3

ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS
Carrera 3 No. 93 - 08
AA. 6349
Bogotd, D.C., COLOMBIA

SIPERTHIISTRIA Y COMERCIC
Kadicacion : 0J0A134 0000DOGH Folios: 4
Focha (A1 2003-09-01 15:29:77

Tramite @ O PCT-MITENT 379 FAGE MACT 109 CONPLENEN
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Sefior

Jefe da la Divisién de Nuevas Creaclones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo

E. S. D.

Ref.: Expediente No. 03.048.134
Solicitud de Patente de Invencién para:
* COMBINACIONES INMUNOTERAPETUTICAS PARA EL TRATAMIENTO
DE TUMORES”.

Solicitante: CENTRO DE INMUNOLOGIA MOLECULAR.

PRESENTACION DEL DOCUMENTO DE CESION

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada
y domiciliada como aparece al pie de mi flrma, atentamente me permito
presentar copia auténtica el documento de cesién, debidamente legalizado hasta

por el Cénsul de Colombia

En consecuencia, atentamente solicito a Ud. se anexe dicho documento al

expediente correspondiente a esta solicitud de Patente de Invencién.

Del Sefior Jafe,
AU (L Lhg o
C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No.70819 del C. Sup. de la Judicatura.
Carrera 9 No. 93 - 09 - Bogoté
0 1 SET. 2003 Teléfonos: 610 74 80 y 610 74 60
oté,

xgt/4873FNPCT
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CESION

El {los) suscrito (s) ROLANDO PEREZ
RODRIGUEZ, GISELA MARIA GONZALEZ
MARINELLO, TANIA CROMBET RAMOS E

IRENE BEAUSOLEIL DELGADO,

en consideracion al pago de la suma de

oo 31200 e, ), que he{mos)
recibido, por el prasente documento cedo

{cedemos) a

CENTRO DE INMUNOLOGIA MOLECULAR
una compafila conslituida de conforrmdad con las
leyes de Cuba

con oficinas en Calle 216 y 15, Atabey, Playa,
Ciudad de la Habana 12100, Cuba.

todos los derechos y tltulos sobre la Invencion
denominada

COMBINACIONES INMUNOTERAPEUTICAS
PARA EL. TRATAMIENTO DE TUMORES

EL CESIONARIO firma tamblén el presente y
declara que acepta dicha ceslon

Dado y firmado hoy Junlo 2, 2003.
en Cludad de la Habana, Cuba.
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ASSIGNMENT

The undersigned

in consideration of the sum of

(PR ). the receipt of
which is hereby acknowledged, by these
presenis do sell, assign and transfer unto

a corporation omganized under the laws of

having a place of business at

all righils and title to the Invention related to

THE ASSIGNEE signs thase presents and

nto

declares that accepts the aforesaid
assignment

Given an signed this

in

Agustin Lage Davila
Directlor
Assignee

ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.

ABOGADOS COLOMBIA

Carrern P Ma. P3-0F P.O.Bax §349 - Bageel, Coliuwiin
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Yo, LICENCIADA ESTRELLA DIAZ B SMENIER, Notarig, &
de la Notaria Especial .del Ministerio d&in ‘kk
Justicia de la Repliblica de Cuba, con sede en A
Inmobiliaria LARES S8.A., DOY FE que la firma

_gue anteceden son la del seflor:-——-—=-=-~-~- ———
A
AGUSTIN BIENVENIDO LAGE DAVILA, ciudadano
. cubano, mayor de edad, con identidad permanente
nimero 49032207966.-—-—=—-—=~———m—m——e—————————
y es auténtica, por ser la que acostumbra a
usar en todos en sus actos:—-——————————————em——
Y para gue asi conste se expide en la Ciudad de
la Habana, a 8 de julio del 2003.=-=—wv—v—w- -——
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LEFUBLICA DE Cthiil
SHISTENO DE HELACIONES FXTERI
AR CI0H DE ASUHTOS CONSULVGES ¥4

LLESHOS INSTTUNTES EN B EXTERJOR
- I951 R, CARGAAS RODIMTGUES

MJARDG VAILQ GARCIA
« LG MATTHRGLS LRRIQUER
DL RILVIA TRINGGTS VILLAR

OCTIVA DAROQ G (ALA .
Teregiengos entgifzenlea prma certificar Aites
b gbanea il fimes en Docamenlos axpedide §
1ur 1 2t plagclon en el rxtvaujoro.
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Nombre Flrma

ROLANDO PEREZ RODRIGUEZ

GISELA MARIA GONZALEZ MARINELLO

i
TANIA CROMBET RAMOS Ao

IRENE BEAUSOLEIL DELGADO /M

ALVARQ CASTELLANOS M. & CIA

COLOMAIA

Corrwra F Mo, P3-0F- P.O.0ax §399 - Beguel, Oniruis
Falvr (§71) 810 74 20 7 40 / 80 « Fax (S71) 410 OF 04 - e-mall sc2erefifimpze. nov.cO
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Yo, LICENCIADA ESTRELLA DIAZ BOSMENIER, Nota
de 1la Notaria Especial del Ministerio

Justicia de la Repiblica de Cuba, con sede en
Inmobiliaria LARES S.A., DOY FE que la firma
que antecede es la del sefior:-----———=——====—-=-

. ROLANDO PEREZ RODRIGURZ, ciudadano cubano,
mayor de edad, con identidad permanente nimero
51082700481 y es auténtica, por ser la que usa
en todos en sus actos.--~=~-————————-—————————-

GISELA MARIA GONZALEEZ MARINELIO, ciudadana

cubana, mayor de edad, con identidad permanente
nimero 53082003675 y es auténtica, por ser 1la
que usa en todos en sus actos.--—-——m—~—--—————-

TANIA CROMBET RAMOS, ciudadana cubana, mayor de
edad, con identidad permanente numero
70032713994 y es auténtica, por ser la que usa
en todos en sus actos.------—-—mmmmeem—cema———

IRENME BEAUBOLETIL DELGADO, ciudadana c¢ubana,

mayor de edad, con identidad permanente numero
45050501053 y es auténtica, por ser la que usa
en todos en sus actog.-—--=-—=—-=---m-rm——wmmmm———

Y paré que asi conste se expide en la Ciudad de
la Habana, a 11 de julio del 2003.,-~-=—-=-=—=—
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Consulado General de Colombia
LA HABANA, CUBA

) No. QQ Uﬁ 11
LaHabana, 3 1 JUI 2003

El suscrito Consul General de Colombia, CERTIFICA:

que la Sefiora Maria Silvia Fernindez Villar, quien autoriza el presente
documento, cjercia lcgalmente, en la fecha alli expresada, funciones en la
Direccidn de Asuntos Consulares y de Cubanos Residentes en el Exterior del
Ministerio de Relaciones Exteriores y que la firma y sello que en el documento
aparecen como suyos son los que usa y acostumbra en sus actos oficiales, dc
acuerdo con el registro que se lleva en este Consulado.

El Cénsul General de Colombia no asume responsabilidad alguna por el contenido

del documento.

iguita Rivera

PAGADOS
IMPUESTO DE TIMBRE NACIONAL US$ 8.00 (ocho délares)
DERECHOS FONDO ROTATORIO USS$ 15.00 (quince dolares)

TOTAL PAGADO USS$ 23.00 (veintitrés ddlares)
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(12) BOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION
EN MATERIA DE PATENTES (FCT)

(19) Organizacidn Mandial de ia Propledad
Inteloctual
Oficina intemacicas] (NI NRNINEENE N
(43) Fecha de publicaciin internacional {18) Nimero de Publicacidn Interaacional
13 de Junio de 2002 (13.06.2002) WO 02/45747 Al
(51) Cimlificacidn Internsciossl de Patentn™: DELGADO, Irene [CUACUT; Calls 180 EMIAS Apio. 17
ASIK 39/393, 39385 eotm Sta y Ira, Flores, Plays, Provinels Cludad Habana
12100 (CU).
(21) Némers de ls solicitnd utsrnacionsh: PCT/CUDLA0012””
(74) Masdataris: MORENO SAMPER, Oiga, Lidia; Ave
(22) Pecha do promutaciie internacionak 1m No. 1001, Bsq. 1, Mimmar, Plays, Cindad &s I Ha-
6 da Diclembre de 2001 (06.12.2001) bana 11300 (CU).
(25) Ldiomn de presestaciing ospafiol (§1) Estados desiguados (maciomal): AR, AG, AL, AM, AT,
Al AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN.C0.CR,
(26) Ldloma de pubicacida espaiiol CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EB, ES, FI, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KB, KG. KP, KR, KZ,
(%) Dstos reiativos & Ia priovidad: LG LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,

287000 B de Dickmbre ds 2000 (08.122000) CU MW, MX, MZ, NO, NZ, PH, FL, PT, RO, RU, SD, SB, 5G,
3L SK, 8L, TJ, TM, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VN,
Q)mmmmmmmm YU, ZA, ZW.
US) CENTRO DE INMUNOLOGIA MOLECULAR .
[CUACU]; Calle 216 esg. 15, Atsbey, Playa, Provincia (34) Estados desigasdos {ragiomal patente ARIPO (GH, GM,

m " Clided Habana 16040 (CU). KB, LS, MW, MZ, SD, SL, 82, TZ, UG, 2M, ZW), patenin
earasiitica (AM, AZ, BY, K, KZ, MD, KU, TJ, TM),

E(ﬂ)hvm- patonis curopea (AT, BB, CH, CY, DE, DK, BS, FI, FR,

Bl (75) Exveniores/Selicitantes (oo US solamentshs PEREZY G, GR, IR, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), patenic GAPT

= zpnnfu’% Relande. [cg.acul; c;‘l,h:- Del- gn%.%n.c:.mmmmmm.mm

entre Acosts y O'farill, Octobre, y

Bl  Provinca Cindad Habem 10500 (CU). GONZALEZ”

B  MARINELLO, Giels, Mark [CU/CUJ; Calle 82b Publicada:

B oo SmAy7maB, 516 bajos, Playn, Provincls Cin- —  con informe die Msgueds intermacional

| dad Habam 11600 (CU). CROMBEY RAMOS, Tanis /— aniss de ks expiracidn del plavo para modificar lax reivin-
[CUXCL); Calls B cutio 5in y 100, Akshahans, Boyeros, dicacionss y para ser republicada 3i se reciben medjfica-

B  Provincs Claded Habene 10800 (CU). BEAUSOLEIL” cionss

— . [Continio en la pigina siguients]
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E comnon COMBINATIONS FOR THE TREATMENT OF TUMORS

=mmmmmmmsmn.mmmm

(57) Abstraet: The invention relsies tn the field of immuonology, more specifically to cancer kmnmotherapy, especially vsing tm-
B ronotherspentic combinations end trestment methods tn prevet the growth of tomor eall and/or aliminate xaid colls. The methods
= disclosed in the invention sre based on the blockage of kinme protein receptors in tyrosioe residoes (RTK) and the Bgands for seid
receptors. The iovention describes inmunctherspentic combinations which block the RTK recepiors and/or their Hgands by combin-
ing active and/or pessive immnnotherspy aguinst suld recepton. The methods disclosed can be used in patients with #1ffeent cHinles}
states of tamors of epithelial origin which overexprem mid receptors. The active and passive immmactharspegtic combination can be
used simnlnsonsly or sequentially depending on whether the thesapeutic method is being vsed in patients with sn sdwnced diseans
sinte or s adjuvant therapy.

Al

b~
I (57) Revwmen; La prosontn invencidn so ralacions con el campo do |a Inmmnalogls y més especificaments con b inmmotecapia -

EHMMMMW;n&h&WpMdm&m

«f tumanles yo eliminar dichas cflniss. Los méindos deseritos en la pressate fnvencidn se basan e ¢ bloqueo de receptores con

a actividad de proteines quinasss en residnos de trosina (RTK) y do Hgandos para dichos receptores. Se describen combinaciones

elmmhhqnmdhhqmbmm,bmwmhm&wm
yio pasiva contra los misnos y los procedimisntos refirkios poeden ser aplicados 5 pacionies en diforontes esiadios clinicos do tnmo-

o res de oripen epitelial que aobre-expresan estos recaptores. Ls combinacién de inmxmoterepis activa y pesiva posde ser siomhinea
© socuencisl en dependencia do o ol procedimientn ferspéutico va & ser otilisado mn paclentss eon enfermedad svaramds o como
terapla adyovants.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
Folio 118

2020
Bogotéd DC

Doctor(a)
MARGARITA CASTELLANOS

Apoderado(a)
Centro de Inmunologlia Molecular

REFERENCIA: Radicacién No. 03-048134
Solicitud Internacional PCT/CU2001/00012
Fecha Inicio fase nacional 08/07/2003

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 418
Oficlo No. 1215
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, redne l0s requisitos de forma establecidos en la Declsién 486 de Ia
Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en Materla de Patentes (PCT), el
Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se envia e! extracto
de la solicitud a la Oficing de Comunicaciones para efecto de su publicaciéon en la Gaceta de
Propledad Industrial.

Sac o Bogota DC, 0 8 0CT. 2008

ALIX CARME ESPEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaciones



