echa ‘MM‘ EBM.IE Lol
an ; -1 16:32; olios;
Industna y Comen franite ) 6:32:85 4

Depp
SUPERINTENDENC ““"‘“*

PCT-Pareyy
82 chm,, . mﬂﬁmﬁi m:_-‘cl FRESENTAL
02 112465 00 y

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
BX] Patente de Invencion [[] Patente de Modelo de Utilidad
/
L
I D Capitulo 1. E Capiltulo I1.
@ Nombre: PHARMACIA ITALIAS.p.A. y IDENTIFICACION
PHARMACIA & UPJOHN COMPANY
Direccién: Via Robert Koch 1.2, 20152 Milan
ltalia y 301 Henrietta Street, Kalamazco, C.C. |:| NIT D
SOLICITANTE Mi 4.9001.' Estados Lfn-lfios de. Amérlc.a. C.E. D Otro |:|
:@._ (1) Nacionalidad o Domicilio: Milan, ltalia y
' Katamazoo, Estado de Michigan, Estados Cual
Unidos de América.
) Lugar de Constitucion: Italia, Estado de
e Delaware, Estados Unidos de América. Namero
o Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jilcco@lloredacamacho.com
® Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cec. [ NT [
REPRESENTANTE Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, , ce. [ oo [
O APODERADO Bogota- Colombia _ Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero 17.159.681 TP 10.784
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
® Nombre: MASSIMINI,  Giorgio;  PISCITELLI,  Gabriella
..._@; . PURANDARE, Dinesh

W T

3

-\

y

Direccibn: Via Padre Carlo Vigevano, 26,1-20081 Abbiategrasso, Milan, lalia; Via
INVENTOR(ES) Tantardinni, 7, 1-20136 Milan, Italia y 6 Macintosh Road, Branchburg, NJ 08876,

(72) Estados Unidos de América.

Nacionalidad ¢ Domicilio: Italia v Estados Unidos de América.

@ PCT (86)
Solicitud internacionai No. PCT/EP01/04468 Fecha: 19/04/01
Publicacion Intermacional No. WO 01/87334 A1 Fecha: 22/11/01

@ Titulo {(54) “INHIBIDORES DE LA AROMATASA Y ANTICUERPOS MONOCLONALES

ANTI-HER2 COMO AGENTES ANTITUMORALES"

|® Clasificacion Internacional (51) A61K 39/395 , /g -« Mg

. Prioridad |(33) Pais de Origen | (32) Fecha I (31) Namero de Solicitud
siD no [] | us | 15/05/00 | 09/571,355

‘ . Comprobante de Pago No. 02-77.587 Fecha: 20/11/02
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Camprobenie de pago da la tass de preseniachn de ka soliciud.
Documento que acredis ia axietencla ¥ rearesemaciin logal cuanda ef solicitante Saa persann juridica.

@ ANEXQS \

E Documento de Reprasantacién Legal,

D Oocumento do cosian del inventor al sollcdsnts o § sU causanka.
[[] Deciracionoes

[[) capia de I solictud intemaciensl. (Resurmen, doserpcidn, reivindicaciunes, eibujos)
Traduccion de i =plicitud Internaclarsl al caelsllans. (Resumean, descripeitn, reldadicaciones)

Copiw clel examen preliminar intemadonal sfaciuacdo por Ia Auioidad Inmesional d& Examen Preltminar
{IPEA)

Traduccion del exsmen prelminar insmwcional efectuade por ls IPEA.
[[] 0 ser el orso, copia del cantrato de acceso.

El De ger el caso, dooumenio qus acnedila Ie Ioencia 0 autariciin de uso de contcimientns redicionales s
lae comunidades Indigenas.

[ Aste Final 12x12.

|:| De ser el casa, informaolén sobre obras sdficiiudas de patenla o Bhrios obtenidas an el extranjero par ﬁ# L
mismao tivlar o su casante, relacionados parcial o totmfmants aon la invencldn de seta soficiud,

D [re aar sl geso, modificacionss efactuadas a la spliciyd indernacional. dJ

¥] Cirnaa Reporie de Bizqueds iminer can sU radposion,: Publcackin racucciiny Docomanto
cmuz de “mhﬁq del anitunt-. FEFI, wan & ¥

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Soliclio ke concesldn de = peiente,
NOMBRE; JOEE ANTORN

FIRhEA:

C.C. 1715568681




Industria y Comercio
SUPERINTENDENGCIA

SRR U

f lio&: 1
cacion ! Q2112465 geoaeann a

Rt 15132488
Fecha KDY 0RAES DU e Wt a1 ESENTRC
rite 3 81 KT e BECIORES
NIT : B00175089-2 e oo, 2428 DIVISION E WE
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 02 - 77,567
FECHA + NOVIEMBRE 20 DE 2002
B34t CONSIGNACTON fhem
DEPOSTTANTE TIPO FAGD  BANCD CUENTA No. PAED  FECHA PEO Ur. PAGD
LLOREDS ¥ CIA §. & CONGIGMACION  BANCD PIPULAR  050-00110-5 339944 20/1172002  8,038,400.00
MK C O N CEP T D $ie
CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL COMCEPTD
I 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAKITES BE SOL. DE PATENTE DE IN 378, 000,00
TOTAL : $  378,000,00

S0H:  TRESTIENTOS SETENTA Y OCHD MIL PESOS

7
RESPONSABLE : Cﬁ /

el
4.3

RECIBG DE CAJA APLICADD AL EXPEDIEMTE Ha.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gov.CO
Bogota, D.C., Colombia



ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogots de los doctores JOSE ANTONTO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA RICAURTE para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes I.egﬁles para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier iempo respecto de la solicitud en ¢1 contenida.

JOSE LI.OREDA
T.P. No. 10.784
Caodigo 231



(traduccion de Setos)
{Apostila n, 2035}

Dra. GRAZIA SCARPONI
NOTARIO
20123 MILAN - Via Stampa, n. 18
Codigo Fiacal : SCB GRZ 38R47 H501V

AUTENTICACION DE FIRMA

=u Corlifico yo suscrita Dra. GRAZIA SCARPONI, Notario en Milan e inscrita al
Colegio Notorial de Milan, verdadera y autdntica la firma puesta al respaldo y
en mi presencia, previa ranuncia con mi consentimiento a la asistencla de
tostigow, de l1a Sefiora VERONELLI PAOLA, nacida en Milan ol 17 de diciembre
de 1845 y domiciliada al efecto en Ia sede social, empleada, en su calidad de
apoderado de la Sociedad "PHARMACIA ITALIA S.p.A.” consede en Milan, Via
Robert Koch n. 1.2, investida de los necesarios poderes.

Do su identidad personal, calidad y poderes yo Nolario estoy segura.

Declaro, ademas, yo Notarlo, de conocer el idioma inglés y que el texto en
italiano corresponde al texto en inglas.

== Milan, 13 de marzo de 2002.

(fdo.) Grazia Scarponi, Notario (hay sello)

“ APQSTILLE"
{Convencidn de La Haya del 5 de octubre de

1. Pals: ITALIA e Gatab
ARCUE LA .
el pressnte acto publico .....,?_._.«;c.g
- vyid
2. ha sido firnado por Grazia Scarponi, v _._i',':ﬁ"’
3. Agente en calidad de Notario en Mildn, ‘5_:.1,'::_‘_;.'-"-.'.',ié}:-:..:.-;;_,;

o

AT ,_/..-_-.*‘?
PADLD MENGER WARAIAS &
o r.\g:tt'l
F Y

4. asta’ refrandada con al sello notarial,

> "':Jlgﬁq L s
cortifiecado
: 3 &=
5. en Milan v = 6. El 18 de marzo de —_ S
7. por la oficina del Ministerio Publico, L0 EE
8. bajo el nimero 2055 AP, O 1

=

L]

8. y esta' refrendado con el sello de Estado. gi
=

msz=swaz====zss EL SUSTITUTO PROCURADOR DE LA REP
{fdo.) Dra. Ada Rizzi. (he




!‘? " " ITALIA

) ; :
+ "85 sbajo furrados, PHARMACIYS.P.A., una socisded

mgamdl y existante de conformidad con las layes de
., Italia,

|  condsmidFoen
. ¥41fn Via Robert Koch, l.2., Italis,

nombramos por ef presente a JOSE ANTONIO LLOREDA
yo GUSTAVDO TAMAYO ylo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, domiciiados en
Bogotd, Celombla, con oficines en dicha civdod, Calla 72
No. 5-83, piao 6°, auestros representantos legales y
vordudesos ea Bogets, ocon facuhtades pora recidir
actificaciones y nombrar spodemdos judicisles o
mdrajudicialos, con o fin de dar cumplimienta al pardgralo
10. del articulo 543 ded ducrote 410 do 1671,

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA MARIA RESTREPO
¥/0 ALICIA LLOREDA, o los apoderados qua cualquisra

. de ellos dmigne, quedan especialmante facultadas para
ropresaniamos anto Ias autoridades colombianas,
sdmiaixiretivas, judiciales o de policla, en todos [os
trémitas relativos 8 Is propiedad industrial, a cuyo elacto

.. les tacultsmos para dor ante dichus sulciidados Wodos los

pasos necosurios al objeto indicadn; elevar solichudes,
decleracicnes, reclames y  recersos;  farmular
deseripoiones, enmiendas, oposiciones y apelacionss;
instaurar cancelaclonas y amparos administretivos:
sbanar todos los impuestos y cuctas ¥ ofestual todo olro
pago determinaco por 1a Isy; rocibic todes los decumanios
y valores, dendo o doscargo rsespectivo; [ener
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas las
medides que creyefon conducenies al rasguarde de
nuestros Intereses; y en caso de producirse aposlcida,
pasando lcs asntecodentes a los tibunates, quadan
facultados pars tomar iatervencidn como damandantas o
demandados ame .los jusces que =ean compatantes,
pudlenda transar, sometor o Arbitros. desistir, perciblr y
apelar, con todas iss domds facullades que rasulten
necesarias, y por e presente declaramos desde shora
vilido y bueno ctanio dichos tantos yio lox
apodorados que owmiquiera de sllca nombse hicleren en
avostro benalioip.

re

Asimiamp, facultamos a los dooicres JOSE
ANTONIO LLOREDA yo GUSTAVO TAMAYO yio
ANGELA MARIA RESTREPO yfo ALICIA LLOREDA, para
solictiar en Ja Oficine do Propisdad Industrial Ia
protocelzacion de este dooumento y de cuolquier poder
que cusiquls:a de alos otorguo a nombre nuastro.

Dedo y femado Milan, Marzo 13 da 2002

dMEL LLwiilda CANAORO 00_‘5

The undersigned, PHARMACIA ITALIASPA,, o
corporation organized end exdating under tha laws of

Italy

of

Milan, Via Robert Xoch, 1.2
1taly,

horeby sppoint, JOSE ANTONIO LLOREDA andfor
BUSTAVO TAMAYO and/er ANGELA MARIA RESTREPO
ond/or ALICIA LLOREDA, of Bogola, Colombla, with
officas in said town, Cﬂon?lnmmﬁw.o:
Uue and legal representatives In power
recaive notifications and to appaimt judicial or exdrajudicial
agents, so as o comply with paragraph 10. of erlicle 543
of decrea 410 of 1571.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA endfer
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA RESTREPO
and/or ALICIA LLOREDA, or the egents by any one of
them appoxiiad, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or pelica euthorities of
Colombla, In all proceedings .partaining to Industrial
property, foz which puspose we authcrize them to iaka
before the said authoritiesall the necessary steps for the
wald end: (o fils petitions, declarations, cinims, racourses,
cancellations and administrutive Injuaction proceedings; to
draw up specifications; to fie amendments, oppositions
and appesls, to pay all inataliments and affect all other
paymonts prescribed by lew:'to receiva proper raceipts, ta
comply with all other requl and, In short, 1o take all
those measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and in ease of opposition, whara the
proceedings he passed over to the cowrts, we sutherze
sald agents 10 act on our behalt, as compiainsnta as wall
8s defendants, before the competont judges, with full
POwars 10 Make anangoments, 10 submit 10 adivators, 10
doslst, to collioct, torappenirend:; M=

from now on

I.‘ i - " u
POTR-PYodry U of tham
* -y ""Q

5 JUL 2002 {24
e _--n.-:-\.\\.__f' ,:'h

P Lol | B
,j.‘:"'{ sy

Ly

Givan and signed this-  TULAN), NACCH 13 M, 2002

PHARMACIA ITALIA S.p A,

Fesia Voo IY
E. iz Ol e




EREX r
Oatt. GRAZIA SCARPONI

N TAIO
20129 MILANO - Via Stmpa, 18
Cod. F GOR GRZ 3AET HeotY

AUTENTICA DI FIRMA
Certifico io sottoscritta Dott.GRAZIA SCARPONI, Notalo in Mi-
lano ed iscritta presso i1 Colleglo Notarile di Milano, vera
ed autentica ]a firma retro apposta in mia presenza, pravia
rinunzia con {] mio consenso all'assistenza del testimoni,
dalla Signora YEROKELLL PAOLA. nata a Milano 11 17 dicembre
1945 e domiciliata per la carica presso la sede sociale, im-
plegata, nelle sua qualitd di procuratore della Societd “PHAR-
MACTA ITALIA S.p.A." con sede In Milano-¥!a Robert Xoch 1.2,
munite degli occorrenti poteri.
Della sua identitd personale, qualifica e poteri io Motaio so-
no certa.
dichiara, fncitre, io Notzio dl conoscere la lingua Inglese e
che il tesic In italiano corrisponde al testo in inglese.

Milano, li 13 MR, 20

APOSTIL LG

et - H .
LoYos e o wo a2 Gje Ju § Oftnre -

'_‘-“;;E%.-Pausa LALIA

P Reie a2 ishiice
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CERTIFICADO NOTARIAL [INCIVIOUO}
fa=

A lo= dina del mee de da 20
comparsok parsonalmante ante mL Notario Pdblica
A1y por el S adgy mebex citad s,

& quisn doy fa de CONSCAr §¥ A CONRIE QUE
safann |8 esmaons gesarita y fmants Ssl dessmanto qus
nrerede, declaran=o anse mil qua stange =l misnd pang 124
Tnae y prapSelic que en # 68 OGN,

Hotary Public [Matare 2iblico).
' CERTIFIGADO NCTARIAL (INCIVIDUO)

a8

A foa dias dal mea de tle 25
Fmnrack persansiments ante mi,
Metudio Piiblico an ¥ por gl condado antes citmde,

a0y 2 de conocsr ¥ ma conzds qua

5'son la persona deserita y fimanto dol dooumesaio qus
prmul:lu declamnds snte mf sue oftwges of misme para los
Mirsie ¥ propdeltos qua an &1 &€ exprasan,

Malary Public (MNoterio Pdblizey

CERTFICADO NOTARIAL (SOGIEDAD!

{eE

Aids My de20 03, com panecis
"LRGWELEI . 8 guien eonazes ¥
Ea cuisn me canela qTe 3md el 2mesiar ool r

sulen dl-.:di nia juramaniasgo :I-nrla Hﬂqm él es
cionaria 4. .AR.".!:.G‘M \L. apA,
Ia compallls n¢mbrada en el dooumeme oue antecnda,
ora  socjedd  debidamenia  crganizada ¥ uxislonte
senformo o las leyes de  Etalia  gomiciliada ea la
oudad 42 Milan qunlmunta conshituids para
. un parfoda an Suraskin qua- 2l& no Be Lermteats, oue
eerod |egulinenls su ebjmo canlormo a las [eyes de
i Qv il declarente eshék  syposlrade gor dicha Compalis
para pGrlerlr sile pader, glk ol eslla exlampana sar &1 al
pm de ke podar, en zemm y en mpresemiasiin da
mpresads LCempaia, o5 ol sallo oficial de el y qua al
bt pusa ol cus! =e confisrn osle instrumenty sl

i prendida denteo el dé v sccinded.

El swraenta Noturio ha vistn les Sxiaiutay do incorparacian
fimados n M¥ilan

, cof fecha .y cerdten
u# do comlormidad con B legishcion de diche Estado
anterkar dechsiaddn juwsmamads a2 frieby sificienta de
mua los kechoe eobre Zue &l vivsm son cismo o
werdadenes, e lo ciel da fie .

Naiary Puklie {Nsluric Fiblico).

D Jh?n..n}\m! Wolt o

MCTARIAL ZERTIFICATE [IMDTYHMME)

{ss
Cnthis dayof ,A , persansly
aspeared belore ma, & Notery Fl.l:llu. in wnd for she above
menliansd saunty;
PaoLA  fEfoulL
ta me knavm ta be the peraon clegeriees in snd

who exaouted tha foragaing documunl, apsd who duby
acinowladged ic rae shat axccited same fer the
ueazx and purposas tharsin sxpressad.

NOTARIAL CERTFICATE |INDIVIDUAL}

{&E
On thia cay o .20 , personally
appearad belore me, a Nelary Public, In and o7 the abows
mientioned county,

PActA VEAGUELL
18 mo kevwn Lo bo o porson doscribed In ang whe
mzgcufed fiim foragoing document, and wha duly
mcknowladasd tn me that sssmzuter] pame Ffor the
usaE and purpases fharals sapressed.y | -

1k

NOTARIAL CERTIFICATE {EORPORATION)
{r&

Oathils 13 deyvor March - . 2002 \
persanally )

amo PaotA UEEaN LA

1o me Knovm, and knoan to ma to ke she persen 'Mlln
signed ias forsgoing instrenens, who belag by me dely
SWOIN Ol dep0ee ahc say Lhel he ia Lha ITALIA
EweuipE DFETLRE of FHARMAGM': REPA, ke
cempary memed within,® & Corporation ongsnkied and

milsting under ihs |aws of 12ALY « daiiclled ut
the Gity of HILAw -hgaly_mnsﬂhile'." o
a period of tmum'an'ﬁ'l'hﬂtpl na whighTlaEhes ita
mrpu:uln p-rpnﬁe!i Ly .ghu-.n T

s that e depaly
ﬂ:nrul liils pnw
hereumlo ky tha d wpil
maid Corpomdion ia
pupnse for H-lllr.hl
whhin Lhe mrpulat

e Eﬂrrfullr
A -;ll.fllﬁlﬁﬁr * ni‘ g ;E:l

- Elpn;_!te eliﬂu skl il the
AT ) -II‘H %)
. #ﬁ"' ﬁ m- %ﬂ

RIO{E}

‘ L VAR i:u..f?.ﬁ'.{'jE of
Incosporalion of sgd c poratinn Exeouted &t

HiLad - . Uncker JTata of

) , amd hemeby
aartiles that undefhe s of auid Stabs tha faresping
acknowisdgmenl s sulllaert proal thet the faets thenein
contained are true, whizh ha attesse.

.-
.
>
1]
1

!

H
-
1

!
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TRADUCCION OFICIAL NO. 022-2001
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

{.egalizaciones dc un poder otorgado por PHARMACIA & UPJOHN COMFPANY, con
Centificacidén Nolarial, cscritos ambas simultincamente en inglés y en espailol.

El poder estd linrmado por James D). Damley, Jr, como Jele Asesor & Director de

Operaciones de Patentes de E.U.
Toddo ¢l documento viene sdherido con un Sello Dorado
CERTIFICADO NOTARIAL

Estado dc Michigan
Condado de Kalamazoo
: A A AN ST

"‘"'..-1:--:1

uurm o'w

Yo. Debra J. Marguette, el Notario Piblico que suscribe, por ¢l pmémbid
D. Damley, Jr., quien me consla ser la persona cuya nombre apmtei:‘aﬂxﬂm i
mm

quicn firmé el documeniv anexo sl presente.

EN TESTIMONIO he puesto mi firma y sello olicial vste 15 de Enero dv 2001



(Firmi)

Firma ﬂnl Nuotario

Scflo; DEBRA J. MARCAIETTE
Notario Publico, Condado de Kalamazoo, Ml
Mi Comdsite Expim 92572004

{Sello en RelicveyDEBRA J. MARQUETTI. NOTARIO PUBLICO, CONDADD DE
KALAMAZOO. MI

Esteuly de Machegan

Condado de Kalamazow

| o et

Yo. TIMOTHY A, SNQW, Escribane del Condade de Kalamazao, ¥ de la Corle del

Circuite pars cste Comdade. siendo el mismo unn Core Regisicads, von, Sell, por ol

i iil"
:“ ||r;r-lﬂ.||rl ALAPE Erw L= TR

presente certifico qm DEBRA J. MARQUETTE, unlc quu,nrw CRRNTan pLUE g
-l' .ﬂ

r

l
TINGD & Lt Wars

juramenza en o instumento ancxo, d la fecha alki establecida, m u .y

dichn Condado, dehidamense comasionada v H]Iﬁ:"lﬂl, ¥ dehld #ﬁﬁ% _. ;
T AHLIH%

leves, de este Estade pare recibir jursmentos, y pera Lomer ¥ M’fﬁfﬂﬂlﬂﬁe

e pissiciones, Ademnds cerificn que la aurenticacifin anteriar =2 encuenira en debida [brma

jegal. v que conozeo bicn ki fums de diche Notaoe Publico, ¥ realmenie e Gue 2l

noembre suserilo ¥ esle o b lirma genuing da dicho MNatarlo Miblion. .
: ARTE] N A
.-

L (TR -

Epgal. i':ii- U s

-

IJH' I..l J'lu-lll'ul'ﬁ



7. por el Secretarin de Fstado del Estudo de Michigan

En Testimvnio de Ello, he puesto mi firma y he fijado el sell e dicha Conte

-del Circuito, cn la ciudad de Kalamazoo, este 19 de Enero de 2001.

(Firma) Jiscribano del Condado

TIMOTHY A. SNOW
(Scllo en Relieve):llegible
—
APOSTILLA
(Convencion de l.a Huya de 5 de Octubre de 1961)
I.  Palss ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento publico...

2 ha sido firmado por: " Timathy A. Snow

3. actuando cn su capacidad de: Eserihano del Condado de Kalamazoo

4. Posve ¢l scllo/cstampilla de: Conte del Circuito del Condado de Kalarmuzoo
CERTIFICADO o

5.  enLansing, Michigan 6. El9deF ehrero

8. 15S9RC-01

9. Sello/Lstampilla:
{Sello Fn Relieve):El. GRAN SELLO DEL ESTADO DE MI(.HIGAN AD.
MDCCCXXXV

. Firma
(Firma) %}“ put (N m‘\ﬂl"ﬁh

e Tracucist L G ral
L " “,
Resol. No. BT ru... mm.ll.sl-mb



ll’. hd

3, SERETEE—— R

Es traduccion fiel y completa, de la cual queda copia en ¢l urchivo del Traductor para su

confrontacion, a 1a cual me remito.

Bogotd, 1).C. 27 de Febrero de 2001 A PULEL!'& peYIRGA

Traducler & incri Wl
Resol. No. 0177 cevvol baienusticss

%ﬁg/é’:’ " |3

o=z %o
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S vy 881/0270,1 Oy f
rh‘ > . JIIIQ! D- nal.'l.ll.e_\‘. Ji... e
Chief Counsnl & Dizector of U.S. Parene

Pharmactia & UpJohn Company Operations

L ab- it *!wante,
Jamea T. Dsxeley, .r.
Jefo y Directur de

' i' Y My :z.;::::::u"::d::tgztuﬂ o 301 Henrietta Street
] Pharme’a & UpJohn Company,  Kalnoazno, M1 49001, TSA

; .. .
) o con en orprnitads de conformidod con

lap leyes de Delawaro, U.s.ﬂ,m appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA, sac/or

-. -
——

301 Renrietta Street

REISREReD o 1900 NS  sose ANTONIO
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, ylo ANGELA
MARUA RESTREPO, yfo ALICIA LLOREDA, yio
JOSE LLOREDA CAMACHO, domiclisdos en
Bogold, Colombia, con oficings en dicha ciudad,
Cella 72 No. 5-8), piso 8”., nuesiros represontantes
lcgs’es y verdaceros en Bogotd, con faculiades para
" racibh aodficacianas y nombrar apoderados fudiciales
© extinjudiciales, con of fin de der cumplimismto of
porégrefo lo. del articulo 543 del decrato 410 do
1971.

Los doctoros JOSE ANTONIO LLOREDA, yio
GUSTAVO TAMAYO, ANGELA MARIA
RESTRERO, yio ALICIA LLOREDA, yio JOSE
LLOREDA CAMACHO, o ios opoderados qua

:

GUSTAVO TAMAYO, andior ANGELA
RESTREPO andlor AL'CIA LLOREDA andior
LLOREDA CAMACHO of Bagola, GColombdia,
olfrces In said iown, Calle 72 Nop. 5-83, Soan
our trve end legal ropresantatives in Bogotd, wi
power o recelve nolffications and to appoint i
or extdjudicial agents, 80 as 10 comply wi
parzgraph 1 of article, £43 of decres 410 of 1871,

sisfsh

Doclors JOSE ANTONIO LLOREDA, andsor
GUSTAVO TAMAYO, sndlor ANGELA MARIA
RESYREPO and/or ALICIA LLOREDA, andlor JOSE
LLOREDAGAMACHO«NMmed
them appoinied, are especislly omaowered 1o
represet us before tha adminitrafive, judiciel
palica authoritios of Colombia, in a8
pertaining to industrial propexty, 3

cuoklora do ofios ,
designe, quecan

hirliar

r-'f __1.’5-'3_*
1" JuAE MANUEL

(T}
5

§ s JOBE ANTONIC
LLOREDA, andior GUSTAVO TAMAYD, ondir
ANGELA MARIA RESTREPO andlor ALICIA

s ; .'-.s
TRRONEDINA §
TARID N ;
o Ai‘ e "

Asimiamo, facultamos a las docwres JOSE
ANTONIO LLOR% ylo GUSTAVOD TAMAYQ, /o

mmAmﬂyg:mmnm% mdmwawmadn\mmhu
o igendi . wm:mmm By .
,' .r_ _ﬁ'"m \ da 2308 olorgue 8 nombre nuesiro. ) Pl ::l;yg Jr X Chief Counmel
Dado y frmecio MMWM 5, ant Operdtlonn
A5th  day of Jamuary, 2001 . WEEY.
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) SITARLAL {INDIVIDLIO)
B Snic03 S5 AuTEri=a
~LHER 5]
Londado da
Al clms ool mea da < 18
ek persanaimenio asle md, Nolark:

Publizg an ¥ par al condado anias aliadn,

A quisa doy fe 02 déaccor y me eonsla
Tde g&on |3 pérsora damcrig ¥ flimant= del
donumBAlo que precede, doclaranda Bnle ol qua
- otnfigy 8l Mivic para kos fnee y propdslios que en &l
58 Exprasan.

. Nolsary Pyblic (Notario FonEan),

CERTFIGADD NOTARIAL [INDIVIDLAD

Entadon Uinides 38 Aérica

Eswatln do 1%

Contince de

hlag dizg dal mea ag da 18
comparacth personeimanta grte mi, Moty

Pablico Bn y par & contimdo mniaa cltadg,

i fulmn o0y I& de comocer ¥ me cangly

i anfaon k& perscna Cescrite ¥y AfrrEnte O
—  documanio quo preceds. desiersnda anis mi gue
ol3fie al mismo paca ks fnes v propdetos quo on &l
5 EXpN0EE.

Wotary Public (Notara Piice).

CERTIFICADD NOTARIAL [SOCIERAD)

Estagay Unidoa de Aumiricse
Eiladode Hichfgan jes-
Candads ¢ Kalemazoo L
Hay Ii oy Eom de 2001 | comparscis
Jazen Ti. Carnley, Iz, 1 i QuiBn cONeCD ¥ da
Suiitr ma conca quo s al 2aienor decemento, ¥
+5U5N dabilements jurameniady declard y dijo que &
‘®8  Jofd y Mrector de Opevacionae do
I'zeanted dePracia

¥

ZBIRLSbiYY. 100
NOTARML CERTIFICATE fintuvioual)

Uniled Bmigs of Amorica
Stnla of 55
Counly o

Onthis davof 18 peraannily
Bppeured bofors ma, m Mokary Public, s sne for the
dbove mentlons coucly,

10 M knoram v be tha pamon desvibed in and

who  execuled the loregeing documant, and whi duly
schnpwiaaged 4o me thal Eeasui s same hor tha
ussa il purposes e gxprossed.

NOTARIAL CERTIFICATE [INDMVIDLIAL)

Liniteci Stades of Awarica

F1ok of =

Caunty of

Gnihis oaya 18 | pessonally
Bpp&dnid badora ma, a Notary Publin, in enn for the
above mentisnid counly,

18 me known o ba s pdrson winnrribed in and who
axecubad tha iarégoing document, and who duly
Scknowiadgod to ma chet oxucuind sarme or lhe

wos and pupaces hinein eqraezad

=8N EL DELENAL

u-.r:-;w:.-::-ﬁ-.ﬁwgl_w:%“‘
HOTARIAL CERTIFGATE (CORPORATIGNENS I SaciP i ot e

Jromaduils, 3
Linibed Stalaa of Amaricy ﬁ H.ﬁ'"."_"
ale of Michigan = ey
Counly ¢f Ealswazoo !ﬂﬂ.‘l_.'ié?.“: ]

Dn this day of 15 of-Tanucar vt
mflm: Fames n. Darnlay, {E ' ﬁ"'a?'}:.' ot
i rae knowen, and known to me 1 b8 e Pl S
signesl Kus doragaing insbruciond, who balng bR HE Y
tuly swomn did deposw and 2y that h B Sl T K rE s, LA

& Mpjobr Chief Dounsal E Dirsctoer of I1.S. Patenc Operatiens

Ia compafia nombroda en & dooemenio, oua Phargacla & Updohn Comparof

anlecade, unh sociaded dabigaments organkada y
exdswtnle canformg 3 l2E leyves 43l Estado de '
iﬂaﬂu Uinklcs a2 Améric, dorréciieda an b cudad
2 Nalsnnrco « Conoecs do Kxlamesus
SeliD A2 M i pnn . Eslndes Unidas da
Amdrica y lecdmanis congfuics parm w poniod da
duracion gEs aln a9 ha debirmineds; que ol
deciaraniy a5k & auzvizads por diche Compadfia
@@ aonisnr eHe poder; que o sallo asEmpads par

Bl al pie e 52l poder, sn nombra y &n feprosemracin

e 13 vzpiec=aa Covpaiiie, B2 o sello oicalcenlla y

que &l obdelo pare 6l ol B2 Mwifere mule
Inglumanlo pal comprendide dentro zal ¢y |
ancladad,

El wswilo MNolaio ha visio 19 Estrmubes ¢
shoorporanen flinodon an

Tslado do Belavaressa lacha digve 6, 19w ¥
corifiaa que 23 gonlorridad oy ki legisiacin gy
dicko Exinde |m anteriar declaracien Juamantaos 2t
Prusom Eufigiants da qua los heohes sobre gui olia
+i30 30N cianos ¢ werdadarne, de fo cusl & Ng,

P Public {Wolaria ! thilos).

~he compasy namad
within, 3 Corporatios argenized ond m=ing unger
Ik en Of the Smle of Delawvares  Unked Gates
of Amprica, domicllad £ the Gity of Kxlamazon |
Countyof ¥alamaseu ,Sleweal Michigan .
Uniled Muiee of Anorica, an epally ¢onsiuted for &
period of tsnura not yae sxpived; hat ha deponei |5
aUinocizee by sakd Comperty i Sonfor this power af
altorioy; fhat e s4a) alSwed heraunky by |ha
coponent I the name aml on beheF ol smid
COTpardion ia tha companms s88] $horook and el The
purposd for which Ris Inswument B ganed &
Inoluded  within  the copacals purpoees of the
Company,

Tha =ncdwsignod Meary Pubic Mgy soen Tha arlicles

of Incompomtion ai aald Corporation axecubed

Stal oiMe Lawara - Undér daea of ey K, 1905
Bnd heredy cortifiss lhat undsr e Jaws of said Ziaes
Ihe faregaing acknowiodment is sufficien] prool hat
tha liscts Ihareln aoniainied sre ruo, which he sieals
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STATF Of MICHIGAN
COUNTY OF KALAMAZOO

}

s,

I. TIMOTHY A. SNOW, Clerk of the County of
Kalunzzoo, and of the Circuit Court for sukl County, the same
being » Court of Record having a Seal, do hereby certify thut

DEBRAJ.MARQUETTE.

before whom aath 1o the annexed instrument appears w have
been made was, al the daule hereon mtated, 8 Notary Public in
and for said County, duly commisginned and quatified, and
duly anthorized by the laws of this State to administer ouths,
and 1o take and certify affidavils and depasitions. [ further
certily that the foregoing authentication is in dne form of baw,
and that T am well acquainted with the handwriting of the mid
Nouymhllc.udmlybeluwthommwdmm
to by the genuine signatuze of suid Notary Pablic.

In Witecss Whereof, 1 have hereunto set my hand
mdamxdlhelﬁlofndcwtCmm.llllenynf

TIMOTHY A, SNOW()

Y



State of_Michigam )
- y 88
.',_r Counly of_kalamazoo )
3 )
} I, Dcbrm J. Harquatte the undersigned Notary Publie, herehy

acknowledpe that _Tamee D. Darnley, 3. wha is known to me to be the

perscn whose name s subseribed above, executed the docanvent attached

thereto.

WITNESS my hand and official scal on this {S¥4  day of

éﬂéﬁa_, 2001.

: M
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Schertud Intermpewral Nu,
REPFORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 01/04468

A. CLASIFHCACION DE MATERIA
TPC7 AGIK19/305 ASIK 11/5685 AGIKA1/4196 AGIP3500

/7 (AGTK 397395, X1:5885), (AG1K39/395, 31: 4196)
 Sepln 1t CluslBeusifn de Pasraicy bnermarionsl (CF1) @ s b chuifiessitn acmsel y1a CPY

B. CAMPOS DUSCANOS

I \n=nrentacion cilnim buscadn (shas=oa do chasificacidn segudo dc JlaTaales de clssiiaacida)
IPC? CU7K AGIK

[ Disnmentartin busceda Tuera & S0commat: it cin-mm kst Sund0 Lhas domumecion o arkyan o% Ios Empos Waneadas

m.mu.wmu-uhmmumaumaaunmmmmm

24 de Junio de 1999 (1999-06-24)

pagina 1, Hinea 19 — pégina 4, linca 19
pigina 1, linen 22-25

pagina 24, linca 14-36; reivindicacioncs 1-19

Y ALBANELL J ET AL: “Tratuzumab, a humanizad I-16
anti-HER2 monoclonal antibody, for the treatment of
breast cancer™

DRUGS OF TODAY/MEDICAMENTOS DE
ACTUALIDAD, J.R. PROUS SS.A.
INTERNATIONAL PUBLISHERS, ES,

' vol. 35, No. 12, 1999, péginas 931-946,

- XPON916613

ISSN: 0025-7656

pigina 938, columna 2, linca 1 — pigina 949

columna 2, parsgrafo 1

o/

EPO-INTERNACIONAL, WPI Duto. PAJ, BIOSIS . —
L INCHIMERTOS CONSTDERADOS RELRVANTIS

[ CanpuBa® | Citicién e documests, con (ticankin, $0nds M Spropesdss 0 157 Exies eevanics T Relevants o reivindicuston No. |
" Y |WO9931140 A (GENENTECH INC) 1-16

e drfine o estado peneral de b tieeion of coal 20 o T bﬂmhmmm&hﬁn&

catisidern do achevinela particubr w.m&muu;mwmamuh
duumdmmuderdph:l'hnmupm
'E'mmicmmnuod-phkhﬁehh i imenchin
préscathcids lawsmacions|

x hmm&ubuﬂnmhh:hiuﬂhﬁvimmhm
T dn:wuhqnpuh:ujwdnﬁnnh:ﬁvilﬂu:had: a-hoaﬂ«::moumhuhq-m
ph-ihloqlnnd-pnuﬁhuhhhlhplﬂhdhtm = Eno invent vo riesda o duamesto o toxn wiv

&ltacidn v otre maain crpeeisl (sopon o¢ especifiea)
‘¥ acemantn de relevencla perviculor; ba invencidn reivirdieads ro
'D'dmmqu-rdinnmml:ihﬂmnﬂ:ﬁhu MMpm-mhﬁwnﬁd
atros modios dnmbwmﬁnmmonﬂdummm

combénaci abrvia unp en bz thorden
?mpﬁlﬁm&hr&&mhm' I FEM LA pemam sopesa
& de In

t ' e
M&hmmuhmw Mﬁ“wmdmtwm

¥ ¢ recundre C 5o smemers mity dosenentng, Ihdmunmsinhnhhhﬂut
"cmmmuMmdw:
I.‘I 'nm.

!
]

30 de Agosto de 2001 12908/2001

Nambre y dirceeidn de eomreo de [SA ontorlzads

Oficina de Patentes Eurnpea, P.B. SR18 Patcntiasn 2

NL-2280 HV Rijswijk MULLER-THOMALLA, X

Tel. +31 70 340 - 2040, Tx 31 651 eponl
Fax: +31 70 340- 3016

Forom POTISATIT0 (segunda hoja) (Tulia 1993) pigina 1de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Sutickud msmacian! No.

PCT/EP 01/04468

& (Contirmeia ) DOCYMENTOS CONSHNRRADOS RELEVANTES

[ Categoria ®

Clnalin de dociorrmo, 600 Indicarisn, dundt 568 Spipiean, de los texios reventes

Releveme a Ia reivindliossian Ra., |

Y

GREM J L BT ATL: “A phase T evaluation of combination
chemotheray plus sminoglutethimide in women with metastatic
or rccurrent hreast carcinoma™

AMERICANJOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY
(CANCER CLINICAL TRIALS), RAVEN PRESS LTD,
NEW YORK NY, US),

vol. 11, No. 5, 1938, phginas 528-534

XT000929348

ISSN: 0277-3732

resumen

plgina 533, columna 2, Gtimo paragralo

DATABASE BIOSIS ‘Online! BIOSCIENCES
INFORMATION SERVICE, PHILADELPHIA, PA, US;
Abrdl 2000 (2000-04) KAUFMANN MANFRED ET AL;
“Exemcstane is superior to megestrol acetate aficr amoxifen

' failure in postmenonausal women with advanced breast cancer:

Results of a phase 111 randomized double-blind trial.”

Databasc acceasion No. PREV200000207045 XP0021 76335
Tesumen

& IOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY,

vol. 18, No. 7, Abril 2000 (2000-04),

plginas 1399-1411

ISSN: 0732-183X

DATABASE BIOSIS *Online! BIOSCIENCES
INFORMATION SERVICE, PHILADELPHIA, PA, US;
Octubre 1997 (1997-10)

KONECNY G ET AL; "New drugs in breast cancer therapy:
Current position and fulure perspectives.”

Datghage accession No. PREV199300052458

XP002176336

Tesumen

& GYNAEKOLOGISCH-GERURTSHILFLICHE
RUNDSCHAU,

vol. 37, No. 2, Ocwbre 1997 (1997-10),

piginas 54-61

ISSN:; 1018-8843

1-16

1-16

Forma PCTASAR10 (continuacian de Ls segunda hoje) (Jullo 1992)

phgina 2 dc 2



REPF RTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Snliciud Intcroacioaal M,
Informe sohre miembros de fumilia de pacnics PCT/EP 01 /04488
Darmmento de
patente glinda sn ol | Fechs do publicaciinm mkﬂ:i::;::'ﬂ" r“t::i.
repacté ds biisguada publi
W Ensd A 24067199 Al J90RID? A 057071999
N 1281468 T 24701/ 200]
Er 1087926 A 2700/ 2000
NOD 20002957 A 11,08, 2000
TR 200001580 T . 22/01, 2008

“Farma FCT [5A 210 [iexo Familia W paientes) (Julin 1996)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
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I = Applsmdion Ma

PCT/EP 01/04463

Emm Ep?l]lulim' BIATT

it ABLK
I AG1KI9/ 386, 31: 5686 ,(AG1K39/506, 31:4196)
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24 June 1999 [1990-D5-24)
Fage 1, 1ine 19 -paga 4, 1ine 19
page 11, T1ipa 22-25
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humanized anti-HERZ2 memoclosal anklbady,
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GREM J L ET AL: "A phase II evaluation of
combination chenotherapy plus
sminogiutethimide 1n women with metastatic
or recurrent breast carcinoma"

AMERICAN JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY
(CARCER CLINICAL TRIALS), RAYEN PRESS
LTD., NEW YORX NY, US,

vol. 11, no. 5, 1988, pages 528-534,
XP000929348

ISSN: 0277-3732

abstract

page 533, column 2, last paragraph

DATABASE BIO0SIS ‘Online!

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE,
PHILADELPHIA, PA, US; April 2000 (2000-04)
KAUFMANN MANFRED ET AL: “Exemestane 1s
superior to megestrol acetate after
tamoxifen fatlure in postmencpausal women
with advanced breast cancer: Results of a
phase III randemized double-blind trial.”
Database accessfon no. PREY200000207045
XP002176335

abstract

& JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY,

vol. 18, no. 7, April 2000 (2000-04),
pages 1393-1411,

ISSN: 0732-183X

DATABASE BIOSIS 'Online!

SIOSCIENCES INFORMATION SERVICE,
PHILADELPHIA, PA, US;

October 1997 (1997-10)

KONECNY 6 ET AL: "New drugs in breast
cancar therapy: Current position and
future perspectives.”

Database accession no. PREV199800052458
XP002176336

abstract

& GYNAEKOLOGISCH=GEBURTSHILFLICHE
RUNDSCHAU,

val. 37, no. 2, October 1997 (1997-10),
pages 54-61, .
ISSN: 1018-8343

1-16

1-16

1-16
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(12) SOLICTTUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGCN RI, TRATADO DF. COOPERACION DE PATENTES (PCT)

119) Orgunizacién Muodis] de Propledad lotelectual
Oficirn Internncious!

(43 Feeba de Publicaclén
22 de Naviembre de 2001 {22.11.2001)

PCT

(10) Nimerv de Publicadiin Interoacional

WO 01/87334 Al

(51) Clasificaeién Internacionsl da Putentes™s A61K IWI9K,
1145685, 1158196, ASLP ISH00 (ABIK 397195, 11:36KS)
ASIK 30208, M:4196)

{21) Ndmere de Solicitud Internacioml: PCT/EPO1/04468

{32) Fecha de Reghstro Internacional: 19 de Abril de 2001

{19.04.2001)
{25) Idloms de regisiro: INGLES
(26) Idioms de Publlcacibn: INGLES

(3™ laformactia dn.l'lhrlth:h
09571355 15 da Mayo de 2000 (15.05.200)) US

(1) Solicitante: (pam toded los ewtados designados, exoepin
Ruxdos Unidos de Amdrica)y: PIIARMACIA & UPJONN
%.P.A. [[T/TE Via Robert Kuch, 12, 1-20152 Milen (IT).
PIARMACIA & UPJOHN COMPANY (USAISE: 301
Henriettn Swoet, Kalamazoa, M1 49001 (US).

(7)) lovenlorex ¢

(75) Inventores / Solicitantes (para los bisades Unidos de
Amfrica éncamente) MASSIMINL Glarglo |IT/IT]; Via
Padre Culo Vigevano, 26J-20081 Abbistegruna, _(Milin)
{IT). PISCITKLLI, Gubriella [IT/T}: Via Tantardinai, 7, I-
20136 Milin (T). PUIRANDARE, Diacsh [INUS); 6
Macintosh Road, Branchburg, N) 08876 (US)

{74) Agentez LONGONL, Alevmndra; Pharmucia & Upjoha
SpA, Puent Dopartment, Vidle Pastew, 10, 120014
Nevamn  (Mim) IT)

(81) Estados Designudos (nacionales) AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, B, RG, BR, BY, BZ, CA, (11, CN, CO, CR,
¢, CZ, DE. DK, bM, D7, GE, ES, F1, G8, (D, GB, GH.
GM, HR. HU. D, 11, IN, IS, JP, KE, KG, KF, K
LX, LR, LS. LT. LU, L.V, MA, MD, MG, MK,
MX, MZ, NO. NZ, PL, I'T, RO, RU, SD. SE. SG, 8I, 5K, SL,
T3, T™™, TR, TT. TZ. UA. UQ, 1S, UZ, VN, YU. 2A, ZW.

(34) Estades Deslgnadas (reginnales): patemte ARIPO (GIL, GM.
KK, LS. MW. M2, S, 81, §Z, TZ, UG,
amcasintica (AM, AZ, BY, KG,
putente europea (AT, BE, CH, CY,
GR, IR, IT. LU, MC. NL, FT, SE,
'li.llo.CI'. €X3, C1, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN. TD,
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EXAMINATION REPORT

L.  Basla of the report
mbaslsofmbmtemaﬂonﬂwmhaWemninubnhmaapmeasoﬂgindlvﬁhd.

M. Non-establishment of oplnion with regard to novelty, inventive atep and Industrial
applicabllity

The question of whethar the claimed invention appears 10-be novel, to involve an

inventive step, or 1o be industrially applicable has not been the subject of the

intemational praliminary examination in respect of the claims which have not been

gearched (Article 17(2){a} or (3) and Rule 66.1(a) PCT): see also international search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(Il) with regard to novelty, inventive step or
ndustrial applicability

To the axtent that the iniernationa! praliminary examination has been carried out {see item
Il above), the following Is pointed out:

in lipht of the documents cited in the intemationsl search report, it is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
gubject of an intemaﬁondmrdlmpon.doesnotappearbmeetmeeﬂtaﬂa
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear 10 be novel and/or to involve
an inventive step (see intemational search repost, in particular the documents cited
X andlor Y and corresponding claim references).

Fomn PCT/MDBNE2 (EPO-03-2002) P20758
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INHIBIDORES DE LA AROMATASA Y ANTICUERPOS
MONOCLONALES ANTI-HER2 COMO AGENTES
ANTITUMORALES

RESUMEN-OBIETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Un mélodo pura ol teiamiento del ser humano que padezca de wm dosonden:

depumckivnic de hormonas caracterizado por la sobrexpresiém dc HER2 que
comprends 1a adminisiracién a dicho ser humnano de un inhihidor de aromatasa,
por cicmplo, exemestano, fadrozols, letrozoln y snastrozola ¥ un anticuerpo
contta HEK2 por clernplo, trastnzomah en cantidades efectivas para producir un
efecro 1empéulico mperaditivo o sinerglsdco.
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INHIBIDORES DE LA AROMATASA Y ANTICUERPOS
MONOCLONALES ANTI-HER2
COMO AGENTES ANTITUMORALES

La presenic invencion se refierc al tratamicnto de desordenes hormono-
dependientcs caracierizados por la  sobre-expresion de HER2. Mas
especificamente, la invencién se reficrc al tratamicnto de un scr humano
susceptible a wl desorden o a quien s le haya diagnosticado un desorden
caracterizado por la sobre-expresion de HER2 usando una combinacién de

un anticuerpo anti-HER2 y un inhibidor de la aromatasa.

Se ha encontrado quc los proto-oncogenes codificadores de Tos factores dc
crecimiento y los receptorcs de tales factores desempcilan importantcs
papeles en 1a patogénesis de diversos procesos malignos, entre los cuales
se incluye cl céncer de scno. In numcrosos estudios especificos sc ha
demostirado la relevancia que tienc para el prondstico la p185 (HER2),
proteing la cual es sobre-expresada en el 10% - 40% de los tumores de seno
humanos. Por otra parte, se ha encontrudo que el anticucrpo monoclonal
anti-ITTIER2 recombinante humanizado (una versién humanizada dcl
anticuerpo anti-HER-2 4DS de murinos, conocido como Herceptin®) es
clinicamente activo c¢n pacientes con céncer dc seno que sobre-exprese
HER?2 (J. Clin. Oncol. 14:737-744, 1996). Se sabc también de la utilidad de
los inhibidores de la aromatasa en la terapia anticncer. Sin embargo, es
bicn conocido cn cste campo dc la ciencia quc la administracién a un
pacicnte d¢ cantidades terapéuticamente cficaces de inhibidores dc la
aromatasa puedc dar lugar a importantes cfcctos secundarios. Entrc las
toxicidades principales cxhibidas por tales agentes se mencionan, por
ejemplo, lctargia, acaloramientos, clevaciones cuténeas, leucopenia
transitoria, marcos, niuseas, comstipacién y vomito. Dc otro lado, lu
administracion a un paciente de cantidades terapéuticamente clicaces de un

antivuerpo contra HER2 pucde de ignal manera provocar considerubles

1
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cfectos secondarios, v.x., hipersensibilidad, alieraciones en la fungion renal,

lesiones miocdrdicns y cardiotoxicidad en gencral.

Los inventores dv la presente invencion hen encontrado por su parie que una
terapia de combinacidn usada paca ratar an desorden hormono-dependice
caracterizado por la sobre-exprevitm de HER2Z, combinacion la cual
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la
aromataga y ema cantidad Wwrapéuticamenie cficaz de nn anticuerpo dirigido
contra. HER2, puede producir un efecto lerpéutico el cual es mayer al que
puede vblenerse con lu administmvion de ona canlided terapéuwicamente
cficaz de ya sca solo el inhibider de la aromatasa o de sole &l anticuerpo
conira HER2,

Tguahnente, hemos encontrade que uma terapis de combinacitm de un
desorden hormony-dependiente caravlerizado por !a sobre-cxpresidn de
HER2, que comprenda In administravion de mos cantidad terspéuticamente
sub-cficaz de un inhibidor dc 1a aromamsa y una cantidad terapéuticarmente
sub-cficaz de un amicucrpo coatra HERZ2, pucde prodoeit sustancinlmente
¢l mismo chsclo terapéutico que el que puede obtenerse mediante la
edministracion por separado div una cantidad terupéuticamente eficaz de Ya
sed un inhibidor de 1a aromatasa ¢ de un anticuerpo contra HER2. Lo mas
importante es que los investigadores han encontrado gue 1l efecio
terapdutico recicntemente oblenidy no va acompaiiado por los mismos
efectos 16xicos causedos por la administracidn por separado de yi sea
cantidades terapéuticamentc cficaces de un inhibidor de la aromaiasa o de
cantfdades terapéuticamente eficaves de un anticnerpo anti-HER2

De lo anterior se inficre que 13 efioucia de un inhibidor de la Bromalash ¥ em
anlioucrpo oonfra HERZ se ve sipnificativamente incremeniada sin quc al
mismo tiempo se imcrememe la toxicidad, #n oiras palabras, la terapia
combinada de le prescte invencién mejora los cfecios terapénticos del
inhibider de la arvmatasy y del anticuerpo contra HER2 y de esta manery,

cob lo cual se logru que ol tratamicnto de los desdrdunes hormone-
dependiente sea mds clicaz v menos téxico,

2
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En congccuencin, la presente inwengiédm proporcione uns aoeva y valiosm
herramients de uso &0 la  terapia de desdrdemes hormono-dependicntcs
caracierizadog por la sobre-cxpresién de HHER2. Las ventajas suministeadas
por la presentc invencion pueden apreclarte a trevis de sus cacacterfsticas

preferidas, 1as cualeg se describirin més adelante.

Ljemplos de tales desdrdenes son loy clngeres, v.4., cincer de seno, vincer
cerwical, céneer ovirico y cincer del endometrio, ¥ la endomciriosis, Sin
emhargo tal desordem vs preferiblemente el cdncer de semo cn un ser

mmane, en particular en una majer.

Pur lg tanto, la presente ifvenuiim proporcions, 4 modo de nn primer objcro,
une composicion farmacéutica que comprende on inhibidor de la aromatasa
¥ un anticuerpo contra HFR3I, composiciém 1a cual exhibe una actividad
terapiutica  sinerpistion © supcraditiva contra un desorden hormone-

dependiente caracterizado por 1a sobre-expresitn de HER2.

La presente invencidn también propotciena ¢1 ueo de un inhibidor de la
aromatass en |y mamofactora de una composiciim farmacéutica para el
tratumismio de un desorden hormomo-dependiente caracterizado por la
sobre-expresion de HER2, tralsmicnio ¢l cnal adicionalmente comprende
la administracion de nha composiciim goe comprende un anticuerpe conura

HER?2, en cumlidsdes eficaces para preducir un efecto superaditivo.

Efemplos de inhibidores dc 1a sromalasa acordes con la prescnte invencidn
gon: exemestann, aminoglutetimide, reglelimida, piridnghatetimida,
anastrazol, twilostano, Lestolsclons, formestane, atwmestapo, 1-medil-1.4-
androstadicno-3,17-diona (MAD), ketoconnzal, fadrozol, leirozol, vorozel ¥
anasirokoi.

Entre los cjemplos preferidos de inhibidores de 1a aromatasu acordes von la
presenle invencidm se inchoven el exemestano, anastrezol y letrozol, co

particular el exemastane.
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Los inhibidores dc 1a aromatasa aqui citados correspondcn a productos bien
conocidos, los cualcs se mencionan, por cjemplo, cn Cancer-Treat-Res.: 94,
231-254, 1998 y en la patente WO 99/30708.

A menos quc sc especifique lo contrario, los términos “HER2™ y ErbB2"
cuando se usan cn el presentc documento, s¢ refieren a la proteina humana,

términos los cuales sc pueden usar indistintamente.

Un anticuerpo anti-HER2, acorde con la presente invencién, puede iratarse
ya sea duv un anticuerpo “intacto™ ¢ de un fragmento dc éste.

El término “anticuerpo™ se usa tn su mds amplio sentido y especificamentc
cubre anticuerpos monoclonales intactos, enticuerpos  policlonales,
anticuerpos multicspecificos (v.g., anticuerpos bi-especificos) formados s
partir de por lo menos dos anticucrpos intactos, y fragmentos de anticuerpo,
sicmpre y cuando cxhiban la deseadn actividad biolégica. Los “fragmentos
de anticuerpo” comprenden una porcién de un anticuerpo intacto,
preferiblemente aquella region variable o dc ligamiento al antigeno de un
anticuerpo intacto. Entre los cjemplos de fragmentos de anticuerpo se
incluyen los fragmentos Fab, Fab', F(ab"2. y Fv: los diacucrpos;
anticuerpos linealcs: moléculas de anticuerpos dc una sola cadens: ) 4
anticucrpos  multiespecificos formados a partir de fragmentos de
anticucrpo(s).

Un cjcmplo preferido de un anticuerpo contra la HER2 es ¢l trastuzumab. El
anlicuerpo monoclonal! anti-HER2 recombinantc humanizado trastuzumab
(Herceptin®) se describe cn  diversas publicaciones cientificas, por
cjemplo, en Cancer Res., 1998, 58: 2825-2831.

La presentc invencién también proporciona un producio que comprende un
inhibidor dc la aromatasa y un anticuerpo contra HER2, a manera de una
preparacion del tipo de combinacién para administracién simultinea, por

separudo & en forma sccuencial, en cantidades suficientcs para producir una

4
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actividad lerapéutica sinerpistice o supcraditiva conlra un desorden

hormeno-dependicnte curacterizado por la sobre-expresién de HER2.

En un aspecto adicional la prezente invencidn proporciona un kil que
comprende, en un recipiente apropiado, una composicién farmacéulica que
contiene upt inhibidor de¢ 1o aromatasa, 3 manera de un agenle activo, ¥ un
anticnerpo contra HER2, oomo agente active adiciomal, en canridades
gnficienivs para producit wne secidn terapéutica smergisiiva o superaditiva
contra un desordem  hormono-dependiente caracrerizade por la  sobre-
expreyidm de HERZ,

En un aspecto mis de la presente invencién, se proporciona nn método de
tratamiento de un ser humano, particularmente de una mujer. que suffs un
desorden hormono-dependicmte caracterizado por la sobre-expresidn de
LER?, métndo quc comprende la administracidn a dicho ser humano {dc wn
inhibidor dc la aromwtnsa v wn anticuerpo contrs HER2, en cantidadcs
cficaces como parn producir un cfteto forapéutico  superaditive o
sinergislico.

En un aspecte mas de !a presenkc invencidn, se proporciona un método pura
reducir fos clectow secundarios (reacciones adversas) cmusadox por una
lerupia anlitnmoral convencional con un fnhibider de la sromaiasa en un ser
bumano, particularments una mujer, que sufa de un tumor hormone-
dependiente  que  sobreexpresce HER2, método gue comprends Ia
sdministracién & dicho ser humano dc una preparaciénm combinada gque
comprende un inhibidor de 1a aromagasa v un anticuerpo contrs NMER2, ¢n
cantidades eficaces para producir un efecto aotitumoral superaditive o
ginergistico.

En un agpecto més de la presente invenciom, se proporciona un mélodo para
reduwir los efectos secundarios (feactiomes awdversan) camsados por usna
terapia antitumoral convensivonl con yn anticuerpo ¢ontra HER2 &n un wer

humano, particularmenic ung myjer, que sufra de un mmor hormomo-

2
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dcpendiente que sobre-expresc  HER2, método que comprende la
administracién a dicho scr humano de una preparacion combinada que
comprende un anticuerpo contra HER2 y un inhibidor dc 1a aromatasa,
en cantidades eficaces para producir un cfecto antitumoral superaditive o

sinergistico.

El término “un efecto antitumoral superaditivo o sinergistico™ tal como sc
usa en el presente documento, se refiere a la inhibicién del crecimiento del
tumor, preferiblemente la completa regresion del tumor, medianic la
administracion d¢ una combinacién de un inhjbidor de la aromatasa, en la
forma antes definida, y un anticuerpo contra HER2, a un ser humano,

particularmente una mujer.

Dicha preparacién ticne por lo tanto una actividad antitumoral potenciada
(superaditiva) frente a los productos que conticnen ya sea un inhibidor de la
aromatasa & un anticuerpo contra HER2,

Con cl término “administrado” o “administracién”, tal como se uss en el
presente documento, se pretende absrcar cuslquier manera aceptable de
aplicacién de una droga a un paciente quc sea médicamente accplable,
incluyendo aqui 1a administracion parenteral y oral.

El término “parenteral” se refiere a la administracién intravenosa,

subculéncy, intradérmica o intramuscular.

La administracidn oral incluye 1a administracién de los constituyentes de Ia
preparacién combinada cn una forma oral apropiado tal como, v.g.,

tabictas, capsulas, suspensiones, soluciones, emulsiones, polvos, jarabes y
similares.

La administracién parenteral incluye la administracién de los constituyentes
de lu preparucién combinada mediante inyecoiones por via subcutdnea,
intravenosa & intramuscular,
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El método rcal preferido y el ordcn de adminisiracion de las preparacioncs
combinadas acordes con la presente invencion puede variar, inter alia, (entre
otras cosas) de acuerdo con la formulacién farmnacéutica del inhibidor dc 1a
aromatasa que en particular sc utilice, In formulacién farmaccutica del
anticucrpo contra cl rcceptor del factor de crccimiento que cn particular se
utilice, cl tipo particular de cdncer a scr tratado y cl! paciente espccifico a
ser tratado.

Los rangos de dosificacion a tener en cuenta en la administracion de la
preparacién combinada pueden variar con la edad, condicién y el grado de
la enfermedad del pacicnte, y puede determinarlos un experto en cste campo

de la ciencia.

Ll régimen de dosificacion debe por lo tanto ajustarsc a las condiciones
particulares del paciente, a la rcspucsta observada y & los tratamientos
concomitantes, de la manera acostumbrada para cualquier terapis, y puede
scr nccesario ajustarlo con base en los cambios cn las condiciones ylo

considerando otras condiciones clinicas.

En el método de tratamiento combinado ucorde con la presente invencion,
¢l inhibidor de la aromatasa puede administrarse simultineamente con el
anticuerpo contra la HER2, & los compuestes pueden administrarse
secuencialmente, en cualquier orden.

La cantidad eficaz de un inhibidor de la aromatasa empleado como agente
antitumoral pucde variar desdc aprox. 0,5 hasta sprox. 500 mg por dosis |-2
veees al dia. El cxemestano, por ejemplo, pucde administrarsc oralmente cn
a rango de dosificacién que varin desde aprox. 5 hasta aprox. 200 mg, y
particularmente. desde aprox. 10 hasta aprox. 25 mg. & por via parenteral

desde aprox. 50 hasta aprox. 500 mg, en particular desde aprox. 100 hasia
aprox. 250 mg.

El fadrozol, por ejemplo, puede administrarsc por viu oral en un rango de

7
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dosificaciém quc varia dcsde aprox. 0.5 hasta asprox. 10 mg v

particularmente, desde aprox. | hasta aprox. 2 mg.

El fetrozol, por gjemplo, puede administrarse oralmentc ¢n uwn rango de
dosthcactdn que varia desde aprox. 0,5 hasta sprox. 10 mg, v

perticularmente, desdc eprox. 1 hasta aprox. 2,5 mg.

El formestano, por ejemplo, puede adminislrarse parcoleralmente en un
rango de dosificacién que varia desde aprox. 250 hasta aprox. 500 mg, ¥

parlicularmente, desde sprox. 230 hasia aprox. 30 mg.

El anastrozol, por ejemplo, pucde adrmimisorarse oralmente en on rango de
dosifioanifn  que varis desde aprox. 0.5 hasta aprox. 10 mg, ¥

particularmente, desde aprox. | hasta aprox. 2 mg.

En el méwdo de la presente invenciom, por ejemplo, para cfeetmar la
adminisiracién  del amticuerpo monoclonal ant-HER2 recombinante
homanizade, trastuzumab. la dogiz generalmente empleada puede ir desde
aprox. 1 hasiu aprox. 1 000 mg/m® de drea superficial corporal. Con mayor
preferencia, e dosis a2 cmplear pucde variar desde aprox. 50 hasta aprox.

500 mg/m? de irea superficial corporal,

El métedo de natamiento acorde con la presents invencidn es, en particular,
apropiado para tratar v ser homano que snfra de desdrdenss hormono-
dependicnies, caracterizados por la sobre-expresidn de LIER2. Bjemplos
tHpicos de tales desbrdenes gon la endomeiriosis y los lumores Lales como,
por cjemplo, 1os cancercs ovarica, cervical y endometnial en una mujer, & cf

cancer ¢ scno on un scr humano, on particular ¢n pna muojer.

Mis especificamente, ¢l ueo combinade de un inhibidor de la aromalasa,
acorde con la invencion, preferiblemente ¢l sxemestano, ¥ un anticuspo
anli-HER2 repombmanke humaizade, por ¢emplo el anticoerpo

monocional unui-HER2? recombmaniv humanmizado, trasiuzumab, poaede ser
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apropiado para el tratamiento dc pacientcs con cdnccres que sobre-expresen
la proteina HER2, por ejemplo, en pacicntes con céncer dc seno, en
particular con céncer dc scno metastdsico, que sobrecxprese la proteina
HER2,

Caen dentro del alcance de la prcsente invencidn cicrtas modificaciones vy
adaptaciones spropiadas dc una gran variedad de condiciones y pariametros
normalmente encontrados en Ia terapia clinica, modificaciones y
adaptaciones las cuales podrin ser consideradas como obvias por parte de
los expertos en estc campo de la ciencia.

Una composicién farmacéutica que contenga un inhibidor de la aromutasa
y/o un anticuerpo contra HER2 puede prepararse siguiendo técnicas bien
conocidas por los expcrtos en estc campo de la téenica. Por cjemplo, una
composicién farmacéutica que contienc exemestano puede prcpararse tal
como se describe ¢n la Patentc de los Estados Unidos No. 4,808,616,
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REIVINDICACIONES
-u.‘ L. (" n"" &‘-ﬂ.q:ﬂ
1. Uso de up inhibidor de la aromatasa en la manufactura de una

\ oomposlclén farmacéutica | para el tratamicnto de un desordcn

hormono-dependientc caractenzado por 1a sobre-expresnén de HERZ ™~

tratamiento ¢l cual adlclonalmente comprende 1a admm:slracnbn de
uvna composicion que comprende un anticuerpo anh-l-l'E.Rz, en

cantidadus eficaces para producir un efecto superaditivo. ~

2. / usg: acorde con la Reivindicacién 1, cn donde el desorden es un
ctncer de seno, cancer cervical, cincer ovérico, cancer cndometrial, o
la endometriosis.

e

3. :\Bl uso ;acordc con la Reivindicacién 2, en donde el desorden es el
caicer de seno.

7~

4. i El uso’acorde con Ia Reivindicacién 1. cn donde el inhibidor dc la

aromatasa se seleccciona del grupo conformado por exemestamo,
ammoglutehm:dn, rogletimida,  piridoglutetimida,  anastrazol,
trllostauo lestolactonn, formestano, ;améstat-l;, l-metil-1,4-
androstadieno-3,17-diona (MAD), ketoconazol, fadrozol, letrozol,

vorozol y anastrozol.

§.  El uso acorde wgmgwaclon 1, en donde ¢l inhibidor de la
aromatasa ¢s el exemestano ,-

6. El uso acorde con la Reivindicacién 1, cn donde el anticuerpo contra
la proteina HER2 es el trastuzumab.

7. Ll uso acorde con la Rcivindicacién 3, en dondc cl inhibidor de la

sromatasa es el exemestano y ¢l anticuerpo contra la HER2 es el
p—

/” trastuzumab.
e -

L
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Un método para cl tretamiento dc un ser humano quc sufra de un
dcsorden hormono-dependiente caracterizado par Is sobre-expresion
de 11ER2, método el cual comprende la administracién a dicho ser
humano de un inhibidor de la aromatasa y un anticuerpo contra la
HER2, en cantidades eficaccs para producir un efeclo tcrapéutico

superaditivo & sinergistico.

Un méiodo paru reducir los efectos scvundarios causados por la
terapia antitumoral con un inhibidor de la aromatasa en un ser
humano que sufra de un (umor hormono-dependiente que
sobreexprese HER2, método que comprende la administracién a dicho
ser humano dc una preparacién combinada que vomprende un
inhibidor de la aromatasa y un anticuerpo anti-HER2, cn cantidades
eficaces para producir un cfecto sntitumoral superaditivo &
sincrgistico.

Un método para reducir los efcctos sccundarios causados por la
terapia antitumoral con un anticuerpo anti-HER2 en un ser humano
que sufra de un tumor hormono-dependiente que sobreexprese HER2,
método que comprende la administracién a dicho ser humano de una
preparaciéon combinada que comprende un anticucrpo anti-HER2 y un
inhibidor de la aromatasa, en cantidadcs eficaces para producir un

efecto antitumoral superaditivo 6 sinergistico.

"\

I.']}n método acorde con la Reivindicacion 8, en donde el desorden cs el

- céncer dc seno, cdncer cervical, cAncer ovérico, cancer cndometrial, o

la endometriosis,

TN
'.(2: JUn métedo acorde con la Reivindicacion 8, en donde el desorden cs el
e

{1

\

r

cdncer de scno.

:?.' Un método acorde con la Reivindicacién 8. en donde el inhibidor dc

la aromatasa sc selecciona del grupo vonformado por excmestano,

11
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aminoglutedmida, rogletimida, pirdoglutetimida, anastrazsl,
trilostano, tostolactona, Tormestang, atamcstano,  [-mgtl-1,4-
pndrostadicnp=3, | 7=diona {(MAD), ketngonazol, fadrozol, lctrozol,

vorezol ¥ Anastrozol,

24 Un método acorde con la Reivindicacién 8, ea doade el inhivudor de

la srvmmaiass &5 ¢l cxcmesiano.

Un mélode acorde con la Reivindicacion B, en donde ef anticuerpo
conira la proleina FER?2 es el trastuzumab.

{. lﬁ.} Un método acorde cen la Reivindicaciom 8, en dande el inhibidar de

la aromatasa es el exemestano v el anlicuerpo enli-11ER2 es el

rastuzumab.

12
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« Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [‘1/ !
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« Descripeidn de {a invencion | ‘ﬂ/
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