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID N.°: 1y 8 a 20 del documento D2.

Adicionalmente, D2 menciona una muteina de IL-2 humana, caracterizada porque
comprende la SEQ ID NO: 20, la cual difiere de la secuencia de aminoacidos expuesta
en SEQ ID NO: 1 de la solicitud sdlo en las siguientes mutaciones: N88D y C125A. Por
otra parte, se evidencia que la secuencia de SEQ ID NO: 1 de la solicitud solo difiere en
un solo aminoacido con la secuencia SEQ ID NO: 16 del documento D2 puesto que dicha
secuencia presenta la mutacion C125A (Alineamiento 2). Asi mismo, este documento
divulga proteinas de fusién Fc que comprende un Fcy la muteina de IL-2 humana mutada
donde la region Fc tiene una o0 mas mutaciones que alteran la funcién efectora dicha
mutacion es N297G y/o la lisina C-terminal de la region Fc de IgG1 humana se elimina
(Pag. 2, reivs. 6 a 12), donde el enlazador es GGGGS (SEQ ID NO: 5), GGNGT (SEQ ID
NO: 6) o YGNGT (SEQ ID NO: 7). Ahora bien, este documento ensefia el vector de
expresion que comprende el acido nucleico aislado unido operativamente a un promotor,
las células hospederas que comprenden el acido nucleico, el método para preparar la
muteina de IL-2 humana o proteina de fusion Fc el cual comprende cultivar una linea
celular y recolectar (Reivs. 1 a 22, Pags. 11 al3) y, por ultimo, un método para aumentar
la relacién de células T reguladoras (Tregs) a células T no reguladoras dentro de una
poblacion de células T, caracterizado porque comprende poner en contacto la poblacion
de células T con una cantidad eficaz de una muteina de IL-2 humana o de proteina de
fusion Fc (Pags. 31y 32).
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Las reivindicaciones dependientes 2 a 20 tampoco cumplen con el requisito de novedad.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (NC2020/0000110
del 07 de enero de 2020) refiere a: “Una muteina de interleucina-2 humana (IL-2),
caracterizada porque comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID
NO: 1, en donde dicha muteina de IL-2 tiene una mutacion seleccionada de (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D3
Una muteina de interleucina-2 (IL-2) humana,
Una muteina de interleucina-2 humana (IL-2), caracterizada porque comprende:

caracterizada porque comprende:
(P4gs. 4 a6, Ejs.1a3)

una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ
ID NO: 1, en donde dicha muteina de IL-2 tiene
una mutacion seleccionada de L12G, L12K,
L12Q, L12S, Q13G, E15A, E15G, E15S, L19A,
L19D, L19E, L19G, L19K, L19N, L19R, L19S,
L19T, L19V, D20A, D20E, D20F, D20G, D20H,
D20K, D20R, D20T, D20W, D20Y, M23H, M23R,
R81A, R81G, R81S, R81T, D84A, D84E, D84G,
D84H, D84l, D84K, D84M, D84Q, D84R, D84S,
D84T, S87R, S87Y, N88A, N88D, N88E, N88F,
N88G, N88H, N88I, N88K, N88M, N88R, N88S,
N88V, N88W, N88Y, V91D, VI1E, V91G, V91H,
V91K, VI1N, VI1R, V91S, 192H, 192K, 192R,
E95G, E95I, E95K, y E95R

una secuencia de aminoéacidos en donde dicha
muteina de IL-2 tiene la mutacién N88D;
secuencias las SEQ ID N.°s; 3 a 10 (Alineamiento
3).

(Reivs. 13 a 15, Figs. 1, 2B a 2F y 3)

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva.
NC282108683436_1 APTSSSTKKTQLOQLEHLLLDLOMILNGINNYKNPKLTRM

WO_281@ 885495 1 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMI LNGINNYKNPK
WO_2@81e 985495 1@ APTSSSTKKTQLOLEHLLLDLOMILNGISNHKNPR

KFYMPKKATELKHLQCLE 60
KFYMPKKATELKHLQCLE 60
KFYMPEKATELKHLQCLE 60

WO_2681@_085495_9 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGISNHKNPR KFYMPEKATELKHLQCLE 68
WO_2016_885495_38 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGISMHKNPR KFYMPEKATELKHLQCLE 66
WO_2081@_885495_7 APTSSSTKKTQLQLQNLLLDLQMILNGISNHKNPR KFYMPEKATELKHLQCLE 60
WO_20816 885495 & APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLEMILNGISNHKNP KFYMPEKATELKHLQCLE 60
WO_2081@ 885495 5 APTSSSTKKTQLQLENLLLDLOMILNGISNHKNPR KFYMPEKATELKHLQCLE 60
WO_201e_885495_4 APTSSSTKKTQLQLQHLLLDLOQMILNGISMHKNPR KFYMPEKATELKHLQCLE [225]
WO_201@_885495_2 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGISNHKNPR KFYMPEKATELKHLQCLE 60
WO_281@_ 885495 3 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGI SMHKNP KFYMPEKATELKHLQCLE 60
ok b ok b R R K+ o ok ok ok ok o ok kb o ok ok *
NC28218883438_1 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 128
WO_20818_885495_1 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
Wo_2ele 985495 10 EELKPLEEALRLAPSKNFHLRPRDLISDINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 126
WO_2@816_ 885495 9 EELKPLEEALRLAPSKNFHLRPRDLISDINVIVLQLKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 12e@
WO_201e_085495_8 EELKPLEEALRLAPSKNFHLRPRMLISDINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
WO_20816_885495_7 EELKPLEEALRLAPSKNFHLRPRDLISDINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
WO_2681@_885495_6 EELKPLEEALRLAPSKNFHLRPRDLISDINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
WO_2816 885495 5 EELKPLEEALRLAPSKNFHLRPRDLISDINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 12e@
WO_ 20812 985495 4 EELKPLEEALRLAPSKNFHLRPRDLISDINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 12
WO_2016_885495_2 EELKPLEEALRLAPSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 128
WO_2016_885495_3 EELKPLEEALRLAPSKNFHLRPRDLISDINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
B e T T R P S e 2
NC20218003430_1 WITFCQSIISTLT 133
WO_20816_885495_1 WITFXQSIISTLT 133
WO_2081@_885495_18 WITFSESIISTLT 133
WO_2816 885495 9 WITFSQSIISTLT 133
WO_2681@ 285495 3 WITFSQSIISTLT 133
WO_201e_e85495_7 WITFSQSIISTLT 133
WO_2018_885495_6 WITFSQSIISTLT 133
WO_281@ 885495 5 WITFSQSIISTLT 133
WO_ 2818 885495 4 WITFSQSIISTLT 133
WO_2681@_085495_2 WITFSQSIISTLT 133

WO_2016_885495_3 WITFSQSIISTLT 133

............

Alineamiento 3: Entre la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1 de la solicitud y las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID N.°s; 1 a 10 del documento D3.

Adicionalmente, D3 menciona una muteina de IL-2 humana puede estar conjugada con
un polipéptido que extiende la vida media de la variante de IL-2 (Reiv. 16, pag. 7). Asi
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mismo, este documento divulga vectores de expresion que comprenden el acido nucleico
aislado unido operativamente a un promotor, las células hospederas que comprenden el
acido nucleico y métodos de produccion de las muteinas de IL-2 variantes (Pags. 7 a 10).

Las reivindicaciones dependientes 4 y 16 a 20 tampoco cumplen con el requisito de
novedad.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (NC2020/0000110
del 07 de enero de 2020) refiere a: “Una muteina de interleucina-2 humana (IL-2),
caracterizada porque comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID
NO: 1, en donde dicha muteina de IL-2 tiene una mutacion seleccionada de (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

Una muteina de interleucina-2 humana (IL-2),
caracterizada porque comprende:

D4

Una muteina de interleucina-2 (IL-2) humana,
caracterizada porque comprende:

(Pag. 3, parr. [0022])
donde dicha muteina de IL-2 tiene al menos una
mutacion seleccionada de: E15A, L19D, L19E,
D20E, R81T, D84R, N88D, N88H, VI1E, V91G,
V91N y E95G con respecto a las secuencias SEQ
ID N.°s: 4, 6y 8. La secuencia con SEQ ID NO:

una secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ
ID NO: 1, en donde dicha muteina de IL-2 tiene
una mutacion seleccionada de L12G, L12K,
L12Q, L12S, Q13G, E15A, E15G, E15S, L19A,
L19D, L19E, L19G, L19K, L19N, L19R, L19S,
L19T, L19V, D20A, D20E, D20F, D20G, D20H,
D20K, D20R, D20T, D20wW, D20Y, M23H, M23R,
R81A, R81G, R81S, R81T, D84A, D84E, D84G,
D84H, D84l, D84K, D84M, D84Q, D84R, D84S,
D84T, S87R, S87Y, N88A, N88D, N8SE, N88F,
N88G, N88H, N88I, N88K, N88M, N88R, N88S,
N88V, N88W, N88Y, V91D, VI1E, V91G, V91H,
V91K, V91N, V91R, V91S, 192H, 192K, 192R,
E95G, E95I, E95K, y E95R

40 tiene la mutacion E15A, la secuencia con SEQ
ID NO: 46 tiene la mutacion L19D, la secuencia
con SEQ ID NO: 48 tiene la mutaciéon L19E, la
secuencia con SEQ ID NO: 50 tiene la mutacién

D20E, la secuencia con SEQ ID NO: 270 tiene la
mutacion R81T, la secuencia con SEQ ID NO:
272 tiene la mutacién D84R, la secuencia con

SEQ ID NO: 276 tiene la mutacion N88D, la
secuencia con SEQ ID NO: 286 tiene la mutacién

VI1E, la secuencia con SEQ ID NO: 290 tiene la
mutacién V91G, la secuencia con SEQ ID NO:
292 tiene la mutacién V91N y la secuencia con

SEQ ID NO: 310 tiene la mutacion E95G
(Alineamiento 4).

(Pag. 3; parr. [0022], reivs. 8y 9, Figs. 5y 23,
Tabla 1)

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva.
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US2086269515_31@ APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLOMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
US2086269515_286 APTSSSTEKTQLOLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
US2886269515_296 APTSSSTKKTQLQLEHLL LDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFKFYMPKKATELKHLQCLE 60
US2086269515_292 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLOMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
US2086269515_276 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLOMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
US20886269515_272 APTSSSTEKTQLOLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
US2086269515_276 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLOMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
US2086269515_5@ APTSSSTKKTQLQLEHLLLELQMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
NC202180683438_1 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLOMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
Us2886269515_4 APTSSSTEKTQLOLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
US2086269515_6 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLOMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
US2086269515_8 APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLOQMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
US2086269515_4@ APTSSSTKKTQLQLAHLLLDLOMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
US20886269515_46 APTSSSTEKTQLOLAHLLDDLQMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
US20086269515_438 APTSSSTKKTQLQLAHLLEDLOMILNGINNYKNPKLTRMLTFXFYMPKKATELKHLQCLE 60
Hokk R R R RO R E KRR R R EEEEEE LRSS S22 L RS T
US2886269515_318 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLGLKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 128
US2086269515_286 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINEIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
US2086269515_296 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINGIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
US20B86269515_292 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINNIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
US2086269515_276 EELKPLEEVLMLAQSKNFHLRPRDLISDINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 128
US2086269515_272 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRRLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
US2086269515_276 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLTPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
US2086269515_5@ EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
NC2821808343e 1 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 128
US2086269515_4 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
US2086269515_6 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
US2086269515_8 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
US20886269515_48 EELKPLEEVLMLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 128
US2086269515_46 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120
US2086269515_43 EELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISNINVIVLELKGSETTFMCEYADETATIVEFLNR 120

US2086269515_316 WITFSQSIISTLT 133
US2086269515_286 WITFSQSIISTLT 133
US20886269515_298 WITFSQSIISTLT 133
US2086269515_292 WITFSQSIISTLT 133
US2086269515_276 WITFSQSIISTLT 133
US2086269515_272 WITFSQSIISTLT 133
US2886269515_27@ WITFSQSIISTLT 133
US2086269515_56@ WITFSQSIISTLT 133
NC2021806834368_1 WITFCQSIISTLT 133
US2086269515_4 WITFCQSIISTLT 133
US2886269515_6 WITFCQSIISTLT 133
US2086269515_8 WITFCQSIISTLT 133
US2086269515_48@ WITFSQSIISTLT 133
US2086269515_46 WITFSQSIISTLT 133
US2886269515_48 WITFSQSIISTLT 133

PSS S EE RS S ***:*l HORK 0 R B 8C JRC JC C HC THHRHR4 8 R SR T B B

ES 2R T

Alineamiento 4: Entre la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1 de la solicitud y las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID N.°s: 4, 6, 8, 40, 46, 48, 50, 270, 272, 276, 286, 290,
292y 310 del documento DA4.

Adicionalmente, D4 menciona una muteina de IL-2 humana puede estar conjugada con
un polipéptido que extiende la vida media de la variante de IL-2 (Parrs. [0179], [0185]).
Asi mismo, este documento divulga vectores de expresion que comprenden el &cido
nucleico, las células hospederas que comprenden el acido nucleico y métodos de
produccién de las muteinas de IL-2 variantes (Reivs. 2 a 29).

Las reivindicaciones dependientes 4 y 16 a 20 tampoco cumplen con el requisito de
novedad.

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reineleaeioncs Requisito que afecta
afectadas
D1 W02014153111 1a20 Novedad
D2 W02014153063 1a20 Novedad
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D3 W02010085495 1,4y 16a20 Novedad
D4 US20060269515 1,4y 16a20 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacién de la presente comunicacion. 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.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacién administrativa.
W

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0003430 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2016/030843 4 de mayo de 2016
Fecha de determinacion estado de la técnica - L
(DDIMM/ARIO) Prioridad Presentacion
10/04/2015 X
Solicitante
AMGEN INC
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Att. 14 - a5 - art20 AR S (I e ek e -
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda 1a20

Mutein, interleukin-2, IL-2,Fc protein, SEQ ID NO: 1, L12G, L12K,
L12Q, L12S, Q13G, E15A, E15G, E15S, L19A, L19D, L19E,
L19G, L19K, L19N, L19R, L19S, L19T, L19V, D20A, D20E, D20F,
D20G, D20H, D20K, D20R, D20T, D20wW, D20Y, M23H, M23R,
Palabras clave utilizadas R81A, R81G, R81S, R81T, D84A, D84E, D84G, D84H, D84l,
D84K, D84M, D84Q, D84R, D84S, D84T, S87R, S87Y, N88A,
N88D, N88E, N88F, N88G, N88H, N88I, N88K, N88M, N88R,
N88S, N88V, N88W, N88Y, V91D, VI1E, V91G, V91H, V91K,
V91N, VI1R, V91S, 192H, 192K, 192R, E95G, E95I, E95K, y E95R.

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |CO7K 14/55

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Informes de o .
busqueda / ik sallEi Feqha de Reivindicaciones Categoria del
B patente / Publicacion B . A
ases de N° de patente / /Presentacion /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
i 2
datos Autor LNP(%) (DDIMM/AAAA) afectadas citado(?)
consultadas
Péags. 2 a 9, Figs. 2A, 2By 6. SEQ
WO02014153111| 25/09/2014 1a20 IDN.o5: 1, 8 a 20 X
Pags. 3 a5, Figs. 2A, 2By 6. SEQ
W02014153063| 25/09/2014 1a20 IDN.os: 1, 8 a 20 X
Reivs. 13 a 15, Figs. 1,2Ba 2F y 3,
IP5/ISA/ EPO|W02010085495| 29/07/2010 |1,4y16a20 Ejemplos 1 a 3, SEQ ID N.%: 1 a 10. X
Péag. 3; parr. [0022], reivs. 8y 9,
Figs. 5y 23, Tabla 1, SEQ ID N.°s: 4,
US20060269515| 30/11/2006 | 1,4y 16a20 6. 8. 40, 46, 48, 50, 270, 272, 276, X
286, 290, 292 y 310.
Patbase US2006160187 | 20/07/2006 - - A
(*) cita completa literatura no patente
(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.
O
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la revista.
Recuperado de http://XXXXXXXX.
(3) Categorias de documentos citados
“A” Documento que define el estado general de la técnica no “T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
considerado como particularmente relevante. prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprensién del principio o
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el razonamiento
de presentacién internacional o en fecha posterior. 0 los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.
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“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, “X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompariados de una referencia al documento aisladamente considerado.
explicacion, por la cual se citan.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documentos siempre estard acompafiado por otra letra que indique la documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 21/10/2021

Examinador: JUANITA ANDREA CARVAJAL GUERRA
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